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Einleitung

1. Einleitung

Gastrointestinale Blutungen (GIB) sind die haufigsten gastroenterologischen Notfélle
(1) und weisen trotz vielfaltiger endoskopischer und intensivmedizinischer Fortschritte
noch immer hohe Mortalitatsraten von fiinf bis zwolf Prozent auf (2).

Die gastrointestinale Endoskopie ist der Goldstandard in der Diagnostik und Therapie
der oberen (OGIB) und unteren (UGIB) GIB (3). Die Notfallendoskopie gewahrt dabei
gute ldentifikationsraten in Bezug auf Blutungslokalisation, -ursache bzw. -morpholo-
gie und bietet dariber hinaus effektive Therapieoptionen zur Blutstillung. Dennoch sind
Therapieversagen und Rezidivblutungen insbesondere bei Initialbefunden mit vegeta-

tiver Entgleisung nicht selten (4, 5).

Auch wenn mehr als 90 Prozent der GIB endoskopisch erfolgreich behandelt werden
kdnnen (6) bzw. spontan remittieren, verbleibt ein kleiner Teil an Patienten?, der eine
weiterfihrende Therapieoption bendtigt, um eine Blutstillung zu erzielen. Mit der zu-
nehmenden Verbreitung kathetergestitzter Behandlungsverfahren ergeben sich far
diese Patienten neue Therapieoptionen weg von einer chirurgischen Versorgung hin

zu einer interventionell-radiologischen Therapie (IRT) (7).

Diese Arbeit untersucht Behandlungsverlaufe von Patienten mit GIB und einer sekun-
daren angiographischen Diagnostik bzw. Versorgung durch eine transarterielle Gefa-
Rembolisation (TAE).

Die Diagnostik und Therapie bei gastrointestinalen Blutungen ist seit vielen Jahren
intensiv diskutiertes Thema vieler Publikationen und Kongresse. Es existieren man-
nigfaltige Ansichten und Therapiemethoden in den unterschiedlichen Behandlungs-
zentren, manchmal sogar innerhalb derselben Klinik - abhangig von den verfligbaren

Ressourcen und dem entscheidungstragenden Arzt (8).

Czymek R et al. (8) schreiben in diesem Kontext, dass bis zum heutigen Tag kein

standardisierter diagnostischer und therapeutischer Behandlungsalgorithmus

1 Das in dieser Dissertation gewahlte generische Maskulinum bezieht sich gleicherma-
Ben auf die mannliche, die weibliche und andere Geschlechteridentitaten. Fur eine bes-
sere Lesbarkeit wird auf die Verwendung mannlicher und weiblicher Sprachformen ver-
zichtet. Alle Geschlechteridentitdten sind ausdrucklich miteingeschlossen, soweit die
Aussagen dies erfordern.
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existiere, der von einer Mehrzahl aller GIB behandelnden Arzte verfolgt wiirde. Dies
ist nicht nur Folge unterschiedlicher Expertenmeinungen, sondern sei zum Grof3teil

abhangig von materiellen und personellen Ressourcen.

Marmo R et al. (9) fassen eindrucklich die vorherrschende Problematik zusammen,
wenn sie in ihrer Arbeit zum Thema Letalitatsrisiko bei GIB von einer fatalen Erkenntnis
berichten, wonach die Halfte der innerhalb der ersten 24 Stunden verstorbenen Pati-
enten trotz vertretbarem Risiko keiner Angiographie bzw. Operation zugefuhrt wurde,
obwohl die vorherige endoskopische Blutungskontrolle versagte. Inwiefern ein zoger-
liches Behandlungsregime durch die Chirurgie oder ein zu langes Beharren auf endo-
skopischen Blutstillungsmethoden urséachlich sei, bliebe zu klaren. Ein fur diese Situa-
tionen eindeutiger Behandlungsalgorithmus musse jedoch etabliert werden.

11

Die Empfehlungen der 2017 erstpublizierten S2k Leitlinie ,Gastrointestinale Blutung*
durch die Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwech-
selkrankheiten (DGVS) bleiben hier bei niedrigem Evidenzniveau vage und bieten bei

persistierenden Blutungsverlaufen keine eindeutige Handlungsempfehlung (10).

Das geringe Evidenzlevel im Kontext der UGIB wird auch in der ACG Clinical Guideline
,Management of Patients With Acute Lower Gastrointestinal Bleeding“klar adressiert.
Danach ist das Evidenzniveau im Allgemeinen sehr gering und es existieren nur we-
nige randomisiert-kontrollierte Studien, welche lediglich geringe Fallzahlen bieten. Ent-
sprechend basiert das Evidenzniveau hauptséchlich auf Fall-Kontroll- und Kohorten-
studien, Fallserien, Literatur-Reviews oder indirekter Evidenz aus anderen Studien zu

unteren gastrointestinalen Blutungen (11).

Dort wo interventionell-radiologische Therapiemdoglichkeiten zur Verfiigung stehen, hat
sich die sekundéare Behandlung schwerer Hamorrhagien mittels TAE als Alternativver-
fahren etabliert. Sie kommt immer dann zum Einsatz, wenn die (endoskopische) Stan-
dardtherapie nicht den gewlnschten Erfolg erbringt. Die chirurgische Versorgung galt
hierbei lange Zeit als einzige effektive Option. Mit der Einfuhrung und Weiterentwick-
lung interventionell-radiologischer Methoden findet jedoch ein Umbruch in der Versor-
gung endoskopisch nicht-kontrollierbarer Blutungen statt (7). Eine chirurgische L6ésung
sollte demnach nur noch erwogen werden, wenn zuvor alle minimal-invasiveren The-

rapieoptionen - inklusive der IRT - ausgeschopft wurden (11).



Einleitung

Diese retrospektive Studie soll die Bedeutung der TAE als Alternativverfahren im Kon-
text komplizierter gastrointestinaler Hamorrhagien fur den deutschen Sprachraum auf-
zeigen. Ziel ist es, das TAE-Kollektiv ndher zu charakterisieren, damit etwaige Evi-
denzlicken zu schliel3en und den Stellenwert der TAE im Management komplexer GIB

auch im Hinblick auf zukinftige Versorgungsleitlinien zu validieren.

1.1. Gastrointestinale Blutungen

1.1.1. Symptome, Ursachen und Charakteristika
Sichtbare Manifestationsformen einer GIB sind das Bluterbrechen (Hamatemesis), der

Teerstuhl (Melana), sowie frischblutige Stuhlauflagerungen (Hamatochezie).

Dartber hinaus bieten Patienten ein breites klinisches Spektrum von ausschlief3lich
laborchemisch fassbarer Anamie bis hin zum fulminanten Blutungsschock. Das erste
Zeichen einer GIB ist ein beschleunigter Puls. Leichte Blutungen mit Blutverlusten bis
250ml/24 Stunden bleiben meist klinisch inapparent. Mittelschwere Blutungen bis
1000ml/24 Stunden bieten ein klinisches Bild mit vegetativer und zirkulatorischer Ent-
gleisung und einem méaRigen Hamoglobin (Hb) -Abfall (> neun g/dL). Schwere Blutun-

gen (> 1000ml/24h) fihren zu Schocksymptomen und starkem Hb-Abfall (< neun g/dL)
(1).
Die haufigsten Blutungsursachen nach Lee E W (12) sind in Tabelle 1 aufgefuhrt. Die

Entitaten unterscheiden sich deutlich zwischen oberem, mittlerem und unterem Darm-

abschnitt.

Tabelle 1: Blutungsursachen (12)

Blutungslokalisation Blutungsursache Anteil

Oberer Gastrointestinaltrakt Ulzerativ / Erosiv: 55 - 74%
- Ulkus duodeni / ventriculi (3:1)

- Osophagitis / Gastritis / Duodenitis
- Zollinger-Ellison-Syndrom

- Cameron-Ulkus

Varizen: 5-14%
- 6sophageal / gastral / duodenal
- Portalhypertensive Gastropathie

Mallory-Weiss-Syndrom 2-7%
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Vaskular:

- Angiodysplasien

- M. Osler-Weber-Rendu

- Dieulafoy-Ulkus

- GAVE-Syndrom

- Blue-rubber-bleb-nevus Syndrom

- Strahlungsinduzierte Teleangiektasie

2-3%

Neoplasien:
- Benigne:

- Leiomyom / Polypen / Lipom
- Maligne:

- Adenokarzinom / Leiomyosarkom /
Lymphom / Kaposi- Sarkom / Melanom
/ Karzinoid / Metastase

2-5%

Sonstige:

- Aortoduodenale Fistel

- Hamobilie

- Hadmosuccus pancreaticus

5-11%

Mittlerer und unterer
Gastrointestinaltrakt

Divertikel

20 - 55%

Arteriovenose Malformationen:
- Angiodysplasien

3-40%

Neoplasien:
- Benigne:

- Leiomyom / Polypen
- Maligne:

- Adenokarzinom / Lymphom / Carzinoid
/ Metastase

8 - 26%

Colitis:

- Ulzerative Colitis

- Strahlungsinduziert
- Isché@misch

- Infektios

- Vaskulitis-bedingt

6-22%

Anorektal:
- Hamorrhoiden
- Rektale Ulzera
- Fissuren

3-10%

Sonstige:

3-14%
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- Post-Polypektomie

- Aortokolische Fistel

- Stercorales Ulkus

- Anastomosenblutung
- Endometriose

Unklar 1-22%

Der Gastrointestinaltrakt (GIT) wird beztglich der Blutungslokalisation in die drei Ab-
schnitte obere, mittlere (MGIB) und untere GIB unterteilt. OGIB sind - je nach Autor -
proximal des Treitz’schen Bandes bzw. proximal der Papilla vateri lokalisiert. Als mitt-
lerer Abschnitt wird der Anteil distal des Treitz'schen Bandes und proximal der lle-
ocoecalklappe angesehen. Ist die Blutungsquelle distal der lleocoecalklappe lokali-
siert, liegt eine UGIB vor (13).

OGIB sind mit einer Inzidenz von ca. 100/100.000 (14) etwa vier bis funf Mal haufiger
als UGIB, welche eine Inzidenz von ca. 20 bis 30/100.000 aufweisen (15, 16). Der
Anteil an MGIB an der Gesamtheit aller GIB betragt ca. finf bis zehn Prozent (13, 17).

Die Mortalitatsrate fir OGIB betragt Uber die letzten zehn Jahre konstant drei bis 14
Prozent, fir intensivmedizinisch betreute Patienten sogar zwischen 42 und 62 Prozent
(18). In sieben bis 16 Prozent aller Falle kommt es zu Rezidivblutungen trotz endosko-
pischer Therapie. Die Rate an spontan sistierenden OGIB betragt 70 bis 75 Prozent
(19).

Die Auftretenswahrscheinlichkeit von UGIB steigt mit zunehmendem Alter deutlich an
(Durchschnitt 65 bis 80 Jahre). Es wurden Mortalitatsraten von zwei bis finf Prozent
beschrieben (18). Ein spontanes Sistieren der Blutung ist haufig (80 bis 85 Prozent),

ebenso wie das Auftreten von Rezidivblutungen (25 Prozent) (8, 20).

Besonderes Charakteristikum von GIB ist ihr intermittierender Blutungscharakter, mit
teils minatlich wechselnder Blutungsaktivitat (21-23). Sos TA et al. (24) konnten die-
sen On/Off-Blutungscharakter, mit unvorhersagbarem Sistieren und Wiederbeginn der
Blutung, eindricklich in ihrer angiographischen Fallserie nachweisen. Eine anhaltende
Blutungsaktivitat nach Symptombeginn kann folglich nicht vorausgesetzt werden, was
den diagnostischen Blutungsnachweis deutlich erschwert. In funf Prozent aller Félle

von GIB kann keine Blutungsquelle nachgewiesen werden (okkulte GIB).
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1.2. Initiale Evaluation und Risikostratifizierung

1.2.1. Basisdiagnostik

Neben der Patientenanamnese (Blutungsmanifestation, vegetative Symptome, Antiko-
agulation sowie Begleiterkrankungen wie Ulkusleiden, Leberzirrhose und Tumoranam-
nese) ist die Erhebung der Vitalparameter sowie die Abnahme eines Notfall-Labors
Grundlage der Basisdiagnostik (10). Neben der Hamodynamik ist der Hamoglobinwert
bzw. dessen Verlaufsbeurteilung wesentliche Entscheidungsgrundlage in der Patien-
tenversorgung (25). Harnstoff als finales Abbauprodukt in der Verdauung von Blutbe-
standteilen dient ebenfalls als Surrogatparameter in der Beurteilung der Blutungsin-
tensitat (26). Kreatinin ist Indikator einer renalen Hypoperfusion bei Hypovolamie. Ha-
moglobin und Serum-Harnstoff sind neben den Vitalparametern unabdingbar fur die
Berechnung des weiter unten beschriebenen Glasgow-Blatchford-Bleeding-Scores
(GBS). Das Gerinnungslabor sowie die Thrombozytenzahl dienen der Evaluation einer
moglichweise vorliegenden Gerinnungsstorung als mdgliche Ursache bzw. Folge einer
protrahierten GIB.

1.2.2. Scoring-Systeme

Es wurden mehrere Scoring-Systeme zur Risikostratifizierung bei GIB entwickelt.
Diese unterscheiden sich im Wesentlichen durch die Zielvariable, fur die das Risiko
bestimmt werden soll (Risiko fir Mortalitdt, Re-Blutungen, Bedarf an Interventionen
sowie Lange und Kosten des Klinikaufenthalts). Dartiber hinaus unterscheiden sich die
im Score verwendeten Parameter. Wesentliche Unterschiede sind die Beschrankung
auf schnell verfigbare Parameter (Blutdruck, Puls, Labordaten, etc.) oder die Mitein-
beziehung endoskopischer Befunde oder Komorbiditaten. Letztere unterliegen in der

Einschéatzung einer subjektiven Komponente.

Der Rockall-Score dient zur Abschéatzung des Mortalitatsrisikos und der Rezidivblu-
tungsrate (27). Er bedient sich in seiner urspringlichen Form des Endoskopiebefundes
und wurde somit nicht fur eine initiale Risikoeinschatzung konzipiert. Der klinisch wohl
gebrauchlichste Score ist der GBS (28). Dieser wurde entwickelt, um die Bedurftigkeit
einer zeitnahen therapeutischen Intervention abschétzen zu kénnen. Weitere Scores
sind der AIMS65 (,Bedside“-Risk-Score / Mortalitat) (29), der PNED-Score (Mortalitat)
(30), sowie der Baylor-Score (31, 32) und der PEPTIC-Score (33) zur Abschéatzung
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des Rezidivblutungsrisikos. Im Weiteren soll ndher auf den in dieser Studie verwende-

ten modifizierten Glasgow-Blatchford-Bleeding-Score (mGBS) eingegangen werden.

1.2.3. Der Glasgow-Blatchford-Bleeding-Score

Der GBS gehort zu den verbreitetsten und am besten validierten Risikoscores (28).
Der in dieser Studie verwendete mGBS wurde - bei gleicher Performance wie der volle
GBS - um die subjektiven Patientenparameter Komorbiditat, Melana und Synkope ge-
kirzt (34). Er ist als einziger Score darauf ausgerichtet, den Bedarf einer Intervention
im Rahmen GIB zu ermitteln. Der Rockall-Score im Vergleich, erlaubt keine zuverlas-
sige Aussage Uber die Notwendigkeit in der Durchfihrung einer endoskopischen In-

tervention (10).

Die Verwendung des mGBS wird explizit in der Leitlinie ,Gastrointestinale Blutung*“ der
DGVS empfohlen, da er pradiktiv als Entscheidungshilfe beziglich einer stationaren
Aufnahme und Interventionsbedarf herangezogen werden kann (10, 34). Er hilft auch,
das Rezidivblutungsrisiko und den Transfusionsbedarf einzuschatzen (35). Dabei wer-
den die unten aufgefiihrten Faktoren entsprechend ihrer Auspragung addiert. Srygley
F et al. (36) fanden in ihrer Studie zur praendoskopischen Differenzierung von OGIB
und UGIB einen Score von null Punkten in knapp einem Viertel aller Falle, was eine
niedrige Wahrscheinlichkeit fur eine starke Blutung indiziert. Bryant R et al. (37) konn-
ten zeigen, dass Scores bis drei Punkte zuverlassig Patienten identifizieren, die keine
endoskopische Intervention, Transfusion oder Salvage-Therapie benottigen. Ab einem
Score von sieben Punkten steigt das Risiko fur signifikante Blutungen im Hinblick auf
den Interventionsbedarf und die Mortalitat (37, 38). Mehrere Studien definieren Hoch-

risiko-Patienten ab einem Wert von zwolf Punkten (38, 39).

Tabelle 2: Glasgow-Blatchford-Bleeding-Score (28, 34)

Scoringsystem Faktoren Parameter Score
Modifizierter GBS Puls =100 1
Systolischer Blutdruck =100 - 109 1
(RRsys in mmHg) 90 - 99 >
<90 3
Serumharnstoff 19 bis< 22,4 2
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(mg/dL) >22,4 und < 28 3
>28und <70 4
>70 6
Hamoglobin (&) >12und <13 1
(g/db) >10 und < 12 3
<10 6
Hamoglobin () =210und <12 1
<10 6
Vollstandiger GBS Chronische Erkrankung /| Lebererkrankung
(zusatzlich gelten fol- Komorbiditat Herzversagen
gende Faktoren)
Meléna vorhanden 1
Synkope vorhanden 2

1.3. Diagnostik

Wie bereits oben dargelegt, zeigen selbst schwere GIB einen intermittierenden On/Off-
Blutungscharakter teils von Minute zu Minute. Dies erschwert die bildgebende Diag-
nostik deutlich, da eine Blutungsdetektion mit Ausnahme der Endoskopie nur zum Zeit-
punkt einer aktiven Blutung erfolgreich sein kann. Tabelle 3 zeigt die verschiedenen
Optionen bildgebender Diagnostik inklusive ihrer Starken und Schwachen (3, 5, 18, 21,
39-54).

Tabelle 3: Bildgebende Diagnostik bei GIB (3, 5, 18, 21, 39-53)

Technik Vorteile Nachteile

Endoskopie

sichere und weit verbreitete Me-
thode;

eine aktive Blutung ist fir die Lo-
kalisation nicht unbedingt ndtig
(Nachweis von Blutungsstigmata
bei Sichtdiagnose);

liefert Informationen Uber die
Wahrscheinlichkeit einer Rezidiv-
blutung;

unmittelbare Therapie und Pro-
benentnahme moglich.

Endoskopie-assoziierte Risiken:
Darmperforation, Kontakt-Blutun-
gen, Aspiration, sedierungsbezo-
gene Risiken;

Vorbereitung bzw. Entleerung des
Magen-Darmtrakts notig;

Der Grofdteil des mittleren Gl-
Trakts kann bei konventioneller
Endoskopie nicht eingesehen
werden;

Suboptimale Detektionsraten im
unteren Gl-Trakt;
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Teils schwer erreichbare Stellen
(z.B.: duodenale Hinterwand);

Starke Blutungen kénnen die Di-
agnostik einschranken / verhin-
dern.

Computertomo- | -
graphie (CT)

Schnell und einfach durchfihr-
bare Methode mit hoher Sensitivi-
tat und Spezifitat;

Akkurate Lokalisation der Blu-
tungsstelle;

Kann weiterfiihrende Informatio-
nen zur Blutungsursache liefern;

Erlaubt Planung von gefaRdinter-
ventionellen und chirurgischen
Eingriffen.

Erhohte Strahlen- und Kontrast-
mittelbelastung gerade bei meh-
reren Scans i.R. intermittierender
Blutungen;

.Momentaufnahme®, keine Bild-
aquisition Uber einen langeren
Zeitraum maoglich;

Limitationen bei vorbestehendem,
hyperdensem Darminhalt.

Konventionelle -
Angiographie

Unmittelbare  Blutungsdetektion
und -lokalisation im Falle einer
aktiven Blutung;

AnschlieBende Therapie durch
GefalRembolisation mdglich.

Bendtigt eine aktive Blutung mit
extravasalem KM-Austritt zur Lo-
kalisation der Blutung;

Invasive und damit Risiko-assozi-
ierte MaRnahme (z.B. Katheter-
assoziierte Komplikationen, KM-
Reaktionen);

Strahlen-
lastung;

und Kontrastmittelbe-

Oftmals keine flachendeckende
bzw. permanente Verfugbarkeit;

Gefallvarianten kénnen zu falsch-
negativen Ergebnissen fuhren.

Szintigraphie -

Nicht-invasive Methode;

Ultrasensitiv, Blutungsnachweis
bei geringsten Blutungsraten;

Keine oder nur geringe Patienten-
vorbereitung;

Bildaquisition Uber l&ngeren Zeit-
raum maoglich -> damit sensitiv
auch bei intermittierenden Blutun-
gen;

Nachweis arterieller und venoser
Blutungen.

Unpréazise anatomische Lokalisa-
tion;

Limitierte Verflgbarkeit;

Zeit-konsumierende Methode, so-
mit nicht fUr die Notfallsituation
geeignet.

1.3.1. Endoskopie

Mittels Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) und Koloskopie lassen sich die meis-
ten blutenden Lasionen lokalisieren, charakterisieren sowie in selber Sitzung therapie-

ren (54). Die primare Diagnostik und Therapie intestinaler Blutungsquellen ist damit
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unumstritten die Doméane der Endoskopie (3). Sie dient der Identifizierung von Hochri-
siko-Lasionen, die auf Grund ihrer hohen Rezidivblutungsrate einer weiteren Therapie
bedurfen (40, 55).

Zur Beurteilung des mittleren Gastrointestinaltrakts, d.h. Jejunum und lleum, steht er-

ganzend die Kapsel-Endoskopie zur Verfuagung.

Sensitivitats- und Spezifitatsraten von 92 bis 98 Prozent bzw. 30 bis 100 Prozent wur-
den in der Diagnostik OGIB mittels OGD beschrieben (54). Die Koloskopie bleibt mit
diagnostischen Erfolgsraten von 48 bis 90 Prozent dahinter zurtick (11).

Die Endoskopie ist das einzige Verfahren, welches fur den Blutungsnachweis bzw. die
Lokalisation und Charakterisierung der Blutungsquelle nicht auf eine aktive Blutung
angewiesen ist - in Anbetracht des typischen intermittierenden Blutungscharakters ein
wesentlicher diagnostischer Vorteil. Forrest J et al. definierten in ihrer Grundlagenar-
beit bezuglich Ulkusblutungen drei zu erwartende Szenarien: (I) Nachweis einer akti-
ven Blutung, (II) Zeichen einer kirzlich stattgehabten Blutung, (lll) Lasion ohne Blu-
tungsstigmata (5). Die Forrest-Klassifikation beschreibt den klinischen Befund im
Sinne der Blutungsaktivitat gastroduodenaler Ulcera und erlaubt zudem eine Einschét-
zung des Risikos einer Rezidivblutung (bei Unterlassung einer Intervention). Sie ist in

Tabelle 4 dargestellt:

Tabelle 4: Forrest - Klassifikation (5)

Stadium Beschreibung Risiko Rezidivblutung
Forrest | Aktive Blutung

la Spritzende arterielle Blutung ca. 85 - 100%

Ib (vendse) Sickerblutung ca. 25 - 55%

Forrest Il Inaktive Blutung

lla Lasion mit sichtbarem Gefal3stumpf ca. 20 - 50%

IIb Koagelbedeckte Lasion ca. 20 - 40%

lic Hamatinbelegte Lasion ca.5-10%

Forrest Il Lasion ohne Blutungszeichen ca. 5%
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Die Lasionen la und Ib sowie lla und llb gelten auf Grund ihrer hohen Rezidivblutungs-
rate als Hochrisiko-Lasionen, die einer weiteren Therapie bedurfen. Als Low-Risk-L&-
sionen werden hingegen Lasionen aus dem Spektrum Forrest lic und Ill bezeichnet
(40). Fur andere Blutungsquellen existieren keine spezifischen Klassifikationen, so-

dass auch hier die Forrest-Klassifikation zur Anwendung kommen kann (10).

Das mittels des mGBS erhobene Risikoprofil entscheidet tber die Dringlichkeit einer
diagnostischen Endoskopie. Bei hamorrhagischem Schock und vermuteter OGIB
sollte unmittelbar nach Kreislaufstabilisierung eine Endoskopie erfolgen (innerhalb von
zwolf Stunden). In Hochrisiko-Konstellationen (mGBS = zwdlf Punkte) sollte zeitnah,
d.h. innerhalb von 24 Stunden, eine Endoskopie durchgefihrt werden. Bei hdmodyna-
mischer Stabilitdt und mafRigem Risiko (MGBS < zwolf Punkte) kann eine Endoskopie
auch frahelektiv innerhalb von 72 Stunden erfolgen (10, 39).

Etwa zehn Prozent der Patienten mit einer schweren Hamatochezie bluten aus dem
oberen Gastrointestinaltrakt. Bei hamorrhagischem Schock mit schwerer Hamatoche-
zie sollte deshalb zunachst eine Gastroskopie erfolgen. Nach Ausschluss einer Blu-
tungsquelle im oberen Gastrointestinaltrakt kann dann auch bei unvorbereitetem Kolon
eine endoskopische Diagnostik erfolgen (10). In einer kleinen Fallserie war eine De-
tektion der Blutungsquelle im unvorbereitetem Kolon immerhin in 40 Prozent der Falle
moglich (56). Generell kann eine Koloskopie jedoch ohne vorige Darmvorbereitung bei
erhéhtem Komplikationsrisiko nicht empfohlen werden (11). Die Endoskopie wird bei
akuter Blutung aus dem Kolon durch Stuhl- und Blutverschmutzungen deutlich er-
schwert, zudem zeigt sich bei unvorbereitetem Kolon eine erhdhte Perforationsgefahr
(41). Eine intensivierte Darmreinigung mittels funf bis sechs Liter Abfuhrlésung tber
drei bis vier Stunden erlaub eine sichere Identifizierung der Blutungsquelle, soweit der
Patientenzustand dieses Protokoll zuldsst (11). Insgesamt existieren nur wenige Ar-
beiten, die sich mit dem richtigen Zeitpunkt einer Koloskopie bei einer UGIB befassen.
Bei Kreislaufinstabilitéat sollte nach Ausschluss einer anorektalen Blutungsquelle eine
Koloskopie innerhalb von zwdlf Stunden erfolgen. Dabei sollte eine verkirzte und in-
tensivierte Darmvorbereitung durchgefuhrt werden (10). Wenngleich ein spontanes
Sistieren der Blutung sehr haufig ist, zeigt die endoskopische Diagnostik bei hamody-
namischer Stabilitat innerhalb der ersten 24 Stunden sowohl einen diagnostischen als

auch einen therapeutischen Vorteil (11).
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In einer nicht zu unterschatzenden Zahl der Falle ist eine Diagnosestellung bzw. Lo-
kalisation der Blutungsquelle technisch nicht méglich. Folgende Umstande kénnen fur
eine frustrane Diagnostik angeflhrt werden: Unpassierbarkeit von Darmsegmenten
mit dem Endoskop sowie exzessive intestinale Blutmengen, die eine adaquate Unter-
suchung oder das Ubersehen bzw. Nichtauffindenkénnen der Lasion zur Folge haben
kénnen (5). Als Komplikationen sind in erster Linie Darmperforationen, insbesondere
bei nicht-adaquater Darmvorbereitung zu erwarten, aber auch Aspirationspneumonie

und Elektrolytentgleisungen im Rahmen forcierter Abfihrmallnahmen (11, 41).

1.3.2. CT-Diagnostik

Moderne Mehrzeilen-Computertomographen bieten die Mdglichkeit einer schnellen,
fast Uberall verfigbaren, nicht-invasiven Diagnostik bei Verdacht auf OGIB oder UGIB
(10, 45). Mittels CT-Diagnostik ist es moglich, aktive Blutungen bereits ab Blutungsra-
ten von 0,25 bis 0,5 ml/min nachzuweisen (57, 58). Dabei lassen sich diagnostische
Erfolgsraten von 61,3 Prozent bei einer Sensitivitat von 79 bis 85 Prozent und Spezi-
fitat von 95 bis 98,5 Prozent erzielen (23, 59). Weil die CT darauf angewiesen ist, dass
zum Zeitpunkt der Untersuchung eine aktive Blutung vorliegt, sollte die Untersuchung
so frih wie moglich nach Symptombeginn angestrebt werden (60). GemaR S2k-Leitli-
nie der DGVS ist sie jedoch erst indiziert, wenn eine ldentifizierung der Blutungsquelle
durch eine endoskopische Diagnostik ohne Erfolg blieb (10). Wells M et al. empfehlen
in ihrer Ubersichtsarbeit den zusétzlichen Einsatz der CT in der Primardiagnostik bei
UGIB. Im Hinblick auf die (weiter oben beschriebenen) Schwierigkeiten bzw. Ein-
schrankungen einer Notfall-Koloskopie, bietet sich die schnell verfigbare bzw. durch-
fuhrbare CT hier an. Insbesondere bei Patienten mit andauernden Blutungen, welche
nicht-adaquat auf eine medikamentdse Therapie ansprechen und flr die eine ada-
guate Darmvorbereitung nicht méglich ist, sehen die Autoren eine primare CT-Diag-
nostik indiziert (45).

Fur den Blutungsnachweis werden dreiphasige CT-Protokolle empfohlen, also eine
Bildaquisition in nativer, arterieller und vendser Kontrastmittelserie. Eine im Ausmalf}
zwischen arterieller und venéser Kontrastmittelphase zunehmende intraluminale Kon-
trastmittelanreicherung gilt als spezifisch fir eine aktive Blutung ins Darmlumen. Die

Nativserie dient als ,Leerbild® zum Ausschluss falsch-positiver Ergebnisse,
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hervorgerufen durch blutungsimitierende Strukturen wie beispielweise Tablettenreste,
Nahtmaterial oder Koprolithen (45, 60).

Sun H et al. konnten belegen, dass mit zunehmendem Schweregrad einer Blutung,
die Wahrscheinlichkeit einer Detektion in der CT zunimmt (44). Kennedy D et al. be-
legten hingegen, dass wenn die CT in adaquater Technik keine Blutungsquelle zeigt,
auch eine anschlieRende Angiografie in aller Regel unauffallig ist. Bei 86 negativen
CT- Angiographien konnte in keiner der sich binnen 24 Stunden anschlieRenden An-
giographien eine Blutungsquelle identifiziert werden (23). Umgekehrt steigert ein Blu-
tungsnachweis in der CT die Erfolgswahrscheinlichkeit fir den Nachweis der Blutung
in der Angiographie. Sun H et al. konnten fiir 26 Patienten mit positivem CT-Befund
eine angiographische Erfolgsrate in 85 Prozent dieser Falle nachweisen (44). Shukla
P et al. konnten im Szenario okkulter GIB einen negativen pradiktiven Wert (NPV) von
90 Prozent belegen (61). Die Sk2-Leitlinie der DGVS empfiehlt daher keine Durchfih-
rung einer selektiven Angiographie bei initial negativem CT-Befund. Eine Wiederho-
lung der CT im Intervall kann dagegen die Blutung zeigen. Die CT nimmt damit im
Kontext hoher NPVs fur die Entscheidung tber weitere Therapiemalinahmen (endo-
skopisch, radiologisch-interventionell oder chirurgisch) eine Art ,Gatekeeper®-Funktion
ein (10).

Neben der reinen Blutungslokalisation erlaubt die CT die Beurteilung der gesamten
Darmwand und des umgebenden Gewebes und kann somit weiterfihrende Informati-
onen zur Blutungsursache liefern, bspw. als gleichzeitige Staginguntersuchung bei Tu-
morblutungen. Postoperative Veranderungen in der Darm- und GefalRanatomie lassen
sich ebenfalls schnell erfassen. Dariiber hinaus bietet die Darstellung der intraabdo-
minalen Gefallanatomie Planbarkeit im Hinblick auf radiologische oder ggf. chirurgi-
sche Interventionen. Die prainterventionelle Kenntnis des abdominalen Gefal3baums
sowie der Gefal3e im interventionellen Zugangsweg bietet deutliche Vorteile in der Pla-
nung einer Gefal3intervention (,Roadmapping“) und erlaubt die schnelle Identifikation
des Zielgefal’es bzw. der blutenden L&sion (43). Die Schwéachen der CT liegen im
Nachweis ulceroinflammatorischer Blutungslasionen, einschliel3lich Gastritis, gastro-

duodenaler Ulcera und Colitis (59).

Die CT ist eine rein diagnostische MaRnahme und bietet keine therapeutischen Opti-

onen. Daher muss der diagnostische Zugewinn gegeniber einer mdglicherweise
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verzogerten Therapie und der Strahlenbelastung abgewogen werden. Weitere Nach-
teile bzw. Nebenwirkungen ergeben sich aus der Kontrastmittelmittelapplikation, hier

sei stellvertretend die Kontrastmittelallergie oder Nephropathie genannt (45).

1.3.3. Diagnostische Angiographie

Die rein diagnostische Angiographie ist eine invasive, kathetergestitzte Untersu-
chungsmethode zur selektiven Darstellung ausgewahlter GefaRsegmente. Die unmit-
telbare Visualisierung einer arteriellen Extravasation in das Lumen des Gastrointesti-
naltrakts gilt als pathognomonisch fur den Nachweis einer akuten GIB (62). Die Sen-
sitivitat betragt 63 bis 90 Prozent fur obere bzw. 40 bis 86 Prozent fur untere GIB bei

einer Spezifitdt von bis zu 100 Prozent (54).

Auch wenn gelegentlich eine Blutungsursache angiographisch bestimmt werden kann,
so ist der Nachweis eines Extravasats zu unspezifisch, um es sicher einer Blutungs-
entitat zuweisen zu kdnnen. Hier sind andere bildgebende Diagnostika zur Sicherung

der Blutungsursache gefragt.

Bei ausbleibendem Blutungsnachweis kdnnen indirekte Zeichen fir eine Lokalisations-
und Ursachenbestimmung herangezogen werden. Folgende Entitaten erlauben Rick-
schlisse auf die Blutungsursache: Pseudoaneurysmata, arteriovendse Malformatio-
nen (AVMs) oder arteriovenose (AV-) Fisteln, lokale Hyperamie bei ulceroinflammato-

rischen Lasionen oder Neovaskularisationen bei Malignomen (54).

Mittels abdominaler Aortographie lassen sich die unpaaren aortalen Gefal3abgange
des intestinalen GefaRbaums darstellen (Gefal3e erster Ordnung: Truncus coeliacus
sowie A. mesenterica superior et inferior). Diese Art der orientierenden Bildgebung ist

jedoch historisch und in Zeiten prainterventioneller CT-Diagnostik obsolet (51).

