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Perforiertes Ulcus duodenale:

eine etwas andere Ursache
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Hintergrund

Die gastroduodenale Ulkuskrankheit ist haupt-
Helicobacter-pylori-
Infektion oder mit der Einnahme von nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSAR), inklusive
niedrigdosierter Acetylsalicylsdure, assoziiert
[1, 2]. Bei knapp 20% der duodenalen Ulzera
finden sich jedoch keine der obengenannten
Risikofaktoren [2]. Wir berichten im Folgen-
den von einem unter Bevacizumab (Avastin®)

sichlich mit einer

aufgetretenen perforierten duodenalen Ulkus
und dessen Heilungsverlauf.

Fallbericht

Anamnese

Die Vorstellung der 61-jahrigen Patientin auf
unserer Notfallstation erfolgte aufgrund starks-
ter, anhaltender, epigastrischer Schmerzen mit
Kaltschweissigkeit, Ubelkeit und kaffeesatz-
artigem Erbrechen. Seit Wochen hitten sie be-
reits rezidivierend Oberbauchschmerzen ge-
plagt, welchen sie aber bei jeweils spontaner
Regredienz keine weitere Aufmerksamkeit ge-
schenkt habe. Aus der persénlichen Anamnese
ist zu erfahren, dass im Januar 2019 ein Ova-
rialkarzinom (seréses High-Grade-Karzinom
FIGO IIIc nach der «Fédération Internationale
de Gynécologie et d‘Obstétrique»-Klassifika-
tion) diagnostiziert wurde. Es folgten initial

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

eine Operation und anschliessend eine adju-
vante Chemotherapie mit Carboplatin/ Paclita-
xel. Im Verlauf traten abdominale Metastasen
auf und wurden wiederum operiert, ein Rest-
befund (im Leberhilus) wurde radiotherapiert.
Es folgte darauf eine palliative Immun-Chemo-
therapie mit Bevacizumab in Kombination mit
Carboplatin und Gemcitabin. Eine Positronen-
emissionstomographie-Computertomographie
(PET-CT) vor zwei Jahren ergab erfreulicher-
weise keinen Tumornachweis. Seither bestand
dann eine palliative Erhaltungs-Immunthera-
pie mit dem «vascular endothelial growth fac-
tor»-(VEGF-)Antikorper Bevacizumab. Die
restliche Anamnese war unauffillig.

Status und Befunde
Bei Eintreffen des Rettungsdienstes présen-
tierte sich die Patientin in deutlich reduziertem
Allgemeinzustand, mit einer Hypotonie von
95 mm Hg systolisch und einer Herzfrequenz
von 90/min. Zur hamodynamischen Stabilisa-
tion erfolgte eine intravendse Volumentherapie
mit Ringerfundin®. Auf der Notfallstation war
die Patientin kreislaufstabil, aber mit blassem
Hautkolorit, und dusserte eine Druckdolenz
epigastrisch. Die restliche klinische Untersu-
chung war normal.

Im Labor zeigte sich eine normochrome,
normozytire Andmie mit einem Hamoglobin-

abfall von 85 g/l auf 69 g/l im Verlauf, sodass
eine notfallmdssige ~Gastroduodenoskopie
durchgefiithrt wurde. Dabei fand sich ein gros-
ses perforiertes Ulkus (Forrest Ila = sichtbarer
Geféssstumpf) von 3 x 2 cm an der duodena-
len Bulbus-Hinterwand (Abb. 1A).

Im Anschluss folgte eine Abdomen-CT mit
Nachweis einer Perforation ins retroperitoneale
Fettgewebe, aber ohne freie Luft intraabdominell.
Zur weiteren Komplettierung der Ursachenkla-
rung erfolgten ein Urease-Schnelltest sowie eine
serologische Bestimmung von Helicobacter-py-
lori-IgG, die beide negativ ausfielen. In der erwei-
terten Medikamentenanamnese ergab sich eine
einmalige Einnahme von zwei Tabletten Ibupro-
fen, allerdings schon vier Wochen zuriickliegend,
ohne begleitende Therapie mit Protonenpum-
peninhibitoren (PPI). Zudem bestand weiterhin
die Behandlung mit Bevacizumab bei in der Li-
teratur beschriebenem Risiko fiir gastrointesti-
nale Perforationen unter dieser Therapie [3].

