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61jahriger Patient mit massiven,
rezidivierenden gastrointestinalen Blutungen

und Aortenstenose
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G. Paumgartner

! Medizinische Klinik II, Klinikum GroBhadern und
% Radiologische Klinik GroBhadern der Universitit Miinchen

Fallbeschreibung

In der Vorgeschichte des Patienten ist eine
1983 diagnostizierte Aortenstenose zu er-
wihnen, deren Schweregrad 1985 durch eine
Herzkatheteruntersuchung ermittelt wurde
und durch einen Druckgradienten von
36 mm Hg und einer berechneten Klappen-
offnungsfliche von 1,33 cm? charakterisiert
war. 1984 wurde eine Himorrhoidenopera-
tion durchgefiihrt. 1985 wird ein diédtetisch
behandelbarer Diabetes mellitus diagnosti-
ziert. Seit 1984 leidet der Patient unter rezi-
divierenden gastrointestinalen Blutungen,
gekennzeichnet durch Teerstuhl und einem
méBig bis starken Abfall des Himoglobins.

Seit April 1988 ist eine Zunahme der Blu-
tungsfrequenz und -intensitdt zu verzeich-
nen. Der Patient berichtete tiber fast tdgli-
chen Abgang von Teerstuhl, der z.T. mit fri-
schem Blut vermischt war. Erstmals traten
Dyspnoe, Angina pectoris und eine Synkope
bei Belastung auf. Ende Mai 1988 mubBte
der Patient stationdr aufgenommen werden.

Bei Aufnahme des Patienten wurden fol-
gende Befunde erhoben: eine Ruhetachy-
kardie von 104/min, eine normale Korper-
temperatur, ein niederfrequentes Systolikum
tiber dem 2. ICR rechts mit Fortleitung in
beide Carotiden, ein Himoglobin von 7,8 g/
dl, ein erniedrigter Serumeisenspiegel von
25 pg/dl, ein erniedrigtes Ferritin von
19,8 ng/dl, eine leicht erhohte Blutsenkungs-
geschwindigkeit (15/32 mm), ein Kreatinin
von 1,33 mg/dl und ein Niichternblutzucker
von 112 mg/dl.

Bei der ersten Osophagogastroduodeno-
skopie (OGD) wurde pripylorisch eine Ero-
sion und ein kleines Himangiom im Pylo-
ruskanal gesehen. Die anschlieBend durch-
gefithrte Koloileoskopie ergab lediglich ein
Blutkoagel im Coecum ohne einen weiteren
Hinweis auf eine potentielle Blutungsquelle.

Nach einer erneuten Blutung fanden sich
im absteigenden Duodenum und im dann
mit endoskopierten oberen Jejunum meh-
rere kleine Schleimhautldsionen mit Gefé-
Ben am Grund. Wegen rezidivierender Blu-

tungen wurde der obere Verdauungstrakt
noch 2mal endoskopiert ohne daB eine ak-
tive Blutung aus einer der zahlreichen poten-
tiellen Blutungsquellen gesichert wurde.
Waihrend einer weiteren Blutungsepisode
wurde primir, d.h. ohne unmittelbar vor-
hergehende Endoskopie eine Blutungsquel-
lensuche mit patienteneigenen markierten
Erythrozyten durchgefiihrt. Diese erbrachte
aber keinen Hinweis auf eine aktive Blu-
tung, wahrscheinlich, weil die Blutung be-
reits wieder zum Stillstand gekommen war.

Redaktion: G. Riecker, Miinchen

Aufgrund weiterer Hb-wirksamer Blutun-
gen wurde nun ein operatives Vorgehen in
Erwdgung gezogen. Aufgrund der schwieri-
gen anatomischen Verhiltnissen im abstei-
genden Duodenum und im oberen Jejunum,
wo zahlreiche Lisionen lokalisiert waren,
wurde jedoch die Resektion dieses Diinn-
darmabschnittes noch einmal zuriick gestellt.

