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IV. Abstrakt

Hintergrund: Gastrointestinale Blutungen sind ein sehr haufiges Krankheitsbild mit einer
konstant hohen Mortalitdt und die Wichtigkeit der endoskopischen Blutstillung nimmt
stetig zu. Ziel dieser Studie ist, die Wirksamkeit und Sicherheit des kurzlich entwickelten
Peptidgels PuraStat® in seiner Anwendung im klinischen Alltag zu untersuchen und damit

das Repertoire an Moglichkeiten zur endoskopischen Blutungsstillung zu erweitern.

Methoden: In dieser prospektiven Multi-Center-Studie wurden zwischen Juli 2017 und
Dezember 2018 Patienten mit akuten nicht-varikdsen gastrointestinalen Blutungen
untersucht, bei denen PuraStat® zur endoskopischen Blutstillung verwendet wurde.
PuraStat® konnte sowohl primar als auch sekundar, d. h. nach vorherigem Einsatz
konventioneller Blutstillungsverfahren eingesetzt werden. Es wurden verschiedene
Laborparameter (Hb, INR, Thrombozyten) sowie die Verwendung von Blutprodukten und
Antikoagulantien dokumentiert. Nach drei Tagen und nach einer Woche wurde der
Therapieerfolg (Ausbleiben von Rezidivblutungen) von PuraStat® evaluiert. Zusatzlich

wurde die Zufriedenheit der Untersucher mit der Anwendung von PuraStat® erfragt.

Ergebnisse: 111 Patienten mit akuten nicht-varikdsen gastrointestinalen Blutungen
wurden in diese Studie eingeschlossen. 69% der Blutungen waren aktive Forrest IB-
Blutungen, gefolgt von 14% Forrest IIA- und 6% Forrest IA-Blutungen. Nach der primaren
Anwendung von PuraStat® kam es bei 94% (74/79, 95% Cl 88-99%) der
eingeschlossenen Endoskopien zu einer erfolgreichen Hamostase, nach dem
sekundaren Einsatz war PuraStat® zu 75% (24/32, 95% CIl 59-91%) erfolgreich. Im
Follow-Up nach drei Tagen betrug die Therapieerfolgsrate insgesamt 89% (99/111) und
nach einer Woche 87% (96/111). Insgesamt bei 16% (18/111) traten Rezidivblutungen
auf. Bei 4,5% (5/111) erzielte PuraStat® eine vorlibergehende Blutstillung und diente als
Uberbriickung zu einer Operation. 14% (15/111) der Patienten standen unter einer
Therapie mit Antikoagulantien. Auch bei diesen Patienten wurde in 87% der Falle (13/15)
mit PuraStat® eine Blutstillung erreicht. Die Zufriedenheit der Untersucher war mit 86%
(95/111) insgesamt hoch.
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Schlussfolgerungen: Das Blutstillungsgel PuraStat® ist eine sinnvolle Erganzung der
Therapiemoglichkeiten gastrointestinaler Blutungen. Es ist einfach, sicher und
komplikationslos sowohl primar als auch sekundar anzuwenden, scheint aber nach
primarer Anwendung erfolgreicher zu sein. PuraStat® ist vor allem bei schwer
erreichbaren oder diffusen Forrest IB-Blutungen eine gute Alternative zum Erreichen der
Hamostase. In Kombination mit anderen etablierten Verfahren ist PuraStat® selbst bei
Forrest IA-Blutungen effektiv. Auch unter Antikoagulation ist PuraStat® erfolgreich und
kann durch Erreichen einer voribergehenden Blutstillung als Uberbriickung zu

Operationen dienen.
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V. Abstract

Background: Gastrointestinal bleeding is a very common condition with a consistently
high rate of mortality, hence, the importance of endoscopic haemostasis is steadily
increasing. The aim of this study is to evaluate the efficacy and safety of the recently
developed peptide gel PuraStat® in its application in clinical practice, thus assessing the

value of PuraStat® as a new therapeutic option for endoscopic haemostasis.

Methods: In this prospective multi-centre study, patients with acute non-variceal
gastrointestinal bleeding who where treated with PuraStat® for endoscopic haemostasis,
were evaluated between July 2017 and December 2018. PuraStat® could be used as
either a primary procedure or a secondary procedure following a conventional approach.
Various laboratory parameters (Hb, INR, platelets) as well as the use of blood products
and anticoagulants were documented. After three days and after one week, the
therapeutic success (absence of recurrent bleeding) using PuraStat® was evaluated. In

addition, the examiners level of satisfaction using PuraStat® was surveyed.

Results: 111 patients with acute non-variceal gastrointestinal bleeding were included in
this study. Sixty-nine percent of the bleedings were active Forrest IB bleedings, followed
by 14% Forrest IIA, and 6% Forrest IA bleedings. After primary usage of PuraStat®,
successful haemostasis was achieved in 94% (74/79, 95% Cl 88-99%) of included
endoscopies, after secondary usage, PuraStat® was successful in 75% (24/32, 95% ClI
59-91%). At follow-up after three days, the overall treatment success rate was 89%
(99/111) and after one week 87% (96/111). Overall, recurrent bleeding occurred in 16%
(18/111). In 4.5% (5/111), the temporary haemostasis achieved with PuraStat® served as
a bridging strategy until surgery. 14% (15/111) of patients were on anticoagulation
therapy. In 87% of these (13/15) haemostasis was achieved by using PuraStat®. Overall

investigator satisfaction was high at 86% (95/111).

