Diplomarbeit

Effektivitat von Octreotid
bei Blutungen durch
Angiodysplasien des Dunndarms

eingereicht von
Andrea Schachner
Mat.Nr.: 0311336

zur Erlangung des akademischen Grades
Doktorin der gesamten Heilkunde
(Dr. med. univ.)

an der
Medizinischen Universitat Graz

ausgefunrt an der
Klinischen Abteilung fur Gastroenterologie und Hepatologie
der Univ. Klinik far Innere Medizin

unter der Anleitung von
ao. Univ.-Prof. Dr. Christoph Hégenauer

Graz, Juli 2009



Eidesstattliche Erklarung

Ich erklire ehrenwortlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststindig und ohne fremde Hilfe
verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet habe und die den benutzten

Quellen wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen als solche kenntlich gemacht habe.

Graz, Juli 2009

Gleichheitsgrundsatz

Aus Grinden der Lesbarkeit wurde in dieser Arbeit darauf verzichtet, geschlechtsspezifische
Formulierungen zu verwenden. Jedoch mochte die Verfasserin ausdriicklich festhalten, dass die bei

Personen verwendete maskuline Form fiir beide Geschlechter zu verstehen ist.



. Danksagungen

Ich méchte mich bei allen bedanken, die mich bei der Erstellung dieser Arbeit tatkriftig unterstiitzt

haben und mir zur Seite standen.

Ganz besonders bedanken mochte ich mich bei meinem Betreuer Herrn ao. Univ.-Prof. Dr. med.
univ. Christoph Hogenauer, Professor an der Klinischen Abteilung fiir Gastroenterologie und
Hepatologie der Universititsklinik fir Innere Medizin, der mich beim Schreiben angeleitet und

unterstiitzt und immer Zeit fiir meine Anliegen gefunden hat.

Ein herzlicher Dank gilt Frau OA Dr. Karin Amrein fir ihre bedeutende Hilfe bei der Erhebung

meiner Daten.

Bedanken méchte ich mich auch bei Herrn Univ.-Doz. Dr. Cord Langner, der mich bei der Wahl

meines Diplomarbeitsthemas beraten und mir den Kontakt zu meinem Betreuer vermittelt hat.

Ein Dankeschon an die Patientin Frau H.M., welche mir erlaubte sie wihrend der Kapselendoskopie-

Untersuchung zu fotografieren und die Bilder fiir meine Arbeit zu verwenden.

Besonders dankbar bin ich meiner Familie, allen voran meinen Eltern, die mir mein Studium

ermdéglicht haben und mir in jeglicher Hinsicht immerzu Riickhalt und Unterstiitzung gaben.

Weiters mochte ich mich bei meinen Freunden bedanken, die mir wihrend der Studienzeit zur

Seite standen und diesen Abschnitt meines Lebens zu einem besonderen machten.




I Zusammenfassung

Hintergrund: Transfusionspflichtige Diinndarmblutungen stellen eine diagnostische und
therapeutische Herausforderung dar. Die Abklirung dieser Blutungen erfolgt zumeist mittels
Kapselendoskopie. Als haufigste Ursache von Diinndarmblutungen werden Angiodysplasien
angeschen, welche bei diffuser Verteilung endoskopisch oder chirurgisch haufig nur unzureichend
therapiert werden kénnen. Medikamentdse Therapieversuche mit Ostrogenen oder B-Blockern
waren ineffektiv. Vielversprechend sind jedoch Ergebnisse von Fallberichten und kleinen Studien,

welche die Therapie mit Octreotid und Thalidomid untersuchten.

Ziel: Ziel dieser Arbeit war es, die Effektivitit von Octreotid und Thalidomid in der Therapie der

gastrointestinalen Blutung durch Diinndarmangiodysplasien zu evaluieren.

Material und Methoden: Eine retrospektive Datenanalyse von insgesamt 230 Kapselendoskopien
der Universititsklinik Graz in den Jahren 2003-2008 wurde durchgefiihrt. Bei jenen Patienten
mit der Diagnose Gefiffmalformation und einer medikamentosen Therapie mit Octreotid oder
Thalidomid wurde die Effekrtivitit der Behandlunganhand des Erythrozytenkonzentrat-Verbrauchs

beurteilt.

Ergebnisse: Von 73 Patienten mit der Diagnose Gefifimalformation in der Kapselendoskopie
erhielten 12 eine medikamentdse Therapie. 9 Patienten wurden mit Octreotid, einer mit Thalidomid
und 2 Patienten mit beiden Medikamenten behandelt. Bei 10 Patienten (83%) kam es unter
dieser Therapie zu einem Riickgang des Erythrozytenkonzentrat-Verbrauchs. Unter Octreotid
wurde ein durchschnittlicher Minderverbrauch an Blutkonserven um 81%, unter Thalidomid
um 97% festgestellt. Die gleichzeitige Gabe beider Substanzen bei einem Patienten reduzierte
den Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch um 50%. Die Himoglobinwerte unter Octreotid stiegen
durchschnittlichen um 20% und unter Thalidomid um 11% an. Schlussfolgerung: Sowohl mit
Octreotid als auch mit Thalidomid kénnen Rezidivblutungen aus Diinndarmangiodysplasien bei
der Mehrzahl an Patienten reduziert und der Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch gesenkt werden.
Diese medikamentdse Therapie ist eine Option fiir Patienten mit endoskopisch nicht therapierbaren

Diinndarmangiodysplasien.




. Abstract

Background: Small bowel bleeding with the need for blood transfusions represent a clinical
challenge in diagnosis and therapy. The clarification of obscure gastrointestinal bleeding is mostly
carried out by capsule endoscopy. The most frequent cause for small bowel bleeding deemed to
be angiodysplasia, which are difficult to treat by endoscopic or surgical methods, particulary in
patients with diffuse dissemination. Medicamentous attempts for the treatment with estrogens
or beta-blockers have been ineffective. However, the findings of publicated case-reports and small

studies show a great promise for the therapy with octreotide as well as with thalidomide.

Aim: Aim of this study was to evaluate the efficacy of octreotide and thalidomide in the therapy of

gastrointestinal bleeding due to angiodysplasia of the small bowel.

Methods: A retrospective data analysis of 230 wireless capsule endoscopies on the University
Hospital of Graz from 2003 to 2008 was carried out. In those patients with the diagnosis vascular
malformation and medicamentous therapy with octreotide or thalidomide the efficacy of the

treatment was evaluated by means of the transfusional requirement.

Results: 12 of 73 patients with the diagnosis vascular malformation administered medicamentous
therapy. 9 Patients were treated with octreotide, one with thalidomide and two patients with both
drugs. In 10 patients (83%) a decrease in transfusional requirement was registered. We observed
an average under-consumption of blood preservation of 81% under octreotide and of 97%
under thalidomide. The simultanecous administration of the drug in one patient decreased blood
transfusion by 50%. Haemoglobin-levels in all patients increased on average about 20% under

octreotide and about 11% under thalidomide.

Conclusion: Octreotide as well as thalidomide have the ability to avoid recurrent small bowel
bleeding in most patients and to reduce the average transfusional requirement. This medicamentous

therapy is an option for patients with endoscopic untreatable small bowel angiodysplasia.
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[. Einleitung

[.1 Unklare gastrointestinale Blutung

I.1.1 Definition

Die unklare gastrointestinale Blutung ist definiert als wiederkehrende oder persistierende Blutung,
ohne Anhaltspunkt einer erkennbaren Ursache in der Osophagogastroduodenoskopie (OGD), der
Ileocoloskopie und der radiologischen Evaluation des Diinndarms." Sie kann unterteilt werden in
die unklar-offene und die unklar-okkulte Blutung, je nachdem, ob der Patient Blutungssymptome,
wie Maeclena oder Himatochezie, zeigt, oder eine Eisenmagelanimie bezichungsweise einen

positiven Himoccult aufweist.>?

Als schwerwiegend wird die unklare gastrointestinale Blutung dann beurteilt, wenn sie sich als
offen (Abbildung 1) mit Melaena, Himatochezie oder Himatemesis prasentiert, wiederkehrende
Blutungsepisoden auftreten, Bluttransfusionen benétigt werden oder ein stationirer Aufenthalt im

Krankenhaus notwendig ist.*¥

Abbildung 1: aktive Blutung

Von allen gastrointestinalen Blutungen haben 5% eine unklare Ursache.®
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Seit Einfithrung der Kapselendoskopie und der Ballonenteroskopie kann die gastrointestinale
Blutung nun in drei Kategorien unterteilt werden: die obere, die mittlere und die untere

gastrointestinale Blutung.

Unter einer oberen GI-Blutung versteht man alle Blutungen oral der Ampulla Vateri, welche
in der Reichweite der Osophagogastroduodensokopie liegen. Die mittlere GI-Blutung betrifft
alle Blutungen zwischen der Ampulla Vateri und der Valva ileocoecalis, welche mittels Kapsel-
endoskopie oder Ballonenteroskopie entdeckt werden konnen und die untere GI-Blutung schliefSt

alle Blutungen aus dem Colon mit ein, welche coloskopisch diagnostiziert werden.)

Die Diagnose unklare GI-Blutung kann auch darauf zuriickzufiihren sein, dass Lasionen bei den
initialen Untersuchungen tibersechen worden sind. Griinde dafiir konnen zum Beispiel sein, dass
die Lasion nur intermittierend oder wenig blutet, oder Hypovolamie und Anidmie die Entdeckung

erschweren.©

I.1.2 Ursachen

Ursachen der unklaren GI-Blutung kénnen simtliche Lisionen von der Mundhéhle bis zum Anus

sein. Die hiufigsten sind in Tabelle 1 aufgelistet@

Die Inzidenz der verschiedenen Ursachen ist alterabhingig.

Bei Patienten unter 40 Jahren sind Diinndarmtumore, Morbus Crohn, Meckel-Divertikel, Polypose-
Syndrome und Dieulafoy-Lisionen hauptverantwortlich fiir die Blutung. Bei Patienten iiber 40
Jahren sind vaskulire Lasionen wie Angiodysplasien, gastrale antrale vendse Ektasien (GAVE) und

medikamentés induzierte Verletzungen der Mukosa tiberwiegende Ursache fiir den Blutverlust.(*?
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» Angiodysplasien

» primire Neoplasien (Leiomyom,
Leiomyosarkom, Karzinoid)

» Metastasen (Lungen-CA, Mamma-CA,
Nirenzell-CA, Melanom)

» Polypose Syndrome

» Meckel-Divertikel

» medikamentds induzierte Mukosalisionen
(NSAR, KCI)

» Morbus Crohn

» portal hypertensive Enteropathie

Magen Osophagus

» Cameron-Erosionen/Ulzera » Osophagitis

» Diculafoy-Lisionen

» Angiodysplasien Kolon

» Gastrale antrale venése Ektasie (GAVE) > Angiodysplasien

» portal hypertensive Gastropathie (PHG) > portal hypertensive Kolopathie
Diinndarm

Duodenum
» Neoplasien
» aortoenterische Fistel
» Himosuccus pancreaticus
» Himobilie

Andere

» Amyloidose
Morbus Osler
Blue-Rubber-Bleb-Navus Syndrom
Ehlers Danlos Syndrom
Radiatio

v

vV VvV VY

Tabelle 1:

Gefalmissbildungen

Eine sehr hiufige Ursache fiir gastrointestinale
Blutungen sind Gefiffmissbildungen. Sie konnen
cinzeln oder multipel auftreten, benigne oder
maligne, isoliert oder Teil eines Syndroms oder einer
systemischen Funktionsstérung sein.®

Die zahlreichste vaskulire Missbildung ist die
Angiocktasie oder auch Angiodysplasie genannt.
(Abb. 2) Sie ist wahrscheinlich die hiufigste Ursache
fir die wiederkehrende oder chronische untere
gastrointestinale Blutung bei Patienten iiber 60
Jahren, entsteht im Laufe des Alterns und kommt bei

beiden Geschlechtern gleich hiufig vor.

Loco typico fir die Angioektasien ist das Coecum und das Colon ascendens, jedoch kommen sie

auch im Diinndarm vor.®

Hiufige Ursachen unklarer gastrointestinaler Blutungen

: X
Abbildung 2: Angiodysplasie
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Die Blutung aus Angiodysplasien ist typischerweise geringgradig und rezidivierend und stellt sich
in den meisten Fillen spontan wieder ein. Dennoch prisentieren annihernd 15% der Patienten

eine schwere Blutung.(s)

In der Endoskopie stellen sich Angiocktasien flach dar und heben sich von der Mukosaoberflache
nur wenig ab. Sie haben eine rote Farbe und sind ungefihr 2-10mm grof. Thre Form kann rund,

sternformig oder farnformig sein und sie konnen sowohl einzeln als auch multipel auftreten.®

Diewahrscheinliche Entstehungsursache fiir Angioektasien ist eine intermittierende niedriggradige
Obstruktion der submukdsen Venen an der Stelle, an der die Gefife die Muskelschicht des Darms
durchdringen. Folge des transienten hoheren Drucks wihrend der muskuldren Kontraktion und
Dehnung des Darms tiber viele Jahre sind dilatierte und gewundene submukés liegende Venen. Im
Laufe der Zeit dilatieren auch die vorgeschalteten Kapillaren, die prikapilliren Sphinktere verlieren

ihre Funktion und es entsteht eine arteriovendse Malformation (AVM) (Abbildung 5).®)

Abbildung 3: Entstchung einer Gefé@missbi]dung.(s)

A: normale Vene, welche die Muskelschicht des Darms durchbricht; B: partielle Obstruktion
der Vene durch muskulire Kontraktion oder erhohten intraluminalen Druck; C: dilatierte und
gewundene Vene nach mehreren Jahren; D: die vorgeschalteten Venen verindern sich auf dieselbe
Weise; E: der kapillire Ring dilatiert, prikapillire Sphinkter werden funktionslos, eine AVM

entsteht;
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Abbildung 4:

Jami et ®®

AVM des Diinndarms

-

Abbildung 5: AVM des Diinndarms

I.1.3 Evaluation und Diagnostik

Besonders wichtig fir die Diagnostik von Blutungen ist eine griindliche Anamnese und
physikalische Untersuchung, da diese beiden wichtige Hinweise auf die Ursache und die
Lokalisation der Blutung geben kénnen. Von grofler Bedeutung ist vor allem die Frage nach der
Einnahme von Medikamenten, um medikamentos verursachte Mukosa-Lisionen von Vornherein
auszuschlieffen, und die genaue Untersuchung auf Zeichen der Haut, die auf eine Ursache der

Blutung weisen konnen.©

Es gibt eine Vielzahl von Untersuchungen um der unklaren GI-Blutung auf den Grund zu
gehen. Dazu zihlen endoskopische Techniken (Osophagogastroduodenoskopie, Coloskopie,
Push-Enteroskopie, Ballonenteroskopie und Kapselendoskopie), radiologische Untersuchungen
(Diinndarmdoppelkontrastuntersuchung, Erythrozytenszintigraphie, Meckel-Scan, Enteroklyse,
Computertomographie, Magnetresonanztomographie und Angiographic) und chirurgische

Verfahren (exporative Laparatomie mit oder ohne intraoperativer Enteroskopie).

Seit Einfithrung von Kapselendoskopie und Ballonenteroskopie ist eine invasive Diagnostik mit
allen zur Verfugung stehenden Untersuchungsmodalititen in den meisten Fillen nicht mehr
angebracht. Deshalb wurde ein Algorithmus fir das diagnostische und therapeutische Vorgehen

bei der unklaren gastrointestinalen Blutung entwickelt (4bbildung 6).©
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Grundsitzlich werden zur Evaluation und Lokalisierung der Blutung zuerst eine OGD und eine
Coloskopie durchgefiihrt. Sind beide negativ und besteht der Verdacht, dass Lasionen iibersehen
worden sein konnten, werden obere und/oder untere Endoskopie nochmals wiederholt.

Kann in diesen Untersuchungen keine Ursache fir die Blutung gefunden werden, muss
angenommen werden, dass der Grund fiir die Blutung im Diinndarm liegt und der nachste Schritt
ist die Durchfithrung einer Kapselendoskopie (video capsule endoscopy = VCE). Wird in der
Kapselendoskopie die Blutungsursache entdecke, hingt das weitere therapeutische Vorgehen von
der Lage der Lision ab. Eine proximale Blutungslokalisation wird mittels Push-Enteroskopie, eine
distale mittels Ballonenteroskopie oder intraoperativer Enteroskopie behandelt. Sind die Lisionen
diffus im gesamten Diinndarm verteilt, sollte eine medikamentése Therapie in Erwdgung gezogen

werden.©

Wird in der VCE keine Blutungsquelle identifiziert, hingt das weitere Vorgehen von der Klinik des

Patienten ab und besteht entweder aus einer Beobachtung oder weiterer diagnostischer Abklarung

(Abb. 6).©
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Unklare gastrointestinale Blutung

Wiederholung der

- Endoskepie

massive Blutun,
oldenlt nffen g]
. negativ Angiographie
negatty Kapselendoskopie

I L.

weitere Anfarbeitung

positiv ..—l

notwendig?
1 l Sperifisches anagem ent:
_ & Wedikamentsse Therapie
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lr J‘ & Angographie + Embolization
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l o Laparoskopte/IOE
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Rezidiv 341 .
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Mein l
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* (PE = Push-Enteroskopie, DBE = Doppelballonenteroskopie, IOE = intraoperative Endoskopie,

VCE = Videokapselendoskopie)

Abbildung 6: Algorithmus firr Diagnostik und Management der unklaren GI-Blutung ©

Obwohl noch Studien dazu fehlen, wird angenommen, dass mit Hilfe der Kapselendoskopie

viel schneller eine Diagnose gestellt, die Wiederholung von Endoskopien verhindert, sowie die

Hospitalisationsrate und die Verabreichung von Blutkonserven vermindert werden kann, was nicht

nur die Patientenbetreuung verbessert, sondern auch die Behandlungskosten mindert.!)
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I 1.4 Therapieoptionen

I.1.4.1 endoskopisch

In der therapeutischen Endoskopie kann die Himostase mittels Elektrokauterisation, Injektion
von Adrenalin oder Aethoxysklerol oder Laserkoagulation erfolgen.!*!1¥

Mehrere Studien haben gezeigt, dass die Endoskopie mit Kauterisation von aktiv blutenden
Angiodysplasien bei Patienten mit unklarer GI-Blutung den Verbrauch von Bluttransfusionen

senkt. Die Rate an Rezidivblutungen nach therapeutischer Endoskopie ist mit 13-34% allerdings

relativ hoch.