Wihrend des nun schon 6wochigen Kli-
nikaufenthaltes, der gekennzeichnet war von
rezidivierendem Auftreten von Teerstuhl,
z.T. mit Blutkoageln vermischt, sowie einem
standigen, substitutionsbediirftigen Hdmo-
globinabfall, war es nicht gelungen, eine ak-
tive Blutung aus einer der multiplen poten-
tiellen Blutungsquellen zu sichern. Nun trat
wieder eine sehr starke Blutung auf, die
durch massiven analen Abgang von fri-
schem Blut gekennzeichnet war. Sofort nach
Bemerken der klinischen Blutungszeichen
wurde eine zweite Blutungsquellensuche mit
markierten  Erythrozyten  durchgefiihrt.
Diese konnte eindeutig einen Ubertritt von
markierten Erythrozyten in das Colon as-
cendens zeigen (Abb. 1). Die anschlieBend

Abb. 1. Blutungsquellensuche mit 890 MBq °°™Tc-markierten patienteneigenen Erythrozy-
ten wahrend klinischer Zeichen einer aktiven Blutung. In der Phase der arteriellen Anflutung
findet sich kein Hinweis auf eine aktive Blutung. Im weiteren zeitlichen Verlauf (Minutenan-
gabe rechts oben 1', 2', usw.) zeigt sich eine zunehmende Radionuklidanreicherung in Projek-
tion auf das proximale Colon ascendens. Im weiteren zeitlichen Verlauf wandert die Aktivi-

tit entlang des Kolons
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Abb. 2. Blick durch das Koloskop auf eine
ca. 0,5cm im Durchmesser groBe Angio-
dysplasie im Colon ascendens. Eine aktive
Blutung besteht zum Zeitpunkt der Unter-
suchung nicht. Die Lésion wird anschlie-
Bend endoskopisch sklerosiert mit Adrena-
lin und 1%igem Athoxysklerol

durchgefiihrte Koloskopie zeigte diesmal
eine gut 0,5 cm im Durchmesser grofle An-
giodysplasie im Colon ascendens (Abb. 2),
wiederum ohne den Nachweis einer aktiven
Blutung. Sie wurde durch Injektion von Su-
prarenin und Athoxysklerol sklerosiert. Die
fast taglichen Blutungen konnten hierdurch
gestoppt werden. Am nichsten Tag wurde
eine Mesenteriographie durchgefiihrt, die im
Bereich des Colon ascendens an der Stelle
der Blutung eine groBere Angiodysplasie
darstellt (Abb. 3).

Seit ca. 30 Jahren wird eine erhéhte Ko-
inzidenz zwischen intestinalen Angiodyspla-
sien und Aortenstenose diskutiert. In Kasui-
stiken wird sogar tber eine Kurabilitat der
Blutungsepisoden aus solchen Angiodyspla-
sien durch den Ersatz der Aortenklappe mit
einer Bioprothese berichtet. Um einer mog-
lichen Assoziation der Blutungsereignisse
mit der seit 5 Jahren bekannten Aortenste-
nose unseres Patienten nachzugehen, wur-
den die kardiologischen Befunde aktuali-
siert. Die Rontgenaufnahme des Thorax
zeigte ein grenzwertig grofBBes Herz und ge-
ringe Zeichen einer pulmonal-vendsen
Hypertonie. Das EKG zeigte lediglich ST-
Streckensenkungen in V,~Vg. Der Sokolow-
Index war nicht positiv. Die schlieBlich
durchgefiihrte Herzkatheteruntersuchung
zeigte eine Aortenstenose mit einem Druck-
gradienten von 100 mg Hg und eine rechne-
rische Klappenoffnungsfliche von 0.4~
0,5 cm?, was eine deutliche Zunahme gegen-
tiber der letzten Herzkatheteruntersuchung
von 1985 bedeutete (Druckgradient 36 mm
Hg, Klappendffnungsfliche 1,33 cm?). Fer-
ner ergab die Herzkatheteruntersuchung
eine mittelgradige pulmonale Hypertonie
und eine maBig erniedrigte arterielle und ve-
nose O,-Sdttigung. Die Ventrikelfunktion
war gut mit hochnormaler Auswurffraktion.
Der linke Ventrikel war gering hypertro-
phiert ohne Zeichen einer Dilatation.

Im November 1988 erfolgte der Aorten-
klappenersatz durch eine biologische Pro-
these nach Hancock der GroBe 23. Auf eine
Antikoagulanzientherapie konnte verzichtet
werden.

Nach der endoskopischen Sklerosierung
der Angiodysplasic und dem Aortenklap-

Abb. 3. Ubersichtsangiographie der AbdominalgefiBe. Es kommt eine fusiforme aneurysma-
tische Erweiterung der A. iliaca communis links zur Darstellung. Am Zdkalpol stellt sich
bei kriftiger A. iliocoecalis eine kleine angiomatdse Fehlbildung dar. Angiographisch wird

keine Blutung nachgewiesen
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penersatz traten noch 2mal ein nicht trans-
fusionsbediirftiger Hb-Abfall und Teerstuhl
auf. Seit dem Zeitpunkt des Aortenklappen-
ersatz, d.h. seit nunmehr 2 Jahren, erlebte
der Patient kein Blutungsrezidiv.