Conclusions: The haemostasis gel PuraStat® is a useful addition to the therapeutic
options for endoscopic control of gastrointestinal bleeding. It is easy and safe to use, both
as a primary procedure or a secondary procedure, but the success rate was higher after

primary usage. Particularly in difficult anatomic bleeding sites and in diffuse Forrest IB
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bleedings, PuraStat® is a good option for achieving haemostasis. In combination with
other established procedures, PuraStat® is effective even in Forrest IA bleedings. Finally,
PuraStat® can also successfully be used in patients treated with anticoagulants and as a

bridging strategy for patients that require surgery for definitive therapy.
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1. Einleitung

1.1 Gastrointestinale Blutungen

1.1.1 Epidemiologie

Krankheiten des Verdauungstraktes im Allgemeinen sind in den letzten Jahren weltweit
abnehmend (1), allerdings bleiben die gastrointestinalen Blutungen (GIB) eine haufige
Erkrankung im klinischen Alltag mit einer anhaltend erheblichen Mortalitat. In der Literatur
liegt die Inzidenz akuter gastrointestinaler Blutungen zwischen 37-172/100.000 (2).
Betroffen sind dabei fast doppelt so viele Manner wie Frauen und im Alter steigt die
Inzidenz deutlich an (3, 4). AuRerdem hat die EinfUhrung neuer oraler Antikoagulantien

zur anhaltenden Inzidenz der GIB beigetragen (5).

In ganz Europa ist die Inzidenz gastrointestinaler Erkrankungen inklusive oberer GIB
(OGIB) zunehmend und hat somit erhebliche Auswirkungen auf die zukunftige
Gesundheitsversorgung (6). Die Versorgung von OGIB ist mit enormen Kosten fur das
Gesundheitssystem verbunden. In GroRbritannien wurden die jahrlichen Kosten fur die
Krankenhausbehandlung aller akuten OGIB-Falle auf 155,5 Mio. britisches Pfund
geschatzt (7).

Rezidivblutungen treten bei 7-16% trotz endoskopischer Behandlung vor allem bei
oberen Varizen- und peptischen Ulzerablutungen auf und die Mortalitat betragt in den
letzten 10 Jahren unverandert zwischen 3 und 14%. Dabei steigt die Mortalitat mit dem
Alter und ist signifikant hoher bei Patienten, die bereits aufgrund von Komorbiditaten im
Krankenhaus sind (2). In einer Studie von 2007 Uber akute OGIB mit fast 7000 Patienten
in den Vereinigten Konigreichen wurde die Mortalitat mit 10% angegeben und ist in den
letzten 14 Jahren kaum gesunken. Dabei war die Mortalitat bei stationaren Patienten und
Patienten mit Varizenblutungen oder Malignitaten besonders hoch (8).

In einer Ubersichtsarbeit wurde die Inzidenz der OGIB mit 47/100.000 angegeben (9). In
den letzten Jahren fiel die Inzidenz der OGIB jedoch aufgrund der Bekampfung von
Risikofaktoren, der vermehrten Helicobacter pylori-Eradikation und des verstarkten

Einsatzes von Protonenpumpeninhibitoren.
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Die Inzidenz der unteren GIB ist dahingegen zunehmend und wurde mit 33/100.000
angegeben. UGIB erschienen meist harmloser als OGIB, allerdings zeigen aktuelle
Daten, dass Patienten mit UGIB langere Krankenhausaufenthalte und eine hohere
Mortalitat bzw. auch ein hoheres Re-Blutungs-Risiko aufweisen (9).

1.1.2 Einteilung und Atiologie

1.1.2.1 Die obere gastrointestinale Blutung

Die obere gastrointestinale Blutung ist die haufigste Form der GIB und definiert als eine
Blutung proximal des Treitz-Bandes (5). Das Treitz-Band liegt am Ubergang vom
Duodenum zum Jejunum, das heift, die OGIB istim Osophagus, Magen oder Duodenum

lokalisiert.

Die haufigste Ursache fur OGIB ist mit 28-59% die Ulkusblutung (2) (4), dabei sind die
duodenalen Ulzera (Ulcus duodeni) etwas haufiger als die gastralen Ulzera (Ulcus

ventriculi) (10).

Ein grofRer Risikofaktor fur Ulzerationen im Gastrointestinaltrakt ist das Bakterium
Helicobacter pylori (HP), mit dem etwa 50% der erwachsenen Weltbevodlkerung infiziert
sind (11). Aufgrund konsequenter HP-Eradikationstherapie in den letzten Jahren nimmt
vor allen in den westlichen Landern die Zahl der Helicobacter-positiven Ulzera ab,
wahrend die mit der Verwendung von nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)-

assoziierten Ulzera zunehmen (12, 13).