Abbildung 7: Gefifimalformation vor und nach Koagulation

I.1.4.2 angiographisch

Die Angiographie bleibt in Diagnostik und Therapie den akut blutenden Lisionen vorbehalten, da

sie einen Blutverlust von 0,5ml pro Minute benotigt um dessen Quelle zu entdecken. !¢

1.1.4.3 chirurgisch

Die chirurgische Therapie mittels intraoperativer Enteroskopie wird bei Patienten mit anhaltender
gastrointestinaler Blutung in Betracht gezogen. Diese miissen sich bereits einer Push-Enteroskopie
und/oder einer Ballonenteroskopie mit negativem Befund unterzogen haben und entweder
trotz optimaler Eisenersatztherapie Blutkonserven bendtigen, oder zusitzlich Gewichtsverlust
bezichungsweise abdominelle Schmerzen aufweisen, oder eine Tumor in ihrer Krankengeschichte
haben.®

Die intraoperative Enteroskopie hat eine diagnostische Ausbeute von 70-100%, allerdings

ist die Komplikationsrate mit bis zu 52% ebenfalls sehr hoch. Als Komplikationen kénnen
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Mukosaverletzungen, Perforationen, intestinale Ischimien, Abszedierungen und prolongierte
Darmparalyse auftreten.”) Aus diesen Griinden sollte die Indikation zu der Untersuchung sehr
streng gestellt werden und nur bei Patienten erfolgen, deren Komplikationsrisiko aufgrund der

(16)

Blutung héher liegt als das Risiko der Laparotomie.

1.1.4.4 medikamentos

25-40% aller Patienten mit Angiodysplasien des Diinndarms sind entweder aufgrund von
Comorbiditit oder diffuser Verteilung der Lisionen nicht geeignet fir die endoskopische,
angiographische oder chirurgische Therapie oder sprechen darauf nicht an und haben somit ein
hohesRisiko fiir Rezidivblutungen. In diesen Fillen werden medikamentése Therapiemoglichkeiten
eingesetzt, welche im Folgenden beurteilt werden.®

Die American Gastroenterology Association hat in einem Review die Indikationen zur

medikamentdsen Therapie herausgegeben (7. 2).?

Patienten, welche keine Kandidaten fiir endoskopische, angiographische
oder chirurgische Therapie sind oder auf diese nicht ansprechen

diffuse Verteilung der Gefaf¥malformationen im Diinndarm oder
Aus-dehnung auf héhere oder tiefere Segmente

relative Unerreichbarkeit der Lasionen fir die Endoskopie

4 | unklare Blutungsquelle

Tabelle 2:  Indikationen zur medikamentosen Therapie bei unklarer GI-Blutung

a.) Ostrogen-Progesteron Kombinationstherapie

Die Mboglichkeit der Verwendung von Ostrogenen und Progesteron in der Behandlung von
Blutungen wurde in Betracht gezogen, nachdem man entdeckte, dass es bei Patientinnen mit Morbus
Osler wihrend der Schwangerschaft zu einer Besserung der Epistaxis und im Puerperium wieder
zu einer Verschlechterung kommt.'” Weiters wurde bewiesen, dass eine Ostrogen-Progesteron
Kombination bei Ratten mit portaler Hypertension die Hyperimie des Magens senke.!'®

Die Wirkung dieser Therapie besteht in einer Steigerung von Mikrozirkulation, Gerinnung und
Endothelintegritit der Gefiffe.!” Die hiufigste Kombination ist jene von Ethinyl-Estradiol 0,01-
0,05mg und Noresthisteron 1-3mg. Die Therapie wird 6 Monate lang eingenommen und dann
pausiert, um 6strogenbedingte Nebenwirkungen wie beispielsweise Thrombose, Gynikomastie

und Libidoverlust zu vermeiden.®
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Die Wirksamkeit der Ostrogen—Progesteron Therapie ist jedoch umstritten, da Studien, welche
die Effektivitit untersuchten, gegenteilige Ergebnisse erzielten. Van Cutsem et al. zum Beispiel
zeigten, dass sich die Hormontherapie positiv auf den Blutkonservenverbrauch auswirke. 20
Im Gegensatz dazu fanden Lewis et al. in ihrer Studie, dass die hormonelle Therapie verglichen
mit einer Placebo-Therapie keinen Nutzen bringt.?! Die Wirkung der Hormontherapie bei
Blutungen aus Angiodysplasien ist daher nicht gesichert. Einen maéglich positiven Effekt konnte
sie allerdings in der Therapie von Morbus Osler, von Willebrands Syndrom, unklarer Blutung

bei Niereninsuffizienz® und Blutung aus gastralen antralen venosen Ektasien haben®, wo eine

bessere Wirksamkeit bewiesen wurde.

b) Nicht-selektive Beta-Blocker

Diese Substanzgruppe soll die unklare Blutung zum Stoppen bringen, indem sie durch einen
verminderten Volumenauswurf des Herzens und durch Vasokonstriktion des Splanchnikusgebietes
den gastrointestinalen Blutfluss reduzieren.®

Nicht selektive Beta-Blocker finden ihre Verwendung vor allem in der Primir- und
Sekundirprophylaxe von Varizenblutung bei Patienten mit portalem Hochdruck. Ebenso wurde in
Studien eine Wirksamkeit fiir die portal hypertensive Gastro- und Colopathie nachgewiesen.?*2%

Der Nutzen von Beta-Blockern in der Therapie der unklaren GI-Blutung durch Angiodysplasien

ist jedoch nicht nachgewiesen.(s)

c) Somatostatin-Analoga (Octreotid, Octreotid LAR)

Auf diese Therapie wird in Kapitel 1.3 genauer eingegangen.

d) Thalidomid
Auf diese Therapie wird in Kapitel 1.4 genauer eingegangen.

e) Antifibrinolytika

Aminocapronsiure (Amicar”) hemmt die Fibrinolyse, indem es die Umwandlung von Plasminogen
zu Plasmin blockiert. Es ist derzeit noch nicht klar, ob und welche Rolle der Wirkstoff in der
Behandlung der unklaren gastrointestinalen Blutung spielt.” Tranexaminsiure (Cyclocapron’)
hemmt die Wirkung von Plasmin und wurde schon erfolgreich zur Therapie von Angiodysplasien
bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz eingesetzt. Es ist jedoch noch unbekannt, ob

Cyclocapron als Langzeitthrapie oder nach Bedarf wihrend Blutungskrisen verwendet werden soll.?*2”
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f) Bevacizumab

Bevacizumab (Avastatin®) ist cin rekombinant hergestellter monoklonaler Antikorper, der den
vaskuliren endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF) hemmt. Dieser wird gemeinsam mit dem
transforming growth factor f (TGF- B) bei der hereditiren himorrhagischen Teleangicktasie,
auch als Morbus Osler-Weber-Rendu bekannt, tiberexprimiert und fithrt zu einem gestorten
Gleichgewicht der Angiogenese. Folge davon sind Teleangiektasien der Haut und Schleimhaut,
welche unter anderem zu gastrointestinalen Blutungen fithren. In mehreren kleinen Fallstudien
wurde nun die Wirksamkeit von Bevacizumab in Zusammenhang mit Morbus Osler-Weber
—Rendu untersucht und festgestellt, dass es unter der Antikorpertherapie zu einem deutlichen
Riickgang des Blutkonservenverbrauchs kam.

GrofSere Studien zu dieser Therapie fehlen derzeit noch.2)

I.1.4.5 supportive Therapie

Unterstiitzende Therapiemoglichkeiten bei der unklaren Blutung sind die Eisenersatztherapie, die
Verabreichung von Bluttransfusionen und die Gabe von Erythropoetin. Dariiber hinaus ist auch

die Einnahme von Antikoagulantien oder NSAR zu vermeiden.®
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.2 Kapselendoskopie

Der Diinndarm ist aufgrund seiner Anatomie, Lokalisation und relativ starken Gewundenheit
ein fiir Untersuchungen schwer zugingliches Organ.®® Als Untersuchungsmodalititen standen
bisher radiologische Methoden wie Enteroklysma, Computertomographie (CT) und Magnet-
resonanztomographic (MR) zur Verfigung, welche lediglich cine indireckte Darstellung des
Diinndarms ermoglichten. Die direkten Untersuchungsmethoden wie Push-Enteroskopie,
Ballonenteroskopieundintraoperative Enteroskopie dagegen sind entwederaufwindigund erlauben

nur eine unvollstindig Darstellung, oder sehr invasiv und mit einem hohen Risiko behaftet.®?

Die Kapselendoskopie eréffnet nun eine neue Moglichkeit den Diinndarm in seiner gesamten
Linge nicht-invasiv und direke bildlich darzustellen und hat seit ihrer Handelseinfihrung im Jahr

2000 die Diagnostik von Dinndarmpathologien wesentlich erleichtert.

I.2.1 Geschichte der Entwicklung

1981 lernte Dr. Gavriel J. Iddan, Chefingenieur fiir elektro-optische Forschung beim
Verteidigungsministerium von Israel, wihrend eines Forschungsaufenthaltes in Boston Professor
Eitan Scapa, einen israelischen Gastroenterologen, kennen. Gemeinsam wurde die Idee geboren
eine Moglichkeit zu finden, den Diinndarm direke bildlich darzustellen.

1991 trafen die beiden Wissenschaftler wieder aufeinander. Aufgrund neuer technologischer
Entwicklungen gelang es immer kleinere Bauteile zu erzeugen und es entstand der Gedanke eine
Kamera zu entwickeln, welche ohne Endoskop auf natiirlichem Weg den Gastrointestinaltrakt
durchwandert. In Zusammenarbeit mit mehreren Gastroenterologen wurden essentielle
Problemstellungen diskutiert, wie etwa das Aussechen und die Funktionalitit der Kamera oder
die Ubertragungsmechanismen. Ein weiterer groer Durchbruch gelang mit der Aufteilung
der Technologie in drei Subsysteme: einer Kapsel, welche die Bilder aufzeichnen soll, einem

Empfangsgerit zur Speicherung und einer Arbeitstation zur Auswertung der Informationen.®?

Unabhingig von Professor Iddan und seinem Team hatte auch Professor C. Paul Swain,
Gastroenterologe aus London, die Idee eine schluckbare Kapsel zu entwickeln um eine kabellose

Endoskopie zu erméglichen. Gemeinsam mit dem Physiker und Bioingenieur Tim Mills iibernahm
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er Technologien aus dem Journalismus, der Spionage- und Uberwachungsbranche und fiihrte
Berechnungen tiber die Signaliibertragung durch die vordere Bauchwand durch. 1994 prisentierte

er seine Idee und die Ergebnisse beim Weltkongress fir Gastroenterologie in Los Angeles.

1996 fithrte Swain das erste in vivo Experiment durch, indem er einen Prototyp chirurgisch in
den Magen eines Schweins einbrachte und damit erste Bilder aus dem Inneren eines Lebewesens

gewann.(32)

1997 lernten sich Professor Iddan und Professor Scapa personlich kennen und entschieden ihr

Wissen und ihre Ergebnisse zu teilen, um den Fortschritt an ihrer Entwicklung zu beschleunigen.(”)

In demselben Jahr wurde in den Vereinigten Staaten von Amerika das Patent fur die Erfindung
anerkannt und im Jahr darauf das Unternehmen Given (Gastrointestinal Video Endoscopy)
Imaging Ltd. gegriindet.®?

Bereits 1999 wurden die ersten funktionsfahigen Prototypen von der Given Imaging Research and
Development Group produziert. Paul Swain erklirte sich bereit die erste Testung durchzufiihren und
die Kapsel zu schlucken. Zu diesem Zeitpunke hatte die Kapsel einen Durchmesser von 11x33 mm,
Empfinger war ein einfacher Dipol, der mit Hand auf die Bauchdecke gehalten wurde und der
Kapselbewegung folgen musste, um ein gutes Signal zu empfangen. Bei der ersten Selbsttestung
wurden nur Bilder von schlechter Qualitit gewonnen, weshalb Swain am Tag darauf noch eine
zweite Kapsel schluckte. Dieses Mal zeichnete die Kamera sechs Stunden lang Bilder von guter

Qualitit auf und erreichte dann das Coecum.

Nach diesem durchbrechenden Erfolg wurde die erste Studie an freiwilligen Patienten bewilligt
und im Jahr 2000 wurden die ersten vier Patienten mit unklarer Darmblutung mit Hilfe der
Kapselendoskopie untersucht. In drei der vier Patienten konnte eine Blutungsquelle gefunden

werden. Die Studie wurde in der Fachzeitschrift Nature publiziert.(32)
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1.2.2 Technischer Aufbau und Funktion der Kapsel

Die urspriinglich erste Version der M2A® (mouth to anus) -Kapsel wurde im Laufe der letzten Jahre
immer weiterentwickelt und optimiert, sodass daraus die M2 A plus Kapsel entstanden ist, die heute

fiir die Kapselendoskopie verwendet wird.®%

Die Kapsel hat eine zylindrische Form mit jeweils einer konvexen Kuppel am Ende und ist 11x26mm
gro@.“s) Sie hat eine rutschige Oberfliche, weshalb sie einfach geschluckt werden kann und die

Anhaftung von Darminhalt verhindert wird.®®

Die vordere Kuppel ist eine optische, welche aufgrund ihrer giinstigen Geometrie gute Bilder
liefert und Lichtreflexion verhindert. Ein weiterer begiinstigender Faktor fur die Bildqualitat ist
ein diinner Flissigkeitsfilm, der eine Grenzschicht zwischen dem optischen Ende und dem Gewebe
bildet. Bei der Wanderung der Kapsel durch den Darm wird die optische Kuppel automatisch von

der Mucosa gereinigt.

In dem vorderen Ende der Kapsel ist eine asphirische Linse mit kurzer Brennweite eingebaut,
sowie sechs LED (light-emitting diode) -Lampen, welche eine bestmégliche Ausleuchtung des
Darmlumens garantieren. Direke dahinter, im Bauch der Kapsel, befinden sich eine CMOS
(complementary metal-oxide silicone) -Kamera und zwei Silberoxid-Batterien. Die hintere Kuppel

beinhaltet einen ASIC (application specific integrated circuit) -Transmitter und eine Antenne zur

(35)

Ubertragung des Radiofrequenzsignals.

= optisches Fenster

2 = Linsenhalter

3 = Linse

4 = Beleuchtungs-LEDs
5 = CMOS-Kamera

6 = Batterien

7 = ASIC-Sender

8 = Antenne

Abbildung 8: Schema der M2A™-Kapsel (1)
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Das Blickfeld der Kamera betrigt 140°, wobei das gewonnene Bild noch 8-fach vergrofSert wird

und somit detaillierter, als das eines gew6hnlichen Endoskops, ist.%

Ein weiterer Vorteil gegeniiber der herkdmmlichen Endoskopie ist, dass die Kapselendoskopie
keine Sedierung erfordert. Damit bleiben die physiologischen Verhiltnisse im Darm gewahrt, was

sich positiv auf die Entdeckung von Pathologien auswirke.®

Beieiner Laufzeit der Batterien von acht Stunden zeichnet der CMOS-Chip zwei Bilder pro Sekunde
mit 256x256 Pixel auf. Das bedeutet, dass bei einer vollstindigen Untersuchung durchschnittlich
55.000 Bilder aufgenommen und iiber die Antenne zum Empfangsgerit gesendet werden, das der

Patient in einem Giirtel um den Bauch tréigt.““’

Derzeit wird die M2A-Kapsel von drei Firmen hergestellt: als Pillcam SB von Given Imaging
Ltd. (Isracl), als Olympus Endokapsel von Olympus (Japan), als OMOM Kapsel von der Jinshan
Science and Technology Group (China) und als MicroCam von Introemdic (Korea), wobei Given
Imaging die CMOS-Technik und die anderen Firmen die herkdmmlichen CCD (charge —coupled

device) —~Technologie zur Bilderzeugung nutzen.”

Abbildung 9: Pillcam SB-Kapsel
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1.2.3 Durchfuhrung der Untersuchung

Bei der Kapselendoskopie handelt es sich um eine fir den Patienten einfache und nicht-invasive

ambulante Untersuchung.®¢

) Bevor sie durchgefithrt werden kann, muss der Patient zwolf
Stunden niichtern sein, das heifit, er sollte am Vortag der Untersuchung nach dem Abendessen
keine Nahrung oder Fliissigkeit zu sich nehmen. Des Weiteren sollte der Patient nicht Rauchen,
da Nikotin die Farbe der Magenmukosa verindern kann, sowie keine Medikamente, insbesondere
Antazida, einnehmen.®” Es wird derzeit noch diskutiert, ob der Patient zusitzlich mit Prokinetika
oder anderen Substanzen auf die Untersuchung vorbereitet werden sollte, um die Sauberkeit des
Darms und die Bildgebung zu verbessern und somit die Rate an unvollstindigen Untersuchungen

36) In mehreren Studien hat sich herauskristallisiert, dass Simethicon ©® und

weiter zu senken.!
cine auf Polyethylenglycol basierende Lavage (2 Liter) ®” die Sichtbarkeit im Darm bedeutend
verbessern. In anderen Studien hat sich gezeigt, dass durch die Einnahme von Metoclopramid die

Rate der Kapseln, die das Coecum erreichen, von 76% auf 97% gesteigert werden kann.®”

Am Tagder Untersuchungwerden die auf den Patienten bezogenen Datenin die RAPID® (Reporting
and Processing of Images and Data)-PC-Arbeitsstation eingegeben und das Empfangsgerit auf den
Patienten voreingestellt. Danach trinkt der Patient ein Glas Wasser, das den Surfactant Simethicon

enthalt, welcher die Entstehung von Luftblasen im Magen verhindern sol.67)

Nachdem acht Sensoren nach einem bestimmten Schema % auf die Bauchdecke des Patienten
aufgeklebt wurden (Abb. 10 und 11), werden diese an das Empfangsgerit angeschlossen, das der

Patient gemeinsam mit den Batterien in einem Giirtel um den Bauch trigt.