Diagnosen

Angiodysplasie im Bereich des Colon ascen-
dens — Valvuldre Aortenstenose mit Indika-
tion zum Aortenklappenersatz (HEYDE-
Syndrom).

Diskussion

Angiodysplasien als Oberbegriff -
sind in der Mehrheit der Fille erwor-
ben und konnen aus arteriellen oder ve-
nosen Gefillen, oder aus Kapillaren be-
stehen. Angiodysplasien stellen eine der
hdufigsten Ursachen gastrointestinaler
Blutungen dar (Tabelle 1), obgleich das
individuelle Blutungsrisiko nicht sehr
hoch ist, wie aufgrund der heute hiufi-
ger praktizierten Koloskopie angenom-
men werden kann. Kongenital werden
sie angetroffen als Hamangiome oder
Héadmangiomatosen, als ,,hereditdre Te-
leangiektasien* im Rahmen des Mor-
bus Osler-Rendu, im Rahmen des
Gronblad-Strandberg-Syndroms, des
Ehlers-Danlos-Syndroms und  des
CREST-Syndroms (Kalzinosis der Nie-
ren, Renaud-Phidnomen, Sklerodaktilie
und Teleangiektasie).

Die Lokalisation der erworbenen
und blutenden Angiodysplasien ist zu
ca. 60% im Zokum und Colon ascen-
dens zu suchen. Die iibrigen 40% ver-
teilen sich auf den Diinndarm und den
Magen.

Zur Diagnostik einer akuten Blutung
aus Ldsionen dieser Art oder auch po-
tentiellen Blutungsquellen sind die in
Tabelle 2 aufgefithrten Verfahren geeig-
net. Besondere diagnostische Probleme
bereiten hier vor allem die im Diinn-
darm gelegenen Blutungsquellen, da sie
nur wiahrend einer akuten Blutung mit-
tels Szintigraphie oder Angiographie,
oder mit Hilfe der intraoperativen
Endoskopie zu diagnostizieren sind.

Therapeutisch kommt bei Blutungen
im Kolon und im oberen Verdauungs-
trakt die Fulguration mit der monopo-
laren Elektrokoagulationssonde, aber
auch die endoskopische Injektion vaso-
konstriktiver und sklerosierender Sub-
stanzen, als auch die Laserphotokoa-
gulation in Frage [22, 23].
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Tabelle 1. Ursachen gastrointestinaler Blutungen

Oberer GI-Trakt Oberer und

Unterer GI-Trakt

unterer GI-Trakt

Peptische Ulzera
Osophagusvarizen
Mallory- Weiss-Rifs

Neoplasien

Erosive Gastritis Vasculitis
Osophagitis Amyloidose
Héamatobilie

M. Menetrier

Vaskuldre Anomalien
hdmatolog. Krankheiten

Bindegewebserkrankungen
Arterio-enterale Fisteln

Hdmorrhoiden
Analfissuren
Kolitiden
Divertikulitis
Solitdre Kolonulzera
Kolonischdmien
Meckel-Divertikel

Tabelle 2. Diagnostische Verfahren zur
Lokalisation von intestinalen Blutungen

— Endoskopie

Szintigraphie mit markierten
Erythrozyten

— selektive Angiographie

Endosonographie

— diagnostische Laparotomie

— intraoperative Endoskopie

Bei unstillbaren Blutungen aus dem
endoskopisch ~ nicht  erreichbaren
Diinndarmbereich bleibt nur die opera-
tive Therapie. Unabhingig von der Lo-
kalisation waren operative, d.h. resek-
tive Verfahren, durchweg von hohen
Rezidivraten erfolgt [2, 5, 15].

Ein Zusammenhang zwischen inte-
stinalen Blutungen ungeklérter Ursa-
che, die heute im Licht verfeinerter dia-
gnostischer Methoden retrospektiv
durch GefaBanomalien zu erkldren
sind, und dem Bestehen einer Aorten-
stenose wurde erstmals von E.C. Heyde
1958 formuliert [12]. Er glaubte auf-
grund Kkasuistischer Beobachtungen,
daB bei Patienten mit kalzifizierender
Aortenstenose gehduft unerklirte inte-
stinale Blutungen auftreten. Es folgten
weitere Berichte, die dhnliche Erfah-
rungen widerspiegelten [25, 29].