Osophagitis und erosive Erkrankungen (Gastritis, Duodenitis) sind die zweithdufigsten
Ursachen fur OGIB. Weitere sind das Mallory-Weiss-Syndrom, Tumorblutungen
(Osophagus- oder Magen-Karzinome), Angiodysplasien, Dieulafoy-L&sionen,
Osophagusvarizen und in 7-25% ist keine Blutungsquelle erkennbar (2), (4), (14).
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Ursachen der OGIB:
- Ulcus duodeni: 24,3%
- Magenerosionen: 23,4 %
- Ulcus ventriculi: 21,3 %
- Varizen: 10,3 %
- Mallory-Weiss-Lasion: 7,2%
- Osophagitis: 6,3%
- Duodenalerosionen: 5,8 %
- Malignome: 2,9 %
- Andere: 10,3 % (15), (16)

1.1.2.2 Die untere gastrointestinale Blutung

Die untere gastrointestinale Blutung (UGIB) ist definiert als eine Blutung des Kolons.
Ursachlich ist zu 40% die Divertikelkrankheit, wobei 90% dieser Blutungen spontan
sistieren, aber in 30% der Falle eine Rezidivblutung zu erwarten ist (17). Werden NSAR
eingenommen, verdreifacht sich sogar das Risiko einer Divertikelblutung (18). Weitere
Ursachen sind Hamorrhoiden, Angiodysplasien, infektiose Kolitiden und chronisch

entzundliche Darmerkrankungen (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) (19).

Bei einer Untersuchung von 1159 Patienten mit Hamatochezie waren folgende

Blutungsquellen ursachlich fur die UGIB:

Divertikel: 5-42%
- Ischamie: 6-18%

- Anorektale Blutungsquelle: 6-16%

- Neoplasie: 3-11%

- Angiodysplasie: 0-3%

- Postpolypektomie: 0-13%

- Chronisch entzindliche Darmerkrankugen (CED): 2-4%
- Anderwertige Kolitis: 3-29% (20)
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1.1.2.3 Die mittlere gastrointestinale Blutung

Die mittlere gastrointestinale Blutung (MGIB) ist als Blutung zwischen dem Treitz-Band
und der Bauhin-Klappe definiert und somit im Jejunum oder lleum lokalisiert (21). Diese
Einteilung hat sich aufgrund neuer diagnostischer Moglichkeiten bei Dunndarmblutungen
wie z.B. der Kapselendoskopie etabliert. Die MGIB ist mit 3-5% allerdings deutlich
seltener als die OGIB oder die UGIB. Charakteristisch fur die MGIB ist meist eine
intermittierende Blutung. Angiektasien sind mit etwa 70% die Hauptursache aller
Dunndarmblutungen. Bei akuter GIB und negativer Gastroskopie und Koloskopie sollte
eine Angiographie mit ggfs. interventioneller Therapie (Embolisation, Coiling) erfolgen.

Ist weiterhin keine Blutungsquelle erkennbar, ist ein chirurgisches Vorgehen indiziert (22).

Insgesamt steigt mit zunehmendem Alter das Blutungsrisiko (4). So ist das Risiko mit 90
Jahren eine UGIB zu erleiden etwa 200-fach hoher als mit 30 Jahren. Ebenso steigt die

Mortalitat wegen zunehmender Komorbiditat im Alter deutlich an (23).

1.1.3 Klassifikationen

1.1.3.1 Forrest-Klassifikation

Gastrointestinale Blutungen aus Ulzera werden klassischerweise nach Forrest nach dem
klinischen Befund wahrend der Endoskopie eingeteilt. Zusatzlich wird das Risiko einer
Rezidivblutung ohne Therapie eingeschatzt. Weitere Indikationen fur ein erhohtes Risiko

von Re-Blutungen sind die GroRe der Ulzera (> 2cm) und deren Lokalisation.

Die Forrest-Klassifikation kann auch zur Einteilung anderer nicht-varikdser Blutungen

verwendet werden (24).
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Tabelle 1: Klassifikation der Blutungsaktivitat nach Forrest (25)

Stadium Beschreibung Risiko einer Rezidivblutung
Forrest | Aktive Blutung
Forrest IA Spritzende arterielle Blutung Ca. 85-100 %
Forrest IB Sickerblutung Ca.25-55%
Forrest Il Inaktive Blutung
Forrest IIA Lasion mit sichtbarem Ca.20-50 %
Gefalstumpf
Forrest |IB Koagelbedeckte Lasion Ca.20-40 %
Forrest [IC Hamatinbedeckte Lasion Ca.5-10%
Forrest Il Lasion ohne Blutungszeichen Ca.5%

1.1.3.2 Klassifikation nach Blutungsnachweis

Es wird zwischen einer overten und einer okkulten Blutung unterschieden, dabei ist die
overte Blutung eine offensichtliche GIB mit klinischen Blutungszeichen wie Hamatemesis
oder Hamatochezie. Die okkulte Blutung ist hingegen eine nicht sichtbare Blutung ohne
deutliche klinische Blutungszeichen, aber durch eine bestehende Anamie hinweisend auf
eine Blutung. Die okkulte Blutung ist nur durch chemische oder immunologische

Stuhltests nachweisbar und kann u.a. hinweisend auf ein Karzinom sein (23).

1.1.3.3 Klassifikation nach varikbsem Ursprung

Eine weitere Einteilung ist die Differenzierung zwischen varikdser und nicht-varikoser
GIB. Dabei sind 80-90% der OGIB nicht-varikdsen Ursprungs (7). Auf Varizen-Blutungen
wird in dieser Dissertation nicht weiter eingegangen, da deren Therapie entweder aus

einer Ligatur oder Injektion besteht.