Therapie und Verlauf

Bei akuter kreislaufrelevanter und anémisie-
render oberer gastrointestinaler Blutung bei
Ulcus duodeni Forrest Ila erfolgten die Substi-
tution von zwei Erythrozytenkonzentraten und
eine hochdosierte intravendse Therapie mit
PPI (Pantoprazol 3 x 40 mg). Bei gedeckter
Perforation wurde eine Nahrungskarenz ver-
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Abbildung 1: A) Gastroduodenoskopie, Eintrittsbild: circa 3 x 2 cm grosses Ulkus im Bulbus duo-
deni; die Perforationsstelle imponiert als eine zweite Vertiefung innerhalb des Ulkus oben rechts.
B) Gastroduodenoskopie nach vier Tagen: keine wesentliche Befundanderung des Ulkus mit persistie-
render Perforation. C) Gastroduodenoskopie nach zehn Tagen: beginnende Abheilung des Ulkus
mit langsamem Gewebewachstum vom Ulkusrand her, circa 2 x 1 cm; erstmals ist keine Perfora-
tion mehr ersichtlich. D) Gastroduodenoskopie nach drei Wochen: Ulkus mit stetiger, aber unge-

wohnlich langsam vorschreitender Abheilung.

ordnet mit passagerer Einlage einer Magen-
sonde, zudem wurde eine antibiotische Thera-
pie mit Piperacillin/Tazobactam fiir fiinf Tage
verabreicht. Von einer chirurgischen Sanierung
wurde nach interdisziplindrer Besprechung ab-
gesehen.

Nach vier Tagen erfolgte eine erste endo-
skopische Kontrolle, die keine Anzeichen einer
beginnenden Abheilung ergab (Abb. 1B).

Die Blutung hatte aber zwischenzeitlich si-
stiert, sodass zumindest mit einem Kostautbau
gestartet werden konnte. Erst in der zweiten
Nachkontrolle am zehnten Tag zeigte sich ein
verkleinertes Ulkus (Abb. 1C).

Klinisch war die Patientin zu diesem Zeit-
punkt komplett asymptomatisch und stets ha-
modynamisch stabil, sodass wir einen Austritt
nach Hause unter fortgefiihrter hochdosierter
PPT-Therapie (Pantoprazol 3 x 40 mg) planten.
Die palliative Erhaltungs-Immuntherapie mit
Bevacizumab wurde bis auf Weiteres pausiert.

In der ambulanten gastroenteroskopischen
Kontrolle nach drei Wochen konnte ein Ulcus
duodeni in regelrechter Abheilung (Abb. 1D)
dokumentiert werden.

Nach zwei Monaten fand sich nur noch ein
kleinstes Ulkus. Insgesamt zeigte sich ein stark
protrahierter Heilungsverlauf mit aber ab-
schliessend gutem klinischem Ausgang fiir die
Patientin. Auf eine histologische Probeent-
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nahme wurde aufgrund des Ausmasses der Li-
sion mit Perforation und reduzierter Heilungs-
tendenz unter weiterhin bestehender Wirkung
von Bevacizumab (Halbwertszeit 20 Tage,
Spannbreite aber 11-50 Tage beschrieben) ver-
zichtet [3].

Diskussion

Der humanisierte monoklonale Antikorper
Bevacizumab hemmt in erster Linie als VEGF-
Inhibitor die Angioneogenese, auf welche die
Tumorzellen fiir ihr Wachstum angewiesen
sind. Dieser Wirkung verdankt das Medika-
ment seine Popularitit in der Krebsbehandlung
und ist heutzutage zugelassen fiir eine weite
Bandbreite von fortgeschrittenen soliden Tu-
moren, zusétzlich zur «standard of care»-Che-
motherapie [3, 4]. Es ist ein gut vertragliches
Medikament mit selten auftretenden Neben-
wirkungen, darunter eine dosisabhangige arte-
rielle Hypertonie oder eine Proteinurie. Als
schwerwiegendste Nebenwirkungen werden
Hypertension, Proteinurie, Hamorrhagie,
Thrombose und gastrointestinale Perforatio-
nen genannt, die Letztere in der Literatur ange-
geben mit einer Mortalitdtsrate von bis zu 50%
[3-5]. Die kritische Zeit fiir die Entwicklung
einer solchen gastrointestinalen Perforation
sind wohl die ersten 15 Wochen nach Therapie-
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beginn, aber nicht zu unterschitzen sind die
lange Halbwertszeit des Medikamentes und die
um circa 20% reduzierte Clearance bei Frauen
[3]. In unserem Fall trat die intestinale Perfora-
tion erst elf Monate nach Beginn der Therapie ein.