Retrospektive Auswertungen von
groBeren Patientenkollektiven zeigten,
daB die Frequenz der Aortenstenose bei
Patienten mit intestinalen Blutungen
bei 2,6% lag, wahrend sie im gesamten
Patientenklientel dieser Klinik nur in
0,025% diagnostiziert wurde [5]. Ein
Hauptargument gegen Auswertungen
dieser Art wurde darin gesehen, dal
Patienten mit gastrointestinalen Blu-
tungen moglicherweise griindlicher
untersucht worden seien als andere.
Fraglich bleibt jedoch, ob durch eine
erhohte diagnostische Sorgfalt ein
Unterschied in der Haufigkeit der Blu-
tungen mit einem Faktor 100 erklart
werden kann. Betrachtet man in der

Gruppe von Patienten mit gastrointe-
stinalen Blutungen diejenige Unter-
gruppe mit Blutungen ungeklédrter Ur-
sache, so liegt hier die Héufigkeit einer
koinzidenten Aortenstenose sogar bei
ca. 25% [27, 29]. Sie liegt damit signifi-
kant hoher als dies aufgrund der Hau-
figkeit angenommen werden kann, mit
der sie bei endoskopischen Untersu-
chungen bei Patienten ohne Aortenste-
nose gefunden werden.

Erste therapeutische Ansitze zielten
auf die chirurgische Resektion der mit
Angiodysplasien behafteten Darmab-
schnitte [2, 20]. Die Rezidivraten inte-
stinaler Blutungen schwankten bedingt
durch z.T. sehr kleine Patientenzahlen
in einigen Berichten zwischen 0 und
95% [2, 8, 15, 16, 20].

Aufgrund dieser z.T. sehr hohen Blu-
tungsrezidivraten nach resektiven Ver-
fahren wurde der operative Aorten-
klappenersatz als therapeutische Mog-
lichkeit diskutiert [3, 16, 24]. Erste Be-
richte tiber durchgefiihrte Aortenklap-
penoperationen liefen erkennen, dal3
ein Ausbleiben von Blutungsrezidiven
nur durch eine Implantation von Bio-
klappen erzielt werden kann, bei wel-
chen auf eine permanente Antikoagula-
tion ublicherweise verzichtet wird [3,
16, 18, 24]. Die Implantation von me-
chanischen Aortenklappen (wie z.B.
Starr-Edwards, Bjork-Shiley, Carpen-
tier-Edwards, oder Braunwald-Cutter)
flihrte zu Blutungsrezidivraten von 10—
100% [1, 15, 28], wihrend keine Rezi-
dive bei Bioklappen (wie z.B. nach
Hancock) auftraten [3, 16, 18, 24, 26].
Wenn auch der pathophysiologische
Zusammenhang unklar ist und von ver-
schiedenen Autoren angezweifelt wird
[14], sprechen die Ergebnisse der Im-
plantation von Bioklappen deutlich fiir
eine solche Assoziation.

Zur moglichen Pathogenese von Blu-
tungen aus Angiodysplasien bei gleich-
zeitigem Bestehen einer Aortenstenose
wurden zahlreiche Hypothesen formu-