1.1.4 Klinische Symptome

Es werden akute Blutungen mit Blutungszeichen unterhalb von drei Tagen und
chronische Blutungen mit einer kontinuierlichen Blutung Uber drei Tage unterschieden

(21). Uber 70% der akuten GIB sistieren spontan oder werden chronisch (23). Bei einer

18



chronischen gastrointestinalen Blutung zeigen sich klassischerweise Symptome einer
Anamie wie Blasse, Abgeschlagenheit und Schwache aufgrund des kontinuierlichen
Blutverlusts. Der Hamoglobinwert sinkt, aber der Patient bleibt kreislaufstabil und es
besteht ein Eisenmangel. Chronische GIB konnen in der Regel ambulant behandelt
werden (24).

Bei einer akuten Blutung sprechen Tachykardie, Hypotonie und Vigilanzminderung fur
eine Kreislaufinsuffizienz bzw. einen hypovolamischen Schock. Weitere mogliche
Begleitsymptome sind eine orthostatische Dysregulation, das Auftreten einer Synkope,

eine stattgehabte Aspiration oder eine Agitation (24).

Als charakteristische Symptome einer OGIB gelten Hamatemesis und Melana.
Hamatemesis bezeichnet das Erbrechen von Blut und kann bei langerer Verweildauer im
Magen klassischerweise kaffeesatzartig aussehen. Melana wird der meist
pechschwarze, glanzende und charakteristisch Ubelriechende Teerstuhl genannt.
Hamatin ist fur die schwarze Farbe verantwortlich und entsteht, wenn das Eisen des
Hamoglobins mit der Magensaure oxidiert. Andere Ursachen fur die Schwarzfarbung des
Stuhlgangs wie Eisen- oder Kohletabletten oder bestimmte Nahrungsmittel (z.B.

Heidelbeeren) sollten bereits anamnestisch ausgeschlossen werden (26).

Als hinweisend fur eine UGIB gilt die Hdmatochezie, die rote Darmblutung. Bei grof3erem
Blutverlust kann die Hamatochezie in etwa 5-10% aber auch bei Blutungen im oberen
Gastrointestinaltrakt vorkommen, genauso wie Melana bei langerer Verweildauer des
Blutes auch bei UGIB auftreten kann (23).

1.1.5 Diagnostik

Bei Verdacht auf eine GIB sollte, wenn maglich, zuerst eine Anamnese, ggfs. eine
Fremdanamnese erfolgen. Diese beinhaltet die Frage nach Blutungszeichen,
Begleitsymptomen, Medikamenten sowie Vorerkrankungen (u.a. Leberzirrhose, frihere
GIB, Malignome, Ulzera) bzw. Voroperationen. Bei der Medikamentenanamnese sollte
insbesondere nach Plattchenhemmern und Antikoagulantien gefragt werden (z.B.
Thrombozytenaggregationshemmer, direkte orale Antikoagulantien (DOAK), Vitamin-K-
Antagonisten, Heparin) (27, 28). Die Frage nach Vorerkrankungen ist besonders wichtig,
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da gewisse Risikofaktoren wie Leberzirrhose oder splanchnische Thrombosen
hinweisend sein konnen auf eine varikose Blutung. Klinisch ist es nicht moglich, varikose

von nicht-varikdsen Blutungen sicher zu unterscheiden (24).

Im Anschluss an die Anamnese sollte eine korperliche Untersuchung erfolgen, wobei
besonders auf Anamiezeichen des Patienten geachtet werden soll. Des Weiteren sollten
die Vitalparameter wie Blutdruck, die Herzfrequenz und die periphere Sauerstoffsattigung
Uberprift werden, um die Kreislaufstabilitat des Patienten einzuschatzen. Mit einer
analen Inspektion und einer digital rektalen Untersuchung inklusive Testung auf okkultes
Blut lasst sich schnell (iberpriifen, ob eine rektale Blutung vorliegt. Eine Uberpriifung des
Hamoglobinwertes (Hb) gibt Aufschluss Uber den Blutverlust des Patienten, ggfs. sollte
in Zuge der Blutentnahme auch eine Abnahme von Kreuzblut erfolgen, um
Bluttransfusionen vorzubereiten. Auf das Vorliegen der Laborwerte braucht vor der

Durchflihrung weiterer Ma3nahmen nicht gewartet zu werden (27).

Bei akuter GIB ist eine Notfall-Endoskopie zur Lokalisation der Blutungsquelle und ggfs.
sofortiger Blutstillung erforderlich. Je nach Verdacht wird eine Osophagoduodenoskopie
(OGD) bzw. eine Koloskopie oder auch eine Kombination beider Verfahren durchgefiihrt.
Die OGD wird bei vermuteter OGIB und auch bei massiver Hamatochezie eingesetzt,
denn ca. 10% dieser Patienten haben eine OGIB (29). Bei Verdacht auf eine Blutung im
Dunndarm sollte eine Kapselendoskopie erfolgen. Ist die Blutungsquelle endoskopisch
nicht lokalisierbar, sollte laut der aktuellen Leitlinie eine kontrastverstarkte
Mehrzeilenspiral-Computertomografie (Angio-CT) durchgefuhrt werden. Die Sensitivitat
der CT zur Auffindung akuter GIB betrug in einer Metaanalyse von 2008 86% bei einer
Spezifitat von 95% (30). Andere selten eingesetzte mogliche Verfahren zur Lokalisation
der Blutungsquelle sind die Doppelballonenteroskopie, die Angiographie und die
Szintigrafie (24).