Die selektive Angiographie erlaubt eine konzentriertere Kontrastmittelapplikation tber
regional platzierte Selektivkatheter und eine verbesserte segmentale Darstellung von
IntestinalgefalRen erster und zweiter Ordnung (A. hepatica communis, A. gastrica si-

nistra und A. lienalis sowie A. mesenterica superior (AMS) et inferior (AMI)) (63).

Eine superselektive Angiographie beschreibt die Darstellung unmittelbar organ- oder
organsegment-versorgender Arterien nach koaxialer Fortfihrung eines Mikrokatheters
in GefaRabschnitte hoherer Ordnung. Eine Ubersicht der intestinalen GefaRanatomie

bieten die Abbildungen 1 bis 4.
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Abbildung 1: GefaRanatomie Magen (64)
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AORTA ABDOMINALS
TRUNCUS COELIAGUS
A MPSENTERICA
SUFERIOR
A TANCREATICODUOPENAWS
|NFERIOR
RAMUS FOSTERIOR
RAMUS ANTERIOR

15



Einleitung

Abbildung 3: GefaRanatomie A. mesenterica superior (64)
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Abbildung 4: GefaRanatomie A. mesenterica inferior (64)
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Die oben abgebildete GefalRanatomie entspricht der allgemein gultigen Lehrmeinung
(65, 66). Anatomische Varianten im intestinalen GefaRbaum sind jedoch sehr héaufig
(67). Es besteht ein grundsétzlicher Unterschied in der Gefal3architektur zwischen Ma-
gen, Duodenum und lleum, sowie Jejunum und Dickdarm. Erstere werden Uber dop-
pelte Zuflisse gespeist, wahrend Letztere segmental Gber Endarterien versorgt wer-
den (66).

Erstmalige Erwahnung findet die Angiographie durch Margulis AR et al. im Jahre 1960.
Es wird intraoperativ eine segmentale Mesenterikographie mit erfolgreichem Nachweis
einer Blutung aus dem Coecum beschrieben (68). 1963 publizierten Nusbaum und
Baum ihre Grundlagenarbeit zum Nachweis iatrogener, intestinaler Blutungslasionen
in Hundemodellen mittels perkutaner, selektiver, mesenterialer Angiographie (69). Da-
bei konnten Extravasationen bereits ab Blutungsraten von 0,5 ml/min detektiert wer-
den. Erste Erfahrungen zum angiographischen Nachweis GIB in ausgewahlten Pati-

enten wurden 1965 von den gleichen Autoren publiziert und 1967 reevaluiert (49, 50).

Mit der klinischen Einfiihrung der (mesenterialen) Angiographie war diese exklusiv der
Diagnostik GIB vorbehalten. Die spatere Applikation von Vasokonstriktoren tber Se-
lektivkatheter und die damit verbundene Einflihrung einer nicht nur diagnostischen,
sondern auch therapeutischen Option markiert den Beginn der interventionellen Radi-
ologie. Das gesamte Spektrum interventionell-radiologischer Therapieoptionen wurzelt
in der angiographischen Diagnostik und Therapie GIB.

Die Entwicklung moderner Angiographiekatheter (Mikrokatheter) erlaubt eine atrau-
matische Kannilierung von distalen, organnahen GefaRabschnitten (Gefalle zweiter
und dritter Ordnung sowie Endarterien). Dies erlaubt neben selektiven auch soge-
nannte superselektive Gefa3darstellungen (70).

Die Eingriffe erfolgen Uber eine transfemorale oder transbrachiale Gefal3punktion mit
Einlage eines Schleusenkatheters in Seldingertechnik. Uber diese Schleuse kénnen
Selektivkatheter zur Sondierung der aus der Aorta entspringenden Zielgefalie
(Truncus coeliacus sowie AMS und AMI) eingefuhrt werden. Nach selektiver Angio-
graphie dieser GefalRe (Roadmapping) folgt die superselektive Sondierung durch Vor-
schieben eines kleineren Mikrokatheters Uber den Selektivkatheter (Koaxialtechnik).

Der Grad der ,Selektivitat” ergibt sich somit tber die Katheterplatzierung in proximale
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oder distale Gefal3segmente. Das Mandvrieren der Katheter im Gefal3system erfolgt

mittels speziell gebogener Fiihrungs- oder Sondierungsdrahte (66).

Konnen Blutungen aus relativ gro3lumigen Arterien bereits in selektiven Angiogra-
phien zur Darstellung gebracht werden, so sind Blutungen aus schmalkalibrigen Arte-
rien bzw. Kapillaren nur Gber eine superselektive Darstellung mit Kontrastmittelinjekti-

onen in sekundare oder tertiare GefaRaste nachweisbar (62).

Der Vorteil einer diagnostischen Angiographie ist die unmittelbare Therapieoption mit-
tels TAE. Allerdings ist die Angiographie fir den Nachweis bzw. die Lokalisation eines
Extravasats auf eine aktive Blutung angewiesen. Infolge des oftmals intermittierenden
Blutungscharakters besteht somit eine nicht zu unterschatzende Zahl an falsch-nega-

tiven Angiographieergebnissen (71).

Durch die invasive Gefalidiagnostik besteht die Gefahr von iatrogenen Gefalilasionen
(z.B. Gefal3dissektionen, Aneurysma spurium) oder Hamatomen im Bereich der Punk-
tionsstelle. Durch die unumgangliche Applikation von Kontrastmittel bestehen die be-

kannte Risiken einer KM-Allergie oder KM-Nephropathie (66).

1.3.4. Szintigraphie

Die Technetium-99m-Szintigraphie (99mTC-Szintigraphie) ist die diagnostische Me-
thode mit hochster Sensitivitat zum Nachweis GIB. Blutungsraten von 0,04 ml/min kén-
nen Uber einen Zeitraum bis zu 24 Stunden erfasst werden (72). Die Sensitivitat und
Spezifitdt betragen bis zu 93 bzw. 95 Prozent (54). Die Szintigraphie hat damit ihren
Stellenwert in der Detektion rezidivierend bzw. intermittierend geringer Blutungen, die
mit konventionellen Methoden nicht ausreichend dargestellt werden kénnen (45, 52).
Die limitierte Verfligbarkeit sowie die zeitliche Dauer der Untersuchung begrenzen je-
doch die Anwendbarkeit im Kontext akuter GIB. Eine schlechte anatomische Auflésung
kann zu Fehldiagnosen und schlie3lich zu Behandlungsfehlern fiihren (45). Die Szin-
tigraphie gilt heute als Reserveverfahren zur Lokalisationsdiagnostik okkulter GIB und

sollte auf Einzelfalle beschrankt bleiben (10).
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1.4. Therapie

1.4.1. Pra-endoskopisches Management

Das pra-endoskopische Management bzw. die Initialtherapie dient der Vorbereitung
des Patienten auf die Endoskopie in Abhangigkeit der Dringlichkeit bzw. der Risi-
kostratefizierung. Hierunter fallen die Kreislaufstabilisierung und der Atemwegsschutz
sowie die Therapie blutungsrelevanter Gerinnungsstorungen und ggf. die Einleitung
einer medikamentdsen Therapie mittels Protonenpumpeninhibitoren (PPI).

1.4.2. Endoskopische Therapie

Endoskopische Therapieoptionen im Kontext GIB sind mannigfaltig und in den meisten
Fallen erfolgsversprechend (3). Dem Endoskopiker steht dabei ein umfassendes Ar-
senal verschiedenster Therapieverfahren mit unterschiedlichen Charakteristika zur
Verfigung, deren Einsatz bzw. Kombination primare Blutstillungsraten von tber 90
Prozent (je nach Quelle 92 bis 98 Prozent) erreichen (6, 73). Die DGVS-Leitlinie emp-
fiehlt eine differenzierte Verfahrenswahl sowie die Kombination mehrerer Methoden
zur Versorgung der verschiedenen Blutungsentitaten (10). Hierzu kommen in Betracht:
(I) Injektionsverfahren (Suprarenin, Histoacryl, Ethoxysklerol und Fibrinkleber), (II)
Thermische Verfahren (Elektrokoagulation, Laserkoagulation, Heater-Probe oder Ar-
gonplasmakoagulation), (llI) Mechanische Blutstillungsverfahren (Gummibandligatu-
ren, Hamoclips und Over-the-Scope-Clipping) sowie (IV) Hamostatische Pulver
(Hemospray und EndoClot). Eine Metaanalyse beziglich Ulkusblutungen konnte hier-
bei mit 0,5 Prozent nur sehr geringe Komplikationsraten der endoskopischen Proze-

duren nachweisen (74).

Bei einer kleinen Patientengruppe versagen jedoch die endoskopischen Therapieopti-
onen, sodass eine Hamostase mit konventionellen Mitteln nicht erreicht werden kann.
Endoskopisch nicht beherrschbare Blutungen werden dabei als zwei endoskopische
Interventionen innerhalb von 24 Stunden ohne erfolgreiche Blutstillung definiert (10).
Dabei mussen zwei Gruppen unterschieden werden: (I) solche mit anhaltender Blutung
nach technischem (priméren) Therapieversagen und (Il) solche mit Rezidivblutung
nach primar erfolgreicher Hamostase (sekundares Therapieversagen) (75). Fur deren

H&aufigkeiten finden sich in der Literatur unterschiedliche Angaben. Fir ein primares
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Therapieversagen werden 4,2 bis 25,6 Prozent angegeben (38, 76—79), sowie 7,1 bis
22 Prozent fir Rezidivblutungen (78-83).

Tabelle 5 zeigt eine Ubersicht von Arbeiten, die Pradiktoren fur ein endoskopisches
Therapiescheitern ermittelt haben, darunter zwei Meta-Analysen (78, 84). Die am hau-
figsten ermittelten pra-endoskopischen und endoskopischen Pradiktoren in diesem
Kontext sind folgende: (I) hamodynamische Instabilitéat / Schock, (ll) ein erniedrigter
HB-Wert, (lll) der Transfusionsbedarf, (IV) Komorbiditat, (V) die Blutungsintensitat
wahrend der Endoskopie (Forrest | und I1), (VI) die Ulkusgrof3e und (VII) die Blutungs-

lokalisation an der Bulbushinterwand und entlang der kleinen Magenkurvatur.

Weitere Indikatoren wie bspw. Medikamenteneinnahme, Dauer der endoskopischen
Prozedur, Hypalbuminamie, etc., konnten als weitere unabhangige Pradiktoren ermit-
telt werden, weisen jedoch eine geringe Signifikanz gegeniiber den vorgenannten Fak-

toren auf.

20



Einleitung

Tabelle 5: Endoskopisches Therapieversagen (38, 7681, 84, 85)

Elmunzer Garcia- Afifi A Chiu Cho S- | Ogasawara | Hong MJ | Huang Y- Kim JS
BJetal. | IglesiasPetal. | etal. | FWY H N et al. S etal.
(Meta- (Meta- n=754 | °etal. | etal. etal. n= 522 etal. n= 897

Analyse) Analyse) n= 3386 | n=571 n= 428 n=125

Préadiktoren fiir ein endosko- n= 3233 n= 3609

pisches Therapieversagen:

Héamodynamische - + - + +

Instabilitat

Komorbiditat + + +

Blutungsintensitét - + - - - + +

(Forrest [ und 1)

Durchmesser des exponier- +

ten GefaRes > 2Zmm

Dauer der Endoskopie +

(>13,5 Min.)

UlkusgréRe + + + + +

Blutungslokalisation + + + +

Bulbushinterwand + + +
Kleine Magenkurvatur + +
Antrum +
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Tabelle 5: Endoskopisches Therapieversagen (Fortsetzung)

Prédiktoren fiir ein endosko-
pisches Therapieversagen:

Elmunzer
BJ et al.

(Meta-
Analyse)

n= 3233

Garcia-
Iglesias P et al.

(Meta-
Analyse)

n= 3609

Afifi A
et al.
n=754

Chiu
PWY

et al.
n= 3386

Cho 8-

et al.
n= 571

Ogasawara
N

et al.
n= 428

Hong MJ
et al.
n= 522

Huang Y-

et al.
n=125

Kim J§
et al.
n= 897

Alter

Koagulopathie / Antikoagula-
tion

Thrombozytenaggregations-
hemmung

Frischblut im Darmlumen

Niedriger Hb-Wert

Hypoalbuminédmie

Transfusionsbedarf

Hédmatemesis / Hamatochezie
bei Aufnahme

Mehrfachmedikation

*Bel mehr als einem der ge-
nannten: Plattchenhemmung,
Antikoagulation, NSAID und
Steroide.

22



Einleitung

1.4.3. Transarterielle GefaRembolisation

Das Verfahren der TAE zur Therapie GIB wurde 1972 durch R&sch erstpubliziert. Die
embolische Okklusion blutender Darmgefal3e mittels autologer Clots konnte erstmals
am Hundemodell aufgezeigt werden (86). Zuvor war auf Grund unzureichender Selek-
tivitat in der Katheterplatzierung eine Therapie nur in Form von lokaler Vasopres-
sinapplikation moéglich. Die Entwicklung moderner Mikrokatheter flhrte zur Implemen-
tierung der Koaxialtechnik, des Vorbringens schmalkalibriger Mikrokatheter Gber den
als Fuhrungsschiene dienenden Selektivkatheter und der damit verbunden Mdglickeit
zur superselektiven Katheterplatzierung. Dieses Vorgehen erlaubte schliellich eine ri-
sikoarmere, distale GefaRokklusion in unmittelbarer Nahe der Gefalileckage (87).

Die TAE wird definiert als vorsatzliche Gefal3okklusion zum therapeutischen Zweck.
Ziel ist dabei, den Blutfluss selektiv im Bereich der Blutungsstelle zu reduzieren, aber
dennoch genug kollateralen Blutfluss zu gewéhrleisten, um die Vitalitat des Magens

bzw. Darms sicherzustellen (88).

Nach angiographischer Darstellung der Blutungsstelle wird ein Mikrokatheter (< drei
French) koaxial Uber den groRerlumigen Selektivkatheter (vier bis finf French) in Rich-
tung Blutungsort vorgefiihrt. Um ischamische Insulte zu vermeiden, sollten alle An-
strengungen unternommen werden, den Katheter so distal wie méglich zu platzieren.
Fur die den Dunn- und Dickdarm versorgenden Stromgebiete bedeutet dies eine Ka-
theterplatzierung im Bereich der Marginalarterie bzw. noch weiter distal im Verlauf der
endarteriellen Vasa recta intestines (71). Magen und Duodenum haben eine redun-
dante Gefal3versorgung Uber ein ausgepragtes Netz an Kollateralgefal3en, die sie vor
mesenterialer Ischamie schitzt. Muskularis und Mukosa des Dickdarms jedoch wer-
den Uber Endarterien aus dem Stromgeiet der A. mesenterica superior und inferior
versorgt, mit relevanter Kollateralisierung nur im Bereich der mesenterialen Gefal3-

arkarden und der Marginalarterien (89).
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Abbildung 5: Gefalversorgung des Dickdarms (64)
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Um dem Umstand der redundanten Gefal3versorgung gerecht zu werden, ist eine de-
dizierte Embolisationsstrategie notig, wobei nicht nur der Hauptzufluss (,Frontdoor®),
sondern auch weitere, die Blutung speisende Kollateralgefalie (,Backdoor®) okkludiert
werden sollten. Dieses Vorgehen reduziert die Zahl an Rezidivblutungen, erhéht aber
gleichzeitig die Gefahr von ischdmischen Komplikationen. So reicht beispielsweise der
alleinige Verschluss der A. gastroduodenalis (Frontdoor) zumeist nicht aus, um eine
duodenale Ulkusblutung zum Stillstand zu bringen. Vielmehr missen auch Zuflisse
via A. pankreaticoduodenalis inferior aus dem Stromgebiet der AMS oder Uber die A.
gastroomentalis mit Zufluss aus der A. lienalis bedacht werden (Backdoor). Dies erfor-
dert eine umfassendere GefalRokklusion mit Verschluss beider GefalRenden bzw. aller
potenzieller Kollateralzufliisse. In Bereichen mit singularer GefalRversorgung reicht die
einfache, superselektive Embolisation zur Blutstillung aus (66, 86, 88, 90).
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Verschiedenste Embolisate kénnen - teils auch in Kombination - zur Anwendung ge-
bracht werden. Die am haufigsten verwendeten Embolisationsmaterialien sind Coils,
kleine Metallspiralen, die tber einen Mikrokatheter am Zielort appliziert werden kon-
nen. Dartber hinaus kommen Partikelembolisate definierter Grof3e zum Einsatz, die
sich im verjingenden Gefal3system auf entsprechender GrolRenebene festsetzen.
Eine funktionierende, ggf. rekompensierte Gerinnungsfahigkeit ist fur eine Thrombus-
induktion jedoch Voraussetzung. Flissigembolisate, die bei Kontakt mit Blut aushar-
ten, kbnnen gerinnungsunabhéngig zur GefalRokklusion eingesetzt werden. Die Wahl
des richtigen Embolisationsmaterials ist noch Teil wissenschaftlicher Diskussion und
somit noch nicht abschlieBend geklart (66, 71, 88).

Die TAE weist hohe technische Erfolgsraten auf, welche durch geringere klinische Er-
folgsraten relativiert werden. Technischer Erfolg definiert sich dabei als erfolgreiche
Gefallembolisation ohne weiteren Blutungsnachweis in der Abschlussangiographie.
Klinischer Erfolg impliziert hingegen das Ausbleiben einer Rezidivblutung oder rele-
vanter Komplikationen im Verlauf nach der Embolisation (91, 92). Technische Erfolgs-
raten betragen fur OGIB und UGIP jeweils bis zu 100 Prozent. Die Angaben fir den
klinischen Erfolg der Methode variieren flir OGIB zwischen 63 bis 97 Prozent sowie fur
UGIB zwischen 80 bis 90 Prozent (66).

Gemal der Quality Improvement Guidelines for Percutaneuos Transcatheter Emboli-
zations der Society for Interventional Radiology (SIR) (93) kdnnen auf Basis des Out-
comes Major- und Minor-Komplikationen unterschieden werden. Major-Komplikatio-
nen resultieren in therapiebedurftigen Folgeerkrankungen, die mit einem stationéren
Krankenhausaufenthalt oder einer Verlangerung dessen einhergehen. Minor-Kompli-
kationen bedirfen der Beobachtung oder einer nicht-invasiven Begleittherapie (93). Zu
Major-Komplikationen z&ahlen: Darmischamie oder -gangran, katheterinduzierte Ge-
fal- und Darmperforation, kontrastmittelinduzierte Nephropathie, allergische Kontrast-
mittelreaktionen, ischamieinduzierte Darm- bzw. insbesondere Duodenalstenosen, als
Langzeitfolge einer lokalen Gewebehypoxie und Organinfarkte nach Fehlallokation
oder Migration von Embolisationsmaterial. Minor-Komplikationen umfassen Hama-
tome, ein Aneurysma spurium im Bereich der Gefal3punktion, katheterinduzierte Va-

sospasmen, Thrombosen und Dissektionen sowie Klinisch stumme Organinfarkte
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durch migriertes Embolisationsmaterial. In der Literatur werden Gesamtkomplikations-
raten von zwei bis 20 Prozent berichtet (88, 91, 92, 94-98).

Die Vorzlge einer interventionell-radiologischen Therapie bzw. Gefal3embolisation lie-
gen in der Versorgungsmaoglichkeit auch kritisch kranker Patienten mit erhéhtem An-
asthesie- bzw. Operationsrisiko, da eine Narkose zwar winschenswert, jedoch nicht
zwingend notwendig ist. Dies belegen u.a. die Heterogenitatsunterschiede in den Pa-
tientengruppen einer von Tarasconi A et al. publizierten Metaanalyse zum Vergleich
von Patienten mit TAE versus Operation als Salvage-Therapie. In Anbetracht der
Gruppenheterogenitat zugunsten eines hdheren Patientenalters und der Anzahl an
Vorerkrankungen im TAE-Kollektiv, werden tendenziell geringere, jedoch nicht signifi-
kant erniedrigte Mortalitatsraten im TAE-kollektiv beschrieben. Ein weiterer Vorteil der
IRT ist die vergleichsweise geringe Komplikationsrate von 8,3 Prozent gegentuber 32,2

Prozent in der chirurgischen Vergleichsgruppe (99, 100).

1.4.4. Chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie zur primaren Blutstillung war viele Jahrzehnte die einzige
effektive Therapieoption, hat aber mit der Einfihrung und Weiterentwicklung endosko-
pischer und interventionell-radiologischer Verfahren deutlich an Bedeutung verloren.
Sie gilt heute als Ultima Ratio bei Versagen von Endoskopie oder interventioneller Ra-
diologie (3). Sie ist limitiert auf perakute, endoskopisch und interventionell-radiologisch
nicht zu kontrollierende Blutungen bzw. Nachblutungen. Chirurgische Interventionen
stehen damit meist am Ende mehrerer erfolgloser diagnostischer und therapeutischer
Mafl3nahmen und bilden daher eher die Ausnahme als die Regel in der Versorgung
GIB (8).

1.5. Merkmale von Angiographie-Patienten

Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick (iber die bereits bekannten Charakteristika der
zu untersuchenden TAE-Patienten gegebenen werden. Die folgenden Quellen haben
die TAE als Therapiealternative bei endoskopischem Therapieversagen untersucht:
Nykénen T et al. (91), Lee HH et al. (101), Koh FH et al. (102), Sverden E et al. (99)
und Beggs AD et al. (103). Tabelle 6 fasst die jeweiligen Ausgangsdaten der
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Studienkollektive zusammen und gibt einen ersten Uberblick tiber zu erwartende Pa-

tientenmerkmale.

Tabelle 6: Charakteristika ausgewahlter Studienkollektive (91, 99, 101-103)

kolokalisation 2

Durchschnitt Range Normbereich
Alter 70 61-75
Transfusionen 55 25-12
) . 4% 13,5-18 g/dL
Hamoglobin 8,2 g/dL 7,9 -8,7 g/dL
©:11,5-16,4 g/dL
Thrombozytenzahl 161 151-179
150-300 (x 103/ uL)
(n x 103 /uL) (x 103/ L) (x 103/ pL)
International normalized Ratio 12 116-13 0.85-1.15
(INR)
Koagulopathie * 33% 30 - 36,5%
3:19 - 44 mg/dL
Serum-Harnstoff 28,3 mg/dL -
Q: 15 - 40 mg/dL
Syst. Blutdruck 107 mmHg 100 - 111 mmHg 120 mmHg
Herzfrequenz 94 82 - 100 bpm 60 - 80 bpm
Kreislaufinstabilitat 2 31% 17 - 45%
Schockindex (HF/RR sys) 0,88 0,74-1 >1 bedeutet Schock
Grad der American Society of : .
Anesthesiologists (ASA)- 3,6 2,24-4,3 1 (gesund) bis 5 (mori-
o bund)
Klassifikation
4 - 7 mittleres,
Rockall-Score 7 69-7,1 =7 hohes
Mortalitatsrisiko
> 12 Punkte bedeutet
mGBS 128 12,7-129 Hochrisikokollektiv
Forrest-Grad la+b 62% 55 - 69% Grad | bedeutet aktive
Blutung
Priméres Therapieversagen 31% 20 - 42%
Ulkus an anatomischer Risi- 77% 74 - 80%

! Thrombozytenzahl < 80 (x 103/ uL) oder Quick < 65/ INR > 1,3 oder beides;

Z positiver Schockindex;

3 Bulbushinterwand und kleine Magenkurvatur.
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1.6. Problembeschreibung und Zielsetzung

Im Kklinischen Alltag besteht oftmals Unklarheit Gber den richtigen Zeitpunkt bzw. eine
zeitgerechte Indikationsstellung im Hinblick auf eine IRT im Falle eines endoskopi-
schen Behandlungsversagens. Oftmals wird erst spat im Therapieverlauf ein Wechsel

der Therapiemodalitat in Betracht gezogen.

Ein angiographischer Blutungsnachweis - als Voraussetzung flr eine zielgerichtete
GefalRembolisation - steht jedoch in unmittelbarem zeitlichem Zusammenhang zum
Symptombeginn einer GIB. Je friher es zur Realisierung einer Angiographie kommt,
desto wahrscheinlicher wird der Blutungsnachweis und desto héher die therapeuti-
schen Erfolgschancen. Eine moglichst friihe Durchfihrung ist damit im Hinblick auf

den Behandlungserfolg unerlasslich (102, 104).

Es fehlen jedoch stichhaltige Kriterien, wann der Wechsel hin zu einer interventionell-

radiologischen Alternativtherapie vorzunehmen ist.

Gemald S2k-Leitlinie ,Gastrointestinale Blutung“ der DGVS kann in Féllen erhéhten
Risikos fur ein endoskopisches Therapieversagen frihzeitig interdisziplinér eine Risi-
koabwéagung bezlglich des Einsatzes von Alternativtherapien erfolgen. Darlber hin-
aus wird empfohlen, bei unstillbarer bzw. rezidivierender nicht-varikbéser GIB zeitnah
die Verlegung in ein Zentrum mit der Moglichkeit zur Angiografie/TAE bzw. einer ope-

rativen Vorgehensweise anzustreben (10).

Die vage Formulierung dieser Empfehlungen bringt zum Ausdruck, dass keine Richt-
grof3en fir die Entscheidungsfindung beziiglich des Einsatzes einer Angiographie mit
folgender TAE existieren. Dies ist nicht zuletzt auf das Fehlen von Vergleichsstudien
von Patienten mit und ohne IRT zurickzufihren. Das Evidenzniveau fur das Ausspre-
chen einer Handlungsempfehlung ist gering und bleibt auf den Expertenkonsens be-

grenzt.

Ziel dieser Arbeit ist daher die Beantwortung der Frage, anhand welcher Faktoren sich
der Bedarf einer TAE erkennen lasst bzw. anhand welcher Parameter diese Patienten
frihzeitig identifiziert werden kdnnen. Dartber hinaus soll der Selektionsprozess und
das Timing der TAE im Behandlungsverlauf untersucht werden, um riickschlie3en zu

kdnnen, welche Patienten am meisten von einer TAE profitieren.

Dabei ergeben sich folgende Fragestellungen:
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() Welche Faktoren sprechen fur den Bedarf einer TAE?
(I Wann ist der richtige Zeitpunkt fir den Einsatz einer IRT?

(1) Unter welchen Umstanden ist die TAE eine adaquate Alternative zur Endo-
skopie?

(IV)  Wie kénnen Patienten bestmdglich selektiert werden, bzw. welche Patienten

profitieren am meisten von einer TAE

Zur Beantwortung dieser Fragen wurden Patienten mit Bedarf an einer IRT untersucht.
Ziel ist die Charakterisierung typischer Patientenmerkmale und die Erarbeitung von
Pradiktoren fur den Bedarf einer TAE. Kern der Arbeit ist daher eine vergleichende
Analyse von Patienten unter ausschlief3lich endoskopischer Therapie und jenen, die

zusatzlich einer TAE bedurften.

Vergleichende Studien der beiden Patientengruppen liegen nach Kenntnis des Autors
bisher nicht vor. Das beschriebene Vorgehen soll dabei helfen den Stellenwert der
TAE im Management von GIB zu bestéatigen und eine evidenzbasierte Entscheidungs-

findung zu unterstutzen.
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2. Material und Methoden

2.1. Das Angiographie-Kollektiv

Die vorliegende Dissertationsschrift wertet eine monozentrische Datenerhebung fur
den Zeitraum vom 01.01.2007 bis 31.12.2017 retrospektiv aus. Die Daten wurden in
einer radiologischen Gemeinschaftspraxis am Praxisstandort der Helios Dr.-Horst-
Schmitt-Kliniken in Wiesbaden erhoben. Begonnen wurde mit der Erstellung eines An-
giographie-Registers, in dem alle Patienten, die eine Angiographie im Rahmen einer
GIB erhalten haben, dokumentiert wurden. Die systematische Erfassung der Patien-
tendaten erfolgte mittels Microsoft Excel® (Version 2010) und spiegelt sich in der Ab-
folge der einzelnen Spalten und Variablen wider. Die Tabelle wurde fortlaufend gefthrt,

die Reihenfolge der Dokumentation entspricht der zeitlichen Behandlungsabfolge.

2.1.1. Ethikantrag
Durch die Ethikkommission der Landesarztekammer Hessen wurde das Forschungs-
vorhaben unter der Nummer FF 95/2017 genehmigt.

2.1.2. Einschlusskriterium

Einschlusskriterium zur Aufnahme in das Angiographie-Register war die Durchfiihrung
einer diagnostischen Angiographie bei GIB mit ggf. folglicher TAE im Jahreszeitraum
2007 -2017. Primare Endpunkte sind die Entlassung aus stationérer Behandlung, chi-
rurgische Intervention oder Tod wéhrend des stationaren Aufenthalts.

2.1.3. Datenerfassung

Entsprechend dem Einschlusskriterium — ,durchgefihrte Angiographie bei GIB* —
wurde mit der Akquisition der radiologischen Daten begonnen, da hier das Patienten-
kollektiv im Radiologie-Informations-System (RIS) lber entsprechende Stichpunkte
(siehe weiter unten) abgefragt werden konnte. Fir diese Patienten wurden Daten be-
zuglich Angiographie- und CT-Diagnostik erfasst. Weitere Variablen zur endoskopi-
schen Diagnostik und Therapie wurden aus dem Befundungsprogramm der Endosko-
pie erganzt. Schliellich erfolgte die Suche im klinikinternen Informationssystem (KIS)
(SAP™  SAP Deutschland SE & Co) sowie im Labor-Informationssystem (LIS) mit Er-
ganzung der klinischen und laborchemischen Daten. Eine Aufstellung der im Einzelnen
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erfassten Daten ist den Tabellen 7 bis 12 zu entnehmen. Abbildung 6 skizziert das

Vorgehen bei der Erhebung der Daten fur das Angiographie-Register.

Abbildung 6: Vorgehen bei der Datenerhebung (Eigene Darstellung)

Radiologie-Informations-System

Ermittlung der Patienten mit Angiographie bei GIB
Erhebung der Angiographie-Daten
Dokumentation der prainterventionellen CT-Diagnostik

(A

|
Endoskopie-Befundungsprogramm (Clinic WinData®)

= Extraktion der endoskopischen Daten

|
Klinik-Informationssystem (SAP®)

Administrative Daten
Krankengeschichte und Risikofaktoren
Anasthesiologische Betreuung
Vitalparameter

v

Labor-Informationssystem

= Erfassung der Labordaten und Anzahl der Transfusionen

2.1.4. Zeitlicher Behandlungsablauf

Fur die Zeitabstdnde zwischen Erstkontakt in der Notaufnahme und Indexendoskopie
bzw. Angiographie (Time-To-Angiographie) kdnnen nur Patienten bertcksichtigt wer-
den, bei denen eine GIB die primare Aufnahmediagnose (ZNA) darstellt. Patienten mit
einem anderem Aufnahmegrund und sekundéarer GIB im Verlauf der Hospitalisierung
kénnen wegen des zeitlich nicht sicher zu determinierenden Symptombeginns keine
Beriicksichtigung finden. Die Zeitabstdnde zwischen Indexendoskopie und Angiogra-

phie kénnen hingegen fur jeden Patienten beurteilt werden. Ausgenommen sind vier
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Patienten, bei denen primar eine Angiographie und erst sekundéar eine endoskopische

Diagnostik erfolgte.

2.1.5. Angiographie- und TAE-spezifische Daten

Das RIS (INORIS®, Fa. Nexus AG) wurde auf Patienten durchsucht, welche im Rah-
men einer GIB angiographiert wurden. Die Suchmodalitaten umfassten folgende Stich-
punkte: abdominale digitale Subtraktionsangiographie (DSA), Coelico-Mesenterico-
graphie, Embolisation einer mesenterialen Arterie und Embolisation einer abdomina-

len Arterie.

Die Befundtexte ebenso wie das hinterlegte Bildmaterial wurden auf die Erfullung der
Einschlusskriterien hin tberprift und fortlaufend ins Angiographie-Register aufgenom-
men. Die Dokumentation der Falle im Register erfolgte anonymisiert. Folgende admi-

nistrative Basisdaten wurden erfasst:

Tabelle 7: Administrative Patientendaten (Eigene Darstellung)

Spalte A Fallnummer

Spalte B Geschlecht

Spalte C Geburtsdatum

Spalte D Alter

Spalte E Zuweisende Klinik

Spalte F Datum und Uhrzeit der Aufnahme
Spalte G Verdachtsdiagnose bei Aufnahme

Tabelle 8 zeigt die erhobenen angiographiespezifischen Charakteristika. Die radiolo-
gischen Eckdaten umfassen neben dem Blutungsnachweis, der Durchfiihrung und Lo-
kalisation bzw. technischen Erfolg der Embolisation auch die Dokumentation zum zeit-
lichen Ablauf und die verwendeten Embolisate bzw. Medikamente. Bezlglich der Art

der Embolisation wurden drei mégliche Embolisationsszenarien differenziert:

a) die Embolisation einer Endarterie (maximal distale Embolisation, kein weiterer Zu-

fluss maoglich);

b) Embolisation proximal und distal des die Blutung speisenden Gefallabgangs (sog.

Front- / Backdoor-Prinzip) sowie
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c) Embolisation eines proximalen Arterienhaupstammes, ohne Verschluss von "Back-

door"- Kollateralen (,trunkulare“ Embolisation).

Zuletzt wurden noch periinterventionelle Komplikationen, Daten zu Durchleuchtungs-

zeit und Strahlendosis sowie der Untersucher erfasst. Neben den angiographiespezi-

fischen Charakteristika wurden auch Angaben des Zuweisers zu Blutungslokalisation

und -ursachen festgehalten, um diese spater mit dem angiographischen Befund ab-

gleichen zu kdénnen. Angaben zur Indikation der Angiographie, bspw. bei frustraner

Endoskopie, wurden ebenfalls dokumentiert.

Tabelle 8: Angiographische Daten (Eigene Darstellung)

Spalte H Startzeitpunkt der Angiographie Datum und Uhrzeit

Spalte | Endzeitpunkt der Angiographie Datum und Uhrzeit

Spalte J Zeitdauer der Angiographie Errechnete Zeitdauer

Spalte K Time-To-Angiography Errechnete Zeitdauer

Spalte L Zuweiser - Operative Medizin;
- Konservative Medizin;
- Intensivmedizin.

Spalte M Blutungslokalisation laut Zuweiser - 0OGIB/MGIB/UGIB
- Unklar

Spalte N Indikation zur Angiographie laut Zuwei- | -  keine Angabe;

Ser - primares Therapieversagen (Endo-
skopie frustran);

- sekundéares Therapieversagen (Re-
zidivblutung nach primér erfolgrei-
cher Hamostase);

- tertiares Therapieversagen (Re-An-
giographie).

Spalte O Blutungsursache nach Angaben des Zu- | - keine Angabe;
weisers - Tumor:

- Ulkus;

- Divertikel.

- latrogene Ursache;

- GefaBmalformation;

- entzundliche Genese.