liert. Die élteste, formuliert von Wil-
liams 1961 [29], vermutet eine syphiliti-
sche Arteriitis als Blutungsursache.
Vereinzelt wurde sogar iiber einen Zu-
sammenhang zwischen einer syphiliti-
schen Arteriitis und intestinalen Blu-
tungen berichtet, allerdings bei Patien-
ten mit Aorteninsuffizienz [13]. 1967
postulierten Nordstrom u. Myhre [21],
dall kogenitale submukose arteriove-
nose GefdaBmiBbildungen Ursache der
Blutungen sein konnten. Dieser Hypo-
these steht entgegen, dal3 ein erhGhtes
Vorkommen von gastrointestinalen
Blutungen bei Kindern mit Aortenste-
nose nicht beobachtet wurde. Eine an-
dere Hypothese, von Cody 1974 formu-
liert [5], vermutet einen verminderten
Perfusionsdruck der A. mesenterica als
Blutungsursache. Dem entgegen stehen
Untersuchungen, die bei den betroffe-
nen Patienten einen normalen Perfu-
sionsdruck gemessen hatten. Eine wei-
tere Arbeit von Galloway etal. [7]
nimmt an, daB sich priformierte
Shunts aufgrund der reduzierten Perfu-
sionsverhdltnisse O6ffnen. Gegen diese
Hypothese spricht widerum, daBl man
in diesem Fall gehédufte Blutungen auch
bei Kindern mit angeborenen Vitien zu
erwarten hitte. Eine Arbeit von Love
1986 und von King et al. 1987 vermutet
schlieBlich eine erhohte Thrombozy-
tenfragilitit als Ursache fiir die erhohte
Blutungshaufigkeit [15, 17], ohne daB
diese Hypothese durch die Beobach-
tung einer verlingerten Blutungszeit
bei den betroffenen Patienten belegt
worden wire. Andere Autoren, wie Ba-
ciewicz u. Davis [1] vermuten die Blu-
tungsursache eher auf der Ebene der
Gerinnungsfaktoren und versuchen
dies durch ein Fallbeispiel zu belegen,
bei dem Blutungsrezidive nach Implan-
tation einer Metallklappe und nachfol-
gender Antikoagulation aufgetreten
waren, die aber nach Ersatz der Metall-
klappe durch eine Bioprothese mit
nachfolgender Thrombozytenaggrega-
tionshemmung sistierten. Keine Kasui-
stik kann ihre Hypothese durch ent-
sprechende pathologische Gerinnungs-
werte oder eine pathologische Throm-
bozytenfunktion belegen.

Alle Hypothesen zur Pathogenese
lassen auch unerklédrt, warum nur Pa-
tienten mit Aortenstenosen und nicht
solche mit anderen Vitien mit gehéuf-
ten Blutungsereignissen in Erscheinung
traten. Die himodynamischen Verhilt-
nisse im Gastrointestinaltrakt unter-
scheiden sich bei der Aortenstenose
nicht grundsatzlich von anderen Vitien
der Aorten- oder Mitralklappe. Den-
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noch waren Blutungen bei Patienten
mit Mitralstenose signifikant seltener
als bei Aortenstenose [10, 19].

Vermutlich kommt es bei Patienten
mit Aortenstenose, oder auch solchen
mit einer Metallklappe, zu einer diskre-
ten Funktionsstorung der Thrombozy-
ten, die per se nicht zu einer pathologi-
schen Blutungszeit fiihrt und in Kom-
bination mit Angiodysplasien nur sel-
ten zur Blutung. Wird nun bei Patien-
ten mit Aortenstenose und Angiodys-
plasien eine Metallklappe implantiert,
von der man annehmen kann, dal sie
ebenfalls eine Thrombozytendysfunk-
tion verursacht und die eine zusitzliche
Antikoagulation erforderlich macht,
erhoht dies die Wahrscheinlichkeit von
Blutungen, da nun eine Storung auf
drei Ebenen vorliegt. Die erworbenen
Angiodysplasien bleiben nach Aorten-
klappenersatz bestehen, wie auch endo-
skopische Nachuntersuchungen gezeigt
haben [4]; eine Metallklappe schiadigt
weiterhin die Thrombozyten und zu-
satzlich mull antikoaguliert werden.
Dies erklart warum eine Homdostase
der Blutungen nur erreicht wird, wenn
auf eine Antikoagulation verzichtet
werden kann. Ferner ist anzunehmen,
daB eine mogliche Thrombozytenscha-
digung bei Bioklappen geringer aus-
fillt. Diese Hypothese, daf3 erst die An-
tikoagulation die Blutungshomdostase
zur Dekompensation bringt wird ge-
stitzt von Kasuistiken, in denen eine
intestinale Blutung aus Angiodyspla-
sien erstmals nach Implantation einer
Metallklappe und konsekutiver Anti-
koagulation aufgetreten waren [6, 9].

Es ist wahrscheinlich ein Zusammen-
spiel mehrerer Faktoren, das letztlich
die pathophysiologische Grundlage
dieser besonderen, als Heyde-Syndrom
benannten, Assoziation von intestina-
len Blutungen aus Angiodysplasien und
einer Aortenstenose schafft.

Wir danken Herrn Prof. Dr. med. F. Sebe-
ning (Direktor der Kardiochirurgischen Ab-
teilung des Deutschen Herzzentrums Miin-
chen), der den hier vorgestellten Patienten
mitbetreut und operiert hat, und der wesent-
lich zur Diagnosestellung beigetragen hat.
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