1.1.5.1 Modifizierter Glasgow-Blatchford-Score

Zur Einschatzung des Risikos bei Verdacht auf eine obere gastrointestinale Blutung kann
laut aktueller S2k-Leitlinie der modifizierte Glasgow-Blatchford-Score (mGBS) verwendet

werden, der aus bestimmten Vital- und Laborparametern berechnet wird. Bei einem

20



mGBS von 0-1 besteht eine niedrige Risiko-Konstellation und diese Patienten kdnnen

ambulant versorgt werden (24, 31).

Tabelle 2: Modifizierter Glasgow-Blatchford-Score (24)

Kriterium Auspragung Punktzahl

Herzfrequenz > 100/min 1

Systolischer RR 100-109 mmHg
90-99 mmHg
<90 mmHg

Harnstoff > 18,2 und < 22,4 mg/d|
> 22,4 und < 28 mg/dl
> 28 und < 70 mg/dl
> 70 mg/dl

D A W N WDN -

Hamoglobin (Manner) >12 und <13 g/dl 1
>10 und < 12 g/dI
<10 g/dI

Hamoglobin (Frauen) >10 und < 12 g/dI
<10 g/dI

O W o W

Fur eine vermutete UGIB werden in der S2k-Leitlinie keine Risiko-Scores empfohlen,
denn in vielen Studien war die Letalitat auch bei akuter UGIB meist sehr gering (32).
Allerdings ist besonders bei Patienten Uber 65 Jahren ofter ein schwerer Verlauf zu
beobachten (33). Begunstigend hierfur sind folgende Faktoren: Herzfrequenz > 100/min,
systolischer Blutdruck < 115 mmHg, eine Synkope, akutes Abdomen, peranaler
Blutabgang, die Einnahme von ASS und mehr als zwei relevante Begleiterkrankungen.

Bei Vorliegen von mehr als drei Risikofaktoren besteht eine Mortalitat von 9,6% (20, 34).

1.1.6 Therapie

Bei Verdacht auf eine nicht-varikose OGIB sollte der Patient je nach Kreislaufsituation

stationar Uberwacht und stabilisiert werden, hierzu zahlen die Verabreichung von
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Erythrozytenkonzentraten sowie die Flussigkeitssubstitution. Der Hamoglobin-Wert sollte

mit Transfusionen auf Werte zwischen 7-9 g/dl stabilisiert werden (24).

Bei hamorrhagischem Schock des Patienten sollte nach den aktuellen Leitlinien eine
Endoskopie innerhalb von zwolf Stunden, bei Hochrisikopatienten innerhalb von 24
Stunden und bei stabiler Kreislaufsituation des Patienten innerhalb von 72 Stunden

erfolgen. Die Risikoeinschatzung kann mit dem Glasgow-Blatchford-Score erfolgen (24).

Bei vermuteter UGIB wird bei hamorrhagischem Schock innerhalb von zwolf Stunden
eine Endoskopie (OGD und ggfs. Koloskopie ohne Darmvorbereitung) empfohlen. Bei
stabilen Patienten sollte eine Koloskopie erst nach Durchfuhrung vorbereitender

MalRnahmen erfolgen (28).

Zur kausalen Therapie ist eine Notfall-Endoskopie mit gleichzeitig endoskopischer
Blutstillung indiziert. Dabei konnen verschiedene Blutstillungstechniken zum Einsatz
kommen, die meist miteinander kombiniert werden und mit denen in der Mehrzahl der
Falle eine ausreichende Hamostase erzielt werden kann. Einen Uberblick ber die
verschiedenen Verfahren gibt Abschnitt 1.2. Erst bei endoskopisch nicht beherrschbaren
GIB sollten chirurgische bzw. interventionell-angiografische Verfahren zum Einsatz

kommen (24).

Vor Durchfuhrung der Endoskopie wird in den S2k- Leitlinien die intravendse Bolusgabe
von Protonenpumpenhemmern (z.B. 80 mg Pantoprazol) empfohlen, denn in einer
Metaanalyse wurde herausgefunden, dass die PPI-Gabe die Rate von Blutungsstigmata
und die Notwendigkeit endoskopischer Interventionen signifikant senkt (24, 35). Auch die
postinterventionelle Gabe von PPI senkt signifikant die Rezidivblutungsrate und die
Mortalitat (36).