GlygEN 1
der Sensoren

Schnittpunkt zwischen
7 imerkostalraum rechts
und rechter Medioklavikulartinie

' Schwerttontsatz (Proc xiphoideus)

Abbildung 10:auf die Bauchdecke geklebte Abbildung 11: Anordnung der Sensoren
Sensoren
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Anschliefend wird die Kapsel aus ihrem Blister genommen und aktiviert, indem ein Magnet
entfernt wird. Der Patient schluckt dann idealerweise um acht Uhr morgens die Kapsel mit einem

Glas Wasser hinunter und trinkt noch zwei Gliaser Wasser nach.®”

Abbildung 12:Schlucken der Kapsel

Bereits zwei Stunden nach dem Schlucken der Kapsel kann der Patient wieder klare Flissigkeit trinken
und nach weiteren zwei Stunden zu essen beginnen und seine Medikamente einnehmen.®¥ Er sollte
schweres Heben oder grofie Anstrengung vermeiden, sich nicht in der Nihe von groflen Transmittern
authalten um das Kapselsignal nicht zu storen und darf sich keiner MR-Untersuchung unterziehen bis
die Kapsel mit Sicherheit wieder ausgeschieden worden ist. Nach ungefahr acht Stunden konnen die

Sensoren und das Empfangsgerit wieder entfernt und die Daten ausgewertet werden.*”
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.24 Lesen und Interpretieren der Bilder

Zuerst missen die Bilder vom Empfangsgerit heruntergeladen werden, was im Durchschnitt
zweieinhalb Stunden dauert. Ist der Download beendet, kann das Empfangsgerit wieder von der
Arbeitsstation getrennt werden und ist fiir den nichsten Patienten verfiigbar. Im Anschluss daran

konnen die Bilder am PC-Arbeitsplatz durchgesehen und bewertet werden. (37)

Abbildung 13: Arbeitsstation

Beim Lesen der Bilder konnen verschiedene Modi und Geschwindigkeiten gewahlt werden, je nach
Erfahrungund Belieben des Untersuchers. Zuerst wird das jeweils erste Bild aus Magen, Duodenum
und Colon bestimmt, danach die Intervalle dazwischen beurteilt. Mit Hilfe dieser Unterteilung
und einer Lokalisationssoftware kann spater festgestellt werden, in welchem Abschnitt des
Gastrointestinaltrakts sich eventuelle Abnormalititen befinden und ob sie endoskopisch erreicht

werden konnen.

Pathologien, die wihrend der Untersuchung entdeckt werden, konnen als Einzelbilder gespeichert

und danach ausgedrucke werden.®¥

Die Dauer das Video zu beurteilen liegt momentan zwischen funfundvierzig Minuten und zwei
Stunden, abhingig von der Erfahrung des Untersuchers und der Anzahl der Abnormalititen.V

Wurde das gesamte Video durchgesehen, wird es auf einen Datentriger gespeichertund archiviert.®¥
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Seit der Entwicklung der Kapselendoskopie wurden der Software immer neue Unterstiitzungs-
funktionen hinzugefigt, welche die Beurteilung fir den Untersucher vereinfachen sollen. So
wurden die Funktionen entwickelt Blutungen anzuzeigen, zwei oder mehrere Bilder gleichzeitig
nebeneinander ablaufen zu lassen und das Lokalisationssystem weiter optimiert.*® Anhand der
acht Sensoren, die nach einer definierten Anordnung an der Bauchwand des Patienten angebracht
werden, kann die Software basierend aufder Starke der empfangenen Signale die relative Lokalisation
der Kapsel berechnen und ihren Bewegungsablauf zweidimensional graphisch darstellen. Zusatzlich
ist es moglich die Transitzeiten durch den Gastrointestinaltrakt anhand der bereits identifizierten

und gekennzeichneten Bilder von Cardia, Pylorus und Valva ileocoecalis zu errechnen.®

Abbildung 14: Angiodysplasien (oben) und AVM (unten) in der Kapselendoskopie
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.25 Indikationen

Im Laufe der Jahre haben sich folgende Indikationen fiir die Verwendung der Kapselendoskopie

ergeben: ¢

a) unklare gastrointestinale Blutung

b) Morbus Crohn

c) Verdacht auf Diinndarm-Tumor

d) Beobachtungvon Polypose-Syndromen
Zoliakie

Beobachtung von Wirkung und Nebenwirkung von Medikamenten

a) unklare gastrointestinale Blutung

Die unklare Blutung ist derzeit die Hauptindikation zur Durchfiihrung einer Kapselendoskopie.®%)
Nach den Guidelines sollte eine Kapselendoskopie dann durchgefithrt werden, wenn Gastroskopie
und Coloskopie keinen Befund lieferten und die Blutung weiterhin persistiert.*”

Laut einer Metaanalyse von Triester liegt die diagnostische Ausbeute der VCE bei 63% und ist somit
signifikant hoher als bei anderen Diagnosemethoden wie etwa der Push-Enteroskopie (28%).%)
Es hat sich gezeigt, je niher Blutungsepisode und Kapselendoskopie zeitlich beieinander liegen,
umso héher ist die diagnostische Ausbeute.®® Eine Aussage iiber Sensitivitit und Spezifitit der
Kapselendoskopie zu treffen ist schwierig, da eine Verifizierung der Ergebnisse mittels alternativer
Untersuchungsmethoden nur in einer begrenzten Anzahl der Patienten méglich ist. Laut einer
Studie von Pennazio et al. liegen die Sensitivitit der Untersuchung bei 89% und die Spezifitit
bei ungefahr 95%. Als richtig positiv wurde die Diagnose mittels VCE dann gewertet, wenn sie
mittels Endoskopie, Chirurgie, Angiographie oder 99mTc-Szintigraphie verifiziert worden ist.
Richtig negativ war das Ergebnis dann, wenn ohne weiterfolgende Therapie keine Blutung mehr

aufgetreten ist.(#)

b) Morbus Crohn

Die Diagnose Morbus Crohn zu stellen, kann sich zu einer Herausforderung gestalten, vor allem
dann, wenn sich die Entziindung im Anfangsstadium befindet, sich nur auf den Diinndarm
beschrinkt und eine Ileumintubatation coloskopisch nicht méglich ist. Dies zahlt zu den Griinden

weshalb sich die Diagnosestellung vom Beginn der Symptomatik an um durchschnittlich 1 bis 7
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45,46

Jahre Verzégert.( ) Mit der Kapselendoskopie dagegen kann in 43-71% der Patienten, bei denen
Coloskopie und Darmrontgen keinen Befund zeigten, die Verdachtsdiagnose Mb. Crohn gestellt
werden. %) Vorteil der VCE ist, dass die Kapsel die volle Ausdehnung der Entziindung erfassen
und auch schon frithe Stadien der Entziindung entdecken kann. Nachteile der VCE bestehen

(30)

jedoch in der fehlenden Moglichkeit zur Biopsie

und der Gefahr einer Kapselretention, welche

bei suspektem Crohn in 1,6% und bei bekanntem Crohn in bis zu 13% der Falle auftreten kann.69

Das Ergebnis einer Metaanalyse von Dionisio et al., welche die Kapselendoskopie mit anderen
diagnostischen Methoden wie Push-Enteroskopie, Diinndarmrontgen, Ileokoloskopie, CT und MR
verglich, war, dass die VCE beim nicht-stenosierenden Morbus Crohn die hochste Diagnoserate
erzielte. Daraus schloss man, dass die Kapselendoskopie als primire Untersuchung zur Stellung der

Erstdiagnose sinnvoll sein kénnte.5

Die derzeitige Empfehlung lautet, dass eine Kapselendoskopie dann indiziert ist, wenn klinisch
ein hoher Verdacht auf einen Morbus Crohn besteht und dieser bei den konventionellen

Untersuchungsmethoden bisher unentdeckt blieb.(?

c) Verdacht auf Diinndarm-Tumor

Diinndarmtumore umfassen 1 bis 3% aller gastrointestinalen Tumore 62.53) wobei die Inzidenz
aufgrund besserer diagnostischer Methoden wie etwa die Kapselendoskopie im Steigen begriffen
ist. Neben den Angiodysplasien sind gastrointestinale Tumore die zweithdufigste Ursache fiir eine
obskure GI-Blutung.

Zu den haufigsten Diinndarmtumoren zihlen Adenome, Adenokarzinome, Karzinoide, primare
Diinndarm-Lymphome und der gastrointestinale Stromatumor.

Die diagnostischen Methoden vor der Einfithrung der Kapselendoskopie beschrankten sich auf
Enteroskopie, Kontrastmittelrontgen, MR, CT und Angiographie.

In Zukunft wird die Kapselendoskopie eine immer grofiere Rolle in der Tumorvorsorge von
Prikanzerosen spielen, wie zum Beispiel der Zoliakie, der familidren adenomatosen Polypose (FAP),
dem Peutz-Jeghers Syndrom (PJS), dem hereditiren non-polypésen Kolonkarzinom (HNPCC)

oder Inmundefizienz-Syndromen.?
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d) Polypose Syndrome

Die Kapselendoskopie spielt mit einer Rate von 90% eine wichtige Rolle in der Entdeckung von
Polypen und dient zur Beobachtung von hereditiren Polypose-Syndromen wie der familidren
adenomatdsen Polypose und dem Peutz-Jeghers Syndrom.®% Die VCEist genauer in der Entdeckung
als das Diinndarmkontrastmittelrontgen und kann im Vergleich zur MR auch kleinere Polypen
aufspiiren.

In Verbindung mit der Ballonenteroskopie und Polypektomie ist die VCE eine ideale Methode zur
Nachsorge und Behandlung von Polypen und kann moglicherweise einen chirurgischen Eingriff

verhindern.®%

e) Zoliakie

Die typischen Mucosaverinderungen der Zoliakie wie Mosaikmuster und Zottenatrophie konnen
anhand der hochauflésenden Bildtechnik mittels VCE gut detektiert werden. AufSerdem kann
mittels Kapselendoskopie die Verteilung und das Ausmaf der Erkrankung beurteilt werden.®” Die
Sensitivitat der Untersuchung betragt bei der Zoliakie 70%, die Spezifitit 100%, wobei sich beide
Werte auf eine nachfolgend durchgefiihrte Histologie beziehen.®®

Momentan ist die Kapselendoskopie zur Diagnosestellung der Zoliakie noch umstritten und der
Endoskopie inklusive Biopsie unterlegen, da endoskopische Zeichen der Schleimhautverinderung
weniger sensitiv und weniger spezifisch sind, als die Histologie.(”)

Die VCE ist jedoch gut geeignet zur Detektion von Folgeerkrankungen der Zoliakie wie

Ulzerationen und maligner Entartung (z.B. Enteropathie-assozierte T-Zell- Lymphom) und deshalb

zur Diagnose von derartigen Komplikationen indiziert.(

f) Beobachtung von Wirkung und Nebenwirkung von Medikamenten

Die Kapselendoskopie dient auch zur Beobachtung von schidlicher Wirkung von Medikamenten,
wie zum Beispiel von nichtsteroidalen Antiphlogistika auf die Diinndarmmukosa. Chronischer
NSAR-Abusus fihrt zu Erythem, Erosionen, kleinen Ulzerationen und netzihnlichen Strikturen
der Mukosa, welche in der VCE zur Darstellung kommen. (V)

Ebenso kann die Kapselendoskopie dazu verwendet werden, den Darm bei Transplantations-
patienten zu beobachten, graft versus host -Reaktionen zu behandeln oder etwa die Heilung der

Mukosa bei Morbus Crohn nach medikamentéser Therapie zu evaluieren.©> ¢
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I.2.6 Komplikationen und Kontraindikationen

Die hiufigste Komplikation, die bei der Durchfiihrung der Untersuchung auftreten kann, ist mit
einer Inzidenz von 1-2% die Kapselretention.® Sie ist von der International Conference of Capsule
Endoscopy (ICCE) definiert als der Verbleib der Kapsel im Gastrointestinaltrake fiir zwei Wochen
oder mehr, mit der Konsequenz von weiteren medizinischen Interventionen wie endoskopischer
oder chirurgischer Entfernung.®

Ursachen fiir die Retention der Kapsel sind Einengungen des Lumens, welche grundsitzlich vom
Osophagus bis zum Sigmoid iiberall auftreten konnen, oder eine abnorme Peristaltik aufgrund
derer die Kapsel nicht weitertransportiert wird.”

Deshalb sollten die Patienten vor Durchfithrung der Kapselendoskopie genau tiber die Risiken der

Kapselretention sowie deren Folgen aufgeklirt werden.

Die Kapselendoskopie ist absolut kontraindiziert bei Patienten mit Schluckstérung oder bekannten
Stenosen im GI-Trakt. Hochrisikopatienten sind jene mit ausgedehntem Morbus Crohn, mit
chronischer Einnahme von nichtsteroidalen Antiphlogistika oder abdomineller Radiatio. Es
wird empfohlen bei Hochrisikopatienten und jenen mit obstruktiven Symptomen vor der
Kapselendoskopie eine alternative Bildgebung, zum Beispiel eine Diinndarmdoppelkontrastmittel-
Untersuchung, durchzufiihren, auch wenn dies keine hundertprozentige Sicherheit fir eine
komplikationslose Passage ist.

Falls nicht sicher ist, ob die Kapsel ausgeschieden wurde, sollte ein Abdomeniibersichtsrontgen

gemacht werden und der Patient darf sich bis dahin keiner MR-Untersuchung unterziehen.®?

Patency-Kapsel

Um das Problem der Kapselretention in Hochrisikopatienten zu bewiltigen, wurde die Patency-
Kapsel entwickelt. Dies ist eine Kapsel, deren Form und Grofle einer normalen Videokapsel
entspricht und die mit Laktose gefullt ist. Bleibt die Kapsel an einer Stenose im GI-Trake tiber
langere Zeit hingen, gelangt Darmsekret tiber eine Offnung in der Verschlusskappe der Kapsel
in das Innere und 16st die Laktose in ungefihr 40 Stunden auf. Dartiber hinaus ist die Kapsel mit
einem Transmitter ausgestattet, der ermoglicht, dass ihre Lage mittels Scanner durch die vordere

Bauchwand geortet werden kann.©”)

37



Weitere Kontraindikationen sind in der nachfolgenden Tabelle aufgelistet: (e6)

absolute Kontraindikationen:

» Obstruktionen, Stenosen, Fisteln, ausgedehnter Morbus Crohn

» Schluckstérungen

» Pseudoobstruktionen

» Motilititsstorungen

» Herzschrittmacher, ICD oder elektromechanische Unterstiitzungssysteme

relative Kontraindikationen:

» Schwangerschaft
» lingerdauernde NSAR-Einnahme

» grofe und multiple Divertikel

» Zenker Divertikel

» Gastroparese

» vorangegangene abdominelle oder pelvine Operationen

Tabelle 3: Kontraindikationen der VCE

Mittlerweile  zihlen implantierte  Herzschrittmacher und ICD zu den relativen

Kontraindikationen.

Es besteht zwar theoretisch die Moglichkeit, dass sich diese Unterstiitzungssysteme und das
Radiofrequenzsignal der Kapsel gegenseitig beeinflussen, laut einigen kleineren Studien, ist die
VCE in Zusammenhang mit Schrittmachern oder Defibrillatoren jedoch als sicher einzustufen,
da es in deren Untersuchungen zu keinen ungiinstigen Vorfillen oder negativer Beeinflussung

68,69)

gekommen ist." Grofere Studien zu diesem Thema fehlen derzeit noch.
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1.3 Octreotid

1.3.1 Substanz

Somatostatin

Das Tetradekapeptid Somatostatin wird im Hypothalamus produziert und hemmt im
Hypophysenvorderlappen die Freisetzung des Wachstumshormons Somatotropin. Das Hormon
findet sich jedoch auch noch in anderen Bereichen des Gehirns, sowie in endokrinen Zellen von
Pankreas, Magen und Diinndarm.” Neben der Hemmung von Somatotropin, hemmt es auch
die zelluldre Sekretion von anderen Hormonen wie ACTH, TSH, Insulin, Glucagon, Gastrin,
Sekretin, Cholezystokinin, Pepsin und Renin.")

Die Halbwertszeit von Somatostatin im Blut betragt nur 1 bis 3 Minuten.

Octreotid

Octreotid (Sandostatin °) ist ein synthetisches Analogon von Somatostatin, hat eine gleichartige
Wirkung wie das physiologische Hormon und besteht aus 8 Aminosiuren (4bb.14).7

Bei Octreotid wurden die L-Aminosauren durch unphysiologische D-Formen bezichungsweise
einen Aminoalkohol ausgetauscht. Dadurch hat das synthetische Somatostatin eine héhere
Aktivitit 7, eine veranderte Rezeptorselektividt mit bevorzugter Bindung am sst2-Subtyp 7 und

eine deutlich langere Halbwertszeit von 90 bis 120 Minuten."”

D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-ol

l a

Abbildung 15: Strukturformel von Octreotid ¢
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1.3.2 Wirkung

Octreotid hemmt die Wachstumsfaktoren EGF (epidermal growth factor), b-FGF (fibroblast
growth factor) und IGF-1 (insuline-like growth factor) und unterdriickt somit die Angiogenese.”>7¢
Neben dem inhibitorischen Effekt auf die Wachstumsfaktoren, hemmt es auch zahlreiche
vasodilatatorisch wirksame gastrointestinale Hormone wie Gastrin, Cholezystokinin (CCK),
Glucagon, Sekretin und Motilin. Durch diese beiden Wirkmechanismen wird der Blutfluss im
Splanchnikusgebiet deutlich reduziert.”)