Spalte P Blutungsursache gemaR Angiographie- | - keine Angabe;
befund - pathol. (Neo-)Vaskularisationen;
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- GefaRarrosionen;

- GefaBpathologien (Aneurysma, An-
giodysplasie).

Spalte Q Angiographische Blutungslokalisation - Kein Blutungsnachweis
- OGIB/MGIB/UGIB
Spalte R Endoskopische Clip-Markierung verifi- | Wurde die Blutungslokalisation mittels
Zierbar endoskopisch abgesetzten Clips mar-
kiert?
Spalte S Medikation wéhrend der Angiographie - Keine Medikation Ja/Nein
- Katecholamine Ja/Nein
- Buscopan Ja/Nein
- Opiate / Sedative Ja/Nein
- Antikoagulation Ja/Nein
Spalte T Blutung (KM-Extravasat) angiographisch | Ein nachweislicher KM-Austritt aus dem
nachweisbar Gefallbett (Extravasat) definiert den an-
giographischen Blutungsnachweis.
Spalte U Wurde ein Kontrastmittelaustritt/Blutung | Ja / Nein
provoziert * Wenn ja, dann mittels systemischer (in-
travenoser) Arterenolgabe. Ein Anstieg
des peripheren GefalR3widerstandes fiihrt
zum Anstieg des RR-Mitteldrucks und
damit zu einem mdglicherweise provo-
Zierten Extravasat.
Spalte V Welche mesenterialen Strombahnen | - Truncus coeliacus;
wurden selektiv angiographiert - Arteria mesenterica superior;
- Arteria mesenterica inferior;
- andere.
Spalte W Ist eine GefalRembolisation erfolgt Ja/ Nein
Spalte X Welche Gefal3e wurden embolisiert - keine;

- Hauptstamm der A. gastroduodena-
lis;

- Arterien aus dem Versorgungsbe-
reich der A. gastroduodenalis;

- Arteria supraduodenalis;

- Arteria pancreaticoduodenalis supe-
rior;

- Arteria gastroomentalis dextra (A.
epiploica);

- Arteria duodenalis;

- Arteria gastrica dextra;

- Arteria hepatica propria;

- Arteria hepatica sinistra/dextra;
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- Arteria lienalis;

- Arteria gastrica posterior;

- Arteria pancratica dorsalis;

- Arteria gastroomentalis sinistra;
- Arteria gastrica sinistra;

- Arteria pancreaticoduodenalis infe-
rior;

- Arteriae jejunales;

- Arteriae ileales;

- Arteria iliocolica;

- Arteria colica dextra;

- Arteria colica media;

- Arteria colica sinistra;

- Arteria sigmoidea;

- Arteria rectalis superior;
- Arteria rectalis media;

- Arteria pudenda interna / A. rectalis
inferior.

Spalte Y

Art der Embolisation

Embolisationsszenarien:

a) Embolisation einer Endarterie (maxi-
mal distale Embolisation, kein weiterer
Zufluss moglich).

b) Embolisation proximal und distal des
die Blutung speisenden Gefallabgangs
(Front- / Backdoor-Prinzip).

c) Embolisation eines proximalen Arteri-
enhaupstammes, ohne Verschluss von
Backdoor - Kollateralen (,trunkulare* Em-
bolisation).

Spalte Z

Verwendetes
Embolisationsmaterial

Coils (Metallspiralen)

PVA (Partikelembolisat)

Glubran (Flussigembolisat,

Cyanoacrylat)

Spalte AA

Anzahl der verwendeten Coils pro Embo-
lisation

Anzahl (numerischer Wert)

Spalte AB

Welche PVA-PartikelgréRen wurden ver-
wendet

150-250 pm
250-355 pum
355-500 pm

Spalte AC

War die Angiographie technisch erfolg-
reich

Es gelingt mit dem Katheter den ,Ort des
Extravasats zu erreichen und das Embo-
lisationsmittel zu platzieren. Ein Sistieren
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der Blutung in der Abschlussangiogra-
phie definiert den technischen Erfolg.

Auch wenn initial kein KM-Austritt nach-
weisbar ist, jedoch alle Gefal3e technisch
einwandfrei dargestellt werden kénnen,
wird dies als technischer Erfolg gewertet.

Spalte AD

Konnte die Blutung mittels Embolisation
gestoppt werden

* Definiert als fehlender Nachweis eines
KM-Extravasats in der angiographischen
Abschlussdarstellung nach Embolisation

Ja, die Blutung sistiert:

Gilt nur wenn initial ein Kontrastmittelaus-
tritt im Sinne einer Blutung nachweisbar
war und in der Folge einer Embolisation
kein Extravasat mehr nachweisbar ist!

Nein, die Blutung sistiert nicht:

Die Blutung war zuvor angiographisch
darstellbar und kommt nach Embolisa-
tion nicht zum Stillstand = KM-Austritt
auch nach Embolisation weiterhin nach-
weisbar.

Bei initial keinem Blutungsnachweis:

Priméar keine Blutung darstellbar, damit
kann die Beurteilung des Therapieerfolgs
nach kalkulierter Embolisation nur Kkli-
nisch erfolgen!

Spalte AE

War die Embolisation klinisch erfolgreich

Als Kklinisch erfolgreiche Embolisation
gelten Falle, in denen keine Re-Angio-
graphie, chirurgische oder weitere endo-
skopische Intervention nétig wurde und
der Patient entlassen werden konnte
bzw. nicht verstarb.

Spalte AF

Gab es Komplikationen wahrend der An-
giographie

- keine;

- Tod des Patienten wahrend der Inter-
vention;

- Incompliace, z.B. unruhiger Patient
a.G. von Schmerzen;

- Embolisatverschleppungen;
- GefaRverletzungen;
- Kontrastmittelreaktionen.

Spalte AG

Untersucher/Interventionalist

Die aufgefiihrten 92 Angiographien wur-
den von insgesamt 6 verschiedenen Un-
tersuchern durchgefihrt.

Spalte AH

Wie hoch war das Dosis-Flachen-Pro-
dukt (DFP) der jeweiligen Angiographie

Numerischer Wert

(Dimension: cGy*cmg?)

Spalte Al

Wie hoch war die kumulierte Durchleuch-
tungszeit

Numerischer Wert

(Dimension: Minuten)
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2.1.6. Daten zur CT-Diagnostik

Bezuglich der bildgebenden Diagnostik wurde die CT-Historie zum Zeitpunkt des je-
weiligen stationaren Aufenthalts durchsucht. Erfasst wurden CTs mit direkter Blutungs-
fragestellung (spezifische CT-Bildgebung) und solche, mit nur relativem zeitlichem Be-
zug, da sie zwischen Patientenaufnahme und Angiographie durchgefuhrt wurden, je-
doch nicht primar den Nachweis einer GIB verfolgten. Hintergrund konnte bspw. die
Abklarung eines unklaren abdominalen Beschwerdebildes sein, welches im Verlauf mit

einer GIB einherging.

Eine dritte Kategorie stellen CTs dar, die wahrend oder unmittelbar nach der Angio-
graphie durchgefuhrt wurden, bspw. um unklare Angiographiebefunde zu bestéatigen
oder das Ausmalfd von Komplikationen zu beurteilen (periinterventionelle CT-Bildge-
bung). Neben den CT-Befunden wurde auch das Bildmaterial durchgesehen und die
Blutungslokalisation, die Blutungsursache und relevante Nebenbefunde erfasst. Ta-
belle 9 weist die entsprechenden Variablen im Hinblick auf die CT-Diagnostik aus.

Tabelle 9: Prainterventionelle CT-Bildgebung (Eigene Darstellung)

Spalte AJ Hat ein CT mit spezifischer Fragestellung ,GIB* im Vorfeld der Angiographie stattge-
funden
(spezifische CT-Bildgebung)
Spalte AK Gab es relevante Zusatzbefunde
(spezifische CT-Bildgebung)
Spalte AL Hat eine CT-Bildgebung im Aufenthaltszeitraum vor der Angiographie stattgefunden
(unspezifische CT-Bildgebung)
Spalte AM Gab es hier relevante Zusatzbefunde
(unspezifische CT-Bildgebung)
Spalte AN Hat wahrend oder unmittelbar nach der Angiographie eine CT-Bildgebung stattge-
funden
(periinterventionelle CT-Bildgebung)
Spalte AO Gab es hier relevante Befunde
(periinterventionelle CT-Bildgebung)
Spalte AP Konnte eine aktive Blutung im CT nachgewiesen werden
Spalte AQ Wo konnte die GIB im CT nachgewiesen werden
Spalte AR Strahlendosis der CT
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2.1.7. Endoskopische Daten

Zur Beantwortung der Frage, ob sich die endoskopischen Befunde von Angiographie-

Patienten von jenen unter rein konventioneller Therapie unterscheiden, wurden aus-

gewahlte endoskopische Variablen erhoben. Auch wurden die Griinde fir ein Versa-

gen endoskopischer Interventionen festgehalten.

Das Datenverwaltungssystem der endoskopischen Abteilung (Clinic WinData®, E&L

medical Systems GmbH) wurde hierzu beztglich der bisher erfassten Patienten gefil-

tert. Alle endoskopischen Prozeduren (OGD, Koloskopie, Endoskopisch retrograde

Cholangiopankreatikographie (ERCP) und Push-Enteroskopie) sowie endoskopische

Interventionen (Clipping, Unterspritzung, thermische Verfahren, etc.) im betreffenden

Zeitraum wurden erfasst. Es erfolgte die Durchsicht des Befund- und Bildmaterials im

Hinblick auf Charakteristika bzw. Variablen, so wie in Tabelle 10 dargelegt.

Tabelle 10: Endoskopische Daten (Eigene Darstellung)

Spalte AS Art der 1. Endoskopischen Prozedur | Als endoskopische Prozeduren gelten
nach Aufnahme in ZNA untenstehende endoskopische Ein-
griffsarten:
- OGD;
- Koloskopie;
- Enteroskopie/
Push-and-Pull -Enteroskopie;
- ERCP;
- OGD und Koloskopie kombiniert.
Spalte AT Zeitdauer bis zur ersten endoskopischen | Datum und Uhrzeit der Indexendosko-
Prozedur (= Indexendoskopie) nach Auf- | pie. Daraufhin errechnete Zeitdauer zw.
nahme des Patienten bzw. Symptombe- | Aufnahme/Symptombeginn und Start
ginn der Endoskopie.
Spalte AU Zeitdauer der 1. endoskopischen Proze- | Zeitdauer
dur (Dimension: Minuten)
Spalte AV Zeit zwischen 1. endoskopischer Proze- | Errechnete Zeitdauer
dur und Beginn der Angiographie (Dimension: Stunden)
Spalte AW Anzahl der endoskopischen Prozeduren | Angabe als numerischer Wert
vor der Angiographie
Spalte AX Anzahl der endoskopischen Prozeduren | Angabe als numerischer Wert
nach der Angiographie
Spalte AY Anzahl endoskopischer Prozeduren | Angabe als numerischer Wert
wahrend des gesamten Aufenthaltes
Spalte AZ Konnte die Blutungsquelle in der Inde- | Ja/ Nein
xendoskopie nachgewiesen werden
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Spalte BA Blutungsaktivitat (gemaf Forrest-Klassi- | Blutungsintensitat in Anlehnung an die
fikation) fir Ulkus-Blutungen maf3gebliche For-
rest-Klassifikation.
Spalte BB Wo konnte die Blutung im Rahmen der | - unklar / keine Angabe;
Indexendoskopie lokalisiert werden - Osophagus;

- Magen;

- Duodenum;

- Jejunum / lleum;

- Colon;

- andere.

Spalte BC Welche Ursache wurde als Blutungsur- | - Unklar / keine Angabe;
sache benannt - Ulkus;

- Tumor,

- GefaBanomalie;

- Divertikel,

- andere.

Spalte BD Welche endoskopische Intervention | - keine Angabe;
wurde zur Blutungsstillung vorgenom- | -  Injektionen (Unterspritzung mit ver-
men diinnter Adrenalinlésung);

- Mechanisch (Clip-Applikation);

- Thermal (Lasertherapie);

- Puder.

Spalte BE Welche erganzende endoskopische In- | -  keine Angabe;
tervention wurde zur Blutungsstillung | -  Injektionen (Unterspritzung mit ver-
versucht? dunnter Adrenalinldésung);

- Mechanisch (Clip-Applikation);

- Thermal (Lasertherapie);

- Puder.

Spalte BF Wie hoch war die kumulierte Anzahl an | Angabe als humerischer Wert
Interventionen zur endoskopischen Blu-
tungsstillung?

Spalte BG Stellte sich nach der Priméar-Endoskopie | Ja/ Nein
eine anhaltende Hamostase ein? Hierunter fallen folgende Szenarien:

1) Es ist endoskopisch keine Blutungs-
guelle detektierbar, die Blutung war
selbstlimitierend.

2) Eine Blutungsquelle konnte detek-
tiert werden, die Blutung war jedoch
selbstlimitierend und es war keine Inter-
vention notig (Forrest 11-11).

3) Eine Blutungsquelle konnte detek-
tiert werden. Die nachfolgende endo-
skopische Intervention fiihrte zur visuell
bestatigten Hamostase (Forrest I).

4) In allen Fallen sistierte die Blutung
und es zeigten sich klinisch keine wei-
teren Blutungssymptome.

s Kam es zum priméaren Therapieversa- Ja/nein
palte BH A . S
gen? Mit primarem Therapieversagen ist ein

technisches Versagen der
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endoskopischen Interventionsversuche
gemeint. Der initiale Nachweis einer ak-
tiven Blutung wird hierbei vorausge-
setzt.

Spalte Bl Kam es zum sekundaren Therapiever- Ja/ Nein
sagen? Mit sekundéarem Therapieversagen sind
Rezidivblutungen nach primér erfolgrei-
cher Hamostase wahrend der Indexen-
doskopie zu verstehen.
Spalte BJ Konnte mittels Re-Endoskopie eine H&- | Ja/ Nein
mostase etabliert werden? Bei Rezidivblutungen wird eine Zweiten-
doskopie zum Erreichen der Hamostase
empfohlen. Deren Erfolg soll hier doku-
mentiert werden.
Spalte BK Wurden Versuche einer Blutungsprovo- | Ja/ Nein
kation wéhrend der Endoskopie unter- Beispiele:
nommen?
- Anlegen eines Heparin-Perfusors
- Intraventse Arterenolgabe zur Er-
héhung des peripheren Gefal3wi-
derstands mit der Folge eines RR-
Anstiegs
Spalte BL Was waren die Grinde fiir ein Versagen | -  keine Angabe;
der endoskopischen Therapie? - kein Nachweis einer Blutungs-
*In Bezug auf die letzte, vor der Angio- ?Lf[e"e; tion technisch nicht mé
graphie stattgefundene Endoskopie ) ”r::ﬁrven lon technisch nicht mog-
- kritischer Patientenzustand.
Spalte BM Was waren die Befunde der Kontroll-En- | -  keine post-angiographische Kon-

doskopien nach stattgehabter Angiogra-
phie/Embolisation?

troll-Endoskopie erfolgt;

- Regelrechter postangiographischer
Befund,;

- Ischamie / Nekrosen;

- Re-Blutung;

- keine endoskopische Kontrolle
moglich, da zwischenzeitlich eine
chirurgische Intervention erfolgte.
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2.1.8. Klinische Daten

Fur die Erhebung der klinischen Daten wurde das klinikinterne Informationssystem
nach relevanten Dokumenten durchsucht. Dies waren der Entlassbrief mit Anamnese,
Epikrise und Medikation zum Zeitpunkt des stationaren Aufenthaltes, die Dokumenta-
tion zum Aufnahmezeitpunkt (ZNA-Aufnahmebogen), digitale Uberwachungsbogen
der Intensivstationen, analoge Dokumentationsbdgen auf Peripher-Stationen sowie
Operationsberichte im Rahmen chirurgischer Interventionen nach erfolgloser Angio-
graphie. Neben administrativen Daten zum Verlauf des Aufenthalts, umfasst der Klini-
sche Datenblock auch anamnestische Angaben zu ausgewahlten Vorerkrankungen
und gerinnungshemmender Medikation. Die Vitalparameter am Tag der Angiographie
dienen der Beurteilung des prainterventionellen Patientenzustands und zur Berech-

nung des mGBS. Tabelle 11 weist alle erhobenen Parameter aus.

Tabelle 11: Klinische Daten (Eigene Darstellung)

Spalte BO Patienten-fihrende Abteilung

Spalte BP Aufnahmezeitpunkt Notaufnahme

Spalte BQ Aufnahmediagnose (GIB vs. anderer Aufnahmegrund)
Spalte BR Aufenthaltsdauer

Spalte BS Entlassung / Weiterer Verlauf

Spalte BT Anzahl kardiovaskularer Risikofaktoren

Spalte BU

Leidet der Patient zum Zeitpunkt der GI-Blutung an einer KHK

Spalte BV Leidet der Patient zum Zeitpunkt der GI-Blutung an einem Malignom

Spalte BW Leidet der Patient zum Zeitpunkt der GI-Blutung an einem GI-Tumor

Spalte BX Thrombozytenaggregationshemmung bzw. Antikoagulation
Spalte BY Anéasthesiologische Betreuung zum Zeitpunkt der Angiographie
Spalte BZ War der Patient wahrend der Angiographie intubiert-beatmet
Spalte CA Blutdruck (RR) am Tag der Angiographie

Spalte CB Herzfrequenz (HF) am Tag der Angiographie

Spalte CC Schockindex (HF/RR)

Spalte CD mGBS
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2.1.9. Labordaten

Ausgewahlte Labordaten mit blutungsrelevanten Parametern der klinischen Chemie

wurden dem LIS entnommen und sind in Tabelle 12 dargestellt. Diese beinhalten

Werte zur Blutgerinnung (Quick-Wert, INR, Thrombozytenzahl), den Hamoglobinwert

als Korrelat der Blutungsintensitat, den Serum-Harnstoff, das Kreatinin sowie das Ge-

rinnungslabor. Stichtage fur die Erfassung waren der Aufnahmetag (Aufnahmelabor)

sowie der Tag der Angiographie. Aus dem LIS konnten zusatzlich die Anzahl der trans-

fundierten Erythrozytenkonzentrate (EKs) zwischen Aufnahmezeitpunkt und Beginn

der Angiographie entnommen werden.

Tabelle 12: Labordaten (Eigene Darstellung)

Spalte CE Hamoglobinwert Normwerte:
() am Tag der Aufnahme d4:13,5-18 g/dL
(I) am Tag der Angiographie 0:11,5-16,4 gldL
Spalte CF Thrombozytenzahl Normwert:
() am Tag der Aufnahme 150 - 300 (x 103/ pL)
(II) am Tag der Angiographie
Spalte CG Quick-Wert Normwert:
() am Tag der Aufnahme 70 - 130%
(I) am Tag der Angiographie
Spalte CH INR Normwert:
() am Tag der Aufnahme 0,85-1,15
(I) am Tag der Angiographie
Spalte CI Koagulopathie Definition: Thrombozytenzahl unter 80 x
(I) Thrombozytenzahl < 80 x 103/ uL 10® Zellen/mm? und/oder ein Quick-Wert
. von unter 65 bzw. ein INR von uber 1,3.
Il k-Wert <65/INR > 1,3 '
(1) Quick-Wer (101, 105, 106)
(1) Beides
Spalte CJ Serumkreatinin Normwerte:
() am Tag der Aufnahme d: 0,6 - 1,2 mg/dl
(I am Tag der Angiographie ©: 0,5-1,0 mg/d|
Spalte CK Harnstoff im Serum Normwerte:
(I) am Tag der Aufnahme 8119 - 44 mg/dL
(II) am Tag der Angiographie ©: 15 - 40 mg/dL
Spalte CL Anzahl transfundierter EKs zu Beginn der | n = Stlickzahl
Angiographie
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2.2. Die Vergleichsgruppe (Konventionell therapierte Kohorte)

Es existiert eine Datenbank, die samtliche Patienten umfasst, die in den Jahren 2015
bis 2016 wegen einer GIB in den Helios Dr.-Horst-Schmidt-Kliniken behandelt wurden.
Die Erstellung und Pflege dieses ,Blutungsregisters® ist nicht Leistung des Autors die-
ser Dissertation, sondern Grundlage eines anderen Promotionsvorhabens innerhalb
derselben Arbeitsgruppe. Sie dient der Abhandlung folgenden Themas: ,Das Man-
chester-Triage-System bei oberen gastrointestinalen Blutungen - eine retrospektive
Analyse*® (107).

Dieser Datensatz erlaubt eine Gegenuberstellung der konventionellen Therapie ge-
genuber einer Therapieeskalation durch eine zusatzliche IRT. Dieses Vorgehen ge-
wahrt eine erstmalige Charakterisierung des Angiographie-Kollektivs in direkter Ab-
grenzung zu einer Vergleichsgruppe unter konservativer bzw. endoskopischer Thera-
pie.

Das Blutungsregister enthalt Variablen zu Aufnahme und Verweildauer, Anamnese,
Medikation und Labordaten sowie zu den erfolgten endoskopischen Prozeduren und
Interventionen. Ein Behandlungsfall entspricht dabei einem abgeschlossenen statio-
naren Aufenthalt. Das bedeutet, dass Patienten im Falle von rezidivierenden Blutungs-

ereignissen mehrfach in das Register aufgenommen werden konnten.

2.2.1. Datenextraktion aus einem Blutungsregister der Jahre 2015 bis
2016

Die Daten des Blutungsregisters, die eine gemeinsame Schnittmenge mit jenen Daten
des Angiographie-Registers aufweisen, wurden flr eine vergleichende Gegeniberstel-
lung in einem dritten Datensatz - im Folgenden als Vergleichsregister bezeichnet - zu-
sammengefiihrt. Entscheidend hierfir waren die inhaltliche Ubereinstimmung wie
bspw. die Blutungslokalisation oder die Blutungsursache. Abweichende Auspragun-
gen dieser Variablen wurden angepasst, zusammengefasst bzw. subsummiert, um sie

vergleichbar zu machen.
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2.3. Zusammenfihrung von Angiographie- und Kontrollpatienten in
einem Vergleichsregister

Im Vergleichsregister werden die beiden oben beschriebenen Datensatze (Angiogra-
phie- und Blutungsregister), mit teils verschiedenen Variablenauspragungen und je-

weils unterschiedlichen Zeithorizonten, zu einem neuen Datensatz zusammengefuhrt.

Das Blutungsregister enthalt Daten zu GIB-Behandlungsfallen flr den Zeitraum 2015
bis 2016, das Angiographie-Register fur die Jahre 2007 bis 2017. Die Anzahl der Va-
riablen mit gemeinsamer Schnittmenge in beiden Registern betragt 30, ausgehend von
insgesamt 120 Variablen im Blutungsregister und 110 im Angiographie-Register. Pati-
enten mit Doppellistung, sowohl im Blutungsregister wie auch im Angiographie-Regis-
ter, wurden vor Zusammenfuhrung beider Datenséatze aus dem Blutungsregister ent-
fernt, um eine Redundanz im neuen Vergleichsregisterdatensatz zu verhindern. Abbil-

dung 7 skizziert das Vorgehen beim Aufbau des Vergleichregisters.

44



Material & Methoden

Abbildung 7: Vorgehen beim Aufbau des Vergleichsregisters (Eigene Darstellung)

Blutungsregister:

Enthélt alle endoskopischen Behand-
lungsfalle bei gastrointestinalen Blutun-
gen im Zeitraum 2015 — 2016 in den Dr.
Horst-Schmidt-Kliniken.

Patienten kénnen redundant aufgefuhrt sein
bei erneuten Blutungsereignissen mit erneu-
tem stationdrem Aufenthalt (= neuer Be-

Angiographieregister:

Enthélt alle Angiographiefalle im Rahmen
gastrointestinaler Blutungen fiir den
Zeitraum 2007 — 2017.

Patienten kénnen redundant aufgefiihrt sein

a) bei Wiederaufnahme mit (Re-) Angiogra-
phie unter erneutem Blutungsereignis
(= erneuter Behandlungsfall)

b) Re-Angiographien im selben Aufenthalts-

handlungsfall).

zeitraum wurden ausgeschlossen.

!

415 Behandlungsfélle, 120 Variablen

92 Patienten, 114 Angiographiefalle, 110 Vari-
ablen

Zusammenfihrung zu einem Ver-
gleichsdatensatz (Vergleichsregister)

Reduzierung der Variablenzahl

Anpassung / Angleichung der
Variablenauspragungen

Entfernung von Redundanzen

Aufnahme ausschlief3lich prima-
rer Angiographie-Falle, keine Re-
Anaioagraphien

Zusammenfuhrung der im Angio-
graphiedatensatz differenzierten
UGIB- und MGIB-Falle

= Im Vergleichsdatensatz alle
als UGIB gewertet

Vergleichsdatensatz

(32 Variablen, davon 30 aus den vorherigen Datensatzen zusammenge-
fuhrt, 2 Uber Berechnung & Kombination des Variablensatzes erganzt)
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2.3.1. Datenkonversion

Variablen, die bezuglich Definition bzw. Auspragung Ubereinstimmten, konnten fur
beide Kollektive unverandert im neuen Datensatz zusammengefuhrt werden. Fir ei-
nige Variablen wurden jedoch Anpassungen in den jeweiligen Auspragungen noétig.

Dies ist beispielhaft in den Tabellen 13 bis 19 dargestellt.

So wurden bspw. zur Beschreibung der Blutungslokalisation unterschiedliche Darm-

abschnitte in Ubergreifenden Darmsegmenten zusammengefasst. Tabelle 13 verdeut-

licht dies.

Tabelle 13: Datenkonversion der Blutungslokalisationen (Eigene Dartsellung)

Variablenauspragen Variablenauspragung Variablenauspragung
Blutungsregister Angiographie-Register Vergleichsregister
Oesophagus Oesophagus Oesophagus

Kardia
Fundus
Magen Magen
Corpus
Antrum
Bulbus
Duodenum Duodenum
Duodenum
Jejunum
Jejunum / lleum Jejunum / lleum
lleum
Coecum
C. ascendens
Colon Colon
C. transversum
C. descendens
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Sigma

Rektum

Anus

Papilla vateri

Andere

Andere

Auch bezuglich der Blutungsursachen waren Anpassungen bei der Zusammenfihrung

der jeweils erfassten Variablenauspragungen naotig.

Tabelle 14: Datenkonversion der Blutungsursachen (Eigene Darstellung)

Variablenauspragung
Blutungsregister

Variablenauspragung
Angiographie-Register

Variablenauspragung
Vergleichsregister

Blutung ohne nahere

Angabe

Normalbefund

Keine Blutung

Keine Angabe / unklar

Keine Angabe / unklar

Ulkus ventriculi

Ulcus duodeni Ulkus Ulkus
Ulcerationen
Tumorblutung Tumor Tumor

Angiodysplasie

GefalRanomalien

GefalRanomalien

Refluxdsophagitis

Varizen

Divertikel Divertikel Divertikel
Erosive Gastritis
Hamorrhagische Gastritis
Andere Andere
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PEG

Flachenblutung

Polyp / Postpolypektomie

Mallory-Weiss-Syndrom

GAVE-Syndrom

latrogen

Bezuglich der Thrombozytenaggregationshemmung bzw. Antikoagulationsmedikation
wurden im Blutungsregister Einzelpraparate (i.e. Aspirin, Rivaroxaban, etc.) erfasst,
wahrend im Angiographie-Register ausschliel3lich zwischen Thrombozytenaggregati-
onshemmung, konventioneller und neuer oraler Antikoagulation unterschieden wurde.
Im Vergleichsregister wird nur noch abgebildet, ob ein medikamentdser Eingriff in die

Gerinnung besteht, unabhangig vom Wirkmechanismus.

Tabelle 15: Datenkonversion der Antikoagulationsmedikation (Eigene Darstellung)

Variablenauspragung
Blutungsregister

Variablenauspragung
Angiographie-Register

Variablenauspragung
Vergleichsregister

ASS

Clopidogrel

Prasugrel

Und einige weitere...

Thrombozytenaggregati-
onshemmung

(y/n)

Marcumar

Heparin

Fondaparinux

Und einige weitere...

Orale Antikoagulation
(y/n)

Rivaroxaban

Dabigatran

Apixaban

Und einige weitere...

Neue / Direkte orale Antiko-
agulantien

(y/n)

Thrombozytenaggregati-
onshemmung

und/oder
Antikoagulation

(y/n)
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Die Optionen fur den weiteren Patientenverlauf im Blutungsregister wurden auf die
primaren Endpunkte des Angiographie-Registers (Entlassung / Chirurgie / Tod) kon-

vergiert und als solche ins Vergleichsregister Gbernommen.

Tabelle 16: Datenkonversion zum Patientenoutcome (Eigene Darstellung)

Variablenauspragung Variablenauspragung Variablenauspragung
Blutungsregister Angiographie-Register Vergleichsregister

Entlassung nach Hause

Entlassung in
Rehabilitationseinrichtung Entlassung Entlassung

Verlegung in anderes

Krankenhaus
Chirurgie Chirurgie Chirurgie
Tod Tod Tod

Enthalt sowohl Patienten, die
der Radiologie zugefuhrt wur-
den wie auch solche unter kon-
servativer Therapie

Alle Patienten in diesem Regis-
Radiologie ter wurden der Radiologie zu-
gefiihrt (Einschlusskriterium)

Im Blutungsregister wurden die Laborwerte und Vitalparameter zu Symptombeginn
(bei Patientenerstkontakt) sowie bei Entlassung erfasst. Im Angiographie-Register hin-
gegen wurden die Labordaten und Vitalparameter fir den Tag der Angiographie er-
fasst (das bedeutet nach Kreislaufstabilisierung und nach endoskopischer Priméarthe-
rapie). Dies erlaubt den direkten Vergleich zum Zeitpunkt der jeweiligen Indikations-
stellung fur (a) die Endoskopie oder (b) die Angiographie. Dieses Vorgehen beruht
darauf, dass GIB im Angiographie-Kollektiv u.U. nicht den Aufnahmegrund darstellten,
sondern i.R. von Behandlungen anderer Krankheitsentitaten auftraten. Dies hat zur
Folge, dass die im Vergleichsregister zusammengefassten Vitalparameter bzw. Labor-
werte zu unterschiedlichen Zeitpunkten bestimmt wurden, somit also eine zeitliche In-
konsistenz besteht. Dasselbe gilt flr die aus den Labor- und Vitaldaten errechneten

Merkmale Schockindex und mGBS. Tabelle 17 soll dies beispielhaft skizzieren:
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Tabelle 17: Konversion der Labordaten (Eigene Darstellung)

Angiographie-Regis-

Blutungsregister Vergleichsregister

ter
Vitalwerte Erhoben nach Symp- | Erhoben am Tag der Gegenlberstellung  von
tombeginn (prathera- | Angiographie (nach Daten zum Zeitpunkt der
Laborwerte peutisch) konventioneller Thera-  |zur jeweiligen Indikations-
pie) stellung:
Schockindex Errechnet aus Labor- | Errechnet aus Labor- EI) \i/or_Egldc;sﬁoplre /i-l;h?'
und Vitaldaten bei und Vitaldaten unmittel- | 2P'€ (= Blutungsregister)

Symptombeginn bzw. | bar am Tag der Angio- |(Il) nach Endoskopie bzw.
Patientenerstkontakt | graphie, also nach kon- |konventioneller Therapie
und damit vor Thera- | ventioneller Therapie aber vor der Angiographie
piebeginn aber vor Angiographie  |(=Angiographieregister)

Modifizierter GBS

Bezlglich der Angabe der Blutungslokalisationen musste zunachst die dreifache Un-
terteilung in OGIB, MGIB und UGIB (Angiographie-Register) in die bivalente Form des
Blutungsregisters OGIB und UGIB Uberfuhrt werden.

Tabelle 18: Angleichung der Blutungslokalisationen (Eigene Darstellung)

Blutungsregister Angiographie-Register Vergleichsregister
OGIB 0oGIB oGIB
MGIB
UGIB uGIB
UGIB

Die Lokalisationsangabe der Blutung entspricht im Blutungsregister der Arbeitsdiag-
nose in der Notaufnahme (i.a.R. vor der ersten Endoskopie) wahrend die Blutungslo-
kalisation im Angiographie-Kollektiv durch den Zuweiser (meist nach erfolgter Endo-
skopie) benannt wird. FUr eine exakte Lokalisationsangabe wurde deshalb auf den
endoskopischen Lokalisationsbefund zurlckgegriffen. Dieser wurde in beiden Kol-
lektiven erhoben und im Falle einer definitiven oder wahrscheinlichen endoskopischen

Blutungsdetektion tbernommen.
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Tabelle 19: Blutungslokalisation gemaf3 Endoskopiebefund (Eigene Darstellung)

Blutungsregister

Angiographie-Register

Vergleichsregister

Endoskopische Blu

tungslokalisation (1)

Selektion nach
"héchster Evidenz":

Rektum / Anus

Osophagus

Magen OGIB
Duodenum

Jejunum / lleum

Kolon uGIiB

(1) Endoskopiebefund

(wenn dieser unklar)

(2) Pra-endoskopische

Unklar / Keine Angabe

nose (2)

= Ubernahme der préa-endo-
skopischen Arbeitsdiag-

Arbeitsdiagnose

2.3.2. Zusammenfuhrung der Patientendaten

Tabelle 20 zeigt auf, welche Variablen im Einzelnen aus beiden Datensatzen zusam-

mengefuhrt wurden und falls noétig, welche Anpassungen bei der Konversion vorge-

nommen wurden.

Tabelle 20: Zusammenfiihrung von Angiographie- und Blutungsregister (Eigene Darstellung)

Spalte A Fallnummer Fortlaufender Wert
Spalte B Geschlecht Fortlaufend aus beiden Registern tber-
nommen, keine Anpassung nétig
Spalte C Geburtsdatum Fortlaufend aus beiden Registern tber-
nommen, keine Anpassung nétig
Spalte D Alter Fortlaufend aus beiden Registern tber-
nommen, keine Anpassung nétig
Spalte E Datum und Uhrzeit der Aufnahme Fortlaufend aus beiden Registern tber-
nommen, keine Anpassung nétig
Spalte F Blutungslokalisation (OGIB / UGIB) Endoskopisch nachgewiesene oder Kli-
nisch vermutete Blutungslokalisation
Spalte G Angiographie erhalten (Y/N) Differenzierung zwischen Patienten mit
und ohne durchgefiihrte Angiographie
Spalte H Zeitpunkt der ersten endoskopischen In beiden Datensatzen gleich, konnte
Prozedur fortlaufend tbernommen werden
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Spalte |

Zeit zwischen Aufnahme und erster
endoskopischer Prozedur

Aus den vorliegenden Daten zu Aufnah-
mezeitpunkt und Beginn der Indexendo-
skopie errechneter Wert

Spalte J

Art der ersten endoskopischen Proze-
dur

Sigmoidoskopie als Variablenauspra-
gung im Blutungsregister wurde im Ver-
gleichsregister unter Coloskopie subsu-
miert. Ansonsten war die Art der Proze-
duren in beiden Registern gleich hinter-
legt.