Die Eradikationstherapie von HP tragt zusatzlich signifikant zur Reduzierung des Re-
Blutungs-Risikos bei (37). Hierbei ist die Triple-Therapie der Goldstandard. Da die
Antibiotikatherapie nicht immer wirkt, die Erfolgsrate der Triple-Therapie wird in
verschiedenen Studien mit 88-90% (38) oder bis zu 95% angeben, scheint es laut einer
Studie von Pohl et al. auch im Hinblick auf die Kosten sinnvoll, nach Beendigung der

Antibiotikatherapie erneut auf HP zu testen (39).
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Neuere Studien zeigen aufgrund der Zunahme von Antibiotikaresistenzen v.a. gegenuber
Clarithromycin allerdings eine sinkende Erfolgsrate der Triple-Therapie und eine deutlich
bessere Wirksamkeit der Bismuth-haltigen Quadrupeltherapie (55% vs. 80%) (40), (41).
In Deutschland wird nach den aktuell geltenden Leitlinien weiterhin die Standard-Triple-
Therapie bzw. bei hoher Wahrscheinlichkeit einer Clarithromycin-Resistenz eine
Bismuth-haltige Quadrupeltherapie oder eine kombinierte (,konkomittierende®)

Vierfachtherapie empfohlen (42).

1.1.7 Prognose

Zu den haufigsten Komplikationen der gastrointestinalen Blutung =zahlen der
hamorrhagische Schock, die Anamie und das Auftreten von Rezidivblutungen. In einer
Schweizer Studie von 2006 mit 197 Patienten mit akuten GIB traten bei 85,7% der
Patienten eine Anamie auf, davon waren 35,2% transfusionspflichtig. Insgesamt 14,7%
erhielten eine endoskopische Intervention und 4% mussten operiert werden. Zu Re-

Blutungen kam es nur bei 2,7% und die Gesamtmortalitat lag bei 3,1% (43).

1.1.7.1 AIMS65-Score

Um eine Aussage Uber die Prognose bei GIB zu treffen, kann der AIMS65-Score
verwendet werden. Der AIM65-Score vergibt fur Albumin < 3,0g/dl, INR > 1,5;
beeintrachtigten mentalen Zustand, systolischen Blutdruck < 90 mmHg und Alter Gber 65
Jahre jeweils einen Punkt (44). Die Mortalitat steigt mit hoheren Punktwerten von 3% bei
0 Punkten auf 40% bei 4 Punkten (45).

1.1.7.2 Komorbiditidt und Medikamente

Das Mortalitatsrisiko wird aulRerdem malgeblich durch das Vorhandensein von
Begleiterkrankungen und die Einnahme von Antikoagulantien beeinflusst. In einer
deutschen Studie von 2013 wurde die nicht-gastrointestinale Komorbiditat als ein
unabhangiger Risikofaktor dargestellt, dadurch ist erklart, dass mit dem Alter auch die

Inzidenz der GIB zunimmt (46).

GIB konnen zusatzlich durch Medikamente wie NSAR, Thrombozytenaggregations-
hemmer und Antikoagulantien (Vit.-K-Antagonisten, DOAK, Heparine) induziert werden.
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Dabei ist eine Kombinationstherapie mit einem hoheren Risiko einhergehend als eine
Monotherapie (47). Da mit dem Alter der Patienten auch die Anzahl der einzunehmenden
Medikamente zunimmt, ist das ein weiterer Faktor fur die steigende Inzidenz der GIB bei

alteren Patienten.

1.2 Methoden zur Blutstillung in der Endoskopie

1.2.1 Injektionstherapie

Die Injektionstherapie ist die haufigste und eine einfach anzuwendende Technik zur
Blutstillung in der Endoskopie (21). Bei der endoskopischen Injektion wird die lokalisierte
Blutungsstelle mit einer Adrenalinlosung unterspritzt und die Hamostase wird durch das
entstehende Gewebeddem und die daraus resultierende Gefallkompression erreicht.
Hierfur wird z.B. Suprarenin im Verhaltnis 1:10.000 — 1:100.000 mit isotonischer
Kochsalzlosung (NaCl 0,9%) verdunnt. Adrenalin hat hierbei einen zusatzlichen
vasokonstriktiven Effekt. Eine weitere Moglichkeit ist der Gefallverschluss mittels
Fibrinkleber, der aulerdem die Wundheilung anregt (48). Fibrinkleber werden heutzutage
aufgrund hoher Kosten und schwieriger Verabreichung allerdings nur noch als

Reserveverfahren verwendet (24).

Da Injektionsverfahren nur einen zeitlich begrenzten Effekt erzielen, sollten sie nach
Empfehlung der S2k-Leitlinie moglichst mit einem mechanischen oder thermischen

Verfahren kombiniert werden (24).

1.2.2 Thermische Koagulation (APC, elektrische Koagulation)

Durch thermische Verfahren wird das blutende Gefal direkt verschlossen. Die elektrische
Koagulation erfolgt mit mono- oder bipolaren endoskopischen Sonden. Bipolare Sonden
komprimieren und ,verschweilen® die Gefallwande, bei monopolaren Sonden werden
die GefalRe durch Funkenentladung verodet (Fulguration). Thermische Verfahren eignen

sich vor allem bei kleinen und oberflachlichen Blutungsquellen.
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1.2.2.1 Argonplasmakoagulation

Bei der Argon-Plasma-Koagulation (APC) wird Uber einen Argon-Gasstrahl ohne
Gewebeberihrung elektrische Energie ubertragen, wodurch eine Blutstillung erreicht
wird. Die begrenzte Eindringtiefe ermoglicht eine sichere, oberflachliche Koagulation und
kommt besonders bei flachigen Veranderungen wie Strahlenproktitis oder auch bei
Angiektasien zum Einsatz (49), (50).