Vor allem bei Patienten mit Leberzirrhose und daraus resultierendem Pfortaderhochdruck kommt
es durch die Substanz zu einem verminderten Blutfluss durch die Leber und die Vena azygos, sowie

zu einer Senkung des portalen Drucks.”"

[.3.3 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen sind gastrointestinale Beschwerden, Erkrankungen des
Nervensystems, Leber- und Gallenerkrankungen, sowie Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen.
Die folgende Tabelle listet die aus klinischen Studien bekannten sehr hiufigen (21/10) und
hiufigen (<1/100, £1/10) Nebenwirkungen auf.””

Erkrankungen des Nervensystems: Kopfschmerzen, Schwindel

Endokrine Erkrankungen: Hypothyreose, Funktionsstérungen der Schilddriise

Herzerkrankungen: Bradykardie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums, des Mediastinums: Dyspnoe

Erkrankungen des Gastroinestinaltrakts: Diarrhoe, Abdominalschmerzen,
Nausea, Obstipation, FlatulenzDyspepsie, Erbrechen, Magenblihung, Steatorrhoe,
diinner Stuhl, Stuhlverfirbung

Leber- und Gallenerkrankungen: Gallensteine, Cholecystitis, Gallengrief,
Hyperbilirubinimie

Stoffwechsel- und Ernihrungsstérungen: Hyperglykimie, Hypoglykamie,
beeintrichtigte Glokosetoleranz, Anorexie

Erkrankungen der Haut: Pruritus, Exanthem, Alopezie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort: Schmerzen
an der Injektionsstelle

Untersuchungen: erh6hte Transaminasewerte

Tabelle 4: Nebenwirkungen aus klinischen Studien
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1.3.4 Indikationen

Hauptindikationen von Octreotid sind: 77

» Akromegalie

» symptomatische Behandlung von endokrin aktiven gastroenteropankreatischen Tumoren
» Prophylaxe von Komplikationen nach Operationen am Pankreas

» AIDS-bedingte refraktire Diarrhoe

» Notfallbehandlung von gastroosophagealen Blutungen bei Patienten mit Leberzirrhose

Die Indikation bei gastrointestinalen Blutungen aufgrund von vaskuliren Anomalien wird im
Austria Codex nicht angegeben und ist momentan noch Bestandteil von klinischen Studien.””
Bei kleinen Fallzahlen von untersuchten Patienten wurde bereits eine gute Wirksamkeit von
Octreotid mit vermindertem Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch, steigendem Himoglobinspiegel

78,79

und verminderter Fisensubstitution beschrieben 7879, allerdings beziehen sich diese Ergebnisse auf

unkontrollierte Studien oder einzelne Fallberichte.

1.3.5 Kontraindikationen

Die einzige angegebene Kontraindikation ist die Schwangerschaft, da es keine gut kontrollierten

Studien fur die Anwendung bei schwangeren Frauen gibt.(m

Bei Einnahme von Octreotid in der Schwangerschaft wurden in den meisten Fillen mit
bekanntem Ausgang normale Neugeborene berichtet, es kamen jedoch auch spontane Aborte
im ersten Trimenon und induzierte Schwangerschaftsabbriiche vor. In Tierstudien zeigte das
Medikament keine direkte oder indirekte schidliche Wirkung auf das Ungeborene, jedoch war
cine voriibergehende Verlangsamung im Wachstum erkennbar. Kontraindiziert ist Octreotid auch

in der Stillzeit, da nicht bekannt ist, ob es in die Muttermilch tibertritt.””
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1.3.6 Darreichungsformen und Verabreichung

Die Firma Novartis stellt Sandostatin als 0,05mg und 0,5mg/ml-Ampullen, als 0,2mg/
ml-Durchstichflache fiir die subcutane und intravenose Verabreichungund als Sandostatin LAR 10,

20 und 30mgPulver mit Losungsmittel zur Herstellung einer intramuskuliren Injektionssuspension

her.”

Da Octreotid zwei- bis dreimal pro Tag subcutan injiziert werden muss, wurde fir die
Langzeittherapie Octreotid LAR (long acting release) entwickelt, das eine Depotform ist und

lediglich einmal monatlich intramuskulir appliziert werden muss.

Nachteil von Octreotid LAR in der Behandlung der unklaren gastrointestinalen Blutung sind
die hohen Kosten, die abhingig von der Dosis (10, 20 oder 30mg) 700 bis 1100€ pro Monat

betragen.
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[.4  Thalidomid

1.4.1 Substanz

Thalidomid (a-Phthalimidogluatarimid),istein Piperidindionderivat, einestrukturelle Abwandlung
der Barbiturate.®”

Thalidomid wurde unter dem Namen Contergan® von der westdeutschen Firma Griinenthal in den
Jahren 1956 bis 1961 als Sedativum und Antiemetikum in der Schwangerschaft eingesetzt und
erlangte dadurch traurige Berithmtheit, da es zu schweren teratogenen Schadigungen fithree. 758D
Insgesamt sind iiber 12 000 Fille von fetalen Abnormalititen, insbesondere Dysmyelien und
Phakomelien, aber auch Missbildungen von Augen und Ohren, Osophagus- und Duodenalatresien
und Anomalien der inneren Organe wie Herz und Nieren, bekannt.®?

Aufgrund von neuen Erkenntnissen der Forschung, wurde Thalidomid im Jahr 2001 zur Therapie

von Lepra, dem multiplen Myelom und verschiedenen Tumoren wieder eingefﬁhrt.(71’77)

Pharmakokinetik:

Thalidomid ist eine chirale Verbindung, welche im Plasma in der Form des racemischen Gemisches
der beiden Enantiomere, der (R)-Form und der (S)-Form, vorliegt.”” Die (R)-Form ist fiir die
sedierende Wirkung, die (S)-Form fiir die teratogenen Nebenwirkungen entscheidend. Die beiden

Isoformen zu trennen ist nicht moglich, da sie im Kérper spontan gegenseitig racemisieren.”V

Abbildung 16:biochemische Struktur von Thalidomid (82)

Pharmakodynamik:
Thalidomiderreichtdenhéchsten Plasmaspiegelnach2-5 Stunden, istzu 55%bzw. 65%an Plasmaproteine
gebunden, hat cine Serumhalbwertszeit von 8-9h (Einzeldosis) und wird durch nicht-enzymatische

Hydrolyse eleminiert und minimal auch iiber Zytochrom-P-450 in der Leber metabolisiert.®* 82
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1.4.2 Wirkung

Thalidomid hat neben seiner sedierenden auch stark immunmodulatorische, sowie

antiinflammatorische, antineoplastischen antiangiogenetische Wirkungen.m’ 81)

Die antiangiogenetischen Effekte sind darauf zurtickzufithren, dass Thalidomid den vascular
endothelial growth factor (VEGF) hemmt. Diese Wirkung macht man sich in der Therapie der
unklaren gastrointestinalen Blutung zu Nutze, wenngleich der exakte Wirkmechanismus in der

antiangiogenetischen Kaskade noch nicht vollstindig geklirt ist.®

Die aniinflammatorischen, immunmodulatorischen und antineoplastischen Effekte von
Thalidomid sind damit zu erklaren, dass es allem Anschein nach die Chemotaxis von Neutrophilen
und die Phagozytosefihigkeit von Monozyten hemmt, die Bildung von freien Radikalen verhindert,
das Verhiltnis von T-Helfer und T-Suppressorzellen verindert und die Bildung von TNF-a

vermindert.7 8%

[.4.3 Nebenwirkungen:

Eine sehr hiufige und schwerwiegende Nebenwirkung ist die periphere Neuropathie, welche in
erster Linie die Sensorik betrifft und vor allem bei chronischer Anwendung tiber mehrere Monate

auftrice. 80

Ebenso konnen unter Therapie die Nebenwirkungen Somnolenz, Schwindel, Synkopen,
Bradykardie, Obstipation, Nausea und Hautreaktionen vorkommen. Weiters wurde ein gehiuftes

Vorkommen von Thrombembolien beobachtet.”"-8%82)

Die schwerwiegendste Nebenwirkung von Thalidomid ist seine Teratogenitit. Eine Einnahme
wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen in gebarfihigem Alter ist strengstens kontraindiziert,
da es ein hohes Risiko fiir einen intrauterinen Fruchttod oder schwere Missbildungen des
Neugeborenen zur Folge hat. 100mg Thalidomid in der sensiblen Phase der Schwangerschaft
vom 34. bis zum 50. Tag nach Konzeption reichen aus, um Missbildungen auszul6sen. Die

genauen Mechanismen der Teratogenitit sind trotz allem noch nicht vollstindig geklart.
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Es wird angenommen, dass die neurotoxische Wirkung und die Hemmung des VEGF

hauptverantwortlich fir die Fehlbildungen sind.®?

.44 Indikationen

Hauptindikationen zur Therapic mit Thalidomid sind derzeit das Multiple Myelom,
myelodysplastische Syndrome und das Erythema nodosum leprosum.®"

Ebenso hat Thalidomid gute Wirksamkeit in der Therapie des Prurigo nodularis, des diskoiden
Lupus erythematosus, der aphthosen Stomatitis, des Morbus Behget und der graft-versus-host

Reaktionen gezeigt.(sz)

AuchinderTherapievonunklarengastrointestinalen Blutungen,welcheaufAngiodysplasienbasieren,
ist die Wirkung von Thalidomid aufgrund von einzelnen Fillen in der Literatur vielversprechend.
In Fallberichten wurde der positive Effekt sowohl auf die unklare Blutung, vor allem bei diffus im

Diinndarmverteilten Angiodysplasien, alsauch bei Blutungen durchMorbus Crohn bewiesen. (81:8384)

Thalidomid wird in der Therapie der unklaren Blutung oral in einer Dosis von 100-300mg pro
Tag verabreicht. Es soll selbst nach Therapieende noch eine anhaltende Wirkung haben und bei
Patienten mit Angiodysplasien eine Rezidivblutung fiir mehr als 2 Jahre verhindern.®

Mit Hilfe der Kapselendoskopie konnte gezeigt werden, dass es bei Patienten mit Blutungen aus
Angiodysplasien unter Therapie mit Thalidomid bei einer Dosis von 100-300mg pro Tag zu einem
Riickgang von Anzahl, Gréfle und Farbintensitit der Gefafmalformationen kam.®Y

Obwohl die Wirksamkeit in mehreren einzelnen Fallstudien bereits gut beschrieben wurde, fehlen

groflere Studien zu diesem Thema noch.®?

.45 Kontraindikationen

Kontraindiziert ist die Gabe bei Schwangeren, bei Frauen in gebarfihigem Alter und bei peripherer
Neuropathie.
Mit Vorsicht anzuwenden ist Thalidomid bei Patienten mit kardiovaskuliren und neurologischen

Erkrankungen, bei Leber- oder Niereninsuffizienz und bei immunsupprimierten Patienten.””)
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/. Material und Methoden

In eciner retrospektiven Datenanalyse wurden alle Kapselendoskopien erhoben, welche seit der
Einfihrung der Untersuchung im Marz 2003 an der Klinischen Abteilung fiir Gastroenterologie
und Hepatologie der Universititsklinik fir Innere Medizin Graz durchgefithrt wurden. Dabei
wurde ein besonderes Augenmerk auf die demographischen Daten der Patienten, die Indikation
zur Kapselendoskopie und den Verlauf der Untersuchung, insbesondere Komplikationen und

Dauer der Kapselausscheidung, sowie auf die Diagnose und die empfohlene Therapie gelegt.

Als nichster Schritt wurden die Diagnosen der Patienten vereinfacht und zu Uberbegriffen
zusammengefasst, um sie tibersichtlicher auswerten zu konnen.

Als Gefiafimissbildung definiert wurden alle Angiodysplasien, arteriovenosen Malformationen,
Angicktasien, Phlebektasien, portal hypertensive Gastro- und Enteropathien, Himangiome und

Hinweise fiir einen Morbus Osler.

Danach wurden die Patienten mit der Diagnose Gefiffmalformation genauer betrachtet, deren
Krankengeschichte ausgehoben und sowohl Beginn und Dauer der gastrointestinalen Blutung, als

auch bisher erfolgte Untersuchungen, durchgefiihrte Therapien und weiterer Verlauf ermittelt.

Bei jenen Patienten, welche wihrend ihrer Blutungsanamnese als medikamentose Therapie Octreotid
und/oder Thalidomid erhielten, wurden durch ausfithrliche MEDOCS-Recherche sowohl alle
stationdren Aufenthalte, als auch die Grundkrankheiten und begleitende Antikoagulation erhoben.
Danach wurden die Blutungszeitraume so gut wie moglich abgegrenzt, alle Untersuchungen und
Endoskopien vor, wihrend und nach der medikamentdsen Therapie und alle weiteren therapeutischen

Mafinahmen zur Stillung der Blutung eruiert.

Im Anschlussdaran wurden simtliche vorhandenen Himogobinwerte von stationiren Aufenthalten
am Universititsklinikum Graz seit Blutungsbeginn erhoben. Von diesen wurden monatliche
Durchschnittswerte errechnet, sowie der tiefste, als auch der hochste Wert ermittelt und in

zeitlichen Zusammenhang mit der medikamentdsen Therapie gebracht.
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Ebensowurdein Zusammenarbeit mit der Blutbank der Universitatsklinik fir Blutgruppenserologie
und Transfusionsmedizin der Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch jedes einzelnen Patienten
wihrend stationdrer Aufenthalte in diversen Krankenhdusern der gesamten Steiermark im
Erkrankungszeitraum untersucht, der durchschnittliche Blutkonservenverbrauch pro Monat

errechnet und dieser auf den Therapiezeitraum bezogen.

Aus den Himoglobinwerten und dem Blutkonserven-Verbrauch wurde die Effektivitit der
Therapie abgeleitet. Um die Wirksamkeit von Octreotid und/oder Thalidomid besser darzustellen
und vergleichen zu konnen, wurden die Zeitraume vor, wihrend und nach der Therapie rechnerisch

aufeinander abgestimmt und die Anderung der Werte in Prozentangaben angefiihrt.

Alle Daten wurden mittels Microsoft Excel erfasst, bearbeitet und ausgewertet und danach zur

besseren Veranschaulichung der Ergebnisse tabellarisch und graphisch dargestellt.

Zum Schluss wurden die erzielten Ergebnisse tiber die Wirksamkeit der medikamentosen Therapie
nach ausgiebiger Literaturrecherche mit internationalen Studien verglichen und in der Diskussion

gegeniibergestellt.
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3. Ergebnisse — Resultate

3.1 Kapselergebnisse

Die Videokapselendoskopie wurde am Universitatsklinikum Graz im Mirz 2003 eingefiihrt. Bis
September 2008 wurden seither 230 VCE durchgefiihrt, wobei die Anzahl der Untersuchungen
pro Jahr im Steigen begriffen ist (4bbildung 17, Tabelle S).
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Abbildung 17: Anzahl der Untersuchungen pro Jahr

Insgesamt unterzogen sich in den Jahren Mirz 2003 bis September 2008 102 Frauen und
128 Minner ciner VCE (Abbildung 18, Tabelle S).

Frauen
44%

Manner
56%

Abbildung 18: Geschlechterverteilung aller VCE von 2003-2008
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Jahr Frauen Minner Anzahicer

Untersuchungen
2003 (03-12) 8 6 14
2004 18 23 41
2005 22 19 41
2006 18 20 38
2007 21 38 59
2008 (01-09) 15 22 37

Tabelle 5:  Anzahl der Untersuchungen, Geschlechterverteilung

Das durchschnittliche Alter der Patienten, bei denen eine VCE durchgefithrt wurde, betrug 60,5
Jahre, bei einer Standardabweichung von 17,1 Jahren. Der jiingste Patient war 8 Jahre alt, der ilteste

86 Jahre. Am haufigsten untersucht wurden Patienten im Alter zwischen 71 und 80 Jahren, sowie

zwischen 61 und 70 Jahren (4bb. 19).
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Abbildung 19: Altersverteilung aller VCE

Die bei Weitem hiufigste Indikation zur Durchfihrung der Kapselendoskopie war mit 55,7%
der Untersuchungen die chronische GI-Blutung. An zweiter Stelle stand mit 18,3% die akute

GI-Blutung und an dritter Stelle mit 10,9% die chronische Diarrhoe (466.20, T2b.6).
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Anzahl (n) Prozent (%)

1. chronische GI-Blutung 128 56
2. akute GI-Blutung 42 18
3. chronische Diarrhoe 25 11
4. Polypose 14 6
5. V.a. Diinndarmtumor 14 6
6. Sonstige 5 2
7. Unbekannt 1

Tabelle 6: Indikationen zur VCE

140

120 B 1. chron. GI-Blutung
B 2. akute GI-Blutung

B 3. chron. Diarrhoe

100

80 O 4. Polypose

Anzahl

60 O 5. V.a. Dinndarmtumor
B 6. Sonstige
40 B 7. Unbekannt

20

Abbildung 20:Indikationen zur VCE

Die Kapsel erreichte in 76,5% der Fille die Valva ileocoecalis innerhalb der Aufzeichnungszeit,
in 17,8% der Untersuchungen war die Diinndarmpassage jedoch unvollstindig. Bei 2 Patienten
wurde eine Patency-Kapsel verwendet, von denen eine Passage vollstindig und eine unvollstandig
war. Bei 1,7% der Patienten wurde mit der VCE nur das Colon untersucht und in 3,9% der Fille

konnten keine Daten dazu gefunden werden (4bb. 21).
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Abbildung 21: Diinndarmpassage

Die durchschnittliche Ausscheidungsdauer der Kapsel betrug 2,6 Tage. Die meisten Patienten
schieden die Kapsel bereits am darauf folgenden Tag nach der Untersuchung aus. In 60% der

Untersuchungen ist das Datum der Ausscheidung unbekannt oder wurde nicht dokumentiert

(Abb. 22).