Spalte K

Endoskopischer Nachweis der Blu-
tungsquelle

Y/N-Antwort, in beiden Registern geman
Forrest-Klassifikation, konnte fortlaufend
Ubernommen werden

Spalte L

Exakte Lokalisation der Blutung

Subsummierung von Variablenauspra-
gungen auf anatomisch Ubergreifender
Ebene (vgl. Tab. 13. weiter oben)

Spalte M

Blutungsursache

Vergleiche hierzu Tab. 14

Spalte N

Blutungsintensitat (geman Forrest-
Klassifikation)

Einteilung der Blutungsintensitaten ge-
malf3 Forrest-Klassifikation in (la+Ib) ak
tive Blutung; (lla-c) Zeichen einer statt-
gehabten Blutung und (Ill) nur L&sion,

keine Blutungsstigmata. In beiden Re-
gistern gleich, konnte unveréandert zu-

sammengefirt werden.

Spalte O

Hamostase nach der Indexendoskopie

Dient zur Klarung der Frage, ob die In-
dexendoskopie im Sinne einer Ha-
mostase erfolgreich war. Die Daten zur
Beantwortung dieser Frage waren in
beiden Registern vorhanden und konn-
ten problemlos zusammengefihrt wer-
den

Spalte P

Priméres Therapieversagen

Unter primarem Therapieversagen wird
ein technisches Versagen beim endo-
skopischen Versuch der Blutstillung ver-
standen.

Die Daten zur Beantwortung dieser
Frage waren in beiden Registern vor-
handen und konnten unter dieser Vari-
ablen problemlos zusammengefuhrt
werden

Spalte Q

Sekundares Therapieversagen

Unter sekundarem Therapieversagen
werden Rezidivblutungen nach zuvor er-
folgreicher Index-endoskopie verstan-
den.

Die Daten zur Beantwortung dieser
Frage waren in beiden Registern vor-
handen und konnten unter dieser Vari-
ablen problemlos zusammengefihrt
werden
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Spalte R

Hamostase nach Re-Endoskopie

Der Erfolg etwaiger Re-Endoskopien
soll firr beide Patientengruppen doku-
mentiert werden. Die Daten waren in
beiden Registern hinterlegt und konnten
zusammengefihrt werden.

Spalte S

Anzahl Endoskopien vor Angiographie

Vergleicht die Anzahl der stattgehabten
Endoskopien vor einer erfolgten Angio-
graphie mit der Gesamtzahl an durchge-
fuhrten Endoskopien im Vergleichskol-
lektiv ohne Angiographie.

Spalte T/ U

Anzahl der Endoskopien insgesamt

Vergleicht die Gesamtzahl an stattge-
habten Endoskopien in beiden Patien-
tenkollektiven (schlief3t fir Angiogra-
phie-Patienten die Anzahl an Endosko-
pien vor und nach Angiographie mit ein)

Spalte V

Antikoagulation und/oder Thrombozy-
tenaggregation

Vergleiche hierzu Tab. 15

Spalte W

Anzahl erhaltener Transfusionen

Numerischer Wert in beiden Registern,
konnte unverandert und fortlaufend
Ubernommen werden.

Spalte X

Systolischer und diastolischer Blut-
druck

Spalte Y

Herzfrequenz

Numerische Werte in beiden Registern
die unverandert und fortlaufend tber-
nommen werden konnten.

Fir Patienten aus dem Blutungsregister
beziehen sich die Werte auf den Auf-
nahmetag, flr das Angiographie-Kollek-
tiv auf den Tag der Angiographie.

Spalte Z

Schockindex

Errechneter Index mittels Herzfrequenz
und systolischem Blutdruck.

Spalte AA

Hamoglobin

Spalte AB

Thrombozytenzahl

Spalte AC

Serum-Kreatinin

Spalte AD

Serum-Harnstoff

Spalte AE

INR

Numerische Werte in beiden Registern
die unverandert und fortlaufend tber-
nommen werden konnten.

Fur Patienten aus dem Blutungsregister
beziehen sich die Werte auf den Auf-
nahmetag, fur das Angiographie-Kollek-
tiv auf den Tag der Angiographie.

Spalte AF

mGBS

Berechneter Index aus den Einzelwer-
ten fir Hamoglobin, Herzfrequenz, sys-
tolischem Blutdruck und Serum-Harn-
stoffkonzentration.

Spalte AG

Aufenthaltsdauer

Numerischer Wert in beiden Registern,
konnte unverandert fortlaufend Uber-
nommen werden.

Spalte AH

Entlassung / weiterer Verlauf

Vergleiche hierzu Tab. 17
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2.4. Statistische Aufbereitung

Die statistische Aufbereitung der beiden Datenséatze erfolgte unter Benutzung der O-
pen Source Programmiersprache R (R: A Language and Environment for Statisti-
cal Computing, R Core Team, www.r-project.org) sowie der beiden Ergdnzungspakete
JLidyverse® (tidyverse: Easily Install and Load the 'Tidyverse', Hadley Wickham,
www.CRAN.R-project.org/package=tidyverse) und ,party“ (party: A Laboratory for
Recursive  Partytioning, Torsten Hothorn, www.cran.r-project.org/web/packa-
ges/party).

2.4.1. Deskriptive Statistik
Fur die Deskription der weiter oben aufgefiihrten Variablen wurde sich folgender Aus-
gabeparameter und -modalitdten bedient:

e Tabellarische Auflistung der Messwerte und Auspragungen, jeweils mit An-
gabe von Mittelwert, Median, Minimum, Maximum und Standardabweichung

unter Angabe der Gesamtzahl aller erfassten Werte (n).

e Fur ausgewahlte numerische Variablen erfolgte eine graphische Darstellung
zwecks besserer Ubersichtlichkeit als Histogramm bzw. Balkendiagramm.

e Ausgewahlte Variablenkombinationen wurden in Kreuztabellen gegentberge-
stellt, um Zusammenhé&nge zwischen zwei Ereignissen darzustellen (Bsp.: Er-
gebnisse aus CT-Untersuchung und Angiographie im Hinblick auf einen Zu-

sammenhang von Blutungsnachweisen).

Fur den Vergleich der beiden Patientengruppen bzw. fir die Auswertung des Ver-
gleichsregisters auf statistisch signifikante Zusammenhange zwischen einzelnen Vari-

ablen wurden folgende statistische Tests ausgewahlt:
e Fir die Kombination zweier kategorischer Variablen: Fisher’s Exact Test;
e Fur die Kombination zweier numerischer Variablen: Mann-Whitney U Test;

e Fur die Kombination aus einer numerischen und einer kategorischen Variable:
Kruskal-Wallis Rank Sum Test.
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2.4.2. Multivariate Analyse (Random-Forest-Analyse und Entscheidungs-
baume)

Die Random-Forest-Analyse bietet die Méglichkeit, die Ergebnisse der deskriptiven
Statistik fur die ldentifizierung von potenziellen Angiographie-Patienten zu bewerten
und zu veranschaulichen. Sie stellt eine multivariate Analysemethode dar, mit deren
Hilfe gleichzeitig der Einfluss mehrerer Variablen auf die Angiographie-Wahrschein-
lichkeit untersucht werden kann. Die erlaubt die Selektionierung von Angiographie-
Patienten in Baumdiagrammen unter Zuhilfenahme der bedeutensten, hierarchisch

aufeinanderfolgenden Identifizierungsmerkmale.

Mittels der Random-Forest-Analyse kann gleichzeitig auch die Robustheit der erzielten
Ergebnisse bzw. die Genauigkeit (Accuracy) durch Reduktion der Varianz verbessert
werden. Das Random Forest Modell ist ein Modell auf Iterationsbasis, d.h. es werden
multiple Entscheidungsbdume nach einem Zufallsprinzip generiert, die als eigenstan-
dige Modelle je einen kleinen Beitrag fiir die Gesamtentscheidung liefern. Aus der Ge-
samtheit aller Entscheidungen generiert der Algorithmus einen endgtltigen Entschei-
dungspfad bzw. Entscheidungsbaum (Majority voting). Hierfur wird der random forest
and bagging algorithm (108, 109) verwendet.

Der Random-Forest-Algorithmus erlaubt dartiber hinaus die Bestimmung der Variable
Importance oder auch Feature Importance - also die Wichtigkeit der einzelnen Variab-
len in Bezug auf ihr Klassifikationsvermégen. Die Variable Importance ist somit ein
Indikator, wie gut die getestete Variable fur eine erfolgreiche Unterscheidung beider
Patientengruppen geeignet ist. In diesem Fall ist sie Ausdruck der Mean-Decrease-in-
Accuracy (MDA), dass hier angewandte Verfahren zur Bestimmung der Variable Im-
portance. Der mittels MDA ermittelte Wert ist zwar kein direktes Malf3 fur die Vorhersa-
gekraft einer Variablen (,Accuracy*), ein hoher Wert impliziert jedoch eine hohe Diskri-

minierungsqualitat und somit ,Wichtigkeit® der Variablen.

Bezogen auf diese Arbeit beschreibt die Variable Importance also ,die Wertigkeit® ei-
nes Merkmals, den Bedarf einer TAE verlasslich vorhersagen zu kénnen. Gesucht
werden Variablenauspragungen anhand derer sich die beiden Patientengruppen best-
maglich diskriminieren lassen. Die Ausgabe der Variable Importance erfolgt in Form
eines Ranglisten-Balkendiagrams.
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Trotz teils fehlender Werte werden betroffene Variablen bei der Bestimmung der Vari-
able Importance berucksichtigt. Diese fehlenden Daten werden statistisch nicht extra-
poliert und bleiben somit vom Algorithmus zur Erstellung der Entscheidungsbaume
(random forest and bagging algorithm, vgl. oben) - trotz woméglich hohem Ranking -
unbericksichtigt. Um die Bedeutung dieser Variablen dennoch einschatzen zu kon-
nen, werden Korrelationen zwischen der Zielvariablen (TAE) und der Vorhersagevari-
ablen (in diesem Fall die Blutungsintensitat) mittels eines Korrelationskoeffizient fir
ordinal skalierte Skalen (Cramers V) berechnet und als Balkendiagramm ausgegeben.

Entscheidungsbdume sind Algorithmen, die einen Datensatz mittels Pradiktoren klas-
sifizieren kbnnen. Um ein Vorhersagemodell zu kreieren, werden mittels Pradiktoren
Ruckschliisse auf die Zielvariable gezogen. Entscheidungsbaume haben eine ahnli-
che Struktur wie ein Flow-Chart - die Knotenpunkte (Nodes) entsprechen Testattribu-
ten (wie bspw. Alter oder ein Laborwert), die resultierenden Aufzweigungen (Branches)
entsprechen dem jeweiligen Outcome des Tests. Fur die Erstellung eines Entschei-
dungsbaums mussen zunachst ,Input-Variablen ausgewahlt werden. Diese bestehen
zum einen aus der Zielvariablen, also dem Bedarf einer IRT, zum anderen aus den
hierfir vorgesehenen Pradiktoren. Letztere werden anhand der Variable Importance
bestimmt, die ein direktes Mal} flir die Vorhersagequalitat im Diskriminierungsprozess
darstellt. Anhand der Préadiktoren werden Aufzweigungspunkte (Split points) kreiert,
die die Grundmenge (in diesem Fall das Patientenkollektiv) so lange aufteilen, bis ein
effektives Baumkonstrukt erreicht ist. Im besten Fall bedeutet dies eine vollstandige
Diskriminierung der Patienten im Hinblick auf eine stattgehabte Angiographie. Die Ziel-
variable dieser Arbeit ist eine kategoriale Variable, ndmlich ob eine Angiographie
durchgefuhrt wurde. Entsprechend ist das Ergebnis ein klassifizierender Baum (clas-
sification tree) (110, 111). Abbildung 8 zeigt einen solch beispielhaften Entscheidungs-

baum.
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Abbildung 8: Beispiel eines Entscheidungsbaums (Eigene Darstellung)

(1}

Root Node
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Branches \" #Branches

Leaf Leaf Leaf Leaf

Die Erstellung der Entscheidungsbaume erfolgt unter Verwendung des conditional in-
terference trees algorithm (109, 112) und unter Zuhilfenahme der Variable Importance
bei der Auswahl der Vorhersagevariablen. Fur die beiden entstehenden Untergruppen
wird separat gepruft, welche Variablen die beiden Gruppen nochmals bestméglich auf-
zuteilen vermdgen. Dieser Schritt wird wiederholt, bis keine Patienten mehr Gbrig sind
oder bis durch Auftrennungen keine weitere Verbesserung mehr erzielt werden kann.
Am Ende steht ein Entscheidungsbaum, der - unter Diskriminierungsgesichtspunkten
- eine bestmogliche Differenzierung der Patientengruppen garantiert. Zur Berechnung
der Sensitivitdt und Spezifitat wurde folgendes Vorgehen gewahlt: Es wurde gepriift,
ob die Mehrheitsverhaltnisse in den Endpunkten (in Abb. 8 als Leafs bezeichnet) auf
Seiten einer konventionellen Behandlung oder einer Angiographie/TAE lag. Fir einen
Endpunkt mit mehrheitlich konventionell behandelten Patienten wird keine Empfehlung
zur IRT ausgesprochen (richtig als nicht angiographiebedurftig erkannt = Spezifitat).
Fur Endpunkte, die Gberwiegend angiographierte bzw. embolisierte Patienten enthal-
ten, wird hingegen ein Angiographiebedarf angenommen (richtig als angiographiebe-
durftig erkannt = Sensitivitat). Die Zahl an Patienten in einem solchen ,Angiographie-
Endpunkt®, die auch tatsachlich angiographiert wurde, wird tber den positiven pradik-
tiven Wert (PPV) abgebildet.
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3. Ergebnisse

3.1. Deskription des Angiographie-Kollektivs

Von insgesamt 92 Patienten mit GIB entfallen 51 (55 Prozent) auf OGIB, 35 (38 Pro-
zent) auf UGIB und sechs (sieben Prozent) auf MGIB. 56 Patienten (61 Prozent) wur-
den primar wegen des Verdachts einer GIB in der ZNA vorstellig, 36 Patienten (39
Prozent) wurden zunéchst wegen anderer Krankheitsbilder behandelt und entwickel-
ten erst wahrend ihres Krankenhausaufenthaltes Symptome einer GIB (d.h. eine GIB
war hier nicht primarer Aufnahmegrund). Bei 68 der 92 (74 Prozent) angiographierten
Patienten wurde auch eine TAE durchgefihrt. Davon entfallen 48 Patienten auf OGIB
(71 Prozent, n= 48/68), 17 Patienten (25 Prozent, n= 17/68) auf UGIB und drei Patien-
ten (vier Prozent, n= 3/68) auf MGIB. Im Umkehrschluss blieb bei 24 der 92 (26 Pro-

zent) Studienpatienten die Angiographie rein diagnostisch.

3.1.1. Klinisches Bild und Patientencharakteristika

Das durchschnittliche Patientenalter im Studienkollektiv lag bei 69 Jahren. Im Falle
von OGIB mit 66 Jahren niedriger, fur UGIB mit durchschnittlich 74 etwas hdher. Un-
abhangig von der Blutungslokalisation im oberen oder unteren GIT waren Manner
mehr als doppelt so haufig betroffen wie Frauen (Ménner: 70 Prozent, Frauen: 30 Pro-
zent). Dies gilt fur OGIB (Manner: 69 Prozent/ Frauen: 31 Prozent) und UGIB (Méanner:
71 Prozent / Frauen: 29 Prozent) gleichermal3en.

Insgesamt wurden 60 Prozent der Patienten im Vorfeld der IRT intensivmedizinisch
behandelt und 62 Prozent bedurften wéahrend der Intervention einer anésthesiologi-
schen Betreuung, wobei 41 Prozent der Angiographien in Intubationsnarkose durch-

gefuhrt wurden.

Am Tag der Angiographie betrug der Blutdruck bzw. die Herzfrequenz durchschnittlich
100 mmHg bzw. 97 bpm, woraus sich ein durchschnittlicher Schockindex von 97 er-
rechnet. Die Patienten wurden im Vorfeld der IRT durchschnittlich mit ca. 8 Erythrozy-
tenkonzentraten substituiert und der mGBS lag unmittelbar vor der Intervention Uber
alle Subgruppen hinweg bei zwolf Punkten. Tabelle 21 gibt einen dezidierten Uberblick
Uber die einzelnen Parameter im Hinblick auf die Blutungslokalisation im oberen, mitt-

leren und unteren GIT.
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Etwa ein Drittel der Patienten (29 Prozent) litt an einer malignen Grunderkrankung, mit
einer gastrointestinalen Tumorentitat in der Halfte der Falle (14 Prozent). Patienten mit
OGIB und MGIB waren deutlich haufiger von Tumorerkrankungen betroffen (37 bzw.
33 Prozent). GI-Tumoren lagen hier in 19 bzw. 33 Prozent der Falle vor (im Vergleich
hierzu 17 bzw. acht Prozent bei UGIB).

Bei nahezu dreiviertel der Patienten lag mindestens ein, durchschnittlich jedoch zwei
kardiovaskulare Risikofaktoren (CVRF) vor. Knapp ein Patientendrittel (27 Prozent) litt

an einer KHK.

Weniger als die Halfte der Patienten war von medikamentdsen Eingriffen in die Blut-
gerinnung betroffen. 44 Prozent der Patienten nahmen Medikamente zur Antikoagula-
tion oder Thrombozytenaggregationshemmung (TAH) ein, mit Uberwiegen der TAH in
35 Prozent der Falle. Die Zahlen fir OGIB und UGIB sind diesbezuglich diskrepant.
Insbesondere Patienten mit UGIB (58 Prozent) nahmen gerinnungshemmende Medi-
kamente ein, wahrend dieser Umstand bei Patienten mit OGIP (40 Prozent) weniger

ausgepragt war.
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Tabelle 21: Ausgewahlte Patientencharakteristika (Eigene Darstellung)

Patientenkollektiv: Gesamt oGIB uGiB MGIB
Patientencharakteristika:
Systolischer Blutdruck am Tag der < 100 @ 97 @103 < 105
Angiographie Min: 60 Max: 166 Min: 60 Max: 160 Min: 60 Max: 166 Min: 80 Max: 120
[mmHg] Median: 100 Median: 99 Median: 100 Median: 114
g 22 0. 20 o 24 0. 17
Herzfrequenz am Tag der Angiogra- | @ 97 @ 96 @ 97 @ 83
phie Min: 54 Max: 154 Min: 60 Max 140 Min: 54 Max 154 Min: 68 Max: 94
[bpm] Median: 95 Median: 95 Median: 94 Median: 86
o 21 o 21 022 o012
Schockindex am Tag der Angiogra- @ 0,97 0,99 0,94 20,79
phie Min: 0,39 Max: 2,23 Min: 0,58 Max: 2,17 Min: 0,39 Max: 2,23 Min: 0,89 Max: 1,62
Median: 0,92 Median: 0,95 Median: 0,88 Median: 1,33
0: 0,35 0:0,34 o: 0,37 o: 0,3
Anzahl erhaltener Transfusionen o 8,2 8,8 275 6,8
* ausschliellich EKs Min: 0 Max: 70 Min: 0 Max: 70 Min: 0 Max: 41 Min: 3 Max 13
Median: 6 Median: 6 Median: 6 Median: 5
o 9,431 o: 10,78 0. 7,924 o: 4,535
mGBS am Tag der Angiographie 211,79 212,04 < 11,49 g11,5
Min: 3 Max: 16 Min: 3 Max: 16 Min: 6 Max: 16 Min: 7 Max: 12
Median: 12 Median: 12 Median: 12 Median: 12
0. 2,587 0. 2,749 0. 2,331 0. 9,431
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Tabelle 21: Ausgewahlte Patientencharakteristika (Fortsetzung)

Patientenkollektiv: Gesamt oGIB uGIB MGIB

Patientencharakteristika:

Anisthesiologische Betreuung Y: 57 (62%) Y: 32(63%) Y: 20 (57%) Y: 5(63%)
N: 35(38%) N: 19 (37%) N: 15 (43%) N: 1(37%)

Intervention erfolgte in Intubations- Y: 38 (41,3%) Y: 22 (43,1%) Y: 14 (40%) Y: 2(33%)

narkose N: 54 (58,7%) N: 29 (57,9%) N: 21 (60%) N: 4 (67%)

Maligne Grunderkrankung Y: 27 (29,3%) Y: 19 (37,3%) Y: 6(17,2%) Y: 2(33%)
N: 65 (70,7%) N: 32(62,7%) N: 29 (82,8%) N: 4 (67%)
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3.1.2. Auffallige Laborbefunde
Die in dieser Studie dokumentierten Laborwerte wurden am Aufnahmetag sowie kurz

vor der Angiographie erfasst.

Bei einem durchschnittlichen Hb-Wert von 9,9 g/dL waren TAE-Patienten bereits bei
Aufnahme bzw. zu Symptombeginn anamisch. Bis zum Tag der Angiographie zeigt
sich eine weitere Abnahme des Hb-Wertes auf 7,7 g/dL. Der Abfall um etwa zwei Hb-
Punkte zwischen Aufnahme bzw. Symptombeginn und Zeitpunkt der Angiographie ist
Uber alle drei Patientengruppen (OGIB, UGIB und MGIB) konstant (vgl. Tabelle 22).

Der mittlere Quickwert betrug bei Aufnahme 84 Prozent und sank bis zum Zeitpunkt
der Angiographie durchschnittlich um sieben Prozentpunkte auf 77 Prozent. Zwischen
den drei Blutungsgruppen kam es dabei zu keiner relevanten Abweichung. Bei OGIB
zeigte sich folgender Verlauf: Abfall von 82 auf 77 Prozent, respektive 87 auf 77 Pro-
zent fur UGIB und 91 auf 71 Prozent fur MGIB.

Bezlglich der Thrombozytenzahl zeigte sich ein durchschnittlicher Blutplattchenverlust
von ca. 60 x 103/ uL, bei einem Ausgangswert von 269 x 103/ uL und einer Thrombozy-

tenzahl von 210 x 103 pL zu Beginn der Angiographie.

Unabhangig von den vorgenannten Laborwerten wiesen 16 Prozent der Patienten zu
Behandlungsbeginn eine Gerinnungseinschrankung auf. Hierbei lag mindestens einer
der oben genannten Werte unterhalb der als Normbereich angesehenen Bandbreite.
Zwischen Patientenaufnahme und Angiographiezeitpunkt zeigte sich eine Zunahme
an Gerinnungsstorungen auf einen Gesamtwert von 35 Prozent. Dies entspricht einer
Zunahme an Patienten mit eingeschranktem Gerinnungsstatus um 19 Prozent im Be-
handlungsverlauf. Am deutlichsten war diese Entwicklung bei Patienten mit OGIB
nachzuvollziehen. Ausgehend von 18 Prozent bei Aufnahme, lag zum Zeitpunkt der
Angiographie fir diese Patientensubgruppe in tber der Halfte der Félle (54 Prozent)
eine Gerinnungseinschrénkung vor. Dies entspricht einem Delta von 36 Prozent oder
einer Zunahme von gut einem Drittel der Patienten. Bei Patienten mit UGIB war diese
Dynamik weniger stark ausgepragt (Zunahme an Koagulopathien um zwolf Prozent)
(vgl. Tabelle 23).

Der Serum-Harnstoff war mit einem Durchschnittswert von 65 mg/dL bei Aufnahme
erhoht (Normwert bis 44 mg/dL). Dies galt fir OGIB mit einem Wert von 77 mg/dL
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umso mehr. Die Werte fir UGIB und MGIB betrugen jeweils 49 mg/dL. In der Ver-
laufsbetrachtung zwischen Aufnahme bzw. Symptombeginn und Angiographiezeit-

punkt zeigt sich Uber alle Subgruppen hinweg keine relevante Dynamik.

Gleiches gilt fir das Serum-Kreatinin. Dieses war bei Betrachtung des Kollektivdurch-
schnitts mit 1,3 mg/dL bei Aufnahme marginal erhéht (Normwert bis 1,2 mg/dL), fur
OGIB-Patienten mit 1,53 mg/dL etwas deutlicher. Die Werte fur Patienten mit UGIB
und MGIB lagen im Normbereich.
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Tabelle 22: Laborwerte: Hb-Verlauf (Eigene Darstellung)

Patientenkollektiv: Gesamt oGIB uGIB MGIB

Bei Aufnahme / | Am Tag der Bei Aufnahme / | Am Tag der Bei Aufnahme / | Am Tag der Bei Aufnahme / | Am Tag der
Blutwerte: Symptombeginn | Angiographie | Symptombeginn | Angiographie | Symptombeginn | Angiographie | Symptombeginn | Angiographie
Hamoglobin @99 arr7 9,5 a74 @104 @81 @9, 7 @74
[Hb: g/dL] Min: 2,8 Min: 1 Min: 2,8 Min: 1 Min: 4,9 Min: 5,8 Min: 7 Min: 6,3
Normwerte: Max: 16,5 Max: 12 Max: 16,5 Max: 12 Max: 15,1 Max: 11,4 Max: 13,8 Max: 10,6
413,518 g/dL Median: 9,8 Median: 7,7 Median: 9,4 Median: 7,6 Median: 10,2 Median: 8 Median: 9,3 Median: 6,7
©:11,5-16,4 g/dL o: 1,7 o: 1,71 0:34 o: 1,9 o: 2,7 o:1,4 o: 27 o:1,6
A (Symptombeginn — Angiogra- -2,2 2,1 -2,3 -2,3

phie)

64



Ergebnisse

Tabelle 23: Laborwerte: Gerinnungsstatus und Koagulopathie (Eigene Darstellung)

Patientenkollektiv: Gesamt oGIB uGiB MGIB
Bei Aufnahme / | Am Tag der Bei Aufnahme / | Am Tag der Bei Aufnahme / | Am Tag der Bei Aufnahme / | Am Tag der

Blutwerte: Symptombeginn | Angiographie | Symptombeginn | Angiographie | Symptombeginn | Angiographie | Symptombeginn | Angiographie

Thrombozytenzahl @ 269 @210 @273 @ 230 @ 255 @187 @314 @199

[x 102 pL] Min: 17 Min: 8 Min: 17 Min: 23 Min: 97 Min: 43 Min: 154 Min: 50

Normwert: Max: 623 Max: 529 Max: 623 Max: 529 Max: 572 Max: 404 Max: 502 Max: 393

150-300 [x 103/ pL] Median: 246 Median: 196 | Median: 246 Median: 207 | Median: 243 Median: 169 Median: 306 Median: 151
a: 117 o: 116 0:126 o:125 o: 102 g: 125,1 0:120 o: 152

A (Symptombeginn — -59 -43 -68 115

Angiographie)

Quick-Wert & 84 aTi & 82 air @ 87 a7 @91 a71

[%] Min: 7 Min: 31 Min: 7 Min: 40 Min: 26 Min: 31 Min: 76 Min: 55

Normwert: Max: 120 Max: 120 Max: 120 Max: 120 Max: 112 Max: 112 Max: 108 Max: 100

70 -130% Median: 87 Median: 76 Median: 83 Median: 77 Median: 94 Median: 75 Median: 91 Median: 68
ag: 21 o:21 o: 22 o: 21 o: 21 o 21 0:12 0:18

A (Symptombeginn - Angiogra- -7 -5 -10 -20

phie)

Koagulopathie 16% 35% 18% 54% 17% 29% 0% 50%
n=15/92 n=32/92 n=9/51 n=15/51 n=6/35 n=10/35 n=0/6 n=3/6

A (Symptombeginn - Angiogra- +19%, +36% +12% +50%

phie)
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Tabelle 23: Laborwerte: Gerinnungsstatus und Koagulopathie (Fortsetzung)

Patientenkollektiv: Gesamt 0oGIB uGIiB MGIB

Bei Aufnahme / | Am Tagder | Bei Aufnahme/ | Am Tag der Bei Aufnahme / | Am Tag der Bei Aufnahme / | Am Tag der
Blutwerte: Symptombeginn | Angiographie | Symptombeginn | Angiographie | Symptombeginn | Angiographie | Symptombeginn | Angiographie
Thrombozytenzahl 2% 13% 4% 12% 0% 1% 0% 33%
<80 x10% pL n=2/92 n=12/92 n=2/51 n=6/51 n=0/35 n=4/35 n=0/6 n=2/6
Quick <65/ 15% 33% 16% 33% 17% 29% 0% 50%
INR> 13 n=14/92 n=30/92 n=8/51 n=17/51 n=6/35 n=10/35 n=0/6 n=3/6

i 1% 1% 2% 8% 0% 1% 0% 33%

Beides

n=1/92 n=10/92 n=151 n=4/51 n=0/92 n=4/35 n=0/6 n=2/6
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3.1.3. Ergebnisse der Endoskopie

Bei den 92 Studienpatienten wurden insgesamt 194 Endoskopien im Vorfeld der An-
giographie durchgefuhrt. Jeweils ein Drittel der Patienten erhielt eine bzw. zwei Endo-
skopien vor der TAE. Fur vier Patienten erfolgte eine unmittelbare angiographische
Diagnostik und Therapie (also ohne vorherige Endoskopie), wahrend bei den restli-
chen 27 Patienten (ca. ein weiteres Drittel) mehr als zwei endoskopische Interventi-
onsversuche im Vorfeld der Angiographie durchgefihrt wurden. 14 Patienten wurden
wahrend ihres Aufenthaltes zwischen vier bis sechs Mal endoskopiert. Der Durch-
schnitt liegt somit bei etwas mehr als zwei endoskopischen Prozeduren vor Angiogra-
phie. Von den 58 Patienten, die mindestens eine zweite oder gar mehrere Folge-En-
doskopien erhalten haben, konnte noch bei sechs Patienten (n= 6/58, zehn Prozent)
die Blutung in der Re-Endoskopie lokalisiert bzw. die Blutungsaktivitat bestimmt wer-
den. Tabelle 24 zeigt eine Ubersicht iber Anzahl und Verteilung der Endoskopiever-

suche.

Tabelle 24: Anzahl und Verteilung der Endoskopieversuche (Eigene Darstellung)

Zahl der Endoskopien 0 1 2 3 4 5 6
vor Angiographie

Zahl der Patienten 4/92 | 30/92 | 31/92 | 13/92 | 6/92 | 6/92 | 2/92
@%) | (33%) | (33%) | (14%) | (7%) | %) | (2%)

70% 30%

Die Anzahl an endoskopisch-therapeutischen Interventionsversuchen unterscheidet
sich deutlich zwischen OGIB und UGIB. In knapp 60 Prozent der Félle unterblieb ein
Interventionsversuch in der UGIB-Gruppe, wahrend die Zahl an endoskopischen Inter-
ventionsmalRnahmen bei OGIB tber 80 Prozent lag. In 39 Prozent der Falle wurden
mindestens 2 Therapiemodalitdten (bspw. Unterspritzung + Clip) miteinander kombi-
niert. Im Falle von OGIB war dies bei 53 Prozent der Patienten der Fall, wobei gut ein
Funftel (22 Prozent) mehr als zwei Interventionsversuche erhielt. Bei Patienten mit

UGIB betrug die Anzahl an Zweitinterventionen etwa 20 Prozent.

In der Indexendoskopie - also wahrend der primar durchgefuhrten endoskopischen

Prozedur - gelang zu zwei Dritteln (66 Prozent) ein Blutungsnachweis und damit eine
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Bestimmung von Lokalisation, Blutungsintensitat und -ursache. Betrachtet man jedoch
die Nachweisraten in den einzelnen Untergruppen, so fallen deutliche Unterschiede
auf. Wahrend fur OGIB nahezu bei jedem Patienten die Blutung lokalisiert werden
konnte (96 Prozent), so gelang dies bei UGIB bzw. MGIB nur in weniger als einem
Drittel der Falle (31 bzw. 20 Prozent).

Es ergab sich folgende Verteilung der Blutungsaktivitéat zum Zeitpunkt der Indexendo-
skopie: In Anlehnung an die Forrest-Klassifikation handelte es sich in knapp 50 Pro-
zent aller Falle um aktive Blutungen (Typ 1), zu 15 Prozent um Typ-II-L&sionen und in
einem Fall um eine Typ-lllI-Lasion. Die Blutungsaktivitéaten zeigten dabei in Abhangig-
keit der Lokalisation deutliche Unterschiede. So lag bei OGIB in zwei Drittel der Falle
(66 Prozent) eine aktive Blutung vor, wahrend dies bei UGIB nur bei 23 Prozent der

detektierbaren Blutungsbefunde der Fall war.

Mit 71 Prozent war das Duodenum gegentber dem Magen (29 Prozent) und der Spei-
serbhre (Null Prozent) die dominierende Blutungslokalisation bei OGIB. Dort wo ein
Blutungsnachweis bei UGIB gelang (83 Prozent der Falle), war das Colon Hauptmani-

festationsort (wobei nur eine extracolische Blutung im Rektum dokumentiert wurde).

Entsprechend dem Einschlusskriterium (Angiographie bei konventionell nicht stillbarer
GIB) gelang in keinem der Blutungsfélle die primare endoskopische Hamostase. Im
Weiteren wird deshalb zwischen technischem Versagen als primédrem Therapieversa-

gen und Rezidivblutungen als sekundarem Therapieversagen unterschieden.

Voraussetzung fur eine endoskopische Therapie ist die Lokalisation der Blutung, was
- wie bereits weiter oben ausgefiihrt - in zwei Dritteln der Falle (n= 58/88) gelang. Bei
39 dieser 58 Blutungsfalle (67 Prozent) mit lokalisierbarer Blutung musste die Unter-
suchung ohne suffiziente Therapie abgebrochen werden (priméares Therapieversa-
gen). Alle Patienten mit UGIB waren hiervon betroffen, bei OGIB hingegen waren es
57 Prozent der Patienten. Bei den 53 Patienten, die nicht von einem priméren Thera-
pieversagen betroffen waren, ergeben sich folgende Griinde flr ein Persistieren bzw.
Rezidivieren der Blutungszeichen (sekundéares Therapieversagen): In mehr als der
Halfte der Falle (52 Prozent) war die Blutungsquelle wahrend der Indexendoskopie
nicht detektierbar, die klinischen Blutungszeichen hielten jedoch an. Bei 26 von 58
Patienten (45 Prozent) kam es trotz einer zunachst erfolgreichen endoskopischen
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Intervention zur Rezidivblutung und in zwei Fallen (drei Prozent) musste die Untersu-
chung wegen eines kritischen Patientenzustands abgebrochen werden. Keiner der Re-
Interventionsversuche zeigte Erfolg. Tabelle 25 gibt einen Uberblick tber die primaren
und sekundaren Versagensraten in Abhangigkeit einer moglichen Blutungsdetektion.