1.2.3 Mechanische Blutstillung

1.2.3.1 Hédmoclips

Eine sehr gangige Methode zur mechanischen Blutstillung ist die Clipapplikation. Uber
den Arbeitskanal des Endoskops wird ein Metallclip direkt Uber der Blutungsquelle
platziert, das Gefald mechanisch verschlossen und die Blutung somit komprimiert. Die
Clips gibt es in verschiedenen Groflien (9-16 mm), bei langerstreckigen Defekten kdnnen

auch mehrere Clips hinter- oder nebeneinander gesetzt werden (21).

1.2.3.2 Over-The-Scope-Clip-System

Bei den Over-The-Scope-Clips (OTSC) wird der Clip direkt auf die Endoskopspitze
gesetzt und nach Ansaugen des Gewebes in die Aufsatzkappe ausgelost, wodurch ein
tiefgreifendes Erfassen der Wandschichten ermoglicht und das blutende Gefald direkt
verschlossen wird. Mehrere Studien belegen, dass durch OTSC eine schnellere und

effektivere Blutstillung erfolgt als bei den Ublich verwendeten Hamoclips (51).

1.2.4 Topische Substanzen

1.2.4.1 Hemospray ™

Nach dem Kontakt mit Blut bildet das Pulver TC325 (Hemospray™) eine mechanische
Barriere und versiegelt somit die Blutung. Aus einer Entfernung von 1-2 cm wird es durch
einen Applikationskatheter auf die Blutungsquelle gespriht, eine CO»-Kartusche erzeugt
den dafur bendtigten Druck. In zwei Anwendungsstudien lag die primare Hamostaserate
bei 92,8% bzw. 98,5% und das Auftreten von Rezidivblutungen bei 13,3 bzw. 9,5 % (52,
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53). Hemospray™ findet sowohl Anwendung in der Monotherapie als auch in der

Kombination mit etablierten Techniken zur Blutstillung (54).

1.2.4.2 Endoclot ™

Das Hamostasepulver Endoclot™ wird auch aus 1-2 cm Entfernung auf die blutende
Lasion aufgetragen, bildet eine gelartige Haftmasse und beschleunigt die Blutgerinnung.
In einer Studie wurde mit der primaren Anwendung von Endoclot™ in 64% der Falle bei
Blutungen im oberen Gastrointestinaltrakt eine Hamostase erreicht und bei 83% bei
UGIB. Die Blutungsrezidivrate betrug 11% (55).

1.2.5 Andere: Ankaferd Blood Stopper

Ankaferd Blood Stopper (ABS) besteht aus pflanzlichen Bestandteilen wie Thymian,
Lakritze/Suholz, = Weinblattern, Galgant und Brennnessel und soll die
Gerinnungskaskade aktivieren und die lokale Wundheilung bewirken. ABS ist bisher nur
in der Turkei erhaltlich (56).

1.3 PuraStat® als endoskopisches Blutstillungsverfahren

1.3.1 Entwicklung von PuraStat®

PuraStat® ist ein synthetisches hamostatisches Material (3D-Matrix) in Form einer
Fertigspritze, die mit einer wassrigen Peptidlosung aufgefillt ist. Das Peptidmolekul
besteht aus einer R-Struktur und wird durch Kontakt mit Flussigkeiten wie z.B. Blut
neutralisiert oder alkalisiert. Es bildet in der wassrigen Losung schnell Fasern und daraus
entsteht in der Folge ein Peptid-Hydrogel. Dieses transparente Gel bedeckt die Blutung
und verschliet mechanisch das blutende Gefal®, so dass durch eine physikalische
Barriere eine Hamostase erzielt wird. Mogliche Reste des PuraStat®-Gels werden vom

Korper resorbiert.
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Synthetische Neutral (pH) Selbstaufbauende 3D- PuraStat-
Peptidlosung (Blut, Ionen) Struktur Nanofaserstruktur Hydrogel

4

Mikroskopisch Makroskopisch

Abbildung 1: Wirkung von PuraStat® (57)

PuraStat® ist ein in Deutschland zugelassenes Medizinprodukt der Klasse Il und wird
durch Nicolai Medizintechnik GmbH, Ostpassage 7, 30853 Langenhagen vertrieben. Das
CE-Zertifikat besteht seit Ende 2014. PuraStat® ist fiir den endoskopischen Einsatz als
Einmalspritze zum direkten Gebrauch in drei unterschiedlich gro3en Darreichungsformen
erhaltlich: 1 ml, 3 ml, 5 ml.

PuraStat® soll keine chirurgischen Standardverfahren wie Nahte oder Ligaturen ersetzen.
Laut Gebrauchsanweisung besteht eine Indikation zur Anwendung von PuraStat® nur,
wenn eine Blutstillung durch etablierte Verfahren nicht erreicht oder nicht durchfuhrbar

ist. PuraStat® soll dabei vor allem bei den folgenden Blutungen zum Einsatz kommen:

- von BlutgefaRen und dem Parenchym solider Organe z.B. bei Splenektomie
(Chirurgie)

- bei GefalRanastomosen z.B. bei koronaren oder femoralen Bypassen (Chirurgie)

- aus kleinen BlutgefalRen und Kapillaren des Gl-Traktes z.B. bei akuten GIB oder
nach Interventionen wie beispielsweise endoskopischer Mukosaresektion
(Endoskopie)