Anzahl der Patienten

o 1.2 3 4 5 6 7 8 9 10 12 15
Tage

Abbildung 22: Ausscheidungsdauer der Kapsel
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Hiufige Probleme wihrend der Untersuchung waren schlechte Sichtbedingungen, weswegen die
Beurteilung der Bilder nur eingeschrankt oder tiberhaupt nicht moglich war. In drei Fillen kam ein
technischer Defekt vor, zweimalig fiel die Batterie vorzeitig aus und einmal war die Funkiibertragung

von der Kapsel zum Datenrekorder fehlerhaft.

Nur in zwei Fillen musste die Kapsel interventionell entfernt werden. Bei einem Patienten war eine
operative Entfernung aus dem Diinndarm notwendig, bei einem weiteren wurde die Kapsel mittels

Endoskopie aus dem Colon geborgen. (siche Tab. 7)

Anzahl (n) Prozent (%)
Kapselretention im Osophagus 1 0,4
Kapsclretention im Magen 2 0,9
eingeschrinkte Sicht 8 35
technischer Defekt 3 1,3
endoskopische Entfernung 1 0,4
operative Entfernung 1 0,4

Tabelle 7:  Limitationen und Komplikationen bei der VCE

Die Pathologien, welche bei allen 230 Kapselendoskopien im gesamten GI-Trakt diagnostiziert
wurden, sind in Tabelle 8, 9 und 10 und in Abbildung 23 und 24 dargestellt. Da bei einigen
Patienten mehrere Diagnosen gestellt wurden, ergeben sich aus den Prozentangaben mehr als

100%, die Werte sind aufgerundet.
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Diagnose Anzahl (n) Prozent (%)

1. | ohne Befund 22 10
2. | Gefifdmalformation 69 30
3. | Dinndarmentziindung 47 20
a) unspezifisch 17 7
b) infektios 3 1
c) Mb. Crohn - sicher 5 2
d) Mb. Crohn - suspeke 12 5
¢) atroph/Sprue 10 4
4. | NSAR-Enteropathie 28 12
5. | Tumor 18 8
a) sicher 3 1
b) suspeke 15 7
6. | Polyp 12 5
7. | Polypose 2
8. | Ulkus/Erosion 3 1
9. | sichtbare Blutung ohne erkennbare 3 1
Ursache
10. | Meckel-Divertikel 2
11. | unspezifische Lasionen 6 3
12. | nicht interpretierbar 5 2

Tabelle 8: Hauptdiagnosen im Diinndarm

Anzahl

. 0.B.

. GefalBmalformation

. Dinndarmentzindung
. NSAR-Enteropathie

. Tumor

. Polyp/ Polypose

. Ulkus/Erosion

. unspezifische Lasionen
. nicht interpretierbar

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9.

Abbildung 23: Hauptdiagnosen im Diinndarm




Diagnose Anzahl (n) Prozent (%)
1. | Gefiflimalformation 4 1,7
a) Magen 1 0,4
b) Colon 3 1,3
2. | unklare Blutungsquelle im Colon 3 1
3. | erosive Gastritis 11 5
4. | GAVE-Magen/PHG* 3 1
5. | Ulkus (Magen) 2 1
6. | NSAR-Lasionen 6 3
a) Gastropathie 4 2
b) Colopathie 2 1
7. | Colitis 1 0,5
8. | Himosuccus pancreaticus 1 0,5
9. | Tumor 1 0,5
* GAVE = gastrale antrale venése Ektasie, PHG = portal hypertensive Gastropathie

Tabelle 9:

Hauptdiagnosen auflerhalb des Diinndarms

Anzahl

B 1. erosive Gastritis

B 2. GAVE-Magen/PHG

@ 3. Ulkus

O 4. NSAR-Lasionen

O 5. GefaRmalformation im Magen/Colon
B 6. unklare Blutungsquelle im Colon

| 7. Polypen

@ 8. andere

Abbildung 24: Hauptdiagnosen auflerhalb des Diinndarms

Diagnose Anzahl (n) Prozent (%)
1. | Lymphangicktasie 11 5
2. | lymphatische Hyperplasie 5 2

Tabelle 10: Nebendiagnosen
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Bei insgesamt 16 Patienten wurde, wie in Tabelle 11 ersichtlich, mehrmals eine Kapselendoskopie

durchgefihrt. Grund dafiir war in 75% der Fille eine Kontrolle des Krankheitsverlaufs z.B. bei

CED, Polypose oder Angiodysplasien.

Hiufigkeit Anz?hl der Begriindung Anzahl (n)
Patienten Kontroll-VCE 12
2x 12 unvollstindige Passage 2
3x 3 schlechte Sichtbedingungen 1
4x 1 Tumorsuche 1

Tabelle 11: Mehrmalige Untersuchungen

55



3.2 Gefalsmissbildungen
Arteriovenose Malformationen (AVM), Angiodysplasien

In 230 Kapselendoskopien an 214 Patienten wurde bei 32% der Untersuchungen (n = 73)die Dia-
gnose Gefiafimissbildung (Arteriovendse Malformation oder Angiodysplasie) beschrieben. (4bb. 25)

In weiterer Folge werden alle Gefifmissbildungen unter dem Begrift AVM zusammengefasst.

l andere Diagnosen

O GefalRmissbildung

Anzahl

2003 2004 2005 2006 2007 2008

Abbildung 25: Anteil der Diagnose AVM an allen VCE bezogen auf das Jahr

Das Verhiltnis der Geschlechterverteilung ist mit 44% Frauen und 56% Manner genau dasselbe, als

das Verhilenis bezogen auf alle Kapselendoskopien. (Abb. 26)

Frauen
44%

Manner
56%

Abbildung 26: Geschlechterverteilung aller Patienten mit der Diagnose AVM
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Das Auftreten von AV-Malfomationen und die Wahrscheinlichkeit, dass diese fir den
gastrointestinalen Blutverlust ursichlich sind, steigen mit zunchmendem Alter. Am hiufigsten
diagnostiziert wurden sie bei Patienten zwischen 71 und 80 Jahren. Der Abfall zwischen dem
81sten und 90sten Lebensjahr lasst sich durch die geringe Anzahl an untersuchten Patienten in

dieser Altersklasse erkliren. Der jiingste Patient bei dem die Diagnose AVM gestellt wurde, war 29

Jahre alt, der alteste 86. (4bb. 27)
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Abbildung 27: Altersverteilung der Patienten mit der Diagnose AVM

Hiufigster Grund fir die Zuweisung zur Kapselendoskopiebei Patienten mit AVM war mit 78,1% die
chronische GI-Blutung, welche entweder durch chron. Andmie oderanhand von mehrfach positiven

Himoccult-Tests auffilligwurde. An zweiter Stelle steht mit 17,8% die akute GI-Blutung. (4bb. 28)
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Abbildung 28:Indikationen zur VCE bei AVM-Patienten

In 24,7% der Patienten wurde aus den diagnostizierten AV-Malformationen keine therapeutische
Konsequenz gezogen, entweder weil die GI-Blutung bereits sistiert hatte, sie nur Nebenbefund,
oder schr klein und nicht behandlungsbediirftig waren. Allerdings wurde bei einem Grofiteil dieser

Patienten als konservative Therapie Eisen substituiert.

27,4% wurden einer Endoskopie unterzogen und die AV-Malformation mittels

Argonplasmakoagulation destruiert.

Bei 11% reichte eine NSAR-Karenz therapeutisch aus, dass es zu keinen neuerlichen GI-Blutungen
mehr kam. Bei 5,5% musste die orale Antikoagulation entweder vollkommen abgesetzt oder

zumindest reduziert werden.

15,1% der Patienten mit einer AVM wurden mit Octreotid behandelt, 4,1% mit Thalidomid. (Auf

diese Patientengruppe wird in Kapitel 3.3 niher eingegangen.)

In 2,7% wurden in der Therapie B-Blocker eingesetzt, in weiteren 2,7% wurde eine himostyptische
Therapie mit dem Prothrombinkomplex Beriplex® oder Tranexamsiure (Cyclocapron®) eingeleitet.

Bei einer Patientin wurde die AVM im Rahmen der Operation eines GIST chirurgisch entfernt.

In 17,8% der Fille konnte in den vorhandenen Arztbriefen kein Therapievorschlag gefunden
werden. (Abbildung 29)
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Anzahl

B | keine

B 2. endoskopisch

B 3. Thalidomid

O 4. Octreotid

O 5. B-Blocker
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B 9. OAK abgesetzt/reduziert

B 10. Fe-Substitution
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B 11. unbekannt

Abbildung 29:verschiedene Therapien der arteriovenésen Malformationen
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3.3 Therapie mit Octreotid und Thalidomid

Von den 73 Patienten, bei denen Gefifimalformationen in der Videokapselendoskopie gefunden
wurden, wurden 9 Patienten mit Octreotid (Sandostatin®), 1 Patient mit Thalidomid und
2 Patienten mit beiden Medikamenten behandelt. Von diesen Patienten waren 2 Frauen und 10
Minner, alle zwischen 53 und 83 Jahren, wobei das Durchschnittsalter 69 Jahre betrug, bei einer

Standardabweichung von 10,3 Jahren. (A4bbildung 30, 31)

Frauen
17%

Manner
83%

Abbildung 30: Geschlechterverteilung der Octreotid/Thalidomid- Patienten
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Abbildung 31: Altersverteilung der Octreotid/Thalidomid- Patienten

Im Folgenden wird jeder einzelne dieser 12 Patienten genauer betrachtet, auf seinen Krankheits-

verlauf eingegangen und die Wirksamkeit der Therapie beurteilt.

Die dargestellten Diagramme wurden anhand der errechneten Vergleichszeitriume erstellt.
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3.3.1 Patient 1: EJ, mannlich, 58a

intermittierender Himosuccus pancreaticus

Grundkrankheit: chron. Alkohol-Abusus
Antikoagulation/ - keine
Thrombozytenaggregationshemmer:

Blutungszeitraum vor Therapie: 12 Monate

Therapie mit: Sandostatin LAR 20mg, 1x/Monat
Dauer der Therapie: 7 Monate

Grund fiir Therapieende: unbekannt

EK-Verbrauch vor Therapie: 8

EK-Verbrauch unter Therapie: 0

EK-Verbrauch nach Therapie: 4

Gastroskopien: 5
Coloskopien: 3
Enteroskopie: 1

Endoskopien vor Therapie:

Endoskopien unter Therapie: keine

Gastroskopien: 3

Endoskopien nach Therapie: Coloskopien: 2

sonstige Untersuchungen: Angiographien: 2

erncute Blutungsanimie, sowie intermittierende

weiterer Verlauf: GI-Blutungen

Tabelle 12: Patient 1, Zusammenfassung

Bei dem Patienten wurde zwei Mal im Abstand von 2 Jahren eine Kapselendoskopie durchgefiihrt.
Die zweite VCE erhielt der Patient 7 Monate nachdem die Therapie mit Octreotid wieder abgesetzt

worden war. Diese ergab eine groflenmifiige Progredienz der vaskuliren Malformationen.

or unter

Oct‘;eotid Octreotid el DRt

gesamter gesamter Vergleichs- gesamter

Zeitraum Zeitraum zeitraum Zeitraum
durchschnittlicher 0,67 0 0,17 0,13
EK-Verbrauch/Monat
EK-Verbrauch 8 0 2 4
Monate 12 7 12 31

Tabelle 13: Pat. 1, durchschnittlicher EK-Verbrauch pro Monat
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EK-Anzahl pro Monat

0,10

0,00

vor Octreotid unter Octreotid nach Octreotid

Abbildung 32:Pat. 1, durchschnittlicher EK-Verbrauch/Monat bezogen auf die Therapie

Wie in 7ab. 13 und in Abb. 32 ersichtlich, ist bei Herrn EJ der Erythrozytenkonzentrat-
Verbrauch unter der Therapie mit Octreotid zuriickgegangen. Der Patient hat vor Einleiten der
medikamentésen Therapie 0,67 Konzentrate pro Monat benétigt, unter Therapie jedoch keines.

Ebenso mussten wihrend der laufenden Therapie keine endoskopischen Untersuchungen

durchgefiihre werden (siche Tab. 12).

Weshalb Octreotid abgesetzt worden ist, ist nicht klar und auf Grund der guten Wirksamkeit bei

dem Patienten EJ auch nicht nachvollziehbar.

In Abb. 33 und 34 ist erkennbar, dass der Patient vor Therapiebeginn anhaltend niedrige
Himoglobinwerte hatte, unter Octreotid jedoch ein stabiles Blutbild aufwies, sowie keine

Erythrozytenkonzentrate bendotigte.
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Abbildung 34:Pat. 1, durchschnittlicher Hb-Verlauf und EK-Verbrauch bezogen auf die
Therapie mit Octreotid

63



3.3.2 Patient Z2: FE, mannlich, 76 a

Grundkrankheit: KHK, MINS, PAVK IV
Antikoagulation/ ke

. eine
Thrombozytenaggregationshemmer:
Blutungszeitraum vor Therapie: 13 Monate

Therapie mit:

Sandostatin LAR 20mg, 1x/Monat

Dauer der Therapie:

11 Monate

Grund fiir Therapieende:

Tod durch Kreislaufversagen bei Pankreatitis

EK-Verbrauch vor Therapie:

17

EK-Verbrauch unter Therapie:

0

Endoskopien vor Therapie:

Gastroskopien: 2
Coloskopie: 1

Endoskopien unter Therapie:

keine

sonstige Therapien:

keine

weiterer Verlauf:

stabiles BB unter Therapie

Tabelle 14: Patient 2, Zusammenfassung

Der Patient erhielt eine Woche vor seinem Versterben im Rahmen der Behandlung auf der

Intensivstation der Klinischen Abteilung fiir Anisthesiologie und Intensivmedizin am LKH

Graz West weitere 4 Erythrozytenkonzentrate. Da diese nicht in Zusammenhang mit der

gastrointestinalen Blutung stehen, wurden sie in der Statistik nicht miterfasst.

vor unter
Octreotid Octreotid
durchschnittlicher EK-Verbrauch/Monat 1,31 0
EK-Verbrauch 17 0
Monate 13 11

Tabelle 15: Pat. 2, durchschnittlicher EK-Verbrauch pro Monat
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EK-Anzahl pro Monat

vor Octreotid unter Octreotid

Abbildung 35:Pat. 2, durchschnittliche EK-Verbrauch pro Monat bezogen auf die Therapie

Wie in Tab. 15 und Abb. 35 dargestellt, benotigte der Patient FE vor Therapie mit Octreotid 1,31

Blutkonserven pro Monat, unter Therapie jedoch keine mehr.

Auch die Himoglobinwerte unter Therapie waren kontinuierlich steigend und stabil,
sodass man daraus schlieen kann, dass Octreotid bei dem Patienten gut wirksam war

(siehe auch Abb. 36, 37).

™ vor Octreotid

O unter Octreotid

Hb (g/dI)

Durchschnitt tiefste Hb hochste Hb

Abbildung 36:Pat. 2, Hb-Werte
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Abbildung 37:Pat. 2, durchschnittlicher Hb-Verlauf und EK-Verbrauch bezogen auf die
Therapie mit Octreotid
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3.3.3 Patient 3: GR, mannlich, 87a

Bei Herrn GR wurde im Abstand von 3 Jahren zweimalig eine Kapselendoskopie durchgefiihre.

Grundkrankheit: Aortenklappenstenose, KHK, VHFA

Antikoagulation/

keine
Thrombozytenaggregationshemmer:

Blutungszeitraum vor Therapie: 2 Monate

Thalidomid 100mg 0-0-1
Sandostatin LAR 20mg 1x/Monat
Thalidomid: 17 Monate

Dauer der Therapie: Octreotid: 6 Monate
davon 3 Monate beides

Therapie mit:

Griinde fiir Therapieende: selbst abgesetzt, Operation, unklar
EK-Verbrauch vor Therapie: 17
51 davon:

unter Thalidomid: 25
unter Octreotid: 13
Kombination Thalidomid + Octreotid: 13

EK-Verbrauch unter Therapie:

EK-Verbrauch nach/zwischen

8
Therapie: ?

Gastroskopien: 1
Endoskopien vor Therapie: Coloskopien: 2
Enteroskopie: 1

Enteroskopie: 1
Doppelballonenteroskopie: 1

Endoskopien unter Therapie:

Gastroskopien: 3
Coloskopien: 3

Endoskopien zwischen Therapie:

sonstige Untersuchungen: Angiographie, intraoperative Enteroskopie
sonstige Therapien: Jejunumteilresektion
weiterer Verlauf: Riickgang des EK-Verbrauchs unter Therapie

Tabelle 16: Patient 3, Zusammenfassung

vor unter zwischen/ohne
Octreotid Octreotid Therapie
durchschnittlicher EK-Verbrauch/Monat 8,5 2,6 49
EK-Verbrauch 17 51 98
Monate 2 20 20

Tabelle 17: Pat. 3, durchschnittlicher EK-Verbrauch pro Monat - Gesamtiibersicht
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Der Patient erhielt im Laufe seiner Blutungszeit von 3,5 Jahren 166 Blutkonserven, wobei der

Konzentratverbrauch in den Monaten der Therapie stark zurtickgegangen ist. (726 17.)