Ein eindeutiger Pathomechanismus fiir
eine Perforation konnte bisher nicht identifi-
ziert werden. Viele Hypothesen wurden aufge-
stellt. Als mogliche Ausloser diskutiert werden
einerseits eine mogliche Ischimie der Darm-
wand durch Schiadigung der Struktur und
Funktion der gastrointestinalen vaskuldren
Strukturen [5]. Zum Beispiel hat ein For-
schungsteam in Laboruntersuchungen an
Miusen festgestellt, dass es unter Bevacizumab
zu einer abnehmenden Dichte der Gefésse in
den gastrointestinalen Villi kommt [6]. Da
VEGEF in der Blutgerinnungskaskade involviert
ist, kann es zu Thrombosen in den kleinsten
Geféssen der gastrointestinalen Wand kom-
men, was ebenfalls eine Ischdmie auslosen
kann [3]. Auch die Hemmung der VEGF-me-
diierten Stickstoffmonoxidausschiittung, die zu
einer Vasokonstriktion und dadurch ebenfalls
zu einer schlechteren Durchblutung fiihrt,
wire denkbar [7]. Vorherige abdominale Ra-
diotherapien oder Operationen stellen durch
Vorschadigung der intestinalen Mukosa weite-
re Risikofaktoren fiir gastrointestinale Perfora-
tionen unter Bevacizumab dar [3]. In unserem
Kklinischen Fall sind mehrere Risikofaktoren fiir
die Entstehung einer intestinalen Perforation
unter Bevacizumab zu nennen wie abdominale
Metastasen (Leberhilus) sowie stattgehabte
Operationen und Radiotherapien. Die durch
das Medikament, mit langer Halbwertszeit, ge-
hemmte Angioneogenese erklart woméglich
auch den stark verlangsamten Heilungsverlauf
wie bei unserer Patientin.

Betreffend die Fortfithrung der Therapie
mit Bevacizumab nach vorliegender gastro-
intestinaler Perforation besteht in der Literatur
kein Konsens. Fiir die Zeit der Abheilung wird
aufgrund der notwendigen Angioneogenese
aber eine Pausierung empfohlen [5]. Die Ent-
scheidung zur operativen versus konservativen
Therapie muss individuell und interdisziplindr
erfolgen. Da aber auch fiir simtliche chirurgi-
schen Zuginge eine Bevacizumab-bedingte
Heilungsstorung zu erwarten ist, sollte die In-
dikation zuriickhaltend gestellt werden [3].
Basis aller Therapien von gastroduodenalen
Ulkuskrankheiten bleiben die hochdosierten
PPI. Im Sinne der Prdvention wire die PPI-
Gabe bei zusdtzlichen Risikofaktoren wie
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NSAR- oder Steroideinnahme, Radiotherapien
oder Operationen empfohlen [1, 3]. Beziiglich
einer prophylaktischen Einnahme von PPI
ohne Risikofaktoren geben die einschligigen
Leitlinien bei fehlender Datenlage keine Emp-
fehlung ab. Wesentlich bleibt die sorgfiltige
klinische Uberwachung unter Therapie.

Das Wichtigste fiir die Praxis

® Da die Mortalitdt einer durch Bevacizumab
induzierten gastrointestinalen Perforation in
der Literatur mit bis zu 50% angegeben wird,
ist das Wissen Uber diese lebensbedrohliche
Nebenwirkung essentiell [3].

Eine individuelle Risikobeurteilung fur eine
gastroduodenale Ulkuskrankheit sowie Mini-
mierung zusatzlicher Risikofaktoren empfiehlt
sich vor Start der Therapie mit Bevacizumab.
Die Gabe eines Protonenpumpeninhibitors
ist unter Bevacizumab empfohlen, wenn
zusétzliche Risikofaktoren (zum Beispiel
nichtsteroidale Antirheumatika, Steroide)
bestehen [1, 3].

Eine umfangliche Abklarung (inklusive Endo-
skopie, Computertomographie) sollte bei auf-
tretenden abdominalen Beschwerden unter
Bevacizumab niederschwellig erfolgen [3].
Ein Wiederbeginn mit Bevacizumab sollte
erst nach kompletter Abheilung des Ulkus in
Betracht gezogen werden [3]. Gewisse Auto-
rinnen und Autoren empfehlen sogar ein
komplettes Absetzen [5]. Ein Konsensus
fehlt aber diesbezlglich.
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