Tabelle 25: Priméres und sekundéres Therapieversagen (Eigene Darstellung)

Gesamt OGIB UGIB
Frustrane Blutungsdetektion in 34% 4% 69%
der Indexendoskopie

n=30/88 n=2/48 n= 24/35
Versagen der priméaren 44% 54% 31%
Hamostase

n=39/88 n=26/48 n=11/35
Sekundéares Therapieversagen 56% 46% 68%
(Rezidivblutungen) n= 53/88 n= 22/48 n= 23/35

Als endoskopisch gesicherte Blutungsursache erwiesen sich Ulzera mit 57 Prozent als
die dominierende Blutungsentitat im oberen GIT. Weitere bedeutende Ursachen ent-
fallen auf Tumorblutungen (14 Prozent) sowie auf GefalRanomalien und (Duodenal-
)Divertikel mit jeweils vier Prozent. Im unteren GIT sind Divertikelblutungen mit knapp
40 Prozent fuhrend. In Ermangelung einer Blutungslokalisation kann fur ein gutes Pa-
tientendrittel (34 Prozent) keine Angabe zur Blutungsentitdt gemacht werden. Als wei-
tere Ursachen wurden Tumoren (neun Prozent), entziindliche Ulzerationen (neun Pro-

zent) und GefalRanomalien (sechs Prozent) dokumentiert.

Endoskopische Kontrolluntersuchungen nach TAE wurden nicht in jedem Fall durch-
gefuhrt, sondern in Abhangigkeit des klinischen Erscheinungsbildes. Insgesamt erhiel-
ten 58 Patienten (63 Prozent) mindestens eine endoskopische Kontrolluntersuchung,
bzw. in knapp einem Funftel der Félle auch eine zweite Kontrolluntersuchung. Diese
Verteilung war unabhé&ngig von der Blutungsmanifestation im oberen, mittleren oder
unteren GIT. Dabei zeigte sich bei 40 Patienten (44 Prozent) ein unauffalliger Befund
nach TAE. Bei elf Patienten (zwolf Prozent) wurde eine Rezidivblutung bestétigt und

drei Patienten (drei Prozent) wiesen Zeichen einer manifesten Darmischamie auf. Vier
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Patienten wurden auf Grund ihrer klinischen Symptome ohne weitere endoskopische

Kontrolle einer operativen Versorgung zugefuhrt.

3.1.4. Betrachtung des Behandlungsablaufs (Time-To-Angiography)
Im Mittel vergingen 16 Stunden zwischen Erstkontakt in der Notaufnahme und der pri-
maren endoskopischen Untersuchung. Bei differenzierter Betrachtung fallt auf, dass
Patienten mit OGIB bereits nach zehn Stunden einer Endoskopie zugefuhrt wurden,
wahrend dies bei MGIB und UGIB erst nach 20 bzw. 24 Stunden der Fall war.

Die Zeitspanne zwischen Indexendoskopie und Angiographie betrug durchschnittlich
52 Stunden bzw. zweieinhalb Tage. Fir Patienten mit anderem Aufnahmegrund und
sekundarer GIB im Hospitalisierungsverlauf belauft sich die Zeitspanne auf 71 Stun-
den, also nahezu drei Tage. Die Abstande variieren zwischen OGIB und UGIB nur
unwesentlich, d.h. 56 gegenlber 52 Stunden fur primare GIB bzw. 73 und 70 Stunden
bei sekundaren Blutungen i.R. eines anderweitigen Hospitalisierungsgrundes. Bei
MGIB ist die Spannbreite mit 29 Stunden (GIB primarer Aufnahmegrund) und 96 Stun-
den (sekundére Blutung) abweichend zu den vorgenannten Ergebnissen fir OGIB und
UGIB.

Schliel3lich ergibt sich im Mittel ein Zeitabstand von 68 Stunden zwischen Erstkontakt
in der Notaufnahme und Beginn der Angiographie (Time-To-Angiography). Bei Be-
trachtung der Subgruppen ergeben sich folgende Zeitspannen: 66 Stunden fiir OGIB
sowie 76 bzw. 49 Stunden fur UGIB und MGIB. Tabelle 26 zeigt eine Zusammenfas-

sung des zeitlichen Behandlungsverlaufs.
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Tabelle 26: Zeitlicher Behandlungsverlauf (Eigene Darstellung)

Gesamt oGIB uGIB MGIB
Zeit zwischen Aufnahmezeit- @16 h @10h @24 h @20 h
punkt (ZNA) und 1. Endoskopie | ;. 4 1y Min: 4 h Min: 14 h Min: 8h
In Stunden Max: 120 h Max: 120 h Max: 96 h Max: 72 h

Median: 12 h Median: 8 h Median: 18 h Median: 12 h

g:12h g:8h ag:14h g:22h

n= 54 n= 26 n=23 n=>5
Zeit zwischen 1. Endoskopie Primar Sekundar Primar Sekundar Primar Sekundar Primar Sekundar
und Angiographie

@52h @71h @56 h @73h @52h @70h @29h @96 h
In Stunden (h)
B s . L Min: 2 h Min: 8 h Min: 3 h Min: 8 h Min: 2 h Min: 12 h Min: 15 h Min: -
Primér = GIB entspricht primdrem
Aufnahmegrund in ZNA Max: 264 h Max: 312 h Max: 192 h Max: 312h | Max: 264 h | Max: 192h | Max: 72h Max: -
*Sekundar = GIB war nicht der prima- | Median: 24 h Median: 24 h | Median: 23 h | Median: 24 h | Median: 25 h | Median: 60 h | Median: 20 h | Median: -
re Aufnahmegrund, sondern trat se- -62h - 88 h 66 h 98 h 87 h 94 h 96 h .
kundar i.R. des KH-Aufenthalts auf | * < o o o o o o

n= 54 n=34 n=48 n=22 n=35 n=11 n=>5 n=1
Zeit zwischen Aufnahmezeit- @68 h @266 h @76h 249 h
punkt (ZNA) und Angiographie | ;.. 5, Min: 3 h Min: 6 h Min: 23 h
= Time-To-Angiography

Max: 285 h Max: 198 h Max: 285 h Max: 78 h
In Stunden (h) . ) ) .

Median: 42 h Median: 39 h Median: 44 h Median: 51 h

0:65h 0g:68h g:69h g:24h

n=>56 n= 27 n= 24 n=5
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3.1.5. Haufigkeit und Ergebnisse der pra-angiographischen CT-Diagnostik
In gut einem Viertel der Félle (26 Prozent) wurde vor der Angiographie eine CT-Bildgebung

zur Blutungssuche und Interventionsplanung durchgefiihrt. Dabei konnte fir OGIB in funf
von neun Fallen (56 Prozent) und fur UGIB in 4 von 15 Féllen (27 Prozent) eine aktive
Blutung nachgewiesen werden. Zusatzlich zeigten sich in der Halfte der Falle Darmwand-
pathologien als anzunehmende Blutungsursache. Diese waren ulzerativer (38 Prozent), ent-
zuindlicher (30 Prozent), tumordser (zwolf Prozent), postoperativer (zwolf Prozent), ischami-

scher (vier Prozent) und vaskularer (vier Prozent) Genese.

Bei einem weiteren Zehntel der Patienten (elf Prozent) erfolgte im Vorfeld der Angiographie
eine unspezifische computertomographische Abdominaldiagnostik (ohne dezidiertes Blu-
tungs-Protokoll). In keinem dieser CTs wurde eine aktive Blutung detektiert, jedoch wurden
relevante Nebenbefunde erhoben. Diese waren Tumoren (60 Prozent), Gefallanomalien (20
Prozent), sowie entziundliche Darmwandpathologien (zehn Prozent).

In neun Fallen (zehn Prozent) fand eine periinterventionelle CT-Bildgebung zur Abklarung
von Komplikationen oder unklarer Befunde statt. Diese Untersuchungen dokumentierten ei-
nen Fall von mesenterialer Minderdurchblutung sowie einen Milzteilinfarkt nach Embolisat-

verschleppung.

Einer CT-befundlich dokumentierten Blutung folgte in vier der neun Falle (44 Prozent) auch
ein angiographischer Blutungsnachweis (OGIB: 40 Prozent; UGIB: 50 Prozent). Dies be-
deutet im Umkehrschluss, dass 56 Prozent der zuvor im CT nachgewiesenen Blutungen
angiographisch ohne lokalisierbare Blutungsquelle blieben. Allerdings konnte bei drei Pati-
enten mit zuvor negativem CT-Ergebnis, die Blutung angiographisch lokalisiert und darge-

stellt werden.

3.1.6. Angiographiebefunde und Embolisationsergebnisse

Der Nachweis einer Kontrastmittelextravasation und eine damit verbundene angiographi-
sche Blutungslokalisation gelang bei insgesamt 41 der 92 (45 Prozent) angiographierten
Patienten. Die Verteilung fur OGIB und UGIB wies dabei keine signifikanten Unterschiede
auf (45 Prozent, n= 23/51 vs. 49 Prozent, n= 17/35). In Fallen von MGIB gelang die angio-
graphische Blutungsdetektion nur bei einem von sechs Patienten (17 Prozent).

Eine Gefallembolisation wurde in knapp drei Viertel der Félle (n= 68/92 bzw. 74 Prozent)

durchgefiihrt. Dabei wurde bei 94 Prozent der Patienten mit OGIB (n= 48/51), 49 Prozent
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der Patienten mit UGIB (n= 17/35) und 50 Prozent der Patienten mit MGIB (n= 3/6) emboli-
siert. In den 41 Fallen mit detektierbarer Blutung (60 Prozent, n=41/68) konnte eine zielge-
richtete Embolisationstherapie erfolgen. Bei diesen Patienten gelang eine superselektive
Embolisation in 16 von 41 Fallen (39 Prozent) sowie bei weiteren 17 Patienten (41 Prozent)
eine distale Embolisation mit Verschluss von Front- und Backdoor-Kollateralen. Bei acht

Patienten (20 Prozent) wurde weniger selektiv ein proximaler Gefal3anteil verschlossen.

Weitere 27 Patienten (40 Prozent, n= 27/68) wurden im Sinne einer empirisch-prophylakti-
schen Intention embolisiert. In all diesen Fallen wurde das Vorgehen durch eine endoskopi-
sche Clip-Markierung der Blutungsstelle unterstitzt. Empirische Embolisationsversuche
wurden ausschlief3lich bei Patienten mit OGIB vorgenommen, wobei in jedem Fall entweder
Seitaste der Arteria gastroduodenalis oder deren proximaler Gefal3sstamm embolisiert wur-

den.

Bei drei der 41 vormals angiographisch detektierten Blutungen persistierte die Blutung nach
der GefalRembolisation und es konnte in der abschlieBenden GefaRdarstellung keine Stase
dokumentiert werden. Ein unmittelbarer Embolisationserfolg konnte in diesen Fallen nicht
erreicht werden und die Intervention musste frustran abgebrochen werden (sieben Prozent,
n=3/41). Davon entfallen zwei Falle auf UGIB (finf Prozent, n= 2/41) und ein Fall auf OGIB
(zwei Prozent, n= 1/41). Technisch erfolgreich waren somit 38 der 41 zielgerichteten Gefa-
Rembolisationen (93 Prozent) bzw. 65 der insgesamt 68 Embolisationen bei Hinzunahme

der empirisch-prophylaktischen intendierten TAEs.

Klinischer Erfolg durch eine anhaltende Hamostase nach TAE konnte fur insgesamt 42 der
68 embolisierten Patienten (62 Prozent) erreicht werden. Bei OGIB gelang eine dauerhafte
Hamostase fur 30 der 48 behandelten Patienten (58 Prozent), bei MGIB in keinem der drei
Falle (O Prozent) und bei UGIB fir 12 der 17 embolisierten Patienten (65 Prozent). Im Um-
kehrschluss kam es bei 26 Patienten (38 Prozent, n= 26/68) zu weiteren Rezidivblutungen
infolge der TAE. Patienten mit OGIB waren zu 38 Prozent (n= 18/48), Patienten mit MGIB
und UGIB zu 100 Prozent (n=3/3) bzw. 29 Prozent (n= 5/17) betroffen. Insgesamt 18 der
embolisierten Patienten (26 Prozent, n= 18/68) mussten einer chirurgischen Salvage-The-
rapie zugefuhrt werden. Tabelle 27 gibt einen Uberblick tiber die Behandlungsergebnisse in

Abhangigkeit der einzelnen Embolisationsszenarien.
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Minor-Komplikationen traten bei neun der 68 embolisierten Patienten auf (13 Prozent): Bei
funf Patienten (funf Prozent, n= 5/92) musste die Angiographie wegen motorischer Unruhe
und/oder Incompliance zunachst abgebrochen werden. In jeweils einem Fall kam es zur
Gefalidissektion (ein Prozent, n= 1/92) bzw. Kontrastmittelallergie (ein Prozent, n= 1/92).
Bei vier GefalRembolisationen kam es zur Embolisatverschleppung (sechs Prozent, n=
4/68), in einem Fall mit folglichem Milzteilinfarkt. Eine operationspflichtige Darmischamie als
Major-Komplikation trat bei drei Patienten auf (vier Prozent, n= 3/68). Insgesamt kam es
infolge von Rezidivblutungen und Komplikationen bei 21 Patienten (23 Prozent, n= 21/92)
zu chirurgischen Interventionen. Ein Patient verstarb wahrend der Untersuchung. Die Ge-

samtkomplikationsrate betragt somit 15 Prozent.
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Tabelle 27: Ergebnisse zu den Embolisationsszenarien (Eigene Darstellung)

Embolisationsszenario Embolisiert Blutungsnachweis Technischer klinischer Erfolg
Embolisationserfolg
n= 68 y n y n

Superselektiv 16/68 (24%) 16 (100%) 0 (0%) 16/16 (100%) 10/16 (63%) 6/16 (37%)
Distal mit Front/Backdoor-
Verschluss 17/68 (25%) 17 (100%) 0 (0%) 17/17 (100%) 11/17 (65%) 6/17 (35%)
Proximale Embolisation 08/68 (11%) 8 (100%) 0 (0%) 08/08 (100%) 05/08 (62%) | 03/08 (38%)
Empirische
Embolisation 27/68 (40%) 0 (0%) 27 (100%) 24/27 (89%) 17127 (63%) | 10/27 (37%)
Gesamt: 68/92 (74%) 41/68 (60%) 27/68 (40%) 65/68 (96%) 42/68 (62%) | 26/68 (38%)
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3.2. Ergebnisse aus dem Vergleich der TAE-Patienten mit einer
Vergleichsgruppe

Im Folgenden sollen die Ergebnisse aus dem Vergleich von Patienten mit und ohne
Angiographiebedarf prasentiert werden. Die Patienten des Angiographie-Kollektivs
wurden hierzu mit Patienten einer Kontrollgruppe unter konventioneller Therapie ver-

glichen.

Auf Grund der zeitlichen Uberschneidung beider zugrunde liegenden Patientenregis-
ter, kam es zu einer Doppellistung von zwolf Patienten sowohl im Angiographie-Kol-
lektiv wie auch in der Vergleichsgruppe. Diese zwolf Angiographie-Patienten wurden
bei der Zusammenfiihrung in den Vergleichsdatensatz aus der Vergleichsgruppe ent-
fernt bzw. dem Angiographie-Kollektiv zugeordnet. Der Datensatz der Vergleichs-
gruppe (Blutungsregister) wurde somit von 415 auf 403 Behandlungsfalle reduziert.
Zusammen mit den 92 Angiographie-Patienten (Angiographie-Register) ergab sich
ein neues Studienkollektiv von 495 Patienten. Verglichen wurden somit 92 angiogra-
phierte Patienten mit 403 Patienten unter konventioneller Therapie. In den OGIB-
und UGIB-Subgruppen entfallen dabei 51 Angiographie-Patienten bzw. 311 konser-
vativ therapierte Patienten auf obere, sowie 41 bzw. 92 Patienten auf unteren GI-Blu-

tungen.

Der neu entstandene Datensatz konnte durch Berechnung bzw. Kombination der 30
Einzelvariablen, um zwei weitere Merkmale erganzt werden. Dies sind der aus den

Labordaten bzw. Vitalparametern errechneten mGBS und der Schockindex.

In der Gruppe der OGIB lag der Altersdurchschnitt in der Angiographie-Gruppe mit
66 Jahren etwas unterhalb der Vergleichsgruppe mit 70 Jahren. Darlber hinaus zeig-
ten sich keine signifikanten Unterschiede in der Altersverteilung beider Gruppen. In
der Angiographie-Gruppe waren Manner doppelt so haufig betroffen wie Frauen,
wéahrend sich das Verhaltnis in der Vergleichsgruppe mit 58 zu 42 Prozent ausgegli-

chener zeigte.

3.2.1. Unterschiede im Blutungscharakter
Es zeigen sich signifikante Unterschiede in den Determinanten, die den Schweregrad

einer Blutung kennzeichnen. Dies betrifft den mGBS, den Transfusionsbedarf, die
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Vitalparameter (RR und HF), den Schockindex und den Hb-Verlauf mit p-Werten von
jeweils < 0,0001.

Angiographie-Patienten wiesen einen durchschnittichen mGBS von zwolf Punkten
auf, ohne wesentliche Abweichung in den Subgruppen mit OGIB und UGIB. Demge-
genuber steht ein mGBS von neun Punkten in der Vergleichsgruppe, mit einem Wert
von zehn fir Patienten mit OGIB und acht fir UGIB.

Die Anzahl transfundierter Erythrozytenkonzentrate variiert erheblich zwischen kon-
servativ und interventionell-radiologisch therapierten Patienten. So bedurften Angio-
graphie-Patienten im Schnitt acht EKs (neun EKs bei OGIB und sieben EKs bei UGIB),

wahrend die Zahl fur Patienten der Vergleichsgruppe unter eins lag.

Die Unterschiede in den Parametern der Hamodynamik - Blutdruck und Herzfrequenz
- sind ebenfalls ausgepragt. Der systolische Blutdruck lag am Tag der Angiographie
lag im Schnitt bei 100 mmHg und die Herzfrequenz bei 97 bpm. Im Vergleich hierzu
lagen die Werte fur die Vergleichsgruppe bei Erstevaluation durchschnittlich bei 124
mmHg bzw. bei 85 bpm. Der sich hieraus ergebende Schockindex von 0,97 bzw. 0,73
kennzeichnet einen héheren Grad an hamodynamischer Kompromittierung im Angio-

graphie-Kollektiv.

Beide Gruppen wiesen bei Aufnahme einen erniedrigten Hb-Wert unterhalb des Refe-
renzbereiches auf. Im Einzelnen lagen die Werte fur das Angiographie-Kollektiv bei
durchschnittlich 9,9 g/dL, bzw. 9,5 und 10,3 g/dL fur OGIB und UGIB sowie bei 9,7
g/dL bzw. 9,4 und 10,7 g/dL im Vergleichskollektiv. Signifikante Unterschiede stellten
sich somit im Ausgangslabor nicht dar. Vergleicht man jedoch den durchschnittlichen
Hb-Wert am Tag der Angiographie, mit dem Wert vor Entlassung in der Vergleichs-
gruppe, so zeigt sich eine erhebliche Abweichung in der Hb-Dynamik. Am Tag der IRT
wurde fur Angiographie-Patienten ein durchschnittlicher Hb-Wert von 7,7 g/dL doku-
mentiert (OGIB: 7,4 g/dL; UGIB: 8 g/dL) - ein durchschnittlicher Abfall zum Ausgangs-
befund um 2,2 g/dL. Fur Patienten der Vergleichsgruppe steht dem ein Wert von 9,9
g/dL bei Entlassung gegeniber. Dies entspricht einem Delta von 2,2 g/dL in der Hb-
Dynamik und somit einem signifikant abweichenden Hb-Verlauf zwischen beiden
Gruppen (p-Wert: < 0,0001). Tabelle 28 gibt einen detaillierten Uberblick tiber die De-

terminanten des Blutungsschweregrads.
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Tabelle 28: Blutungscharakteristika (Eigene Darstellung)

Angiographie-Gruppe

Angiographie-Gruppe

Angiographie-Gruppe

Kontroll-Gruppe

Kontroll-Gruppe

Kontroll-Gruppe

OGIB + UGIB 0oGIB uGIiB OGIB + UGIB oGIB uGIiB

Anzahl Patien- 92 51 a1 403 311 92
ten
(n]
Anzahl Trans- | @ 8,22 8,84 @ 7,44 @075 0,81 20,55
fusionen Min: 0 Max: 70 Min: 0 Max: 70 Min: 0 Max: 41 Min: 0 Max: 22 Min:0  Max: 22 Min:0  Max: 6
(n] Median: 6 Median: 6 Median: 6 Median: 0 Median: 0 Median: 0

o 9.43 a 10,78 o 7,48 o 1,74 o 1,87 a 1,16

p-Wert: < 0,0001 p-Wert: < 0,0001 p-Wert: < 0,0001
Systolischer & 100 97 @103 @124 124 124
Blutdruck Min: 60 Max: 166 Min: 60 Max: 160 Min: 60 Max: 166 Min: 60 Max: 240 Min: 60 Max: 240 Min: 65 Max: 200
[mmHg] Median: 100 Median: 98,5 Median: 100 Median: 120 Median: 120 Median: 120

o 21,9 o 20,12 o: 23,95 o 27,63 o: 27,63 o: 27,77

p-Wert: < 0,0001 p-Wert: < 0,0001 p-Wert: 0,0002
Herzfrequenz | & 97 96 297 85 2 86 282
[bpm] Min: 54 Max: 154 Min: 80 Max 140 Min: 54 Max:154 Min: 42 Max: 165 Min: 42 Max: 165 Min: 1 Max: 125

Median: 95 Median: 95 Median: 94 MMedian: 84 Median: 84,5 Median: 81

a 21,12 a: 20,99 o 21,85 o 18,26 o 19,21 a: 14,21

p-Wert: < 0,0001 p-Wert: < 0,0021 p-Wert: < 0,0001
Schockindex @ 0,97 20,99 20,94 @073 20,74 @207

Min: 0,39 Max: 2,23 Min: 0,58 Max: 2,17 Min: 0,39 Max: 2,23 Min: 0,3 Max: 1,82 Min: 0,3 Max: 1,82 Min: 0,32 Max: 1,79

Median: 0,92 Median: 0,95 Median: 0,88 Median: 0,67 Median: 0,68 Median: 0,66

a: 0,35 a 0,34 a: 0,37 o 0,25 o 0,26 a 0,23

p-Wert: < 0,0001

p-Wert: < 0,0001

p-Wert: < 0,0001
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Tabelle 28: Blutungscharakteristika (Fortsetzung)

Angiographie-Gruppe

Angiographie-Gruppe

Angiographie-Gruppe

Kontroll-Gruppe

Kontroll-Gruppe

Kontroll-Gruppe

OGIB + UGIB OGIB uGIB OGIB + UGIB OoGIB UGIB
mGBS 211.79 312.04 211.49 9.2 @ 9.52 8,28
Min: 3 Max: 16 Min: 3 Max: 16 Min: 8 Max: 16 Min: 0 Max: 16 Min: 3 Max: 16 Min: 0 Max: 15
Median: 12 Median: 13 Median: 12 Median: 10 Median: 10 Median: 7,5
o: 2.59 o 2.75 o: 2.37 c:3.29 ag: 3.19 o: 3.44
p-Wert: < 0,0001 p-Wert: <0,0001 p-Wert: < 0.0001
Hamoglobin Aufnahme | Zeitpunkt der | Aufnahme | Zeitpunkt der | Aufnahme | Zeitpunkt der | Aufnahme | Entlassung | Aufnahme | Entlassung | Aufnahme | Entlassung
Angiographie Angiographie Angiographie
[Hb: g/dL] 299 a71,7 39,5 @74 210,3 @79 9,7 299 @94 29,6 210,7 210,8
Normwerte:
“:13,5-18 g/dL
@:11,5-16,4
g/dL
Delta -22 -21 -23 +0,2 +0,2 +0,1
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3.2.2. Unterschiede beziglich Antikoagulation und Gerinnungsstatus

Es bestehen signifikante Unterschiede bezuglich einer medikamentdsen Antikoagula-
tion bzw. TAH zwischen beiden Gruppen (p-Wert: < 0,0001), wobei 44 Prozent der
Angiographie-Patienten und 69 Prozent der Patienten aus der Vergleichsgruppe zum
Blutungszeitpunkt betroffen waren. Tendenziell sind eher Patienten mit UGIB von pro-
phylaktischen Eingriffen in die Blutgerinnung betroffen (Angiographie-Gruppe: 46 Pro-
zent und Vergleichsgruppe: 69 Prozent), die gré3ere Diskrepanz weist jedoch die Un-

tergruppe mit OGIB auf (35 vs. 68 Prozent).

Entsprechend der vorgenannten Ausfihrung findet sich ein mit 1,5 gegentber 1,28
Punkten etwas erhohter INR auf Seiten der Vergleichsgruppe (nicht signifikant). Die
durchschnittliche Thrombozytenzahl lag fur beide Gruppen im Normbereich. Betrach-
tet man jedoch die Zahl an Patienten mit Koagulopathie bzw. Thrombozytopenie, so
fallt auf, dass deutlich mehr Angiographie-Patienten von einer eingeschrankten Gerin-
nungsleistung betroffen waren. Bezlglich einer Koagulopathie waren dies 35 Prozent
im Angiographie-Kollektiv versus 26 Prozent in der Vergleichsgruppe. Eine Throm-
bozytopenie lag bei 13 Prozent der Angiographie-Patienten und bei zwei Prozent der
Patienten der Vergleichsgruppe vor. Eine kombinierte Gerinnungsstérung lag in elf

bzw. ein Prozent der Falle vor.

Bezlglich des Serum-Kreatinins und des Serum-Harnstoffs lie3en sich keine signifi-

kanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen feststellen.

3.2.3. Vergleich der endoskopischen Ergebnisse

Im Schnitt waren endoskopische Untersuchungen im Angiographie-Kollektiv um ein
Drittel haufiger als in der Vergleichsgruppe (drei endoskopische Untersuchungen pro
Angiographie-Patient und zwei Untersuchungen in der Vergleichsgruppe, p-Wert: <
0,0001). Fur die Untersuchungszahl vor Angiographie zeigen sich keine signifikanten

Abweichungen gegentber der Vergleichsgruppe.

Zwischen beiden Gruppen zeigen sich signifikante Unterschiede bzgl. der endoskopi-
schen Blutungsdetektion (p-Wert: < 0,0001) sowie der vorherrschenden Blutungsakti-
vitdt zum Untersuchungszeitpunkt (p-Wert: < 0,0001). Bei 58 Patienten (66 Prozent)
des Angiographie-Kollektivs gelang eine Blutungsdetektion bereits wahrend der Inde-
xendoskopie. In der Vergleichsgruppe konnte die Blutungsquelle nur in einem Drittel
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(31 Prozent) gefunden werden. Noch signifikanter sind die Unterschiede bei Betrach-
tung der Falle mit OGIB und UGIB. Wahrend bei OGIB die Blutungsdetektion zu 90
Prozent gelang, war dies in der Vergleichsgruppe nur in 37 Prozent der Fall. Bei UGIB
zeigt sich ein Verhaltnis von 29 zu elf Prozent. Wie in der Angiographie-Gruppe zeigt
sich auch fur die Vergleichsgruppe, dass ein Auffinden der Blutung im oberen GIT

dreimal haufiger gelang als im unteren GIT.

Im Angiographie-Kollektiv lag zum Zeitpunkt der Indexendoskopie in knapp der Halfte
der Félle (47 Prozent) eine aktive Blutungssituation vor. Dem gegenuber stehen mit
13 Prozent signifikant weniger aktive Blutungslasionen in der Vergleichsgruppe. Noch
deutlicher stellt sich der Unterschied bei Patienten mit OGIB dar. Hier stehen 34 Angi-
ographie-Patienten (67 Prozent) mit aktiver Blutung, 45 Patienten (15 Prozent) der
Vergleichsgruppe gegenuber (p-Wert: <0,0001). Bei UGIB waren aktive Blutungen mit
22 Prozent gegenuber sieben Prozent insgesamt weniger haufig, die Differenz jedoch

nicht minder signifikant.

Entsprechend dem Einschlusskriterium (Angiographie bei endoskopisch nicht stillbarer
GIB) konnte bei keinem der Angiographie-Patienten eine Hamostase im Rahmen der
endoskopischen Therapieversuche erreicht werden. Hingegen kam es bei 92 Prozent
der Patienten aus der Vergleichsgruppe zur anhaltenden Stase infolge der Primaren-
doskopie. D.h. bei nur 32 von 403 Patienten (acht Prozent) versagte die endoskopi-
sche Therapie mit anhaltenden bzw. rezidivierenden Blutungen. Im Falle von OGIB
waren funf Prozent, im Falle von UGIB 20 Prozent der Patienten betroffen. Priméares
Therapieversagen war bei elf Patienten (34 Prozent), sekundéares Therapieversagen
bei 21 Patienten (66 Prozent) ursachlich. In Féllen von primarem Therapieversagen
waren zwei endoskopische Re-Interventionen erfolgreich, drei der Patienten verstar-
ben, drei weitere wurden einer Operation zugefuhrt. Bei einem Patienten wurde eine
klinisch erfolgreiche TAE durchgefiihrt. In den beiden tbrigen Féllen handelte es sich
um diffuse Tumorblutungen, die nach Optimierung der Gerinnungssituation ohne wei-

tere MalRnahmen entlassen werden konnten.

Insgesamt wurden bei 21 Patienten aus der konservativen Therapiegruppe endosko-
pische Re-Interventionen vorgenommen, bei acht Patienten (38 Prozent) konnte eine

anhaltende Stase erzielt werden. Sieben der acht Patienten wiesen dabei UGIB auf.
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Im Falle der Angiographie-Patienten blieben entsprechend dem Einschlusskriterium

samtliche weitere Endoskopieversuche erfolglos.

3.2.4. Abweichungen bei Blutungsursachen und Blutungslokalisationen
In beiden Gruppen blieb die Atiologie der Blutungsereignisse haufig ungeklart. Dies
betraf ca. ein Flnftel der Angiographie-Patienten (19 Prozent) und etwa ein Patienten-
drittel (34 Prozent) der Vergleichsgruppe (p-Wert: < 0,0001). Insbesondere waren je-
doch Blutungen aus dem unteren GIT von diesem Phanomen betroffen. So zeigten 34
Prozent der Angiographie-Patienten und 51 Prozent der Vergleichspatienten Stigmata
einer UGIB, die weder endoskopisch noch computertomographisch oder angiogra-
phisch geklart werden konnten.

Varizenblutungen ausgenommen, waren Ulzera im oberen GIT und Divertikel im unte-
ren GIT in beiden Gruppen die haufigsten Blutungsentitaten. Allerdings waren Ulzera
mit 57 Prozent gegentuber 29 Prozent und Divertikel mit 34 Prozent gegenuber 19 Pro-
zent in der Angiographie-Gruppe signifikant tUberreprasentiert (p-Wert: < 0,0001).
Wenngleich nicht so haufig, gilt dies gleichermalRen fir Tumorblutungen (elf Prozent
der Angiographie-Patienten, drei Prozent in der Vergleichsgruppe) und Gefallanoma-
lien (sieben versus zwei Prozent). Oesophageale Blutungen waren im Angiographie-
Kollektiv gar nicht vertreten, wohingegen sie einen Grof3teil der Blutungsfalle in der
Vergleichsgruppe darstellten (38 Prozent).

Wie bereits beschrieben, bleibt die Blutungsursache und somit auch die genaue Blu-
tungslokalisation haufig unklar. Signifikant sind jedoch die im Angiographie-Kollektiv
mit 71 Prozent Uberreprasentierten Blutungen im Duodenum. Magenblutungen waren
hingegen bei Angiographie-Patienten mit 29 Prozent gegenuber 38 Prozent im Ver-

gleichskollektiv deutlich weniger haufig.

3.2.5. Unterschiede beziglich Outcome und Verweildauer
Von den 403 konservativ behandelten Patienten konnten 369 (92 Prozent) ohne wei-
tere Mal3nahmen entlassen werden, sieben Patienten (zwei Prozent) wurden einer
operativen Therapie zugefuhrt und 24 Patienten (sechs Prozent) verstarben. Patien-
ten des Angiographie-Kollektivs waren bei einer Operationsrate von 23 Prozent und
einer Mortalitatsrate von acht Prozent deutlich haufiger betroffen (p-Wert: < 0,0001).
Die durchschnittliche Hospitalisierungsdauer von angiographisch behandelten
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Patienten betrug 22 Tage und war damit doppelt so lange wie bei konservativ behan-

delten Patienten mit elf Tagen Verweildauer.

3.3. Kennzeichen eines TAE-Bedarfs (Ergebnisse der statistischen
Regressionsanalyse)

Mittels der gewahlten Random-Forest-Regressionsanalyse als multivariater Analyse-
methode konnten die Ergebnisse der deskriptiven Statistik beztglich ihres Einflusses
auf die Angiographie-Wahrscheinlichkeit hin untersucht werden. Die ermittelten Iden-
tifizierungsmerkmale wurden im anschlie3enden MDA-Verfahren beziglich ihres Klas-
sifikationsvermogens gewichtet und anschliel3end zur Steigerung von Sensitivitat und

Spezifitat in Entscheidungsbaumen zusammengefasst.