Wie in 7b.18 und Abb. 39 ersichtlich, wurde Herr GR zuerst mit Thalidomid, danach sowohl mit
Thalidomid als auch Octreotid und zuletzt nur mehr mit Octreotid behandelt. Unter der Therapie
mit Thalidomid konnte der EK-Verbrauch am stirksten gesenkt werden, wobei er diese am lingsten

erhalten hat und die Kombinationstherapie als auch die alleinige mit Octreotid jeweils nur fir

3 Monate.

5,07
4,51
4,01
3,51
3,01
2,57
2,01
1,51
1,01
0,51
0,0-

EK-Anzahl pro Monat

unter Therapie

zwischen/ohne Therapie

Abbildung 38:Pat. 3, durchschnittlicher EK-Verbrauch pro Monat bezogen auf die Therapie

Th:::pie Thalidomid Pglclizzﬁj Octreotid
gesamter gesamter | Vergleichs- gesamter gesamter
Zeitraum Zeitraum Zeitraum Zeitraum Zeitraum
durchschnittlicher
EK-Verbrauch/ 8,5 1,8 0,7 4,3 4,3
Monat
EK-Verbrauch 17 25 2 13 13
Monate 2 14 3 3 3

Tabelle 18: Pat.3, cinzelne Therapiezeitraume bezogen auf den EK-Verbrauch




Zwischentherapie- Zwischentherapie-

zeitraum I zeitraum I1
durchschnittlicher EK-Verbrauch/
1,3 6
Monat
EK-Verbrauch 4 18
Monate 3 3
Tabelle 19: Pat. 3, Zwischenzeitraume bezogen auf den EK-Verbrauch
9
8
‘g 7
§ 6
o 5
o 4
< 3
;é 2
@ 1
w 0
vor Thalidomid Thalidomid Octreotid zwischen zwischen
Therapie + Octreotid Therapie I Therapie 1T

Abbildung 39:Pat. 3, einzelne Therapiezeitriume bezogen auf den EK-Verbrauch
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Abbildung 40: Pat. 3, Hb-Werte




Thalidomid +
Thalidomid Octreotid

Octreotid
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\—o—Hb ——EK| Beobachtungszeitraum (Mar. 2005 bis Aug. 2008)

Abbildung 41:Pat. 3, durchschnittlicher Hb-Verlauf und EK-Verbrauch bezogen auf die
Therapie mit Octreotid und Thalidomid

Die verschiedenen Therapiezeitraume sind bei Herrn GR schwer darzustellen, da es immer wieder
zu Therapieunterbrechungen kam. Griinde dafiir waren schlechte Compliance des Patienten mit
eigenmichtigem Absetzen der Medikation unter Thalidomid, haufige stationire Aufenthalte
in verschiedenen Krankenhiusern (Univerititsklinikum Graz, LKH Leoben, LKH Graz West,
LKH Horgas-Enzenbach) und Operationen (Laparotomie nach Darmperforation unter einer

Ballonenteroskopie, Aortenklappensprengung).
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3.3.4 Patient 4. GR, mannlich, 77/7a

Grundkrankheit: KHKII, VHFA
Antikoagulation/ Plavix (2 Monate)
Thrombozytenaggregationshemmer: | Thrombo-ASS 100mg 0-1-0 (Teilzeitraum)
Blutungszeitraum vor Therapie: 53 Monate
Therapie mit: Sandostatin 20mg LAR, 1x/Monat
Dauer der Therapie: 3 Monate
Grund fiir Therapieende: fuhrte zu keiner Besserung
EK-Verbrauch vor Therapie: 15
EK-Verbrauch unter Therapie: 4
EK-Verbrauch nach Therapie: 0
Endoskopien vor Therapie: gzsl:)rsclff;ii :nl 3 0
Endoskopien unter Therapie: keine
sonstige Untersuchungen: Blutungsszintigraphie
weiterer Verlauf: stabiles BB bis November 2008
Tabelle 20: Patient 4, Zusammenfassung
vor Octreotid SR . nach Octreotid
Octreotid
gesamter | Vergleichs- | gesamter | Vergleichs- | gesamter
Zeitraum zeitraum Zeitraum zeitraum Zeitraum
durchschnittlicher
EK-Verbrauch/ 0,28 1,33 1,33 0 0
Monat
EK-Verbrauch 15 4 0
Monate 53 3 3 3 9

Tabelle 21: Pat. 4, durchschnittlicher EK-Verbrauch pro Monat

Bei Patient GR hatte insgesamt 4 akute Blutungsepisoden, davon ist eine Episode, im Rahmen
derer 4 Konzentrate verabreicht werden mussten, auf die Therapie mit Thrombo-ASS und Plavix
nach einer Coronarangiographie zuriickzufihren. Plavix wurde darauthin sofort abgesetzt und

durch ein niedermolekulares Heparin ersetzt.

Die Therapie mit Octreotid wurde nach dreimaligem Erhalt vom Hausarzt abgesetzt, da sich das

rotes Blutbild des Patienten nicht besserte und er mit 1,33 Konzentrate pro Monat genauso viele
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Erythrozytenkonzentrate benotigte als die letzten drei Monate vor der Therapie. (726. 21, Abb. 42)

Nach Therapieende blieb der Patient blutungsfrei und wurde seitdem auch nicht mehr stationir

behandelt.

Abbildung 42:Pat. 4, durchschnittlicher EK-Verbrauch/Monat bezogen auf die Therapie
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Abbildung 43:Pat. 4, Hb-Werte
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Abbildung 44:Pat. 4, durchschnittlicher Hb-Verlauf und EK-Verbrauch bezogen zur Therapie

mit Octreotid
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3.3.5 Patient 5: HG, mannlich, 70a

Bei dem Patienten HG wurde im Rahmen der Kapselendoskopie anhand der makroskopischen

Erscheinung der Gefifimalformationen die Diagnose Morbus Osler-Weber-Rendu gestellt.

Aufgrund des Aortenklappenersatzes (AKE) ist bei dem Patienten cine antikoagulative Therapie
mit Marcoumar notwendig. In Zusammenhang mit schlechter Einstellung seiner Blutgerinnung

traten jedoch wiederholt GI-Blutungen bei Uberantikoagulation (INR >8) auf.

Grundkrankheit:

Antikoagulation/
Thrombozytenaggreahtionshemmer:

St.p. AKE bei Aortenstenose Grad III-IV

Marcoumar (Gesamtzeitraum)

Blutungszeitraum vor Therapie: 27 Monate

Therapie mit: Thalidomid 100mg 0-0-1
Dauer der Therapie: 6 Monate

Grund fiir Therapieende: unbekannt
EK-Verbrauch vor Therapie: 23

EK-Verbrauch unter Therapie: 0

EK-Verbrauch nach Therapie: 6

Gastroskopien: 7

Endoskopien vor Therapie: Coloskopien: 3

Endoskopien unter Therapie: keine

sonstige Therapien: Konakion bei Uberantikoagulation

weiterer Verlauf: erneute Blutungsanimie nach Therapieende
Tabelle 22: Patient 5, Zusammenfassung
vor Thalidomid Th;?c;f;ni d nach Thalidomid
gesamter | Vergleichs- | gesamter | Vergleichs- | gesamter
Zeitraum zeitraum Zeitraum zeitraum Zeitraum
durchschnittlicher
EK-Verbrauch/ 0,93 1 0 0 0,4
Monat
EK-Verbrauch 25 6 0 0 6
Monate 27 6 6 6 15

Tabelle 23: durchschnittlicher EK-Verbrauch pro Monat
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EK-Verbrauch pro Monat

vor Thalidomid unter Thalidomid nach Thalidomid

Abbildung 45:Pat. 5, durchschnittlicher EK-Verbrauch/Monat bezogen auf die Therapie

Wahrend der EK-Verbrauch des Patienten vor Therapie durchschnittlich 1 Konserve pro Monat
betrug, sank er unter Therapie auf 0. Nach Therapieende stieg der Verbrauch wieder leicht auf
0,4 Konserven an, was an einer Blutungsepisode aufgrund von erneuter Uberantikoagulation lag.

(Abb. 45, 47) Die Compliance der Medikamenteneinnahme ist bei dem Patienten fraglich.
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Abbildung 46:Pat. 5, Hb-Werte
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Abbildung 47:Pat. 5, durchschnittlicher Hb-Verlauf und EK-Verbrauch bezogen zur Therapie

mit Thalidomid
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3.3.6 Patient 6: KF, mannlich, 58a

Grundkrankheit: portal hypertensive Gastropathie, NINS IV
Antikoagulation/ - keine
Thrombozytenaggregationshemmer:

Blutungszeitraum vor Therapie: 20 Monate

Therapie mit: Sandostatin 0,1mg I1x tgl. s.c.

Dauer der Therapie: 3 Monate

Griinde fiir Therapieende: Tod des Patienten (ICH)

EK-Verbrauch vor Therapie: 54

EK-Verbrauch unter Therapie: 4

Endoskopien vor Therapie:

Gastroskopien: 3
Coloskopien: 1
Enteroskopie + APC: 1

Endoskopien unter Therapie:

Keine

SOIlStigC Untersuchungen:

Keine

sonstige Therapien:

Propranolol 40mg 1-0-1, Erythropoetin 10.000 IE

weiterer Verlauf: Therapie fithrte zu keiner Besserung der Andmie
Tabelle 24: Patient 6, Zusammenfassung
. unter
vor Octreotid Octreotid
gesamter Vergleichs- gesamter
Zeitraum zeitraum Zeitraum
durchschnittlicher
EK-Verbrauch/Monat 26 40 20
EK-Verbrauch 52 12 6
Monate 20 3 3

Tabelle 25: Pat. 6, durchschnittlicher EK-Verbrauch pro Monat

Herr KF wurde die Therapie mit Octreotid nur 3 Monate lang verabreicht, bevor er an einem

intrazerebralen Himatom verstarb.

Der Patient erhielt Sandostatin® 0,1mg anstatt dreimal nur einmal tiglich subcutan. Trotz
Unterdosierung konnte bei dem Patienten der Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch unter Octreotid
im Vergleich zu den letzten drei Monaten vor Therapie um durchschnittlich 2 Konserven pro

Monat gesenkt werden. (7ab. 25, Abb. 48)
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Sein Himoglobin-Verlauf blieb allerdings konstant niedrig und stieg unter Therapie nicht an, was
auch zusitzlich auf seine Niereninsuffizienz Grad IV zuriickzufiihren ist. (4bb. 49 und 50) Um
die renale Anidmie auszugleichen wurde der Patient mit einem Erythropoetin (Neo Recourmon’

10.000 IE) behandelt.

Des Weiteren bekam Herr KF Propanolol (Inderal® 40mg 1-0-1), um die hohen Druckverhilenisse
im portalen Kreislauf, welche sich durch seine Leberzirrhose ergaben, zu senken und die daraus

resultierende hypertensive Gastropathie zu verbessern.
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Abbildung 48:Pat.6, durchschnittlicher EK-Verbrauch/Monat bezogen auf die Therapie
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Abbildung 49:Pat. 6, Hb-Werte
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Abbildung 50:Pat.6, durchschnittlicher Hb-Verlauf und EK-Verbrauch bezogen zur Therapie mit
Octreotid
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3.3.7 Patient /: PW, mannlich, 69a

Grundkrankheit: VHEFA, dilatative CMP, KHK, PAVK IIb
Antikoagulation/ . Marcoumar nach Diagnosestellung abgesetzt
Thrombozytenaggregationshemmer:

Blutungszeitraum vor Therapie: 41 Monate

Therapie mit: Sandostatin LAR 20mg, 1x/Monat

Dauer der Therapie: 16 Monate

Grund fiir Therapieende: laufend

EK-Verbrauch vor Therapie: 43

EK-Verbrauch unter Therapie: 6

Endoskopien vor Therapie:

Gastroskopien: 2
Coloskopien: 2
Doppelballonenteroskopie: 2

Endoskopien unter Therapie:

keine

sonstige Therapien:

Erythropoetin 10.000 IE

weiterer Verlauf:

chron. Animie unter Octreotid

weiterer Verlauf:

Therapie fihrte zu keiner Besserung der Andmie

Tabelle 26: Patient 7, Zusammenfassung

Bei Einleitung der Octreotid-Therapie mit Sandostatin 2x tiglich 100ug s.c. reagierte der Patient

mit einer Subileussymptomatik, welche sich auf Paspertin und Buscopaninfusionen besserte.

Darauthin wurde die Dosis auf 50ug 2x taglich reduziert und drei Wochen spiter auf die Therapie

mit Sandostatin LAR 10mg 1x monatlich umgestellt. Nachdem dies vom Patienten gut toleriert

wurde, erhielt er eine Dosis von 20mg 1x monatlich.

Bei Herrn PW sank der Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch pro Monat unter Therapie um

durchschnittlich 0,4 Konserven (7zb. 22 und Abb.34), sein Blutbild blieb mit immer wieder leicht

schwankenden Himoglobinwerten konstant niedrig.

Nach Therapiebeginn waren keine weiteren endoskopischen Untersuchungen mehr notwendig.
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vor Octreotid

unter

Octreotid
gesamter | Vergleichs- | gesamter
Zeitraum zeitraum Zeitraum
e | ow | | o
EK-Verbrauch 34 13 6
Monate 41 16 16

Tabelle 27: Pat.7, durchschnittlicher EK-Verbrauch pro Monat
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Abbildung 51:Pat.7, durchschnittlicher EK-Verbrauch/Monat bezogen auf die Therapie
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Abbildung 53:Patient 7, durchschnittlicher Hb-Verlauf und EK-Verbrauch bezogen zur

Therapie mit Octreotid
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3.3.8 Patient 8: RA, weiblich, 86a

Grundkrankheit: KHK, VHFA, St.p. N.recti
Antikoagulation/ - keine
Thrombozytenaggregationshemmer:

Blutungszeitraum vor Therapie: 1 Monat

Therapie mit: Sandostatin LAR 20mg, 1x/Monat
Dauer der Therapie: 3 Monate

Grund fir Therapieende: geplantes Therapieende
EK-Verbrauch vor Therapie: 10

EK-Verbrauch unter Therapie: 0

EK-Verbrauch nach Therapie: 0

Endoskopien vor Therapie:

Gastroskopie: 1
Coloskopie: 2

Endoskopien unter Therapie:

keine

Endoskopien nach Therapie:

keine

sonstige Untersuchungen:

Blutungsszintigraphie, Angiographien: 2

sonstige Therapien:

Tranexamsiure (Cyclokapron”)

weiterer Verlauf:

keine erneute Blutung nach Therapieende

Tabelle 28: Patient 8, Zusammenfassung

Die Patientin RA erhielt nach Therapieende mit Octreotid noch weitere Erythrozytenkonzentrate

aufgrund einer proximalen Humerusfraktur mit kompliziertem postoperativem Verlauf wegen

eines sekundiren Himatoms, welches eine zweimalige Revision erforderte. Da diese Blutkonserven-

Verabreichung nicht in Zusammenhang mit der gastrointestinalen Blutung steht, wurden sie in die

Statistik des EK-Verbrauchs auch nicht integriert. (4. 56)

r nter
Oc:;:otid Ocl::rct::)tid LECAIOCECTT
gesamter gesamter | Vergleichs- | gesamter
Zeitraum Zeitraum zeitraum Zeitraum
durchschnittlicher
EK-Verbrauch/Monat 10 0 0 0
EK-Verbrauch 10 0 0 0
Monate 1 3 36

Tabelle 29: Pat. 8, durchschnittlicher EK-Verbrauch pro Monat
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EK-Anzahl pro Monat

vor Octreotid unter Octreotid nach Octreotid

Abbildung 54:Pat.8, durchschnittlicher EK-Verbrauch pro Monat

Die Patientin RA hatte in ihrer Anamnese eine einzige Blutungsepisode aufgrund derer die
dreimonatige Therapie mit Octreotid durchgefithrt wurde. Unter Therapie bendtigte sie keine
Blutkonserven und das rote Blutbild normalisierte sich wieder. Nach Beendigung der Therapie kam

es zu keiner weiteren GI-Blutung. (465.54).

Die niedrigen Werte nach Octreotid sind auf die operative Versorgung einer Humerusfraktur

zuriickzufiihren.

14,07
12,0
10,0
8,07
6,07
4,07
2,07
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@ vor Octreotid

O unter Octreotid

Hb (g/dI)

B nach Octreotid

Durchschnitt tiefste Hb hochste Hb

Abbildung 55:Pat.8, Hb-Werte
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Abbildung 56:Pat. 8, durchschnittlicher Hb-Verlauf und EK-Verbrauch bezogen zur Therapie
mit Octreotid




3.3.9 Patient 9: SH, mannlich, 64a

Grundkrankheit:

Antikoagulation/
Thrombozytenaggregationshemmer:

KHK III, St.p. MCI, PAVK IIb

Clopidogrel 75mg (Gesamtzeitraum)

Blutungszeitraum vor Therapie: 7 Monate

Therapie mit: Sandostatin LAR 20mg, 1x/Monat
Dauer der Therapie: 53 Monate

Grund fiir Therapieende: laufend

EK-Verbrauch vor Therapie: 2

EK-Verbrauch unter Therapie: 6

Gastroskopien: 2

Endoskopien vor Therapie: Coloskopicn: 2

Gastroskopie: 2

Endoskopien unter Therapie: Coloskopien: 3

sonstige Untersuchungen: keine

vorherige Therapien: Ostrogen (Premarin’ 0,625mg 2x1)

keine Blutungen trotz Clopidogel,

weiterer Verlauf: 1x schlechte Injektion
Tabelle 30: Patient 9, Zusammenfassung
vor .
Octreotid unter Octreotid
gesamter Vergleichs- gesamter
Zeitraum zeitraum Zeitraum
durchschnittlicher 0.29 0 01l
EK-Verbrauch/Monat ’ ’
EK-Verbrauch 2 0 6
Monate 7 7 S3

Tabelle 31: Pat. 9, durchschnittlicher EK-Verbrauch pro Monat

Wie in 72b.31 und Abb. 57 ersichtlich, ging bei Herrn SH der EK-Verbrauch unter Therapie mit
Octreotid von durchschnittlich 0,29 auf 0 Blutkonserven pro Monat ( Vergleichszeitraum) zuriick.
Das gute Ansprechen auf die Therapie zeigt sich durch eine neuerliche schwere Blutungsepisode

nachdem das Medikament einmalig schlecht injiziert worden war, unter welcher der Patient

6 Konserven benétigte. (Abb. 59)
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EK-Anzahl pro Monat

vor Octreotid unter Octreotid

Abbildung 57:Pat. 9, durchschnittlicher EK-Verbrauch pro Monat

B vor Octreotid

O unter Octreotid

Hb (g/dl)

Durchschnitt tiefste Hb hochste Hb

Abbildung 58:Pat. 9, Hb-Werte

Die niedrigen Himoglobinwerte unter Octreotid, dargestelltin 4bbildung 58, sind auf die einmalige

schlechte Injektion des Medikaments zurtickzufihren.
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Hb (g/dl)
EK-Anzahl

—&o—Hb ——EK Beobachtungszeitraum (Jan 2004 bis Okt. 2008)

Abbildung 59:Pat. 9, durchschnittlicher Hb-Verlauf und EK-Verbrauch bezogen zur Therapie
mit Octreotid
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3.3.10 Patient 10: SF, mannlich, 70a

Grundkrankheit:

KHKIIL St. p. MCI + PTCA, PAVK III, chron.
NINS

Antikoagulation/

Thrombozytenaggregationshemmer:

Thrombo-ASS 100mg, Plavix 75mg

Blutungszeitraum vor Therapie:

7 Monate

Sandostatin LAR 20mg 1x/Monat

Therapie mit: Thalidomid 100mg 0-0-1
) Octreotid: 4 Monate
Dauer der Therapie: Thalidomid: 36 Monate
. . . Octreotid fithrte zu keiner Besserung
Griinde fiir Therapieende: Thalidomid laufend
EK-Verbrauch vor Therapie: 16

EK-Verbrauch unter Therapie:

unter Octreotid: 2
unter Thaildomid: 8

EK-Verbrauch nach/zwischen
Therapie:

0

Endoskopien vor Therapie:

Gastroskopien: 2
Coloskopien: 1

Endoskopien unter Therapie:

keine

Endoskopien zwischen Therapie:

Enteroskopie: 1

SOIlStigC Unter suchungen:

keine

sonstige Therapien:

Erythropoetin 10.000 IE 1x/Woche

weiterer Verlauf: stabiles BB unter Thalidomid
Tabelle 32: Patient 10, Zusammenfassung
vor unter . :

Therapie Octreotid ot Thalllontd]

gesamter gesamter Vergleichs- gesamter

Zeitraum Zeitraum zeitraum Zeitraum
durchschnittlicher 23 05 0 02
EK-Verbrauch/Monat ’ ’ ’
EK-Verbrauch 16 2 0 8
Monate 7 4 4 36

Tabelle 33: Pat. 10, durchschnittlicher EK-Verbrauch pro Monat
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Der Patient SF wurde sowohl mit Octreotid als auch mit Thalidomid behandelt.