3.3.1. Wichtung der ermittelten Identifizierungsmerkmale

Das Ergebnis aus der Ermittlung der Variable Importance ist eine Rangliste von Vari-
ablen, anhand derer sich die beiden Patientengruppen bestmaéglich unterscheiden las-
sen. Im Umkehrschluss stellen sie damit die wichtigsten Werkzeuge bei der Identifizie-
rung von Patienten mit Bedarf an einer TAE dar. Abbildung 9 zeigt das Variablen-Ran-

king in abnehmender Reihenfolge:

Abbildung 9: Variable Importance (Eigene Darstellung)

Variable Importance

Erfolgreiche Blutstillung in Primarendoskopie
Anzahl Transfusionen

Blutungsintensitat nach Forrest
Blutungslokalisation
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Glasgow-Blatchford-Score

Diastolischer Blutdruck
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Blutungsursache

INR

Thrombozytenzahl

Serumharnstoff

Systolischer Blutdruck

Serumkreatin

Alter

Herzfrequenz

Zeit zwischen Aufnahme und Endoskopie
Anzahl Endoskopien vor Angiographie
Endoskopischer Blutungsnachwei3
Blutungsort

Antokoagulation und/oder Plattchenhemmung
Geschlecht
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Mean Decrease in Accuracy

Die Abbildung zeigt die ,Wertigkeit” ausgewahlter Variablen in Bezug auf lhre Vorhersagekraft fur die Durchfiih-
rung einer Angiographie
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Den hochsten Stellenwert nimmt das primare oder sekundére (endoskopische) Thera-
pieversagen ein. Da ein endoskopisches Therapieversagen flr die Durchflihrung einer
TAE als Ersatzverfahren unmittelbare Voraussetzung ist, wurde sie als Input-Variable
fur die Entscheidungsbaume nicht weiter bericksichtigt. Somit fallt dem Transfusions-
bedarf die grof3te Bedeutung im Sinne eines Selektionskriteriums zu. Platz drei im
Ranking nimmt die Blutungsintensitét ein. Auf Grund der hohen Zahl an endoskopisch
nicht identifizierbaren Blutungsquellen war die Erhebung der Blutungsintensitat nicht
in jedem Fall moglich. Dies gilt auch fur Patienten aus dem Angiographie-Kollektiv.
Diese fehlenden Daten wurden statistisch nicht extrapoliert und bleiben somit vom
Random-Forest-Algorithmus (random forest and bagging algorithm, vgl. oben) unbe-
rucksichtigt. Deshalb wurde zusatzlich eine Korrelationsberechung fiir ordinal skalierte
Werte durchgefuhrt (Cramers V). Abbildung 10 zeigt das Verhaltnis der Blutungsakti-
vitat zur Anzahl durchgefuhrter Angiographien sowie das Ergebnis der Korrelationsbe-
rechnung (0 = kein statistischer Zusammenhang, 1 = perfekter statistischer Zusam-
menhang). Die Blutungsintensitaten sind in beiden Gruppen ahnlich verteilt. Das Er-
gebnis der Berechnung fur die Wahrscheinlichkeit einer Angiographie in Abhangigkeit

der Blutungsaktivitat betragt 0,34.

Abbildung 10: Blutungsintensitaten (Eigene Darstellung)

Blutungsklassifikation nach Forrest Cramer's V 95% Intervall
e ) oo ] o Alle Falle 0.337 0.203 - 0.460
>0 OGI 0.331 0.185 - 0.463

UGI 0.217 0.000 - 0.567
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30 Angio
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3.3.2. Kombination der effektivsten Identifizierungsmerkmale in Ent-
scheidungsbaumen

Fur die Erstellung der Entscheidungsbdume ergeben sich funf, im klinischen Kontext

sinnvolle Identifizierungsmerkmale. Diese sind in Tabelle 29 aufgefihrt:

Tabelle 29: Effektivste Identifizierungsmerkmale (Eigene Darstellung)

Anzahl benétigter Transfusionen

Blutungslokalisation

Schockindex

mGBS

Hamoglobinwert

Die Random-Forest-Analyse wurde jeweils fir das Gesamtkollektiv sowie die Sub-
gruppen OGIB und UGIB durchgefiuhrt. Abbildung 11 zeigt das Ergebnis fir das Ge-
samtkollektiv (OGIB + UGIB) und die Verteilung der Patienten im Hinblick auf den

Bedarf einer Angiographie.
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Abbildung 11: Entscheidungsbaum Gesamtkollektiv (Eigene Darstellung)
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Blutungslokalisationen:

0 = keine Angabe; 1 = Osophagus; 2 = Magen; 3 = Duodenum; 4 = Jejunum/lleum; 5 =
Dickdarm

Mittels der beiden Variablen ,Anzahl an Transfusionen® und ,Blutungslokalisation®
lasst sich das beste Diskriminierungsergebnis zwischen beiden Patientengruppen er-
zielen, unabhangig davon, ob die Blutung im oberen oder unteren GIT lokalisiert war.
Die Mehrheitsverhaltnisse in den Endpunkten a und b liegen Gberwiegend auf Seiten
der konventionell therapierten Patienten, wahrend in Endpunkt ¢ die angiographierten
Patienten dominieren. Die Endpunkte a und b werden entsprechend der zuvor festge-
legten Kriterien als nicht angiographiebedurftig angesehen, wahrend fiir Endpunkt ¢
ein Angiographiebedarf angenommen wird. Hieraus ergibt sich eine Sensitivitat (Pati-
enten als angiographiebedirftig erkannt) von 59 Prozent. Die Spezifitat (Patienten als
nicht-angiographiebedurftig erkannt) liegt bei 97 Prozent. Dies bedeutet, dass uber
den Transfusionsbedarf bereits fir die Mehrheit an Patienten der Bedarf an einer TAE
ausgeschlossen werden kann. Der positive pradiktive Wert beschreibt die Zahl an Pa-
tienten die als angiographiebedurftig klassifiziert wurden (Endpunkt ¢) und auch
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tatsachlich angiographiert wurden. Er betragt 83 Prozent, sofern die Blutungen in Du-

odenum oder unterem GI-Trakt lokalisiert waren.

Dem Klassifizierungsergebnis wurden die Angiographieergebnisse gegenubergestellt.
Fur angiographiebedurftig klassifizierte Patienten liegt der (angiographische) Blu-
tungsnachweis bei 44 Prozent. Es wurde in 78 Prozent der Falle embolisiert, wobei
knapp 50 Prozent der Embolisationen auch klinischen Erfolg zeigten. Unabhangig vom
Klassifikationsergebnis zeigten Patienten aus den beiden anderen (nicht als angiogra-
phiebeddrftig angesehenen) Endpunkten &hnliche Angiographie- bzw. TAE-Ergeb-

nisse.

Bei Betrachtung der OGIB-Patientengruppe (Abb. 12) zeigt sich ein abweichendes und
im Hinblick auf die Mehrheitsverhéaltnisse eindeutigeres Klassifizierungsergebnis. In
Endpunkt a finden sich mit Uberwaltigender Mehrheit konventionell-therapierte bzw.
nicht-angiographierte Patienten wieder, sodass fur diesen Arm kein Angiographiebe-
darf anzunehmen ist. Fur die Endpunkte b + c liegen die Mehrheitsverhéaltnisse deutlich
auf Seiten der Angiographie-Patienten, sodass im Falle OGIB bei einem Transfusions-
volumen von mehr als drei EKs ein Angiographiebedarf unterstellt wird. Sensitivitat,
Spezifitat und PPV betragen 73 bzw. 95 und 70 Prozent. Differenziert betrachtetet be-
tragen die PPVs bei Patienten mit duodenalen Blutungen 77 Prozent bzw. 63 Prozent

bei Magenblutungen.

Fur angiographiebedurftig klassifizierte Patienten betrug die angiographische Detekti-
onsrate der Blutungen 47 (b) bzw. 45 Prozent (c). In Endpunkt b wurden alle, in End-
punkt ¢ 90 Prozent der angiographierten Patienten embolisiert. Klinischen Erfolg er-
brachte die TAE bei 47 bzw. 65 Prozent der als angiographiebedurftig klassifizierten
Patienten. Ahnliche Angiographieergebnisse im Hinblick auf die Detektions-, Emboli-
sations- und klinische Erfolgsrate weisen auch diejenigen Patienten auf, die als nicht-

angiographiebedurftig klassifiziert wurden.
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Abbildung 12: Entscheidungsbaum OGIB (Eigene Darstellung)
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Fur UGIB lasst sich allein Gber den Transfusionsbedarf die beste Patientendiskriminie-
rung erzielen (Abb. 13). Die Zuhilfenahme weiterer Variablen erbrachte keine Verbes-
serung des Klassifikationsergebnisses. Die Uberwiegende Mehrzahl von Patienten in
Endpunkt a (Transfusionsbedarf von bis zu zwei EKs) blieb ohne Gefaldintervention.
Ein Transfusionsvolumen von Uber 2 EKs ging mehrheitlich mit einer Angiographie
einher, sodass fur diesen Klassifizierungsarm ein Angiographiebedarf angenommen
wird. Sensitivitdt und Spezifitdt betragen jeweils 88 Prozent. 36 der 47 als angiogra-
phiebedurftig klassifizierten Patienten wurden tatsachlich angiographiert, was einem
PPV von 77 Prozent entspricht.
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Bei Angiographiepatienten im Endpunkt b konnte die Blutung in 42 Prozent der Falle
angiographisch nachgewiesen werden, 47 Prozent erhielten eine TAE. Die Klinische
Erfolgsrate lag bei 39 Prozent. In Fallen mit geringerem Transfusionsbedarf, also bei
nicht als angiographiebedurftig klassifizierten Patienten (Endpunkt a), lag die Detekti-

ons- und Embolisationsrate bei 60 Prozent, die klinische Erfolgsrate bei 80 Prozent.

Abbildung 13: Entscheidungsbaum UGI (Eigene Darstellung)
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4. Diskussion

Fur eine kleine Zahl von Patienten mit GIB versagt die endoskopische Standardthera-
pie. In diesen Fallen hat sich die TAE als alternative Therapieoption etabliert. Im klini-
schen Alltag besteht allerdings oftmals Unklarheit tber den richtigen Zeitpunkt zur Ein-

leitung einer IRT. Evidenzbasierte Selektionskriterien fehlen.

Die Ergebnisse aus der Charakterisierung eines TAE-Kollektivs und der Vergleich mit
Patienten unter konventioneller Therapie werden folgend im Hinblick auf eine erleich-
terte Patientenidentifizierung, strukturierte Patientenselektion und mdgliche Optimie-
rungsansatze im Behandlungsverlauf diskutiert. AnschlieBend werden Limitationen

aufgezeigt und die Eingangsfragen in der Conclusio beantwortet.

4.1. Das Angiographie-Kollektiv
4.1.1. Patientenmerkmale

Klinisches Bild und Morbiditat

Knapp zwei Drittel aller TAE-Patienten bedurften einer anasthesiologischen Betreuung
bzw. intensivmedizinische RekompensationsmalRnahmen im Vorfeld der IRT. Am Tag
der Angiographie - also bereits nach intensivmedizinischer Versorgung - lagen die
Werte fur den systolischen Blutdruck und die Herzfrequenz bei durchschnittlich 100
mmHg bzw. 97 bpm und der sich hieraus ergebende Schockindex bei 0,97. Bei ge-
nauerer Betrachtung besteht eine grof3e Schwankungsbreite mit Blutdruckwerten zwi-
schen 60 - 166 mmHg bzw. 54 - 154 bpm und 0,39 - 2,23 fur Herzfrequenz und Scho-
ckindex. In vergleichbaren Studien werden Durchschnittswerte zwischen 107 und 111
mmHg bzw. 82 und 107 bpm ausgewiesen. Der Schockindex wird durchschnittlich mit
0,88 angegeben (Min: 0,74 / Max: 0,98) (38, 91, 99, 101). Andere Studien weisen eine
hamodynamische Instabilitat (ohne dezidierte Angabe von Einzelwerten) in mehr als
der Hélfte der Falle aus (105, 113). Die eigens ermittelten Ergebnisse sprechen flr
eine durchschnittlich grenzwertige Hamodynamik an der Schwelle zur Dekompensa-
tion. Allerdings handelt es sich um Durchschnittswerte von teils schwer hamodyna-
misch kompromittierten und teils normovolamischen (Schockindex zwischen 0,39 und

2,23) Patienten. An dieser Stelle ist daher anzunehmen, dass die Parameter der
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Hamodynamik offenbar nicht oder nicht in jedem Fall als Mittel zur Patientenselektion

herangezogen wurden. Eine Licke, die diese Arbeit zu schlie3en versucht.

Der mGBS - als Indikator fur die Dringlichkeit einer (endoskopischen) Intervention -
betrug am Tag der Angiographie im Mittel zwdlf von 16 moéglichen Punkten. Cho SH
et al. (38) definierten in ihrer Untersuchung zum Outcome bei Patienten mit akuter
OGIB ein Hochrisiko-Kollektiv ab einem mGBS von uber sieben Punkten. Der durch-
schnittliche mGBS der vorgenannten Studie (n= 961) lag bei zwolf Punkten und deckt
sich mit den eigens erhobenen Daten. Nach Dango S et al. (114) korreliert ein hoher
MmGBS mit dem Bedarf an einer alternativen Therapie. Ein im Verlauf steigender

MGBS-Score war assoziiert mit einem erhohten Transfusionsbedarf.

Die hohen mGBS-Werte bei TAE-Patienten implizieren schwere Blutungen mit folgli-
cher Erh6hung samtlicher, in den Score einflie3ender Parameter (Blutdruck, Herzfre-
qguenz, Serum-Harnstoff und Hamoglobin-Wert). Ein hoher mGBS bzw. eine Score-
Dynamik im Behandlungsverlauf konnen somit ein weiteres Differenzierungsmerkmal
von TAE-Patienten darstellen. Dies setzt jedoch eine kontinuierliche Erhebung, bspw.
drei, sechs und zwolf Stunden nach einer therapeutischen Intervention voraus. Ten-
denziell steigende oder stationar erhéhte Score-Werte implizieren eine anhaltende
Blutung, was ein standardisiertes Screening im Hinblick auf Rezidivblutungen ermég-
licht. Der mGBS ware somit nicht nur als initiales Screeningverfahren, sondern auch
als Instrument zum Therapiemonitoring zu verstehen, da er die wesentlichen Parame-
ter der Hamodynamik mit anderen Blutungsindikatoren (Hb-Verlauf und Serum-Harn-
stoff) verknupf. So war der Blutharnstoff - als Bestandteil des Scores - mit durchschnitt-
lich 65 mg/dL bereits bei Aufnahme/Symptombeginn deutlich erhdht (Obergrenze des
Referenzwertes: 40 mg/dL) - bei Patienten mit OGIB (77 mg/dL) deutlicher als bei Pa-
tienten mit UGIB (46 mg/dL).

Ein erh6hter Serum-Harnstoff ist assoziiert mit der Verdauung von Blutbestandteilen
und kann somit als Surrogatparameter fur der Beurteilung der Blutungsintensitat her-
angezogen werden (26). Fur transfusionspflichtige Patienten, die als Folge einer OGIB
einer Aufnahme auf die Intensivstation bedurfen, konnten in einer Studie von Al-
Naamani K et al. (115) durchschnittliche Harnstoffwerte von 41 + 29 mg/dL ermittelt
werden. In lhrer Untersuchung zu den Charakteristika schwerer oberer GIB weisen
Srygley FD et al. (36) hingegen einen Wert von durchschnittlich 90 mg/dL aus. Als
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Bestandteil des mGBS findet der Blutharnstoff daher Berticksichtigung, als Einzelwert

erscheint er jedoch zu indifferent flr eine adaquate Patientenselektion.

Bei knapp einem Drittel der Patienten lag zum Zeitpunkt der Angiographie eine maligne
Grunderkrankung vor, bei 14 Prozent eine Tumorerkrankung im GI-Trakt. In der Lite-
ratur finden sich ahnliche Werte von durchschnittlich 26 Prozent fiir eine maligne Grun-
derkrankung bzw. 18 Prozent fir eine maligne Tumorentitat im Gastrointestinaltrakt
(99, 104, 132). GI-Blutungen sind oftmals das primare Symptom eines Intestinaltu-
mors. Diese sind einer endoskopischen Therapie gut zuganglich, allerdings sind Re-
zidivblutungen charakteristisch (116). Das Risiko einer Rezidivblutung ist im Falle ei-
nes bekannten Intestinaltumors um das Vierfache erhéht (53). Inwieweit Tumorerkran-
kungen bzw. Tumorblutungen ein Charakteristikum fir einen TAE-Bedarf darstellen,
muss der Vergleich mit der konservativen Therapiegruppe zeigen. Die hohe Koinzi-
denz von GIB und Tumorerkrankung sollte jedoch Anlass zur standardmafigen Durch-

fuhrung einer CT im Screening potenzieller TAE-Patienten geben.

Ein weiteres Drittel der Patienten litt an einer KHK und bei nahezu drei Vierteln lag
mindestens ein kardiovaskularer Risikofaktor vor. Auch dies deckt sich mit Angaben in
vergleichbaren Studien (101, 105, 117) und unterstreicht die hohe Komorbiditatsrate
in TAE-Kollektiven.

Wenngleich keine systematische Erfassung der ASA-Klassifikation erfolgt ist, so las-
sen die oben beschrieben Parameter auf einen Patientenzustand schlie3en, welcher
retrospektiv betrachtet, zum Zeitpunkt der Angiographie durchaus als lebensbedroh-
lich (ASA 4) und teils moribund (ASA 5) einzustufen ist (118). In anderen Studien wer-
den Werte zwischen drei bis vier genannt (91, 117). Hieraus ist ein Vorteil der TAE
gegenuber operativen Therapiemethoden abzuleiten. Wenngleich eine Durchflhrung
der Angiographie/TAE in Narkose aus Bildqualitatsgriinden (weniger Bewegungsarte-
fakte) zu favorisieren ist, so ist sie im Gegensatz zur Operation nicht zwingend erfor-

derlich und im Zweifelsfall auch bei wachem Patienten bzw. in Sedierung durchfihrbar.

Zusammenfassend zeichnet sich das Bild eines schwerkranken, da vom protrahierten
Blutungsverlauf gezeichneten, intensivmedizinisch betreuungsbedurftigen und komor-
biden TAE-Patienten. Wenngleich dies nicht fur alle Patienten des untersuchten Kol-

lektivs gelten mag, so bieten die Durchschnittswerte einiger klinischer Parameter
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Grund zu dieser Annahme. Fir diese Patienten bietet sich eine TAE als Therapiealter-
native an, da die anhaltende Blutungsaktivitat den diagnostischen und therapeutischen
Erfolg der IRT gegenuber der konventionellen Therapie begunstigt und sie im Ver-
gleich zur OP als deutlich weniger invasiv und kreislaufbelastend anzusehen ist. Die
Parameter der Hamodynamik, die das unzureichende Ansprechen konventioneller
TherapiemalRnahmen widerspiegeln, sind gleichzeitig Indikatoren fur den Bedarf einer

TAE und das Signal zur Einleitung der IRT.

Inwiefern sich hamodynamische Messwerte fur die Identifikation und Selektion von
Patienten mit TAE-Bedarf eignen, wird die Gegeniberstellung des Vergleichskollektivs
im zweiten Schritt zeigen. Die Wahrscheinlichkeit einer angiographischen Visualisie-
rung der Blutung in diesem Kontext ist jedoch hoch, wodurch eine gezielte (superse-
lektive) Embolisationstherapie mdglich und der unmittelbare Behandlungserfolg durch

den GefaRverschluss sichtbar wird.

Hamoglobinverlauf und Transfusionstherapie

Bereits bei Symptombeginn lag bei einem durchschnittlichen Hb-Wert von 9,9 g/dL in
der Gberwiegenden Zahl eine manifeste Anamie vor. Trotz durchschnittlicher Transfu-
sion von acht EKs zeigt sich ein weiterer Hb-Abfall von mehr als zwei g/dL bis zum
Zeitpunkt der Angiographie. Neben der Hamodynamik ist der Hamoglobinwert bzw.
dessen Verlaufsbeurteilung wesentliche Entscheidungsgrundlage in der Patientenver-
sorgung (25). In vergleichbaren Studienkollektiven werden mit durchschnittlich acht
g/dL ahnliche Hb-Werte ausgewiesen (38, 53, 91, 99, 101, 113,117, 119, 120). Mohan
P et al. (53) konnten aufzeigen, dass nicht der Absolutwert, sondern vielmehr der Abfall
des Hb-Wertes pro Zeiteinheit, wesentlicher Pradiktor fir den angiographischen Blu-
tungsnachweis ist. Ein dynamischer Hb-Verlauf kennzeichnet eine protrahierte Blutung
und erscheint damit charakteristisch fiir Patienten mit TAE-Bedarf.

Als Folge der Hb-Dynamik wurden als RekompensationsmalRnahme im Mittel acht EKs
transfundiert. Dieser hohe Transfusionsbedarf weist auf eine bedrohliche vegetative
und hamodynamische Entgleisung bei anhaltendem Blutverlust hin. Die Zahl an Trans-
fusionen geht einher mit der in vergleichbaren Studien angegebenen Bandbreite von
vier bis zwo6lf EKs (53, 91, 101, 105, 113, 120).
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Im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit folgte die Transfusionstherapie keiner nach-
vollziehbaren Hb-Grenze, sondern lag im jeweiligen Ermessen des behandelnden Arz-
tes. Der im Hinblick auf eine Gewebehypoxie kritische Hamoglobingehalt beginnt fur
die meisten Intensivpatienten bei Werten unter sieben g/dL (121), der Bereich zwi-
schen sieben bis neun g/dL wird in Abhangigkeit des kardiovaskularen Risikoprofils
als relativ sicher angesehen. Villanueva C et al. (122) verglichen in ihrer Arbeit ein
restriktives (Hb < sieben g/dL) und ein liberales (Hb < neun g/dL) Transfusionsregime
an 921 Patienten mit OGIB. Im Hinblick auf die Mortalitats- bzw. Rezidivblutungsrate
war das restriktivere dem liberaleren Transfusionsregime signifikant Uberlegen.
Hearnshaw SA et al. (123) untersuchten die Auswirkung einer frihen EK-Transfusion
innerhalb der ersten zwo6lf Stunden nach Aufnahme bei Patienten mit OGIB. Fur trans-
fundierte Patienten innerhalb dieses friihen Zeitraums zeigte sich eine zweifach er-
hohte Rezidivblutungsrate sowie eine erhdhte Mortalitat gegentber nicht-transfundier-
ten Patienten. Blair SD et al. (124) konnten aufzeigen, dass eine blutungsinduzierte
Hyperkoagulabilitat durch friihe Bluttransfusionen teilweise wieder aul3er Kraft gesetzt
wird - mit der Folge von Rezidivblutungen. Wenngleich eine Koagulopathie infolge ei-
nes massiven Blutverlustes ein multifaktorielles Geschehen darstellt, so scheint die
liberale Transfusionstherapie im Rahmen akuter intestinaler Hamorrhagien somit

nachteilige Auswirkungen auf die Hamostase zu haben.

Unabhangig vom gewahlten Transfusionsregime gehen der Hb-Wert und die Transfu-
sionsmenge bei einer schweren bzw. anhaltenden Blutung Hand in Hand. Ein trotz
Substitution weiter fallender Hb-Wert bzw. ein anhaltender Transfusionsbedarf indi-
ziert dringenden Handlungsbedarf. Eine hohe Hb-Dynamik spricht fur eine akute Blu-
tungsaktivitdt und somit eine erfolgsversprechende Ausgangsposition fur eine TAE,
wahrend sie fir endoskopische Interventionen eher als hinderlich bzw. als Risikofaktor
anzusehen ist. Zeigt sich der hohe Transfusionsbedarf im spéateren Vergleich mit einer
konservativ therapierten Vergleichsgruppe als charakteristisch, so kénnte auch dies
ein weiteres probates Mittel fir eine Patientenselektion darstellen.
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Blutungsassoziierte Gerinnungsstérungen

Am Tag der Angiographie lag bei Patienten mit OGIB in 54 Prozent der Félle eine
derangierte Gerinnungssituation vor. Bei UGIB waren knapp ein Drittel der Patienten
betroffen. Kumuliert liegt die Zahl an Patienten mit Koagulopathie zum Interventions-
zeitpunkt bei etwas mehr als einem Drittel. In vergleichbaren Studien werden &hnliche
Werte von durchschnittlich 30 Prozent angegeben (105, 113, 119, 125). Das Vorliegen
einer Gerinnungsstorung zum Zeitpunkt der TAE ist ein entscheidender Faktor fir das
Patientenoutcome und eine der Hauptursachen fur Rezidivblutungen bzw. ein angio-

graphisches Therapieversagen (106, 113, 119).

Interessant ist die Zahl an Patienten, die erst im Blutungskontinuum zwischen Auf-
nahme und Angiographie eine Gerinnungsstorung entwickelt haben. Waren zum Auf-
nahmezeitpunkt bzw. bei Symptombeginn nur durchschnittlich 16 Prozent der Patien-
ten von einer Koagulopathie betroffen, so waren es 35 Prozent zum Zeitpunkt der An-
giographie - eine Zunahme um 19 Prozent. Der Anstieg von 18 auf 54 Prozent bei
OGIB ist noch eindrtcklicher.

Betrachtet man den fir TAE-Patienten typischen Blutungsverlaufs mit teils exzessivem
Transfusionsbedarf (Spitzenwert waren 70 transfundierte EKs) so wird die Zunahme
an Gerinnungsstoérungen im Verlauf erklarlich. Der Schweregrad einer Koagulopathie
bei massivem Blutverlust ist direkt proportional zum verlorenen bzw. substituierten
Blutvolumen (123). Die Entwicklung einer Koagulopathie im akuten Blutungsgesche-
hen ist sicherlich multifaktorieller Natur, getriggert durch eine massive Aktivierung der
Gerinnungskaskade mit eingeschrankter Synthese frischer bzw. reduzierter Clearance
aktivierter Gerinnungsfaktoren. Charakteristisch fiir eine Koagulopathie bei intestina-
len HAmorrhagien ist die Reduktion von Gerinnungsfaktoren durch Hamodilution sowie
durch Transfusion plasmaarmer EKs ohne adaquate Substitution von Plasmaaquiva-
lenten (123, 126, 127). Hiippala ST et al. (127) konnten aufzeigen, dass der Austausch
eines Gesamtblutvolumens das Fibrinogen als entscheidenden Gerinnungsfaktor um
70 Prozent reduziert. Vice versa wird das kritische Fibrinogenlevel im Rahmen einer
Massentransfusion bei einem Blutverlust von ca. 140 Prozent des Gesamtblutvolu-
mens erreicht. Hypothermie und Azidose als primare Ursachen einer Koagulopathie
sind eher typisch bei Traumapatienten bzw. Folge eines Schockgeschehens (123,

126). Bereits in mehreren Studien konnte die Bedeutung einer Gerinnungsstorung als
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unabhangiger Pradiktor flr ein Therapieversagen der TAE nachgewiesen werden
(106, 119). Fur den Therapieerfolg ist demnach eine adaquate prainterventionelle Re-
kompensation der Hamostase entscheidend (128). Alternativ konnte durch eine frithe
Intervention bzw. durch eine Verkirzung der Time-to-Angiography die Entwicklung

manifester Gerinnungsstérungen reduziert werden.

Auffalligkeiten in der endoskopischen Versorgung

Betrachtet man die Zahl der im Vorfeld der Angiographie getatigten endoskopischen
Untersuchungen, so fallt auf, dass bei etwa einem Drittel der Patienten mehr als zwei
endoskopische Interventionsversuche unternommen wurden. Haufige endoskopische
Therapieversuche (> zwei) erscheinen nach heutigem Kenntnisstand nicht sinnvoll,
sodass eine Angiographie spatestens nach dem zweiten nicht erfolgreichen endosko-
pischen Interventionsversuch empfohlen wird (10, 129). Méglicherweise wurde durch
die Zahl an erfolglosen Re-Endoskopien (n= 136/194), die Angiographie mit der Option
zur TAE verzogert. Ausweislich der Leitlinie steigert die Wiederholung einer qualitativ
einwandfreien (bidirektionalen) Endoskopie nicht die diagnostische Ausbeute, sondern
fuhrt zur Verzdgerung der Diagnosestellung, da das Intervall zwischen dem potenziel-
len Blutungsereignis und den durchzufiihrenden weiterfihrenden Untersuchungen
verlangert wird (10). Es stellt sich die Frage, ob durch einen frihzeitigeren Wechsel
der Therapiemodalitat eine Verbesserung im Patientenoutcome hétte erreicht werden

koénnen.

Zwischen OGIB und UGIB zeigten sich dariiber hinaus signifikante Unterschiede be-
zuglich der Zahl der endoskopischen Auffindbarkeit. Wahrend fur OGIB nahezu bei
jedem Patienten die Blutung lokalisiert werden konnte, verhielt es sich bei UGIB genau
gegensatzlich und der Blutungsnachweis wurde zum limitierenden Aspekt. Hieraus
l&sst sich ableiten, dass bei UGIB die Blutungsdetektion fir den Behandlungserfolg
maldgeblich ist, wahrend die technische Umsetzung fir OGIB den bedeutendsten limi-

tierender Faktor darstellt.

Allgemein werden in der Literatur endoskopische Blutungsdetektionsraten von acht bis
97 Prozent angegeben (130-135). Die grofRe Spanne erscheint widerspruchlich, wes-
halb Versuche unternommen wurden, den Grad der diagnostischen Sicherheit bei der
Detektion einer Blutungsquelle zu standardisieren. Zuckerman GR et al. (135)
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bezeichnen es als das wesentliche klinische Dilemma in der Diagnostik von UGIB, den
Nachweis zu fihren, dass die endoskopisch identifizierbaren, potentiellen Blutungs-
qguellen auch der tatséachlichen Blutungsursache entsprechen. Sie schlagen daher eine
drei Level umfassende Abstufung vor, welche definitive von mutmalfilichen und unkla-
ren Blutungsursachen unterscheidet. Auch Green BT et al. (82) sehen die niedrige
Detektionsrate blutender Lasionen im Kontext unterer GIB als das Hauptproblem in
der koloskopischen Diagnostik. Die Feststellung einer definitiven Blutungsquelle lag in
ihrer Studie zum Thema frihelektive Endoskopie zur Evaluation und Management aku-
ter UGIB bei 42 Prozent in der friih-elektive Endoskopiegruppe (< zwoélf Stunden) und
bei 22 Prozent in der Gruppe unter Standard-Therapie (> zwdlf Stunden). Die Rezidiv-
blutungsraten betrugen 21 respektive 29 Prozent. Die Ergebnisse seien aber nicht
ohne weiters auf OGIB Ubertragbar, da bedeutende pathoanatomische und atiologi-
sche Unterschiede zwischen den beiden Blutungsentitaten bestinden. Die haufigsten
Lasionen bei OGIB - Ulzera und Varizen - seien einfach zu detektieren und Interventi-
onsversuche schnell umzusetzen. Die fur UGIB ursachlichen Lasionen seien hingegen
schwerer identifizierbar, sodass unklar ist, ob die Endoskopie hier in jedem Fall das
probateste Mittel ist. Der erganzende Einsatz der Angiographie im Kontext einer en-
doskopisch frustranen Blutungsdetektion erscheint allerdings auch nicht sinnvoll, da
eine angiographische Blutungsdetektion oder Hinweise auf die Blutungsursache in den
allermeisten Fallen ebenfalls frustran bleiben. Sinnvoller erscheint der Einsatz der IRT
in Abhangigkeit der mutmaflichen Blutungsintensitat - also bei klinischen Zeichen ei-
ner fulminanten Blutung, bei welcher die angiographische Erfolgswahrscheinlichkeit
hoch und endoskopische Interventionen durch Abfihrmaflinahmen verzégert wirden.
In einer solchen Ausgangslage erscheint es sinnvoll, Diagnostik und Therapie primar
mittels CT und Angiographie zu beginnen. Strate LL et al. unterstiitzen dieses Vorge-
hen im vorgeschlagenen Behandlungsalgorithmus der ACG Guideline zum Manage-
ment UGIB (11).

Far Blutungen im oberen GI-Trakt fallt hingegen auf, dass nicht das Auffinden der Blu-
tungslasion, sondern vielmehr die erfolgreiche technische Umsetzung einer endosko-
pischen Intervention ursachlich fir das Therapieversagen ist. Dabei waren die Blu-
tungsquellen in dieser Arbeit bei frustraner Endoskopie tberdurchschnittlich héufig im

Duodenum lokalisiert (Duodenum: 71 Prozent, Magen: 29 Prozent). Diese
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Blutungslokalisation deckt sich mit den Literaturangaben fir Hochrisikolasionen im
Hinblick auf ein endoskopisches Therapieversagen. Diese sind fir die Bulbus-Hinter-
wand und die kleine Magenkurvatur beschrieben (78, 84). Diese Lokalisationen sind
einer endoskopischen Versorgung schwerer zuganglich und stellen deshalb einen we-
sentlichen Risikofaktor fir ein technisches Scheitern der Endoskopie dar. Eine weitere
Ursache stellt die Blutungsaktivitdt und die hiervon abhéngige intestinale Blutmenge
dar (53, 85), welche schlechte Sichtverhaltnisse zum Zeitpunkt der Intervention bedin-

gen.

Insgesamt wiesen knapp die Halfte der Studienpatienten zum Zeitpunkt der Indexen-
doskopie eine aktive Blutung auf. Dies gilt insbesondere fir Patienten mit OGIB, bei
denen Uberwiegend aktive Blutungen dokumentiert wurden (in zwei Drittel der Falle).
Bei UGIB war dies mit einem Viertel der Patienten deutlich seltener der Fall. Wie be-
reits ausgefuhrt sind aktive Blutungen zum Zeitpunkt der Primarendoskopie ein Merk-
mal primaren oder sekundaren Therapieversagens. Elmunzer BJ et al. und Garcia-
Iglesias P et al. konnten dies in IThren Meta-Analysen eindriicklich belegen (78, 84). In
zehn bzw. zwdlf Studien wurden insgesamt 3.233 bzw. 3.220 Patienten auf Rezidiv-
blutungen hin untersucht und Pradiktoren fur ein endoskopisches Therapieversagen
ermittelt. Eine aktive Blutung zum Zeitpunkt der Indexendoskopie zahlte in beiden Stu-
dien zu den zuverlassigsten Vorhersagemerkmalen fir Rezidivblutungen. Insbeson-
dere bei OGIB konnte die Blutungsaktivitat zum Zeitpunkt der Index-endoskopie somit
zum Differenzierungsmerkmal von Patienten mit TAE-Bedarf werden. Weitere Hin-
weise hierzu sind aus dem Vergleich mit einer konservativ therapierten Vergleichs-

gruppe zu erwarten.