Nach viermonatiger Octreotid-Gabe wurde die Therapie auf Thalidomid umgestellt, da laut
Arztbrief der begonnene Therapieversuch keine Besserung brachte. Nach dieser zugrunde liegenden
Auswertung, hatte der Patient unter Octreotid zwar nach wie vor Blutungsepisoden, allerdings ist

der EK-Verbrauch um fast 80 % zurtickgegangen.

Unter Thalidomid ist der Konzentrat-Verbrauch, wie in 7zbelle 33 und Abb. 60 erkennbar, in den
ersten4 Monaten der Therapie auf Null gesunken. Danach war die Verabreichungvon Blutkonserven
nur selten notwendig und der Himoglobin-Wert befand sich kontinuierlich im Steigen.

(Abb. 62).

EK-Anzahl pro Monat

vor Therapie unter Octreotid unter Thalidomid

Abbildung 60:Pat. 10, durchschnittlicher EK-Verbrauch pro Monat
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B unter Thalidomid

Durchschnitt tiefste Hb hochste Hb

Abbildung 61:Pat. 10, Hb-Werte
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Abbildung 62:Pat. 10, durchschnittlicher Hb-Verlauf und EK-Verbrauch bezogen zur
Therapie mit Octreotid
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3.3.11 Patient 11: VF, mannlich, 82a

Grundkrankheit: dilatative CMP, VHFA, St.p. AKE und MKE
Antikoagulation/ Marcoumar, wurde nach Therapieende mit
Thrombozytenaggregationshemmer: | Sandostatin durch NMH ersetzt
Blutungszeitraum vor Therapie: 1,5 Monate

Therapie mit: Sandostatin 0,1mg 1x/d s.c.

Dauer der Therapie: 2 Monate

Griinde fiir Therapieende: geplant

EK-Verbrauch vor Therapie: 2

EK-Verbrauch unter Therapie: 10

EK-Verbrauch nach Therapie: 7

Gastroskopie: 1

Endoskopien vor Therapie: Coloskopic: 1

Endoskopien unter Therapie: keine
Endoskopien nach Therapie: keine
sonstige Therapien: keine
weiterer Verlauf: erneute Blutungsanimie nach Therapieende

Tabelle 34: Patient 11, Zusammenfassung

vor unter nach
Octreotid Octreotid Octreotid
durchschnittlicher
EK-Verbrauch/Monat 13 5.0 14
EK-Verbrauch 2 10 7
Monate 2 2 S

Tabelle 35: Pat. 11, durchschnittlicher EK-Verbrauch pro Monat

Der Patient VF wurde 2 Monate lang mit Octreotid behandelt, danach wurde die Therapie abgesetzt,

da sie nicht den gewtinschten Erfolg brachte.

Unter Octreotid kam es weiterhin zu GI-Blutungen, sowie zu einem erhohten Erythrozyten-
konzentrat-Verbrauch. Benétigte der Patient vor Therapie im Durchschnitt 1,3 Konserven pro

Monat, so stieg der Verbrauch unter Octreotid auf 5 EK’s (7zb. 35 und Abb.63).
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Eine Verbesserung der Blutungsanidmie brachte die Umstellung von oraler Antikoagulation auf ein

niedermolekulares Heparin.

®
[
5
=
o
S
=
©
N
c
<
X
w
vor Ocreotid unter Octreotid nach Octreotid
Abbildung 63:Pat. 11, durchschnittlicher EK-Verbrauch pro Monat
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Abbildung 64:Pat. 11, Hb-Werte
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Beobachtungszeitraum (Nov. 2006 bis Jul. 2007)
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Abbildung 65:Pat. 11, durchschnittlicher Hb-Verlauf und EK-Verbrauch bezogen zur

Therapie mit Octreotid
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3.3.17 Patient 12: WC, weiblich, 69a

Grundkrankheit: VHFA

Antikoagulation/
Thrombozytenaggregationshemmer:

Marcoumar (Teilzeitraum)

Blutungszeitraum vor Therapie: 1 Monat

Therapie mit: Sandostatin LAR 20mg 1x/Monat
Dauer der Therapie: 23 Monate

Griinde fiir Therapieende: fehlende Chefarztbewilligung
EK-Verbrauch vor Therapie: 1

EK-Verbrauch unter Therapie: 0

Gastroskopien: 2
Coloskopien: 2
Enteroskopie: 1

Endoskopien vor Therapie:

Endoskopien unter Therapie: keine

sonstige Therapien: keine

weiterer Verlauf: keine Blutungsanimie unter Therapie trotz OAK
Tabelle 36: Patient 12, Zusammenfassung
vor .

Octreotid unter Octreotid

Gesamter | Vergleichs- | Gesamter

Zeitraum zeitraum Zeitraum
durchschnittlicher ) 0 0
EK-Verbrauch/Monat
EK-Verbrauch 1 0 0
Monate 1 1 23

Tabelle 37: Pat. 12, durchschnittlicher EK-Verbrauch pro Monat

Die Patientin WC erhielt 23 Monate lang Octreotid, danach wurde das Medikament vom Chefarzt
nicht mehr bewilligt. Unter Therapie brauchte sie keine Blutkonserven und hatte ein stabiles rotes
Blutbild, was bei ihr grundsitzlich fir eine gute Wirksamkeit von Octreotid spricht. (7zb. 37, Abb.
66 und 68)

Auch nach Beendigung der Therapie blieben die Himoglobinwerte konstant im Normbereich und

die Patientin benatigte keine Erythrozytenkonzentratgaben (466.67).
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EK-Anzahl pro Monat
O O O OO A A A A @A a

vor Octreotid unter Octreotid

Abbildung 66:Pat. 12, durchschnittlicher EK-Verbrauch pro Monat

14
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Abbildung 67:Pat. 12, Hb-Werte

Da die Patientin in ihrer Anamnese nur eine einzige Blutungsepisode hatte, ist fraglich, ob die

Therapie mit Octreotid in diesem Fall indiziert war.
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Abbildung 68:Pat. 12, durchschnittlicher Hb-Verlauf und EK-Verbrauch bezogen zur

Therapie mit Octreotid
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3.4 Wirksamkeit der Therapie mit Octreotid und/oder
Thalidomid

Die Effektivitit von Octreotid bezichungsweise Thalidomid bei okkulten GI-Blutungen
aufgrund von Angiodysplasien ergibt sich aus den folgenden Tabellen und Abbildungen, die eine

Zusammenfassung aller damit behandelten Patienten darstellen.

Um eine bessere Aussage uiber die Wirksamkeit treffen zu kénnen, wurden fiir die Berechnungen
vergleichbare Therapiezeitriume herangezogen und der Rickgang bezichungsweise der

Mehrverbrauch an Blutkonserven unter Therapie in Prozent ausgedriicke.

EK-Verbrauch/Monat EK-Verbrauch/Monat

RaticaE vor Therapie unter Therapie Riickgang in %
EJ] 07 0 100
FE 1,3 0 100
GR 8,5 4,3 50
GR* 1,3 1,3 0
KF 4,0 2,0 50
PW 0,8 0,4 50
RA 10,0 0 100
SH* 0,3 0 100
SF* 23 0,5 76
VEF* 1,3 5,0 -285 #
wcC 1,0 0 100

* Patienten unter Antikoagulation/Thrombozytenaggregationshemmern

# Mehrverbrauch

Tabelle 38: Therapie mit Octreotid (Vergleichszeitriume)

: EK-Verbrauch vor EK-Verbrauch unter . .
Patient ) ! Riickgang in %
Therapie Therapie
GR 8,5 0,7 92
HG* 1 0 100
SF* 2,3 0 100
* Patienten unter Antikoagulation/Thrombozytenaggregationshemmern

Tabelle 39: Therapie mit Thalidomid (Vergleichszeitriume)
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EK-Verbrauch vor EK-Verbrauch unter
Therapie Therapie

GR 8,5 43 50

Riickgang in %

* Patienten unter Antikoagulation/Thrombozytenaggregationshemmern

Tabelle 40: Therapie mit der Kombination Thalidomid + Octreotid (Vergleichszeitriume)

In Tabelle 38 und Abbildung 69 ist ersichtlich, dass bei 5 der 11 Patienten, welche mit Octreotid
behandelt wurden der EK-Verbrauch unter Therapie um 100% zuriickgegangen ist. Bei einem
Patienten betrug der Riickgang 76% und bei weiteren drei noch 50%. Nur bei einem Patienten
erzielte die Therapie keinen Erfolg und bei einem weiteren kam es unter Octreotid sogar zu einem

Mehrverbrauch an Blutkonserven.

Zusammengefasst entspricht dies einer Wirksamkeitin 82% der Fille, mit einem durchschnittlichen

Riickgang des Blutkonservenverbrauchs um 81%.

Wie in Tabelle 39 und Abbildung 70 dargestellt, ging der Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch bei
den Patienten, welche mit Thalidomid therapiert wurden, durchschnittlich um 97% zuriick. Bei

jenem Patienten, der mit der Kombination aus beiden Medikamenten behandelt wurde, betrug der

Riickgang 50% (7ab. 40, Abb. 70).

Vergleichszeitraume
10
- 9
g 8
s 7
S 6
o
c 5
S 4
o
% 3
> 2
51
0
EJ FE GR GR KF PW RA SH SF VF WC
Patienten
B vor Therapie O unter Therapie

Abbildung 69: durchschnittlicher EK-Verbrauch pro Monat vor und unter Therapie bei

Patienten, welche mit Octreotid behandelt wurden (Vergleichszeitriume)
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Vergleichszeitraume

9,01
8,01
7,01
6,01
5,01
4,01
3,01
2,01
1,01
0,0-

Kombination:

Thalidomid

Thalidomid +
Octreotid

EK-Anzahl pro Monat

GR' HG SF GR'

Patienten

® vor Therapie O unter Therapie

Abbildung 70: durchschnittlicher EK-Verbrauch pro Monat vor und unter Therapie bei
Patienten, welche mit Thalidomid und mit der Kombination aus Octreotid und Thalidomid
behandelt wurden (Vergleichszeitriume)

Wenn man die Vergleichszeitriume der verschiedenen Therapien betrachtet, kann man sagen, dass
es bei 10 der 12 Patienten unter Therapie mit Octreotid, Thalidomid oder der Kombination aus
beiden Medikamenten zu einem Riickgang des Blutkonservenverbrauchs gekommen ist, was einer

Wirksamkeit in 83,3% der Fille entspricht.

Der Riickgang betrug bei 5 der 11 Patienten unter Octreotid und bei 2 der 3 Patienten unter
Thalidomid sogar 100%, das heift, dass in den vergleichbaren Therapiezeitraumen keine

Erythrozytensubstitution notwendig war.

Im Durchschnitt ging der Konzentratverbrauch bei jenen 10 Patienten, bei denen die Therapie

effektiv war, um 82% zuriick.

Lediglich bei 2 Patienten brachte die Therapie bezogen auf die Senkung des Blutkonservenbedarfs

keinen Erfolg.
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Gesamtzeitraum
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Abbildung 71:durchschnittlicher EK-Verbrauch pro Monat vor und unter Therapie bei
Patienten, welche mit Octreotid behandelt wurden (Gesamtzeitriume)

Gesamtzeitraum
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EK-Anzahl pro Monat

GR' HG SF GR'

Patienten

B vor Therapie O unter Therapie

Abbildung 72:durchschnittlicher EK-Verbrauch pro Monat vor und unter Therapie bei
Patienten, welche mit Thalidomid und mit der Kombination aus Octreotid und Thalidomid
behandelt wurden (Gesamtzeitriume)

Betrachtet man die Gesamtzeitriume der Patienten, sind in Gegeniiberstellung zu den
Vergleichszeitraumen kleine Unterschiede erkennbar, welche die Aussage tiber die Wirksamkeit

der Medikation jedoch nicht wesentlich verindern (4bb. 71, 72).
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Im den folgenden Abbildungen ist der Verlauf des Blutkonservenverbrauchs nach Therapieende
dargestellt. (4bb. 73, 74)

Vergleichszeitraume

4,5] ' Octreotid

EK-Anzahl pro Monat
N

EJ GR' GR RA VF

Patienten O unter Therapie Bl nach/ohne Therapie

Abbildung 73: durchschnittlicher Hb-Verlauf pro Monat unter und nach/ohne Therapie bei Pati-

enten, welche mit Octreotid behandelt wurden (Vergleichszeitraume)

Vergleichszeitraume

Kombination:

Thalidomid +
Octreotid

EK-Anzahl pro Monat
N

GR' HG GR'

Patienten

O unter Therapie B nach/ohne Therapie

Abbildung 74: durchschnittlicher Hb-Verlauf pro Monat unter und nach/ohne Therapie bei Pa-
tienten, welche mit Thalidomid und mit der Kombination aus Octreotid und Thalidomid behan-
delt wurden (Vergleichszeitraume)
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Von jenen 6 Patienten, bei denen der posttherapeutische Verlauf bekanntist, stiegbei 3 Patienten der
Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch nach Beendigung der Therapie wieder an. Bei 2 Patienten sank
der Verbrauch sogar nach Therapie und jene Patientin, welche unter Therapie keine Blutkonserven

benotigte, brauchte auch danach keine weiteren.

In Zabelle 41 wird der Himoglobin-Verlauf im therapiefreien Zeitraum (vor und nach/ohne
Therapie) mit dem unter Therapie verglichen. Die Anderung des Himoglobin-Verlaufs vor und

unter Therapie ist in Prozentwerten angegeben.

Patient Hb vor Hbunter  Hbnach/ohne  Anderung
Therapie Therapie Therapie in %

EJ 8,7 14,0 23 61
FE 83 11,6 40
GR 8,9 92,5 9,0 7
GR 8,7 8,9
KF 9.1 8,8 -3

Octreotid PW 9,6 10,5 9
RA 9,2 12,0 11,2 30
SH 10,5 10,8 3
SF 9,8 10,1 3
VF 8,7 9,5 9.2 9
wC 8,7 11,6 33
GR 8,9 9.8 9,0 10

Thalidomid HG 9,8 11,4 10,6 16
SF 9.8 10,5 7

Kombination | GR' 8,9 8,7 9,0 2

Tabelle 41: durchschnittlicher Hb-Verlauf vor, unter und nach/ohne Therapie
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Abbildung 75: durchschnittlicher Hb-Verlauf ohne, unter und nach Therapie mit Octreotid
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Abbildung 76: durchschnittlicher Hb-Verlauf ohne, unter und nach Therapie mit Thalidomid

beziehungsweise der Kombination aus Octreotid und Thalidomid

Wie in Tabelle 41 und Abbildung 75, 76 ersichtlich, stieg der Himoglobinwert bei 10 von 11

Patienten unter der Therapie mit Octreotid und bei allen drei Patienten unter Thalidomid an.

Lediglich ein Patient unter Octreotid und jener Patient unter der Kombinationstherapie mit

Octreotid und Thalidomid hatten im Therapiezeitraum niedrigere Himoglobinwerte als davor.
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Bei 4 Patienten unter Octreotid und 2 Patienten unter Thalidomid stieg der Wert um mehr als 10%
an, bei weiteren 6 Patienten unter Octreotid und einem Patienten unter Thalidomid konnte eine

minimale Verbesserung (Steigerung <10%) erzielt werden.
Zusammengefasst fihrte die Therapie mit Octreotid zu einer durchschnittlichen Steigerung
der Himoglobinwerte um 20% und die Therapie mit Thalidomid zu einer durchschnittlichen

Steigerung um 11%.

Nach Therapieende fielen, mit Ausnahme von einem Patienten, die Himoglobinwerte wieder ab.
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4 Diskussion

4.1 Kapselergebnisse

Von Mirz 2003 bis September 2008 wurden an der Universititsklinik Graz 230 Kapselendoskopien
an 214 Patienten durchgefiihrt, wobei das Patientenkollektiv durchschnittlich 60,5 + 17,1 Jahre alt
war.