Insbesondere bei initial aktiven Blutungen in den oben genannten Risikolokalisationen
sollte bei Zeichen eines Therapieversagens friihzeitig der Einsatz einer TAE erwogen
werden. Eine interdisziplinare Evaluation erscheint in diesem Kontext vorteilhaft. Die
fur die konventionelle Therapie hinderlichen Bedingungen, beginstigen auf der ande-
ren Seite eine erfolgreiche Angiographie bzw. TAE. So kdnnten beispielweise die Aus-
gangsbedingungen vor einer Folgeendoskopie durch eine Reduzierung des Blutflus-
ses nach TAE deutlich verbessert und das Patientenoutcome ginstig beeinflusst wer-

den.
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4.1.2. Optimierungspotential im Behandlungsablauf

Verzogerung der Angiographie

Fur die Patienten mit Primardiagnose GIB, betrug die Zeit zwischen Aufnahme in der
ZNA und Durchfiihrung der Angiographie (Time-To-Angiography) durchschnittlich 68
Stunden. Bei OGIB geringfligig weniger, bei UGIB mit Uber drei Tagen deutlich mehr.
Dies erscheint sehr lange, unterstellt man eine anhaltende bzw. rezidivierend starke
Blutung. Die Zeit zwischen Aufnahmezeitpunkt (ZNA) und dem Beginn der Index-en-
doskopie lag bei durchschnittlich 16 Stunden. Abfihrmaflinahmen bestimmen bei UGIB
den Zeitpunkt der Koloskopie. Die Diagnostik erfolgte daher erst durchschnittlich 24
Stunden nach Aufnahme, eine OGD war nach durchschnittlich 10 Stunden entspre-
chend schneller umsetzbar. Der optimale Zeitpunkt fir die Durchfiihrung einer Endo-
skopie im Rahmen gastrointestinaler Blutungen ist noch immer nicht abschlieRend ge-
klart und Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion (83). Eine frihe Endoskopie
(< zwolf Stunden) bei klinischen Zeichen einer aktiven Blutung entspricht der aktuellen
Leitlinienempfehlung fir das untersuchte Hochrisikokollektiv (10, 129). Bedenkt man,
dass es sich um stetig bzw. rezidivierend blutende Patienten handelt, erscheinen die
ermittelten Zeitraume zwischen Aufnahme und Angiographie (zw. 52 und 71 Stunden)
sehr lange. Brahmbhatt A et al. untersuchten die Bedeutung dieser Zeitspanne. Hierbei
werden Zeiten von durchschnittlich 22 Stunden genannt, wenngleich nicht die Zeit ab
der Indexendoskopie, sondern ab dem Blutungsnachweis untersucht wurde. Chen Y-
L et al. (113) bemerken hierzu, dass sich die Entscheidung tUber den optimalen Zeit-
punkt zur Durchfuihrung einer Angiographie auf Grund der intermittierenden Natur der
Blutungen oftmals als schwierig erweist. Der On/Off-Blutungscharakter gastrointesti-
naler Blutungen stellt eine grol3e Herausforderung im diagnostischen und therapeuti-
schen Prozess dar. So ist es recht haufig, dass eine wahrend der Endoskopie oder CT
blutende Lé&sion in der anschlie3enden Angiographie ohne Blutungsnachweis bleibt.
In der Literatur werden hierzu Werte zw. 24 bis 78 Prozent angegeben (136).

Die Priméarendoskopie erfolgt fir ein Hochrisikokollektiv innerhalb der ersten zwolf
Stunden. Ist die Blutstillung technisch nicht leistbar, sollte nach Leitlinie unmittelbar
eine TAE angestrebt werden (= gesamter Zeithorizont bis zur Angiographie: < 15 Stun-

den bzw. gleicher Tag wie Indexendoskopie). Spatestens im Falle einer erfolglosen
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Re-Endoskopie sollte leitlinienkonform eine IRT eingeleitet werden (gesamter Zeitho-
rizont: 36 bis 40 Stunden).

Die beziiglich der Bedeutung des Zeitfaktors verfiigbare Evidenz belegt, dass das In-
tervall zwischen primarem Blutungsnachweis und anschliel3ender Angiographie eine
wesentliche Rolle fur den angiographischen Erfolg spielt. So konnten mehrere Autoren
die zeitliche Korrelation zwischen initialem Nachweis und anschlieBender Angiogra-
phie unabhangig voneinander nachweisen. Eine effektive Therapie benétigt adaqua-
tes Timing und die groR3te klinische Herausforderung liegt dabei in der Wahl des rich-
tigen Zeitpunktes, wie es Choi C et al. (136) treffend zusammenfassen. Fur die Wahr-
scheinlichkeit einer erfolgreichen angiographischen Visualisierung der Blutung konn-
ten Sie einen Cut-off-Wert von finf Stunden nach Patientenaufnahme ermitteln.
Contrella B et al. (137) konnten hingegen aufzeigen, dass bei Durchfihrung der Angi-
ographie bis zu zwei Stunden nach dem priméaren Blutungsnachweis, die Wahrschein-
lichkeit einer positiven Angiographie deutlich erhéht war (< zwei Studnen: 54 Prozent
vs. 2 zwei Stunden: 19 Prozent). Brahmbhatt A et al. konnten in der bereits weiter oben
zitierten Studie keinen signifikanten Unterschied fur die Zeit zwischen Priméardiagnos-
tik und positivem Angiographiebefund nachweisen. Ursachlich kénnte sein, dass die
bezifferten Zeiten deutlich von den anderen genannten Literaturempfehlungen abwei-
chen. Eine klare Tendenz fur den kirzeren zeitlichen Abstand ist dennoch erkennbar
(Zeitspanne zw. primarem Blutungsnachweis und positivem Angiographiebefund: 18.6
+19.7 Stunden vs. 23.2 £33.0 Stunden bei negativem Angiographiebefund) (138). Im
Vergleich dazu, liegen die eigens ermittelten Zeitabstande im hiesigen Studienkollektiv
mit 52 bzw. 71 Stunden nochmals deutlich dariiber. Der optimale Zeitpunkt fir eine
TAE sollte also mdglichst zeitnah auf den primaren Blutungsnachweis erfolgen - typi-
scherweise also unmittelbar nach einer (technisch frustranen) Endoskopie oder infolge

einer CT-Bildgebung.

Die lange Zeit zwischen Symptombeginn und Angiographie I&sst auf ein unstrukturier-
tes Vorgehen im Behandlungsablauf schlie3en. Dies kommt unter anderem in wieder-
holten Versuchen einer endoskopischen Blutstillung zum Ausdruck, welche so nicht
mehr empfohlen werden (es gilt jedoch zu beachten, dass diese Leitlinienempfehlung
erst nach dem untersuchten Zeitraum publiziert wurde). Im Normalfall sind mehrere

Fachschaften in die Patientenbetreuung involviert (Innere Medizin/Endoskopie,
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Intensivmedizin, Radiologie und Chirurgie), was Kommunikationsdefizite begunstigt
und die Abstimmung untereinander erschwert. Eine gegeniber allen Beteiligten klar
definierte Vorgehensweise im Falle einer frustranen Indexendoskopie bzw. bei Re-
zidivblutungen war nicht erkennbar. Die in der Einleitung formulierte Problemstellung
spiegelt sich in diesem Punkt unmittelbar wider. Die Implementierung eines von allen
Seiten anerkannten Behandlungsalgorithmus, unter Verwendung Klinischer, laborche-
mischer und radiologischer Indikatoren ist dringend notwendig. Strukturelle Probleme,
z.B. beim Patiententransport, oder sonstig verursachte Wartezeiten, tragen ihrerseits
zu Verzogerungen im Behandlungsablauf bei. Wie bereits aufgezeigt, steht der diag-
nostische und therapeutische Erfolg einer Angiographie in unmittelbarem Zusammen-
hang mit der verstrichenen Zeit seit Symptombeginn. Es sollten daher vermehrt An-
strengungen unternommen werden, die Zeiten zwischen Aufnahme, Primarendosko-

pie und Angiographie zu verklrzen.

Die CT-Diagnostik als Selektionsverfahren

Die Durchfuihrung einer CT folgte innerhalb dieser Studie keinem festgelegten Be-
handlungsalgorithmus und orientierte sich an der Indikationsstellung des Radiologen
im Dienst. Die Durchfiihrung einer pra-angiographischen CT zur Blutungssuche und
zur Interventionsplanung war nicht obligat, sodass nur bei gut einem Viertel der Pati-
enten eine (spezifische) CT durchgeflihrt wurde. Diese Zahl an préa-interventionellen
CTs steht im Gegensatz zur derzeitig Uberwiegenden Literaturmeinung, wonach die
CT-Diagnostik als Selektionsverfahren eine Gatekeeper-Funktion einnehmen und bei
jedem Patienten pra-angiographisch durchgefiihrt werden sollte. Nur nachweislich ak-
tiv blutendende Patienten sollten dann auch eine Angiographie erhalten. Dies soll die
Wabhrscheinlichkeit eines angiographischen Blutungsnachweises erhohen und gleich-
zeitig Informationen zum Gefal3status im Sinne einer Roadmap zum Blutungsherd lie-
fern (23, 44, 47, 102). Auch die aktuelle S2k-Leitlinie empfiehlt in diesem Kontext die
Durchfuihrung einer CT (10).

Mohan P et al. (53) haben bzgl. Fragestellung, Fallzahl und Zeitraum einer dieser Ar-
beit vergleichbaren Studie aus dem Jahr 2018 ahnliche Zahlen im Hinblick auf die
durchgefuhrten CT-Untersuchungen publiziert. Diese lagen bei 15 Prozent fir Patien-
ten mit GIB, mit einem in ca. einem Drittel der Falle computertomographischen Blu-
tungsnachweis.
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Allerdings garantiert ein Blutungsnachweis im CT nicht zwangslaufig auch den Nach-
weis in der folgenden Angiographie bzw. bedeutet ein negatives CT-Ergebnis nicht
zwangslaufig eine frustrane Angiographie. Ausweislich der eigens erhobenen Daten
folgte einem blutungspositiven CT-Befund in 4 von 9 Fallen (44 Prozent) ein positiver
angiographischer Blutungsnachweis, wahrend drei positive Angiographiebefunde bei

zuvor negativer CT dokumentiert wurden.

Wildgruber M et al. (46) konnten bei 24 Patienten in 42 Prozent der Félle eine aktive
Blutung im CT nachweisen, welche jedoch nur zu einem Funftel in der sich unmittelbar
anschlieBenden Angiographie bestatigt werden konnte. Dem gegentber steht, dass
Nykénen T et al. (91) nach Etablierung einer obligaten préa-angiographischen CT-Di-
agnostik einen deutlichen Anstieg der Detektions- und Embolisationsraten verzeich-
nen konnte (von 27 auf 64 Prozent).

Insgesamt erscheint eine pra-angiographisch standardisiert durchgefuhrte CT aus
mehrerlei Grinden sinnvoll. Die Wahrscheinlichkeit einer angiographischen Visualisie-
rung der Blutung wird durch eine vorherige CT-Selektion erh6ht, die Angiographiezeit
und somit die Strahlen- und Kontrastmittelbelastung reduziert und relevante Nebenbe-
funde inklusive des Gefal3status bereits prainterventionell erhoben. Auch ein Abgleich
von CT- und Angiographie-Bildgebung ist oftmals hilfreich. Es empfiehlt sich daher die
konsequente Umsetzung einer prainterventionellen CT-Bildgebung zur Patientense-
lektion.

4.1.3. Outcome nach Angiographie und TAE

Angiographischer Blutungsnachweis

Der Nachweis eines Kontrastmittelextravasats gelang in knapp der Halfte der Falle,
unabhangig davon, ob die Blutung im oberen oder unteren GIT lokalisiert war (45 bzw.
49 Prozent). Der Nachweis eines KM-Extravasats und somit die Lokalisierung der Blu-
tung ist unmittelbare Voraussetzung fur eine zielgerichtete, superselektive GefalRem-
bolisation. Die in der Literatur angegebenen Vergleichswerte fir den angiographischen
Nachweis einer GIB liegen zwischen 49 und 91 Prozent (91, 94-96, 139, 140). Die
mitunter niedrige Sensitivitat in der Blutungsdetektion ist in erster Linie Folge der in-
termittierenden Blutungsaktivitat, mit einer nicht zu unterschatzende Zahl an falsch-

negativen Angiographieergebnissen (71). Grundlage dieses Phanomens sind der
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hypotone Kreislaufzustand bzw. die Anpassungsvorgange des Korpers bei zunehmen-
dem Blutverlust (Engstellung der Arteriolen und die damit verbundene Drosselung des
Blutflusses). In einer sich gerade im Druck befindlichen Arbeit von Werner DJ et al
(141), wird die Bedeutung des arteriellen Mitteldrucks (durch Anstieg nach Arte-

renolgabe) fir die angiographische Blutungsdetektion aufgezeigt.

Zur Erklarung der niedrigen Blutungsdetektionsrate sind folgende Ursachen heranzu-

ziehen:

() Fehlende klinische und CT-graphische Patientenselektion (fehlende Selekti-

onskriterien);

(1)) Die lange Zeit zwischen Symptombeginn und Start der Angiographie (Die Be-
deutung einer verzogerten Angiographie auf die Detektionsrate bzw. den The-
rapieerfolg wurde bereits weiter oben ausfuhrlich dargelegt).

Folge der niedrigen Detektionsrate war eine entsprechend hohe Zahl an prophylak-
tisch bzw. empirisch intendierten Embolisationsversuchen. Die Gesamtembolisations-
rate betrug 75 Prozent. Bei einer Blutungs-Detektionsrate von knapp 45 Prozent waren
somit etwa ein Drittel aller Embolisationsversuche empirischer Natur. Um falsch-nega-
tive Angiographieergebnisse und unselektive Embolisationen zu vermeiden, sollte eine
Angiographie nur dann erfolgen, wenn der klinische Verdacht einer Blutungsepisode
auch durch eine CT bestatigt wurde. Die ermittelten Identifikatoren und Entscheidungs-
baume konnen hierfir als mogliches Selektionstool herangezogen werden. Bei klini-
schem Verdacht auf eine aktive Blutung, sind Verzégerungen im weiteren Behand-
lungsablauf (z.B. im Rahmen des Patiententransfers) zu vermeiden bzw. zu minimie-

ren, sodass eine rasche Diagnostik erfolgen kann.

Embolisationshéufigkeit und Embolisationsstrategie

GefalRembolisationen wurden bei nahezu drei Viertel der angiographierten Patienten
(74 Prozent) durchgefihrt. Ziel war die selektive Reduktion des Blutflusses im Blu-
tungsareal unter Gewdahrleistung eines ausreichenden Kollateralflusses in den ent-
sprechenden Darmabschnitten (88). Das Embolisationslevel (proximal vs. distal) ist
hierbei von entscheidender Bedeutung, wobei sich Rezidivblutungen (bei insuffizienter
Embolisation) und ischamiebedingte Komplikationen (bei zu ausgiebiger Embolisation)
gegenuberstehen (18, 66). Eine superselektive Embolisation mit einem maximal
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distalen Verschluss von End- bzw. Segmentarterien ist nur bei Nachweis der exakten
Blutungslokalisation mdglich. Eine blutungsassoziierte Hypotonie maskiert die Blutung
haufig, was dann eine superselektive Embolisation erschwert bzw. verhindert (142).
Vor diesem Hintergrund wurden drei verschiedene Embolisationsstrategien verfolgt: In
etwa einem Viertel der Falle gelang die superselektive Embolisation; Bei einem weite-
ren Viertel wurden mehrerer zufihrende Gefal3aste verschlossen (sog. Front-/Back-
door-Technik) und in der Ubrigen Halfte erfolgte - mangels Blutungsdetektion - eine
empirische Embolisation, in aller Regel der proximalen A. gastroduodenalis. Ziel der
empirischen Embolisation ist eine Blutflussreduktion im Stromgebiet duodenaler Blu-
tungsquellen. Ein solches Vorgehen wird in der Literatur kontrovers diskutiert, scheint
aber ausweislich der Literatur zu einem gewissen Grad géangige Praxis zu sein. In einer
Metaanalyse von insgesamt 15 Studien zwischen 1992 und 2009 weisen Loffroy R et
al. eine Rate an ,blinden®, also empirischen Embolisationen von 46 Prozent aus, die
Gesamt-Rezidivblutungsrate lag bei 33 Prozent. Nach Kenntnis des Autors existieren
keine randomisiert-kontrollierten Studien (RCT) die ein solches Vorgehen unterstitzen
wuirden. Es ist nicht klar, ob ein Sistieren der Blutung dem nattrlichen Blutungsverlaufs
entspricht oder Folge des GefalRverschlusses ist. Die aktuelle Lehrmeinung empfiehlt
daher eine mdglichst superselektive Embolisation (66). Ichiro | et al konnten beim ret-
rospektiven Vergleich beider Vorgehensweisen keinen Unterschied im Outcome der
36 empirisch und 23 superselektiv embolisierten Patienten nachweisen. Auch andere
Autoren kommen zu diesem Ergebnis (88, 91, 143). All diesen Arbeiten ist jedoch ge-
mein, dass keine dezidierte Patientenselektion im Vorfeld der Angiographie durchge-
fuhrt wurde. Ichiro | et al haben bspw. bewusst auf eine CT-Bildgebung verzichtet, um

Zeit zu sparen und die Kontrastmittelbelastung zu reduzieren.

Anhand der eigens ermittelten Daten gelang es nicht, eine signifikante Relation zwi-
schen dem Grad der Selektivitat und dem klinischen Behandlungserfolg aufzuzeigen.
Ursachlich sind mangelnde Auswabhlkriterien, die zu negativen Angiographieergebnis-
sen und auf Grund eines mdglichen Handlungsdrucks zur unselektiven TAE gefuhrt
haben. Trotz eines gewissen Stellenwertes insbesondere bei schweren GIB, existiert
fur empirische Embolisationen keine valide Evidenzbasis. Nach Meinung des Autors
sollten sie Einzelfallentscheidungen vorbehalten bleiben und nur in enger interdiszipli-

narer Abstimmung erfolgen.
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Patientenoutcome nach TAE

Mit einer klinischen Erfolgsrate von 62 Prozent reiht sich das Outcome nach TAE in
der Spannbreite bisher publizierter Ergebnisse ein. Der zu erwartende klinische Be-
handlungserfolg liegt gemanR Literatur und je nach Definition bei durchschnittlich 74
Prozent, bei einer publizierten Bandbreite von 52 bis 94 Prozent fur OGIB und 46 bis
91 Prozent fur UGIB (91, 92, 94-97, 139, 140). Ein Tell dieser grol3en Schwankungs-
breite ist durch Morbiditatsunterschieden innerhalb der Studienkollektive zu erklaren.
Uber die Bedeutung einer klinisch erfolgreichen TAE existieren tiberdies unterschied-
liche Erfolgsauffassungen, was einen nicht zu unterschatzenden Teil der Ergebnis-
spannbreite erklart. Einen weiteren Grund stellen strukturelle und/oder organisatori-
sche Unterschiede im Behandlungsverlauf dar. Wichtigster Punkt in diesem Kontext
ist die Frage nach einer strukturierten bzw. reproduzierbaren Patientenselektion. Hie-
rin liegt die Hauptursache fur die vergleichsweise niedrige Erfolgsrate der eigenen Stu-
dienergebnisse begriindet. Selektionskriterien waren retrospektiv Gber den Einzelfall
hinausgehend nicht nachvollziehbar. Dieser Umstand dokumentiert exakt die Aus-
gangsproblematik und unterstreicht die Aufgabenstellung dieser Arbeit.

Die Komplikationsrate lag bei 15 Prozent, in drei Prozent handelte es sich um ischa-
miebedingte Darmnekrosen. Bei 38 Prozent der TAE-Patienten kam es zu Rezidivblu-
tungen mit einer Rate an chirurgischen Salvage-Therapien in ca. einem Viertel der
Falle. Vergleichbare Studien weisen Komplikationsraten zwischen zwei und 20 Pro-
zent aus. Rezidivblutungen werden mit durchschnittlich 21 Prozent angegeben, mit
einer Bandbreite von neun bis 38 Prozent (88, 91, 92, 94-98). Die Ergebnisse dieser
Arbeit reihen sich damit am oberen Ende der genannten Spannbreite ein. Die eigens
ermittelte Komplikationsrate schliel3t jedoch Minor- und Major-Komplikationen mit ein,
wéahrend in anderen Studien nur der Anteil an Rezidivblutungen, deutlich weniger hau-
fig der von Major- und noch seltener der von Minor-Komplikationen als relevant erach-
tet bzw. publiziert wurde. Dieser Umstand muss beim Vergleich der Ergebnisse Be-

ricksichtigung finden.

Faktoren die eine Rezidivblutung beginstigen sind Gerinnungsstorungen, eine lange
Time-To-Angiography, ein hoher préa-angiographischer Transfusionsbedarf, zwei oder
mehr Komorbiditaten und die Nutzung von ausschlief3lich Coils als Embolisationsma-

terial (144). Samtliche vorgenannte Parameter treffen auf das untersuchte
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Studienkollektiv zu, sodass diese als zuklnftige Stellschrauben zur Erfolgsoptimierung

herangezogen werden kdnnen.

Die 30-Tage-Mortalitatsrate lag mit acht Prozent im Rahmen der fur vergleichbare Kol-
lektive publizierten Werte zwischen vier bis 46 Prozent (88, 91, 92, 145).

Die hier ausgewiesenen Resultate missen vor dem Hintergrund diskutiert werden,
wonach die TAE typischerweise als sekundare Therapieoption zum Einsatz kommt
und die Patienten bereits von schweren Blutungsverlaufen gekennzeichnet sind. Fur
den Therapieerfolg entscheidend ist der Patientenzustand zum Zeitpunkt der Interven-
tion. Eine kompromittierte Hamodynamik, ein (Multi-)Organversagen, der Hamoglob-
inverlust und die resultierende Transfusionspflicht, sowie eine typischerweise assozi-
lerte Koagulopathie, sind die wichtigsten unabh&angigen Faktoren fir ein angiographi-
sches Therapieversagen (53, 88, 119). Ganz allgemein sollte jeder Versuch unternom-
men werden, die Zeit zwischen Symptombeginn und Angiographie moglichst kurz zu
halten (88). Darliber hinaus ist das richtige Timing im Kontext des typischen On/Off-
Blutungscharakters entscheidend fur den angiographischen Blutungsnachweis (53,
136). Es qilt die Zahl an Negativ-Untersuchungen durch Implementierung einer prain-
terventionellen CT zu senken (102). Weiterhin kann die Sensitivitat durch eine anas-
thesiologische Patientenbetreuung wahrend der Intervention erhéht werden (66, 102).
Technisch entscheidend ist eine superselektive Embolisationsstrategie, die das Em-
bolisationsausmalf bzw. die Anzahl der embolisierten Geféal3e begrenzt (18).

Zusammengefasst zeigen sich keine signifikanten Abweichungen beziglich Therapie-
erfolg bzw. Patientenoutcome gegeniber den angefiihrten Vergleichsstudien. Auch in
dieser Arbeit wurde der Stellenwert der TAE als sekundéare Therapieoption bei kriti-
schen Gl-Hamorrhagien unter Beweis gestellt. Dies gilt insbesondere vor dem Hinter-
grund, dass es sich ausweislich der erhobenen Daten um schwer betroffene bzw. mul-
timorbide Patienten handelt, flr die somit in der sich zuspitzenden Akutsituation eine

Therapiealternative mit respektabler Erfolgsrate angeboten werden kann.
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4.2. ldentifizierung von Patienten mit TAE-Bedarf

Im vorangegangenen Kapitel wurden typische Charakteristika von TAE-Patienten auf-
gezeigt. Im Folgenden sollen Differenzierungsmerkmale aus dem Vergleich von TAE-
Patienten mit einer Patientenkohorte unter konventioneller Therapie dargelegt und im

Hinblick auf mdgliche Selektionskriterien diskutiert werden.

4.2.1. Besonderheiten im Blutungscharakter

Blutdruck, Herzfrequenz und Schockindex

Fur alle drei Parameter bestehen signifikante Unterschiede zwischen den beiden Ver-
gleichsgruppen. Durchschnittswerte von 100 mmHg bzw. 97 bpm fur Blutdruck und
Herzfrequenz (Schockindex: 0,97) kennzeichnen eine gerade eben kompensierte
Kreislaufsituation fir Patienten des Angiographie-Kollektivs, wahrend Patienten der
Vergleichsgruppe mit durchschnittlichen Blutdruckwerten von 124 mmHg und einer

Herzfrequenz von 85 bpm eine nahezu normwertige Hamodynamik aufweisen.

Der Schweregrad einer Blutung spiegelt sich in den Parametern der Hamodynamik
wider. Der Verlust an Blutvolumen zeigt sich in der Abnahme des Blutdrucks, die Herz-
frequenz steigt kompensatorisch an. Der Schockindex als Quotient aus Herzfrequenz
und systolischem Blutdruck kennzeichnet den Grad an hamodynamischer Dekompen-
sation. Die Parameter lassen somit auf unterschiedliche Blutungsschweregrade zwi-
schen den Gruppen schliel3en, mit signifikant schwereren Verlaufen auf Seiten der
Angiographie-Patienten und Uberwiegend milderen Verlaufen auf Seiten der Ver-
gleichsgruppe. Patienten mit hAmorrhagischem Schock finden sich jedoch auf beiden
Seiten. Aul3erdem stellen die gemessenen Parameter nur eine Momentaufnahme im
Kontinuum der Patientenversorgung dar, weshalb sie sich nicht alleine fiir eine unmit-

telbare ldentifizierung von TAE-Patienten eignen.

Modifizierter Blatchford-Score

Der durchschnittliche mGBS lag bei Angiographie-Patienten mit zwdlf Punkten signifi-
kant Gber dem Wert von neun Punkten in der Vergleichsgruppe. Mehrere Studien de-
finieren Hockrisiko-Patienten ab einem Score von zwo6lf Punkten (38, 39), wenngleich
das Risiko relevanter Blutungen im Hinblick auf den Interventionsbedarf und die Mor-

talitat ab einem Wert von sieben Punkten schon bedeutend zunimmt (37). Dies
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rechtfertigt die Annahme, dass es sich bei den Angiographie-Patienten um ein Hoch-
risiko-Kollektiv handelt, welches einer raschen endoskopischen Therapie bedarf. GBS-
Werte von zwolf und mehr Punkten indizieren ein erhdhtes Risiko fur Mortalitat, prima-
res und sekundares endoskopisches Therapieversagen sowie ein erhdhtes Transfusi-
onsvolumen (37) - alles Indikatoren fur den Bedarf einer TAE. Der mGBS kénnte somit

von hohem Wert bei der friihzeitigen ldentifizierung moéglicher TAE-Kandidaten sein.

Transfusionsbedarf

Einer der bedeutendsten Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen ist der
hohe Transfusionsbedarf von Angiographie-Patienten. Dieser ist Folge schwerer Ha-
morrhagien und lag im Schnitt bei acht EKs. Der Bedarf in der Vergleichsgruppe war
hingegen zu vernachlassigen (< eins). Dabei zeigt sich eine etwa gleiche Verteilung in
den Subgruppen OGIB und UGIB. Der Blick auf vergleichbare TAE-Studienkollektive
zeigt, dass die Zahl transfundierter EKs hier ebenfalls bei durchschnittlich acht liegt
(Min.: vier, Max.: zwdlf) (53, 91, 113, 117, 119, 120, 146).

Ausweislich der TRIGGER-Studie (147) erfolgen elf Prozent aller Transfusionen in
Grol3britannien im Rahmen GIB. Die Bedeutung des Transfusionsbedarf in diesem
Kontext ist somit immens. Die Studie untersuchte ein restriktives gegeniber einem
liberaleren Transfusionsprotokoll im Rahmen akuter OGIB. Von den 936 untersuchten
Patienten zeigten weniger als die Halfte (41 Prozent) einen Transfusionsbedarf. Durch-
schnittlich wurden 1,2 EKs (restriktives Regime) bzw. 1,9 EKs (liberales Regime) trans-
fundiert. Damit liegt der Durchschnitt knapp Uber dem der aktuell untersuchten Ver-
gleichsgruppe, aber immer noch deutlich unterhalb des Bedarfs der untersuchten An-
giographie-Patienten. Kennedy DW et al. (23) schlagen als Surrogatparameter flr
schwere GIB die Anzahl der transfundierten EKs vor, als Cut-off werden vier Transfu-
sionen genannt. Ein Wert Uber vier impliziert gleichzeitig eine hthere Wahrscheinlich-
keit fur einen Blutungsnachweis in CT bzw. Angiographie. Ein hoher Transfusionsbe-
darf ist gleichermal3en Indikator fur den Bedarf einer TAE, als auch gleichzeitig Risi-
kofaktor fir ein angiographisches Therapieversagen. So definieren Dango S et al.
(114) eine insuffiziente endoskopische Blutstillung im Falle einer Transfusionspflicht
von mehr als sechs EKs in den ersten 24 Stunden nach endoskopischer Therapie.
Poultsides (148) und Powerski (149) konnten hingegen unabhangig voneinander einen
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prainterventionell Transfusionsbedarf von mehr als sechs EKs als Risikofaktor fur ein

Versagen der TAE nachweisen.

Es kann somit angenommen werden, dass ein hoher Transfusionsbedarf von mindes-
tens vier EKs charakteristisch fir komplexe GIB ist, was einen entsprechenden TAE-
Bedarf impliziert. In der Frage ob und wann eine TAE als Alternativtherapie indiziert

ist, kann die Anzahl der Transfusionen als guter Indikator dienen.

Hb-Verlauf

Beide Gruppen zeigten bei Aufnahme erniedrigte Hb-Werte unterhalb des Referenz-
bereichs (J4: 13,5 bis 18 g/dL, @: 11,5 bis 16,4 g/dL). Bei Patienten unter konventio-
neller Therapie betrug der durchschnittliche Hb-Wert bei Aufnahme 9,7 g/dL, bei Ent-
lassung 9,9 g/dL. Es kam zu keinem weiteren Abfall wahrend des Versorgungszeit-
raums. Anders ist die Situation bei Patienten des Angiographie-Kollektivs: Hier zeigt
sich ein Tiefpunkt bei 7,7 g/dL (OGIB: 7,4 g/dL) nach einem Ausgangswert von 9,9
g/dL bei Aufnahme, ein Delta von 2,2 g/dL bzw. ein Abfall um 22 Prozentpunkte. Der
trotz der hohen Transfusionsmengen kontinuierliche Hb-Abfall im Zeitraum zwischen
Patientenaufnahme und Angiographie (Time-To-Angiography) kennzeichnet die an-
haltende Blutungsaktivitat trotz Rekompensationsmalinahmen bzw. endoskopischen
Therapieversuchen. Dieser Umstand ist fir Angiographie-Patienten als charakteris-
tisch anzusehen und bietet einen weiteren Ansatzpunkt bei der Identifizierung dieser

Patientengruppe.

Mohan P et al. (53) untersuchten Pradiktoren fur einen angiographischen Blutungs-
nachweis bzw. Rezidivblutungen und Mortalitat nach angiographischen Interventio-
nen. Sie weisen ahnliche Zahlen fur den Hb-Verlauf bei Angiographie-Patienten aus.
Ausgehend von einer Baseline mit 10,7 g/dL bei Aufnahme, dokumentierten sie einen
durchschnittlichen Hb-Abfall um 3,5 Punkte (33 Prozent) auf 7,2 g/dL, trotz Transfusion
von durchschnittlich funf EKs in den letzten 24 Stunden vor der Angiographie. Sie
konnten in lhrer Studie nachweisen, dass nicht der absolute Hb-Wert, sondern viel-
mehr die Dynamik des Hb-Abfalls ein unabhangiger Pradiktor fir einen angiographi-
schen Blutungsnachweis und somit eine anhaltende Blutungsaktivitat darstellt. Dabei
konnten sie aufzeigen, dass pro Abfall um einen Hb-Punkt, die Chancen auf einen
angiographischen Blutungsnachweis um 65 Prozent steigen.
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Es erscheint logisch, die Hb-Dynamik als Surrogatparameter fiir den Schweregrad und
die Aktivitat einer Blutung heranzuziehen. Ein Abfall um 20 bis 30 Prozent scheint in-
dikativ fur den Bedarf einer TAE und sollte deshalb in prospektiven Studien unbedingt
beachtet und validiert werden.

Antikoagulation und Gerinnungsstatus

Es zeigten sich signifikant mehr Koagulopathien im Angiographie-Kollektiv (35 vs. 26
Prozent in der Vergleichsgruppe). Eine Thrombozytopenie lag in 13 bzw. zwei Prozent,
eine kombinierte Gerinnungsstorung in elf vs. einem Prozent der Falle vor. Wie bereits
oben ausgefiihrt, ist das Ubermaf an Gerinnungsstorungen im TAE-Kollektiv als Folge
des Blutungskontinuums bzw. der Rekompensationsmaf3hahmen (insb. durch Substi-
tution von Produkten ohne Gerinnungsfaktoren) zu erklaren. Darlber hinaus wére zu
erwarten, dass die Zahl der Patienten unter medikamentdser Antikoagulation im Angi-
ographie-Kollektiv hdher liegt als in der Vergleichsgruppe. Tatsachlich verhéalt es sich
jedoch genau andersherum. In der Angiographie-Gruppe sind signifikant weniger Pa-
tienten von einem medikamentdsen Eingriff in die Blutgerinnung betroffen als in der
Vergleichsgruppe (44 vs. 69 Prozent). Hieraus kann geschlossen werden, dass eine
medikamentdse Antikoagulation kein entscheidendes Merkmal bei der Identifizierung
eines TAE-Bedarfs ausmacht. Dennoch ist der Gastrointestinaltrakt der haufigste Ma-
nifestationsort von Blutungskomplikationen unter antikoagulativer Therapie. Die Inzi-
denz betréagt 5,8/1000 Personen pro Jahr bzw. ist um das Dreifache gegentber der
Normalbevolkerung erhdht. Die Blutungsentitaten entsprechen jenen ohne Antikoagu-
lation (150).

Zusammenfassend ist die kompromittierte Gerinnungssituation im TAE-Kollektiv Uber-
wiegend auf das aktuelle Blutungsgeschehen und nicht auf eine medikamentdse An-
tikoagulation oder andere Ursachen wie bzw. eine hepatische Insuffizienz zuriickzu-
fuhren. Trotz der signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen, lagen Ein-
schrankungen der Gerinnungsleistung sowohl auf Seiten der konservativ als auch der
angiographisch therapierten Patienten vor. Eine kompromittierte Gerinnung bietet
demnach keinen sicheren Ansatzpunkt fur eine frihzeitige Identifizierung von TAE-

Patienten.
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4.2.2. Kennzeichen in der endoskopischen Diagnostik und Therapie

Abweichende Anzahl an Endoskopien

Im Schnitt waren endoskopische Untersuchungen im Angiographie-Kollektiv um ein
Drittel haufiger als in der Vergleichsgruppe (drei endoskopische Untersuchungen pro
Angiographie-Patient und zwei Untersuchungen in der Vergleichsgruppe). Bei mehr
als drei Viertel der Patienten aus der Vergleichsgruppe gentigten ein bis zwei diagnos-
tische Endoskopien zum Ausschluss einer interventionspflichtigen Blutung (in der
Halfte der Falle reichte eine OGD oder Koloskopie, in der anderen Halfte folgten OGD
und Koloskopie unmittelbar aufeinander). Diese Zahl deckt sich nahezu vollstandig mit
der fur GIB charakteristischen Spontanremissionsrate von ca. 80 Prozent (20). Der
Patientenanteil mit drei oder mehr endoskopischen Untersuchungen bzw. Therapie-
versuchen ist in der Angiographie-Gruppe signifikant hdher als in der Vergleichsgruppe
(30 vs. 21 Prozent), was auf den anhaltenden Therapiebedarf zurtickzufiihren ist. Nur
bei einem Patientendrittel folgte die Angiographie unmittelbar auf die Indexendosko-
pie, was der Rate an technisch-bedingten endoskopischen Therapieversagern ent-
spricht. Es gilt zu bedenken, dass der Untersuchungszeitraum vor Publikation der ers-
ten Leitlinien-basierten Therapieempfehlung lag und deshalb eine Beschrankung auf
maximal zwei endoskopische Therapieversuche nicht zwingend gefordert werden
kann. Im Umkehrschluss bietet sich reichlich Potential fir eine Straffung des Behand-

lungsablaufs und eine Verkirzung der Time-To-Angiography.