Die hiaufigsten Indikationen fir die Untersuchung waren die chronische gastrointestinale Blutung,
die akute gastrointestinale Blutung und die chronische Diarrhoe. Als hiufigste Diagnosen im
Diinndarm wurden Gefifmalformationen gestellt, gefolgt von Entziindungen und NSAR-
bedingten Lisionen. Bei 10% der Untersuchungen ergab sich aus der Kapselendoskopie kein
pathologischer Befund.

Die durchschnittliche Ausscheidungsdauer der Kapsel betrug in den dokumentierten Fillen
2,6 Tage. Bei 18% der Fille ercichte die Kapsel die Valva ileocoecalis nicht innerhalb der
Aufzeichnungszeit. Bei 3 Patienten (1,3%) traten Kapselretentionen im Osophagus oder Magen
auf, bei 3 Patienten war die Kapsel defeke, bei einem (0,4%) musste sie endoskopisch aus dem Colon

und bei einem weiteren (0,4%) operativ aus dem Diinndarm entfernt werden.

Gut vergleichbar sind die Ergebnisse dieser vorliegenden Studie mit jenen von Kav et al.®¥, die
cbenfalls in einer retrospektiven Untersuchung die Ergebnisse von 120 Kapselendoskopien
evaluierten, welche von 2003 bis 2008 an der University School of Medicine in Ankara
durchgefithrt wurden. Die mit VCE untersuchten Patienten waren durchschnittlich 47,7 + 18,2
Jahre alt. Die Hauptindikation fiir die Durchfithrung einer Kapselendoskopie war die unklare
gastrointestinale Blutung (57,5%), gefolgt von Diarrhoe (15%) und Morbus Crohn (6,7%).

Die hiufigsten Befunde bei Patienten mit unklaren gastrointestinalen Blutungen in dieser Studie
waren Schleimhautulzerationen (25,8%), gefolgt von Angiodysplasien (12,5%). Bei 22% ergab die
Untersuchung keinen Befund. Bei 25,8% der Untersuchungen erreichte die Kapsel das Coecum
nicht. Bei 20 Patienten war ein vorzeitiger Battericausfall verantwortlich fir die inkomplette
Untersuchung und bei 7 hatte die Kapsel einen Defekt. Kapselretentionen traten in dieser Studie

keine auf.
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®5) wurden die

In der grofiten derzeit vorliegenden Studie zur Kapselendoskopie von Sturniolo et al.
Ergebnisse von 314 Kapselendoskopien evaluiert, welche innerhalb von 3 Jahren bei 304 Patienten
an zwei gastroenterologischen Abteilungen in Italien durchgefiihrt wurden.

Hauptindikationen zur Kapselendoskopie waren die unklare gastrointestinale Blutung (65%),
der Verdacht auf einen Morbus Crohn (11%), Polypose-Syndrome (6%) und die chronische
Diarrhoe (5%).

Als haufigste Diagnosen bei Patienten mit unklaren gastrointestinalen Blutungen fanden sich
Gefifimalformationen (63%), Tumore und blutende Polypen (17%), Ulzera und Erosionen (10%),
und der Morbus Crohn (7%). In 26% der Fille konnte kein pathologischer Befund im Diinndarm
gefunden werden.

Bei 20% der Untersuchungen wurde das Coecum nicht innerhalb der Aufzeichnungszeit erreicht.

Bei 4 Patienten (1,3%) musste die Kapsel aufgrund einer Retention im Diinndarm operativ wieder

entfernt werden.

Im Vergleich zu den Daten aus dieser Studie unterscheiden sich die Ergebnisse unserer Untersuchung
nur gering. Sowohl Patientenkollektiv, als auch Indikationen, Diagnosen, und Komplikationen
sind gut miteinander vergleichbar.

Das Patientenkollektiv war in allen Studien durchschnittlich 50 bis 60 Jahre alt und bestand
grundsitzlich aus mehr Méannern als Frauen.

Hauptindikation zur Durchfihrung der Kapselendoskopie war in allen Studien die unklare
gastrointestinale Blutung (74% in unserer Studie, 65% bei Sturniolo et al. und 58% bei Kav et al.),
gefolgt von der chronischen Diarrhoe und dem Morbus Crohn.

Als haufigste Ursache fur die unklare Blutung konnten sowohl in unserer Analyse, als auch bei
Sturniolo et al. Gefifimalformationen gefunden werden. Unsere Haufigkeit mit 32% liegt zwar
deutlich unter jener der italienischen Studie (63%), verglichen mit Kav et al. (13%) jedoch klar
dariiber.

Die Anzahl an unvollstindigen Untersuchungen ist mit 18% in dieser Arbeit etwa der von
Sturniolo et al. (20%) gleichzusetzen. Auch die Hiufigkeit der Kapselretentionen war mit 1,3%
in beiden Studien gleich hoch, allerdings musste die Kapsel in der italienischen Studie in allen 4

Fillen operativ entfernt werden, in Graz war dies bisher nur in einem Fall (0,4%) notwendig.
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Die hiufigste Diagnose bei Patienten mit unklarer gastrointestinaler Blutung in der VCE
waren in unserer Studie Gefifimalformationen. Bei einem Viertel dieser Patienten wurde keine
therapeutische Konsequenz aus der Diagnose gezogen. Bei 11% der Patienten war es ausreichend
ihre Medikation mit nichsteroidalen Antirheumatika (NSAR) abzusetzen, um Rezidivblutungen
zu verhindern. Bei 5,5% musste die orale Antikoagulation reduziert oder vollkommen abgesetzt
werden. Bei 27% der Fille wurden die Angiodysplasien endoskopisch mittels Argonplasma
koaguliert.

25% der Patienten erhielten eine medikamentése Therapie zur Behandlung der gastrointestinalen
Blutung. (15% Octreotid, 4% Thalidomid, 3% [-Blocker und 3% Gerinnungsfaktoren
(Prothrombinkomplex) oder Tranexamsiure.

In 18% der Fille konnte kein dokumentierter Therapievorschlag gefunden werden.

Diese Ergebnisse sind gut mit jenen von Hindryckx et al.(80) vergleichbar, welche in einer
retrospektiven Kohortenstudie die klinischen Auswirkungen der Kapselendoskopie auf das weitere
therapeutische Management und die Langzeitergebnisse bei Patienten mit unklaren gastro-
intestinalen Blutungen untersuchthaben. Inihrer Studie konnten mit Hilfe der Kapselendoskopie fiir
60% aller unklaren Blutungen relevante Lasionen entdeckt werden, 91% davon waren im Diinndarm
lokalisiert. Hauptverantwortlich fir die Blutung waren in 40% der Fille Angiodysplasien, weiters
aktive Blutungen (25%), sowie Erosionen und Ulzera (24%). Die Pathologien wurden bei 27%
der Patienten endoskopisch und bei 9% chirurgisch mittels Laparotomie therapiert. Zwei Drittel
dieser Patienten hatten nach der Therapie stabile Himoglobinwerte und wiesen keine erneuten
Blutungsepisoden auf. Eine medikamentose Behandlung mit Octreotid oder Thalidomid wurde in
dieser Studie bei keinem der Patienten eingeleitet.

Ebenso wie Hindryckx et al. belegten auch Delvaux et al.®” die bedeutende Rolle der
Kapselendoskopie im weiteren diagnostischen und therapeutischen Vorgehen.

Sie zeigten, dass bei 77% der Patienten das klinische Ergebnis durch die mittels Kapselendoskopie
erhobenen Befunde beeinflusst werden kann. Ebenso wiesen sie nach, dass die Kapselendoskopie,
wenn sie als erste Untersuchung bei Patienten mit unklarer gastrointestinaler Blutung durchgefiihrt

wird, die Anzahl der gesamten Untersuchungen signifikant reduziert.
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass sich die Kapselendoskopie seit ihrer Einfithrung im
Jahr 2000 als diagnostisches Mittel in der Aufklirung von Diinndarmpathologien, im Speziellen in
der Diagnostik der unklaren gastrointestinalen Blutung, sehr gut etabliert hat.

Mit Hilfe der Kapselendoskopie kann bei vielen Patienten mit unklaren Blutungen frithzeitig
eine Diagnose gestellt werden. Dariiber hinaus zeigen die bisher publizierten Studien, dass die
Kapselendoskopie einen bedeutenden Einfluss auf die Wahl der weiteren Therapieoptionen hat
und sich somit auch entscheidend auf die Lebensqualitit und die Hospitalisationsrate der Patienten

auswirken kann.

Alles in allem sind die Ergebnisse aus der Evaluation der Kapselendoskopie an der Universitatsklinik

fur Innere Medizin Graz mit den publizierten Studien anderer Zentren gut vergleichbar.
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4.7 Medikamentose Therapie der Gefalsmalformationen

Von 73 Patienten, bei welchen Gefiffmalformationen in der Kapselendoskopie diagnostiziert
wurden, wurden 9 mit Octreotid behandelt, einer mit Thalidomid und 2 Patienten mit beiden
Medikamenten.

Diese 12 Patienten waren durchschnittlich 69 + 10,3 Jahre alt und tiberwiegend mannlich.

Die Wirksamkeit der Therapie wurde am Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch und am

Himoglobinverlauf gemessen.

Bezogen auf den Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch profitierten unter Octreotid 9 von 11
Patienten (82%) von der Therapie. Bei 5 Patienten ging der Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch um
100% zurtick, bei einem um 76% und bei drei weiteren um 50%. Insgesamt entspricht dies einem

durchschnittlichen Minderverbrauch an Blutkonserven von 81% unter Octreotid-Therapie.

Bei zwei Patienten kam es unter Octreotid allerdings zu keinem Riickgang des Erythrozyten-
konzentrat-Verbrauchs. Ein Patient benétigte gleich viele Blutkonserven, ein weiterer wies sogar

einen Mehrverbrauch auf.

Von den 3 Patienten, die Thalidomid erhielten, profitierten alle von der Therapie. Thalidomid war
bei allen Patienten wirksam und fithrte zu einem durchschnittlichen Riickgang des EK-Verbrauchs

um 97%.

Gemessen am Hiamoglobin-Verlauf war die Octreotid-Therapie in 91% der Fille effektiv. Bei 4 der
11 Patienten konnten die Himoglobinwerte um mehr als 10% gesteigert werden, bei 6 Patienten
um weniger als 10%. Der durchschnittliche Anstieg der Himoglobinwerte betrug unter Octreotid-

Therapie 20%.

Bei den 3 Patienten, welche mit Thalidomid therapiert wurden, kam es bei jedem zu einem Anstieg

des Himoglobins. Durchschnittlich stiegen die Himoglobin-Werte um 11% an.

Bisher gibt es in der Literatur nur wenig kleine Studien und Fallberichte tiber die Wirksamkeit von

Octreotid bei Blutungen durch Angiodysplasien.
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Nardone et al.”® fiihrten die erste grofere Studie iiber die Effektivitit von Octreotid
bei gastrointestinalen Blutungen durch. Sie behandelten 17 Patienten (14 Patienten mit
Angiodysplasien und 3 Patienten mit GAVE-Syndrom) 6 Monate lang mit Octreotid 0,1mg
subcutan. 10 der 14 Patienten benétigten nach Therapicende keine Blutkonserven mehr. Bei 4
Patienten musste Octreotid aufgrund von Rezidivblutungen wieder begonnen werden und bei
3 Patienten hatte die Therapie keine Auswirkung auf den Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch.
Insgesamt konnten die Autoren feststellen, dass Octreotid zu einer signifikanten Steigerung der

Himoglobinwerte, sowie zu einer signifikanten Verminderung des Erythrozytenkonzentrat-

Verbrauchs fiihrt.

Die Wirkung von Octreotid LAR bei Patienten mit rezidivierenden gastrointestinalen Blutungen
durch Angiodysplasien wiesen als erste Orsi et al.®® nach. Sie behandelten drei Patienten mit
intermittierenden akuten GI-Blutungen mit Octreotid LAR 20mg und konnten bei allen einen

Anstieg der Himoglobinwerte und einen verminderten Verbrauch an Blutkonserven feststellen.

Die derzeit grofite Studie zur Wirksamkeit von Octreotid bei GI-Blutungen aufgrund von
Angiodysplasien stammt von Scaglione et al.” In ihre prospektive Singlecenter-Studie wurden 13
Patienten eingeschlossen, welche ein Jahr lang 1x monatlich 10mg Octreotid LAR erhielten.

9 der 13 Patienten (69%) benétigten unter der Therapie weder Blutkonserven, noch
Eisensubstitution. Der therapeutische Effekt von Octreotid blieb bei 7 dieser 9 Patienten nach
Beendigung der Therapie iiber einen Zeitraum von zwei Jahren bestehen.

Bei einem Patienten kam es nur zu einer teilweisen Verbesserung. Sein Erythrozytenkonzentrat-
Verbrauch ging unter Octreotid zwar vollstindig zuriick, jedoch musste weiterhin Eisen substituiert
werden.

Bei drei Patienten erzielte die Therapie selbst nach Dosissteigerung auf 20mg Octreotid LAR
monatlich keinen Effekt, weshalb Scaglione et al. schlossen, dass 10mg fuir die Therapie der Blutung
ausreichen. Griinde fuir das Nichtansprechen bei diesen drei Patienten waren zum einen eine hohe
Blutungsrate bei einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz und zum anderen eine beachtliche

Grofe und Ausdehnung der Angiodysplasien.
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Die Wirksamkeit von Octreotid in der Pravention von Rezidivblutungen wurde von Junquera

et al.®

genauer untersucht. Sie fithrten eine prospektive Kohortenstudie an 32 Patienten durch,
welche tiber 1-2 Jahre mit Octreotid 50ug/12h s.c. behandelt wurden, und stellten im Anschluss
daran diese Studie einer vergleichbaren placebokontrollierten Gruppe aus 38 Patienten einer
parallelen Studie gegentiber.

77% der Patienten mit einer Octreotid-Therapie und 55% der Patienten, die einen Placebo
erhielten, blieben wihrend eines Nachbeobachtungszeitraums von einem Jahr blutungsfrei. Im
zweiten Nachbeobachtungsjahr betrug der Anteil der blutungsfreien Patienten noch 68% und
36%. Obwohl dieses Ergebnis keine statistische Signifikanz erreichte, ist dennoch ein deutlicher
Trend erkennbar. Die Autoren schlossen aus dieser Studie, dass bei Diinndarmblutungen aufgrund

von Angiodysplasien in der Hilfte der Fille Rezidivblutungen auftreten und dieses Risiko durch

die Therapie mit Octreotid signifikant gemindert werden kann.

Die Wirksamkeit von Thalidomid bei Diinndarmblutungen aus Angiodysplasien ist in der Literatur

ebenso wie jene von Octreotid bisher nur in einzelnen Fallberichten beschrieben.

Bauditz et al.®V untersuchten in einer der grofiten Studien zu diesem Thema 6 Patienten mit
schweren intestinalen Blutungen. Bei drei dieser Patienten war ein Morbus Crohn die Ursache fiir
die Diinndarmblutung, bei den anderen Angiodysplasien. Die Patienten mit Gefaf$malformationen
wurden 4 Monate lang mit Thalidomid 100mg/Tag behandelt. Die Morbus Crohn -Patienten
erhielten Thalidomid 300mg/Tag, welches nach 6-9 Monaten auf 50-100mg reduziert wurde.

Bei allen sechs Patienten kam es bereits zwei Wochen nach Therapiebeginn zum vollstindigen
Sistieren der Blutungen und der durchschnittliche Blutkonservenverbrauch ging von 2,7
Konserven/Monat auf Null zuriick. Bei zwei Patienten kam es nach Beendigung der Therapie zu

Rezidivblutungen, sodass Thalidomid wieder begonnen werden musste.

In einer weiteren Studie priiften Bauditz et al.*”) auch die Auswirkungen der Thalidomid-Therapie
auf das makroskopische Erscheinungsbild der Angiodysplasien in der Kapselendoskopie. Nachdem
drei Patienten drei Monate lang 100mg Thalidomid/Tag erhalten hatten und keine weiteren
Blutungen aufgetreten waren, wurde die Therapie mittels Kapselendoskopie evaluiert. Mit Hilfe
der VCE konnte gezeigt werden, dass die Angiodysplasien in Anzahl, Gréfle und Farbintensitit

zur ﬁckgegangen waren.
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Auch Dabak et al.®V untersuchten die Effektivitit von Thalidomid bei Diinndarmblutungen aus
Angiodysplasienan 3 Patienten. Thalidomid wurde mit 100mgpro Tagdosiertund alle2 Wochen um
100mgauf bis zu maximal 400mg/ Tag gesteigert bis sich eine Wirksamkeit abzeichnete. Ein Patient
wurde mit 400mg/ Tag, ein weiterer mit 200mg/Tag und der dritte mit 100mg/Tag therapiert. Die
durchschnittliche Behandlungszeit betrug 85 Tage. Bei zwei der drei Patienten war die Therapie

mit Thalidomid erfolgreich und fihrte zu einem Minderverbrauch an Blutkonserven.

Zusammenfassend zeigte diese retrospektive Untersuchung aus der klinischen Praxis eine gute
Effektivitit von Octreotid und Thalidomid bei Dinndarmblutungen aus Angiodysplasien.

Es profitierten vor allem jene Patienten von dieser medikamentosen Therapie, welche schon
eine lange Blutungsanamnese mit mehreren Blutungsepisoden aufwiesen und einen hohen

Blutkonserven-Verbrauch hatten.

Die Ergebnisse dieser Arbeit bestatigen die bisherigen Daten aus der Literatur.

Um definitive Aussagen tber die Wirksamkeit von Octreotid und Thalidomid treffen zu
konnen, miisste deren Effektivitit erst in placebokontrollierten, doppelblinden, Langzeitstudien
erhoben werden. Diese werden jedoch nie durchgefiithrt werden, da es erstens kein Patent fur die
Priparate und daher kein Firmensponsoring gibt und zweitens, weil Patienten mit Blutungen aus
Diinndarmangiodysplasien selten sind und die Therapie mit Octreotid und Thalidomid nur bei
wenigen indiziert ist.

Umso wichtiger sind daher die Ergebnisse aus klinischen Anwendungsbeobachtungen und

retrospektiven Analysen.
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