Haufigkeit der endoskopischen Blutungsdetektion

Zwischen beiden Gruppen zeigen sich signifikante Unterschiede bzgl. der Detektier-
barkeit bzw. der Blutungsaktivitdt zum Zeitpunkt der Primardiagnostik. Auf Grund der
hohen Spontanremissionsrate kann ein endoskopischer Nachweis der Blutungslasion
nicht immer vorausgesetzt werden. Dies zeigt die hohe Zahl (69 Prozent) falsch-nega-
tiver Indexuntersuchungen in der Vergleichsgruppe, bei denen ein spontanes Sistieren

angenommen werden kann.

Aktive Blutungen zum Zeitpunkt der Indexendoskopie sind hingegen charakteristisch
fur TAE-Patienten mit OGIB, zumal Blutungsintensitat und Detektionsrate unabh&n-
gige Pradiktoren fur ein endoskopisches Therapieversagen darstellen (78, 84). Der

signifikante Unterschied bzgl. der Blutungsaktivitat wahrend der Indexendoskopie (47
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vs. 13 Prozent) kdnnte sich somit als spezifisches Identifizierungsmerkmal von TAE-

Patienten mit OGIB erweisen.

Rezidivblutungen scheinen eher fur UGIP typisch und sind auf eine haufig frustrane
Blutungsdetektion in der Indexendoskopie zuriickzufiihren. Das macht die Blutungslo-
kalisation zum entscheidenden Kriterium fur den Behandlungserfolg bei UGIB. Eine
Angiographie erbringt hier keinen diagnostischen Vorteil, vielmehr ist auf eine ada-
quate Patientenselektion zu achten. Fir eine Angiographie in Frage kommende Pati-
enten zeichnen sich durch klinische Zeichen einer fulminanten UGIB mit vegetativer
Entgleisung aus, denn hier besteht schneller Handlungsbedarf. Wahrend sich eine
hohe Blutungsintensitat bzw. unvorbereitete (nicht abgefuhrte) Patienten eher nachtei-
lig auf die Erfolgsaussichten einer Endoskopie auswirken, wird ein angiographischer
Blutungsnachweis in dieser Situation umso wahrscheinlicher. Die Indikation zur IRT
bei UGIB ergibt sich somit fir hAmodynamisch instabile Patienten, die nicht adéaquat
auf RekompensationsmafRnahmen ansprechen und AbfihrmalRnahmen zeitlich und

hamodynamisch nicht tolerieren.

Endoskopisches Therapieversagen und Rezidivblutungen

Ein Versagen der konventionellen Therapie gilt als Voraussetzung fuir die Einleitung
einer IRT. Somit darf bereits auf Grund des Einschlusskriteriums (Angiographie bei
endoskopisch nicht stillbarer GIB) ein endoskopisches Therapieversagen fir die Angi-
ographie-Patienten angenommen werden. Entsprechend liegt die Zahl konventionell
nicht stillbarer Blutungen fur Patienten der Angiographie-Gruppe bei hundert Prozent.
In der Vergleichsgruppe waren weniger als ein Zehntel der Patienten (acht Prozent)
von einem Versagen der endoskopischen Therapie betroffen, Patienten der UGIB-
Subgruppe immerhin zu einem Funftel. Die Haufigkeit des Therapieversagens ent-
spricht damit den Literaturangaben, welche mit zwei bis acht Prozent beziffert wird (6,
73).

Félle von primarem und sekundarem endoskopischen Therapieversagen kdnnen oft-
mals bereits wahrend oder kurz nach der Indexendoskopie identifiziert werden. Bei
primarem Therapieversagen sollte (leitlinienkonform) unmittelbar eine IRT eingeleitet
werden, was u.U. die Verlegung des Patienten in eine Versorgungseinrichtung mit ent-
sprechender Infrastruktur bedingen kann (10).
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Die Erfolgsrate endoskopischer Re-Interventionen lag im Rahmen dieser Studie bei 38
Prozent. Die klinische Erfolgsrate der TAE betrug hingegen 62 Prozent. Nach Kenntnis
des Autors existieren keine RCTs zur Wirksamkeit von endoskopischen Re-Interven-
tionen oder Vergleichsstudien von endoskopischer und interventionell-radiologischer
Therapie im Falle von Rezidivblutungen. Nach Wong und Sung (151) ful3t die Leitli-
nienempfehlung zur Re-Endoskopie auf einer einzigen Studie. In dieser von Lau JY et
al. (152) publizierten Arbeit wird die Fortfihrung endoskopischer Mal3nahmen mit chi-
rurgischen Interventionen im Falle von Rezidivblutungen verglichen (Re-Endoskopie
[n= 48] vs. Operation [n= 44]). Dabei konnte nach Re-Endoskopie eine Hamostase in
73 Prozent (n=35/48), nach Operation in 93 Prozent erreicht werden. Dem gegenuber
stehen signifikant hdhere Mortalitats- und Komplikationsraten nach operativer Sal-
vage-Therapie (Mortalitat: acht vs. 18 Prozent, Komplikationen: 46 vs. 64 Prozent).
Faktisch wird die Empfehlung zur Re-Endoskopie bei Rezidivblutungen nur durch ei-
nen Expertenkonsens getragen (Evidenzgrad 1V). Eine generelle Empfehlung von Re-
Endoskopien im Sinne eines ,Second-Look®- Ansatzes findet sich in den aktuellen Leit-
linien aber nicht. Gralnek (153) sieht eine Re-Endoskopie in folgen Szenarien indiziert:
() Bei initial schlechten Sichtverhaltnissen in der Indexendoskopie, die keine sichere
Identifizierung der Blutungsquelle zulief3, (II) wenn Unsicherheit beziglich des Thera-
pieerfolgs bzw. Zweifel an einer andauernden Hamostase beim Endoskopeur beste-
hen, oder (Ill) wenn klinische Zeichen einer Rezidivblutungen bestehen (i.e. Hamo-
globin-Abfall, Transfusionsbedarf, NSAID-Einnahme, etc.).

Die entsprechende Infrastruktur und interdisziplindre Zusammenarbeit vorausgesetzt,
ist nach Meinung des Autors im Falle von Rezidivblutungen eine fachibergreifende
Entscheidungsfindung zu favorisieren. Die strikte Fortsetzung endoskopischer Re-In-
terventionen ful3t auf keiner soliden Evidenzgrundlage und scheint nicht in jedem Fall
zielfihrend. Individuelle Therapieentscheidung durch ein interdisziplinares Kolloquium
kénnten sich im Kontext komplexer Hamorrhagien als sinnvoller und zeitgemaler er-
weisen. Gweon T-G et al. (154) sehen in ihrer Review zum Outcome nach endoskopi-
schen Blutungsbehandlungen den Einsatz einer IRT in folgenden Situationen begrin-
det:

() bei aktiver Blutung (wobei die Angiographie vor oder nach der Endoskopie er-
folgen kann);
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() bei einem Nichtansprechen auf Stabilisierungsmalinahmen (dann im Sinne ei-
ner primaren Therapieoption);

(1l bei anhaltender Blutungsaktivitéat ohne endoskopisch identifizierbare Blutungs-
quelle.

RuckschlieRend sollte der Einsatz der TAE nicht einem starren Behandlungsalgorith-
mus folgen, sondern dort zur Anwendung kommen, wo sich die Vorteile der Methode
bestmoglich im klinischen Kontext ausspielen lassen. Diese werden immer dann of-
fenbar, wenn es sich um zeitkritische Situationen handelt und ein angiographischer
Blutungsnachweis wahrscheinlich ist. Verzogernde AbfihrmafRnahmen sind nicht n6-

tig, eine Narkose bzw. Sedierungsmalinahmen nicht zwingend erforderlich.

Blutungsursachen und Blutungslokalisationen

Haufig blieb die Atiologie der Blutungsereignisse in beiden Gruppen ungeklart. Die
Zahl unklarer Blutungsursachen und folglich auch unklarer Blutungslokalisationen lag
in der Vergleichsgruppe mit einem Patientendrittel deutlich Uber der Zahl des Angio-
graphie-Kollektivs (knapp ein Funftel der Falle). Es ist anzunehmen, dass auf Grund
schneller Heilungs- und Regenerationsprozesse, Schadigungen der intestinalen Mu-
kosa zum Zeitpunkt der Indexendoskopie z.T. nicht mehr nachweisbar waren bzw. es
sich um endoskopisch okkulte Blutungen handelte. Nach Hoffmann (155) existieren
zwei separat ablaufende, sich jedoch ergédnzende Reparaturmechanismen: Die epithe-
liale Restitution, bei welcher die epitheliale Kontinuitat und Integritét rapide wiederher-
gestellt wird und als ,schnelle Defektdeckung“ verstanden werden kann. Diese setzt
innerhalb weniger Minuten ein und kann bereits nach wenigen Stunden abgeschlossen
sein. Erganzt wird dieser Vorgang durch eine grundlegende mucosale Regeneration
auf dem Boden von Differenzierungs- und Proliferationsvorgdngen auf Stammzelle-
bene. Dieser Prozess nimmt Tage bis Wochen in Anspruch (156, 157). Die Fahigkeit
der Mukosa zur ultraschnellen Regeneration kbnnte somit die grof3e Zahl unklarer Blu-
tungs-Atiologien und falsch-negativer Indexuntersuchungen erklaren. Die Subgrup-
penanalyse zeigt, dass insbesondere Blutungen im unteren Gl-Trakt von diesem Pha-
nomen betroffen sind (Angiographie-Kollektiv: 34 vs. Vergleichsgruppe: 51 Prozent).
Demnach blieben Blutungsursachen im unteren GI-Trakt zu einem Drittel bzw. in der

Halfte der Falle ungeklart.
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In beiden Gruppen wurden Ulcera im oberen GI-Trakt und Divertikel im unteren GI-
Trakt als haufigste Blutungsentitaten bestétigt. Es fallt jedoch auf, dass Ulcera und
Divertikel als urséchliche Blutungsentitaten im Angiographie-Kollektiv Gberproportional
vertreten sind. Hieraus lasst sich schlie3en, dass Ulcera und Divertikel nicht nur die
haufigsten, sondern in Abhéngigkeit gewisser morphologischer Kriterien auch die en-
doskopisch am schwierigsten zu therapierenden Blutungsentitéaten darstellen. Andere
Blutungsursachen (z.B. Varizen) sind in der Angiographie-Gruppe deutlich unterrepra-
sentiert und scheinen bei Angiographie-Patienten weniger bedeutend. Es wurde be-
reits aufgezeigt, dass bei peptischen Ulzera die Ulkusgro3e und -lokalisation sowie die
Blutungsintensitat fur den Therapieerfolg entscheidend sind (84). Divertikelblutungen
sind ihrer Pathogenese entsprechend arteriellen Ursprungs. Trotz des massiven Blut-
verlustes sind sie typischerweise schmerzlos und nicht wie vielleicht anzunehmen
Folge einer Divertikulitis (158). Durch die Ausstllpung der Mukosa an den Eintrittsstel-
len der Vasa recta in die Muscularis propria, entsteht eine fur Divertikel charakteristi-
sche Angioarchitektur. Spezifische Gefal3veranderungen mit exzentrischer Verdickung
bzw. asymmetrischer Ausdiinnung der GefaBwand sind die Folge andauernder me-
chanischer oder chemischer Microtraumen aus dem Divertikellumen (158). Diese fur
Rupturen pradispositionierenden Gefal3veranderungen finden sich typischerweise im
Bereich des Divertikelhalses oder -doms, also an endoskopisch nicht unmittelbar zu-
ganglichen Stellen. Sichtbar sind dann nur Blutungsstigmata oder Clots am Divertike-
lostium ohne sicher identifizierbaren GefalRstumpf. Eine Mdglichkeit bei der endosko-
pischen Versorgung ist der mechanische Verschluss des Divertikelostiums mit dem
Ziel einer Blutungstamponade (159). Das Potenzial fir Rezidivblutungen bei einem
solchen Vorgehen ist nachvollziehbar.

Entsprechend den Blutungsursachen bleiben auch die Blutungslokalisationen aus 0.g.
Grunden haufig ungeklart. Fir UGIB ist eine Pradominanz von Blutungen aus dem
rechtsseitigen Colon anzunehmen, da rechtsseitige Divertikelblutungen gegentber ei-
ner sigmoidalen Blutung Uberraschenderweise Uberreprasentiert sind (158, 160). Mar-
kant hingegen ist die hohe Zahl an Duodenalblutungen in der Angiographie-Gruppe.
Wie bereits an anderer Stelle belegt, ist auf Grund der eingeschrankten endoskopi-
schen Mandvriermoglichkeiten die Versorgung duodenaler und insbesondere bulbarer

Lasionen deutlich erschwert. Blutungen in dieser Lokalisation gelten daher als
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eigenstandiger Risikofaktor fur ein endoskopisches Therapieversagen. Dieser Um-

stand wurde bereits andernorts diskutiert und findet an dieser Stelle seine Bestatigung.

4.3. Vorhersagemodell fir den Bedarf einer TAE

Mit den Ergebnissen aus dem Vergleich der beiden Patientengruppen wurde eine sta-
tistische Regressionsanalyse durchgefuhrt. Der hierfir verwendete Random-Forest-
Algorithmus erlaubt es, Zusammenhange in den Daten nicht nur zu beschreiben und
zu analysieren, sondern auch Vorhersagen auf Grundlage der Daten zu treffen. Es ist
somit mdglich, ein Vorhersagemodell fiir den TAE-Bedarf unter Einbeziehung samtli-

cher Patientenmerkmale (Variablen) zu erstellen.

4.3.1. Die wichtigsten Identifizierungsmerkmale

Das wichtigste Unterscheidungsmerkmal zwischen Patienten mit und ohne TAE-Indi-
kation ist das Versagen der konventionellen Therapie. Die Einleitung einer IRT im
Sinne eines Reserve-Verfahrens bedingt daher grundsétzlich den vorherigen endo-
skopischen Therapieversuch. Ein bis zwei erfolglose Endoskopie-Manéver sind daher
immanentes ldentifizierungsmerkmal eines TAE-Bedarfs. Die Frage wann ein endo-
skopischer Therapieversuch als frustran gilt, ist nicht immer offensichtlich und bietet
Interpretationsspielraum. Aus diesem Grund blieb dieser Kernpunkt als priméres Ent-
scheidungskriterium bei der Erstellung der Entscheidungsbdume auf3en vor. Vielmehr
lassen sich mit den ermittelten Kriterien frustrane Therapieversuche (oder deren Anti-
zipation z.B. bei fulminanten UGIB) nun besser objektivieren und anhaltende oder re-

zidivierende Blutungen sicher identifizieren.

Die funf ermittelten Identifikatoren (Transfusionsbedarf, Blutungslokalisation, Schock-
index, mGBS und Hb-Verlauf) spiegeln die markantesten Unterscheidungsmerkmale
beider Patientengruppen wider und kénnen - nach prospektiver Validierung - als evi-
denzbasierte Entscheidungsgrundlage im Behandlungsablauf dienen. Ausgenommen

der Blutungslokalisation sind samtliche Parameter einfach zu erheben.

Als wichtigstes Differenzierungsmerkmal zwischen Patienten mit und ohne TAE-Be-
darf konnte der Transfusionsbedarf identifiziert werden. Er resultiert unmittelbar aus
dem Hb-Verlauf und spiegelt damit indirekt die Blutungsaktivitat und -intensitat wider.

Solange Transfusionen zur Aufrechterhaltung der Kérperfunktionen notwendig sind,
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solange besteht auch ein Therapiebedarf, da ein Fortbestehen der Blutung anzuneh-
men ist. Der Bedarf an Transfusionen ist somit bedeutendster Indikator fur die Einlei-
tung einer TAE. Der Cut-off in der Abgrenzung zu Patienten ohne TAE-Bedarf liegt bei
zwei EKs.

Die Blutungslokalisation kann klinisch grob zwischen OGIB und UGIB abgeschatzt
werden, ist aber in dieser Form ein zu ungenauer Parameter. Als einziger der funf
Indikatoren ist die Angabe der Blutungslokalisation somit von einer erganzenden Di-
agnostik (Endoskopie oder CT) abhangig. Fir die Blutstillung von Lasionen distal des
Pylorus ist dann bei Versagen der primaren Hamostase und im Kontext einer hamo-

dynamischen Instabilitat die Durchfiihrung einer TAE indiziert.

Ein anhaltend positiver Schockindex trotz adaquater Rekompensationsmafinahmen
ist Folge einer vegetativen Entgleisung bei massivem Blutverlust. Mittels TAE kann in
der Schocksituation in hohem Mal3e verlasslich und schnell eine Stase erreicht wer-
den, da in der Notfallsituation nur geringe Anforderungen an die Patientenvorbereitung
gestellt werden mussen. Insbesondere in zeitkritischen Situationen, in welchen der
Patientenzustand keinen langen Aufschub duldet, ist die TAE als Therapiealternative
indiziert.

Der mGBS wurde entwickelt, um den unmittelbaren Therapiebedarf bei GIB abschat-
zen zu konnen. Wie bereits oben ausfihrlich dargelegt, konnten fir Werte von zwolf
und mehr Punkten ein Risikokollektiv im Hinblick auf Therapieversagen und Mortalitat
definiert werden (37, 38). Der Therapiebedarf fur diese Risikopatienten ist hoch, ein
Versagen der konventionellen Therapie und der Einsatz einer TAE wird somit wahr-
scheinlicher. Sinnvoll erscheint die mehrzeitige Erhebung des Scores im Sinne eines
Therapiemonitorings. Ein im Verlauf tendenziell ansteigender oder anhaltend hoher
Score impliziert den anhaltenden Therapiebedarf bzw. Wechsel der Therapiemodali-
tat. Blutdruck, Herzfrequenz und Hb-Wert wurden bereits als eigenstandige TAE-Indi-
katoren ermittelt und werden somit im Score redundant abgebildet. Als ergdnzende

Komponente tritt nun noch der ebenfalls im Score verwendete Serum-Harnstoff hinzu.

Analog zum Transfusionsbedarf spiegelt der Hb-Verlauf einen anhaltenden Blutverlust
und somit einen fortbestehenden Therapiebedarf wider. Dabei scheint fur die Identifi-

zierung von TAE-Patienten nicht der Absolutwert, sondern vielmehr die Dynamik im
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Hb-Verlauf entscheidend. Ein trotz Therapie anhaltender Hb-Abfall um zwei oder mehr
Punkte, bzw. um ca. 20 bis 30 Prozent in Relation zum Ausgangswert, indiziert dem-

nach den Bedarf einer TAE.

Trotz des hohen Rankings in der Variablenwichtung (Platz drei der Variable Im-
portance) bietet die Blutungsaktivitat zum Zeitpunkt der Indexendoskopie kein ausrei-
chendes Differenzierungspotential. Ursachlich ist die Zahl nicht identifizierbarer Blu-
tungsquellen, welche statistisch nicht extrapoliert wurde. Der zur Verfigung stehende
Datensatz reichte nicht aus, um eine statistische Korrelation zwischen Blutungsaktivi-
tat und TAE-Bedarf nachzuweisen. Es sind weitere Studien nétig, um die Blutungsak-
tivitat als potentes Differenzierungsmerkmal entweder zu bestatigen oder zu verwer-

fen.

Wo immer eine Entscheidungsfindung im Kontext komplexer, konventionell nicht be-
herrschbarer GIB herbeigefuhrt werden muss, kdénnten diese funf Indikatoren den viel-
leicht entscheidenden Unterschied im Hinblick auf schnelles, zielgerichtetes Handeln
ausmachen. Nach prospektiver Validierung kdonnten sie als Werkzeuge dienen, den

Entscheidungsprozess deutlich zu vereinfachen bzw. zu vereinheitlichen.

4.3.2. Entscheidungsbaume

Die Entscheidungsbaume sind das Kernergebnis dieser Arbeit. In ihnen kondensieren
sich sdmtliche Ergebnisse aus dem Vergleich der TAE-Patienten mit der Kontroll-
gruppe. Durch Kombination der zuvor ermittelten Selektionsmerkmale erlauben sie
eine rasche ldentifizierung potenzieller Angiographie-Patienten nach Versagen der pri-
maren Hamostase. Das Random-Forest-Verfahren zum Erstellen von Entscheidungs-
hilfen (161) wurde hierzu als Analysemethode gewahlt. Mit dieser Methode ist es ge-
lungen, mit nur zwei der funf wichtigsten Pradiktoren, respektable Spezifitats- und Sen-
sitivitatsraten bei der Identifizierung von TAE-Patienten im untersuchten Kollektiv zu
erreichen. Dies gilt insbesondere bei differenzierter Betrachtung von Patienten mit
oberer und unterer GIB. Mit Sensitivitats- und Spezifitatsraten von 73 bzw. 95 Prozent
fur OGIB und jeweils 88 Prozent fur UGIB sind die Ergebnisse durchaus mit der Per-
formance anderer Scores bzw. Tests vergleichbar. In einer grol3 angelegten Ver-
gleichsarbeit von Stanley A J et al. (162) bzgl. der Performance von GBS, AIMS65 und

Rockall Score in Bezug auf die Vorhersage eines endoskopischen
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Interventionsbedarfs werden Sensitivitdtsraten von 80,4 bzw. 79,7 und 69,8 Prozent
genannt. Die Spezifitdt betrug jeweils 57,4 bzw. 38,7 und 45,9 Prozent. Die Perfor-
mance der Entscheidungsb&ume im untersuchten Kollektiv ist demnach mit jener gro-
Rer Risiko-Scores vergleichbar, wenngleich nicht der endoskopische, sondern der an-
giographische Interventionsbedarf untersucht wurde. Das bedeutet, dass der Transfu-
sionsbedarf und die Blutungslokalisation nach prospektiver Validierung als Entschei-
dungshilfen nicht nur bei der Identifikation, sondern auch zur Selektion von Patienten

dienen kdnnen.

Hierzu kamen bspw. Notaufnahmen, Intensivstationen oder Endoskopie-Abteilungen
in Betracht, Orte, wo die neuen Erkenntnisse von Wert sein kdnnen, indem sie die TAE
als Therapiealternative weiter ins Bewusstsein der behandelnden Arzte riicken. Die
Folge konnte ein frihzeitigerer Austausch zwischen Gastroenterologen und Radiolo-
gen sein, um eine gemeinsame Entscheidungsfindung bei primarem oder sekundéren
Therapieversagen herbeizufihren. Der Zeitfaktor ist entscheidend fur den angiogra-
phischen Blutungsnachweis und dieser wiederum ist Grundlage fur ein bestmadgliches
TAE-Ergebnis. Gemal} der hierzu vorliegenden Evidenz ist die Verkirzung des Zeit-
raums zwischen Symptombeginn und Angiographie (Time-To-Angiography) entschei-
dend. Die Ergebnisse dieser Arbeit kbnnen in Form der Entscheidungsbaume dazu
beitragen, Risikopatienten mit potenziell schweren Blutungsverlaufen kurz nach der
Indexendoskopie zu identifizieren. Eine andauernde (Re-)Evaluation des Patientenzu-
stands ist in der dynamischen Blutungssituation unerlasslich. Die wichtigsten Zeit-
punkte in diesem Kontext sind die Erstevaluation, der Zeitpunkt der Indexendoskopie
(ggf. primares Therapieversagen) sowie die kritische Phase nach einer endoskopi-

schen Intervention (ggf. sekundéares Therapieversagen).

Ein zukinftiger Behandlungsverlauf kbnnte somit wie folgt aussehen: Ein Patient wird
nach endoskopischer Versorgung einer OGIB zur Uberwachung auf die Intensivstation
tubernommen. Trotz Rekompensationsmaflinahmen bestand wahrend der Endoskopie
eine Kreislaufinstabilitat. Ursachlich war ein grof3es peptisches Ulkus an der Bul-
bushinterwand mit aktiver arterieller Blutung. Der Endoskopeur tbergibt den Patienten
mit der Aussage, dass das Erreichen der Hamostase schwierig gewesen sei. Zu die-
sem Zeitpunkt erfullt der Patient sédmtliche Kriterien einer High-Risk-Situation, sodass

in Kenntnis der vorgenannten Punkte (Kreislaufinstabilitat bei aktiver Blutung und
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Blutungslokalisation an schwer zuganglicher Stelle mit Schwierigkeiten bei der Inter-
vention) eine Rezidivblutung antizipiert werden muss. Ein im weiteren optimaler Be-
handlungsverlauf setzt einen interdisziplindren Konsensus (Gastroenterologie, Anas-
thesie, Intensivmedizin und Radiologie) Uber das weitere Vorgehen im Falle einer Re-
zidivblutung voraus. Eine interdisziplindre Falldiskussion ist zu diesem Zeitpunkt somit
erstrebenswert, sodass bei erneuter Kreislaufinstabilitat (pos. Schockindex), mit ent-
sprechendem Transfusionsbedarf (> zwei EKS), als Folge eines HB-Abfalls (> 20 Pro-
zent), das weitere Vorgehen bereits abgestimmt bzw. festgelegt ist. Dies kann ein en-
doskopischer Zweitversuch sein, oder aber die Initiation einer CT-Bildgebung (Ga-

tekeeper) mit anschlielender Angiographie nach sich ziehen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit konnen somit in zweierlei Hinsicht dienlich sein: Sie er-
moglichen einerseits die Antizipation einer Rezidivblutung (initialer mGBS-Score 2
zwolf Punkte, Kreislaufinstabilitédt und Hochrisiko-Lasion distal des Pylorus) und erlau-
ben so eine proaktive Festlegung des weiteren Behandlungspfades. Andererseits de-
finieren sie einen exakten Zeitpunkt zur Umsetzung der im besten Fall zuvor festge-
legten weiteren Behandlungsmafl3nahmen. Dieses Vorgehen kdnnte zu mehr Sicher-
heit sowie einer Straffung des Behandlungsablaufs fihren. Behandlungsalgorithmen
und Flowcharts (10, 161, 163), kdnnen um die neuen Erkenntnisse erganzt, und dort,
wo Entscheidungen tber den weiteren Behandlungsverlauf getroffen werden, verfiig-

bar gemacht werden.

Fur die Anwendung der Entscheidungsbaume spricht, dass bisher keinerlei Entschei-
dungskriterien fur oder gegen die Durchfihrung einer IRT publiziert wurden, die auf
dem Vergleich mit konventionell therapierten Patienten beruhen. Die Entscheidungs-
baume stellen somit ein Novum im Selektionsprozess von TAE-Patienten dar. Die Er-
gebnisse stitzen sich auf das Patientenkollektiv eines grof3en deutschen Krankenhau-
ses der Maximalversorgung und kénnen als reprasentativ angesehen werden. Gegen
die Anwendung der Entscheidungsbaume spricht jedoch, dass die ermittelten Kriterien
nicht dem Evidenzgrad einer prospektiven, kontrolliert-randomisierten Studie entspre-
chen, sondern durch das retrospektive Studiendesign immanenten Fehlern unterlie-
gen. Das Ausmald und die Qualitat der zu Grunde liegende Daten erreicht nicht das
fur eine generelle Empfehlung bzw. Leitlinienimplementierung nétige Evidenzniveau.

Die Ergebnisse sind nicht voll umfanglich auf andere Patientenkollektive bzw.
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Behandlungseinrichtungen tbertragbar. Bis zum Zeitpunkt einer prospektiven Validie-
rung sind sie demnach mehr im Sinne einer unverbindlichen Orientierungshilfe einzu-

ordnen. Weitere prospektive Studien sind somit notig.

4.4. Limitationen

Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Daten unterliegen den allgemeinen Einschran-
kungen eines retrospektiven Studiendesigns. Hierunter fallt, dass die den medizini-
schen Aufzeichnungen entnommenen Daten nicht fir Forschungszwecke dokumen-
tiert wurden und systemischen Fehlern unterliegen (z.B. fehlendes Datenmaterial und
Interobserver-Variabilitat) (164, 165). Die Nachteile eines zehnjahrigen Untersu-
chungszeitraums sind die sich andernden diagnostischen und therapeutischen Stan-

dards, wodurch die Ergebnisse verzerrt werden kénnen.

Beiden Patientengruppen liegen unterschiedliche Einschlusskriterien zu Grunde, dies
bietet Spielraum flr einen Selection Bias sowie Unterschiede in der Baseline-Statistik.
Die Zusammenflihrung der Patientendaten war mit einem Informationsverlust verbun-

den.

In der statistischen Analyse wurden Fehlwerte nicht extrapoliert, sodass ihr Fehlen
unmittelbaren Einfluss auf die statistische Power der einzelnen Variablen hat. Dies ist
insbesondere bei der multivariaten Analyse bzw. bei der Berechnung der Variable Im-
portance von Bedeutung. Die Wertigkeit einer Variablen ist unmittelbar abhéngig von

der ihr zugrunde liegenden Fallzahl.

Die Behandlung von TAE-Patienten folgte oftmals keinem klaren Behandlungsalgo-
rithmus. Indikationsstellung und Patientenselektion erscheinen retrospektiv unstruktu-
riert und untersucherabhé&ngig. Dies ist Ausdruck des Kernproblems (mangelnde Evi-

denzbasis) und Ausgangspunkt dieser Arbeit.

Fur eine erstmalige Differenzierung von Patienten mit und ohne TAE-Bedarf werden
diese strukturellen Schwéachen bzw. inharenten Fehler in Kauf genommen. Diese
mussen bei der Interpretation der Ergebnisse und bei der Planung weiterer Studien

Berucksichtigung finden.

121



Diskussion

45. Conclusio

Der Stellenwert der IRT im Falle konventionell nicht beherrschbarer GIB konnte fur das
Kollektiv eines grol3en deutschen Maximalversorgers bestétigt werden. Der Bedarf ei-
ner TAE ergibt sich aus dem Fortbestehen bzw. Rezidivieren der Blutung trotz endo-
skopischer Interventionen. Kennzeichnend fur TAE-Patienten ist ein massiver Blutver-
lust mit hohem Bedarf an intensivmedizinischer Betreuung. Ein kontinuierlicher Hb-
Abfall (> 20 Prozent) und ein sich hieraus ableitender Transfusionsbedarf (OGIB > drei
EK; UGIB > zwei EK) konnten als bedeutendste Pradiktoren aus dem Vergleich von
Patienten mit und ohne TAE-Bedarf identifiziert werden. Hinzu kommen ein hoher bzw.
dynamischer mGBS (= zwdlf Punkte), tiber welchen sich der Schweregrad der Blutung
ausdriickt, sowie ein positiver Schockindex als Folge der vegetativen Entgleisung bei
anhaltendem Blutverlust. Dartber hinaus konnte eine Blutungslokalisation distal des

Magenpylorus als eigenstandiger Pradiktor identifiziert werden.

Lange Zeiten zwischen Symptombeginn und Start der Angiographie sprechen fur ei-
nen vormals unstrukturierten Behandlungsablauf und eine verbesserungswiurdige Zu-
sammenarbeit der an der Patientenbetreuung beteiligten Fachschaften. Die Imple-
mentierung eines interdisziplinar akzeptierten Behandlungsalgorithmus mit MaRRgaben
zur Patientenselektion ist notig. Hierzu bieten sich die neuen Entscheidungsmodelle

sowie eine pra-angiographisch durchgefiihrte CT als Selektionswerkzeuge an.

Die IRT bietet situationsabhangig bedeutende Vorteile, die in Abhéngigkeit einer guten
Patientenselektion ausgeschopft werden sollten. Dies wiederum bedingt eine gute in-
terdisziplindre Kooperation und ein Verstandnis fur die Vorziige und Limitationen der

jeweiligen Therapieoptionen.

Das Ziel, einen moglichen TAE-Bedarf kiinftig frihzeitiger anhand von klinischen Fak-
toren identifizieren zu kdnnen, ist mit den Ergebnissen dieser Arbeit nédher geriickt. Die
funf ermittelten Pradiktoren kdnnen dabei helfen, Patienten mit hohem Risiko fur ein
konventionelles Therapieversagen und somit potenziellem Bedarf einer TAE friihzeitig
zu identifizieren. Die hierzu erstellten Entscheidungsbdaume kdnnen mit respektablen
Sensitivitats- und Spezifitdtsraten als Entscheidungshilfen aufwarten, bedtrfen jedoch

noch einer prospektiven Validierung. Es bleibt spannend zu sehen, inwiefern die aus
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dieser Arbeit resultierenden Ruckschlisse zukinftige Behandlungsergebnisse und

insbesondere die Ergebnisse prospektiver Arbeiten verbessern kénnen.
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5. Zusammenfassung

Einleitung:

Bei einer kleinen Zahl an Patienten mit GIB versagen endoskopische Therapiemal3-
nahmen. In diesen Fallen hat sich die TAE als Therapiealternative etabliert. Ziel dieser
Arbeit ist die Beantwortung der Frage, welche Faktoren den Bedarf einer TAE erken-
nen lassen bzw. anhand welcher Parameter diese Patienten friihzeitig identifiziert wer-

den kénnen.

Material und Methoden:

Es wurden Patienten mit und ohne TAE bei GIB verglichen. Die TAE-Gruppe wurde
retrospektiv Uber einen Zeitraum von elf Jahren untersucht, die Kontrollgruppe einem
Blutungsregister entnommen, das Patienten unter konventioneller Therapie tiber einen
Zwei-Jahreszeitraum abbildet. Die Unterschiede beider Gruppen wurden mittels Ran-
dom-Forest-Analyse bzw. Bestimmung der Variable Importance gewichtet und in Ent-

scheidungsbaumen zusammengefasst.

Ergebnisse:

Fur Patienten der TAE-Gruppe ergaben sich folgende Unterscheidungsmerkmale: ein
Transfusionsbedarf von mehr als zwei EKs, eine Blutungslokalisation distal des Ma-
genpylorus, ein positiver Schockindex, ein mGBS-Score von zwolf oder mehr Punkten
sowie ein Hb-Abfall um min. zwei Punkte (fir alle Punkte gelten p-Werte von < 0,001).
Die auf diesen Ergebnissen aufbauenden Entscheidungsb&ume weisen beachtens-
werte Sensitivitats- und Spezifitatsraten bei der Differenzierung von Patienten mit und
ohne TAE-Bedarf auf. Kennzeichnend fur TAE-Patienten ist ein anhaltender, massiver

Blutverlust mit hohem Bedarf an intensivmedizinischer Betreuung.

Conclusio:

Entscheidend ist der Erfolg der Primarendoskopie. Bei Versagen der primaren Ha-
mostase scheint die ldentifizierung eines TAE-Bedarfs anhand der ermittelten Patien-
tenmerkmale erfolgsversprechend. Fir eine generelle Empfehlung der Entscheidungs-
baume zur Patientenidentifikation und -selektion ist jedoch eine prospektive Validie-

rung notig.
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