Vor der Verwendung von PuraStat® sollte die Blutungsquelle eindeutig lokalisiert werden,
dann wird PuraStat® direkt auf die hamorrhagische Stelle aufgetragen. Die Anwendung

kann wiederholt werden, bis eine suffiziente Blutstillung erzielt wurde. Uberschiissiges

Gel sollte entfernt werden.
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In der Gebrauchsanweisung von PuraStat® sind keine Kontraindikationen genannt,
allerdings wurde PuraStat® bisher nicht bei Schwangeren und Kindern getestet.
AuRerdem gibt es fur den endoskopischen Einsatz keine Zulassung bei arteriell

spritzenden Blutungen (Forrest 1A).
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Abbildung 2: PuraStat® als Fertigspritze (5 ml) (57)

Die Vorteile von PuraStat® sind u.a.:
- Transparentes Gel, keine Einschrankung der Sicht
- Kein Clotten des Applikationskatheters
- Mehrmals verwendbar und leicht entfernbar
- Einfache direkte Anwendung durch die sofort einsatzbereite Fertigspritze

- Applikation auch auf unebenen, schwer erreichbaren Flachen mdglich (57)

1.3.2 Erste Anwendungen von PuraStat®

2014 wurde erstmalig ein neues Peptid erwahnt, das bei zwolf Patienten mit gastralen

Tumoren angewendet wurde (58).

In der Literatur findet man erste Studien zu PuraStat® aus dem Jahre 2017. Dort
veroffentlichte Lee eine Studie mit 60 Patienten, die bei endonasalen chirurgischen
Eingriffen PuraStat® erhalten haben. Hierbei kam es zu keinen postinterventionellen

Nachblutungen und durch PuraStat® wurde stets eine effektive Himostase erreicht (59).
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Im Bereich der Kardiochirurgie wurde PuraStat® in einer Studie von Giritharan von 2018
bei insgesamt 50 Patienten mit intraoperativen Blutungen im Nahtbereich angewendet.
In den Fragebdgen an die Operateure wurde PuraStat® insgesamt als gut bewertet: Die
Nahte waren trotz der Verwendung von PuraStat® gut sichtbar, PuraStat® zeigte eine
gute Adharenz und Applikation. Aulerdem traten keine Probleme mit anderen
Interventionen auf und es wurden insgesamt auch weniger Blutprodukte verabreicht. Als
Fazit war PuraStat® einfach zu handhaben und effektiv in der Anwendung bei kardialen

Operationen (60).

In einer Studie von Ortenzi 2020 zur laparoskopischen Chirurgie wurde PuraStat® in der
kolorektalen Chirurgie als 2. Methode zur Blutstillung angewendet, wenn konventionelle
Verfahren versagt haben. Untersucht wurden 20 Patienten, der Mittelwert fur die
Applikation von PuraStat® betrug 40 Sekunden und fiir die Hdmostase 17,5 Sekunden.
Es gab keine postoperativen Komplikationen und keine postoperativen Nachblutungen.
Als Fazit ist PuraStat® in der laparoskopischen Chirurgie leicht, sicher und effektiv zu
handhaben (61).

1.3.3 PuraStat® in der Endoskopie

Fir die gastrointestinale Endoskopie ist PuraStat® seit 2017 zugelassen.

2019 verdffentlichte Subramaniam eine Studie zur Rolle von PuraStat® bei GIB.
PuraStat® war zu 75% erfolgreich und nur in 3% der Falle kam es zu Rezidivblutungen.
Die Hamostase trat in durchschnittlich 70 sec. ein. Bei der endoskopischen Resektion
(ER) herrscht Ublicherweise ein erhohtes Blutungsrisiko und es wurden 100 Patienten mit
ER untersucht. PuraStat® erwies sich als effektiv und sicher zur Kontrolle der Blutungen,

war einfach anzuwenden und behinderte nicht den endoskopischen Eingriff (62).

Eine weitere Studie von Subramaniam 2021 beschaftigte sich mit endoskopischen
Submukosadissektionen (ESD), auch hier ist das Blutungsrisiko erhoht. In einer Single-
Center-Studie mit 101 Patienten wurde das Patientengut in eine Kontrollgruppe mit
Diathermie und eine Interventionsgruppe mit der Verwendung von PuraStat® eingeteilt.

Es zeigte sich eine signifikante Reduktion der Warmetherapie in der Interventionsgruppe
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gegenuber der Kontrollgruppe (49,3% vs. 99,6%). Auch die komplette Wundheilung nach
vier Wochen nach der ESD war in der Interventionsgruppe mit 48,8% deutlich hoher als
in der Kontrollgruppe (25%). PuraStat® erwies sich als ein effektives Hamostatikum und
reduzierte die Notwendigkeit der Hitzetherapie bei Blutung im Rahmen einer ESD. Die
Autoren vermuten, dass PuraStat® auch eine Rolle bei der Wundheilung spielen kénnte
(63).

De Nucci veroffentlichte 2020 eine Studie Uber 77 Patienten mit OGIB oder UGIB im
Zeitraum von zwei Jahren. 50 Patienten hatten eine Blutung aufgrund einer
vorangegangenen interventionellen Endoskopie (endoskopische Mukosaresektion
(EMR), endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP)), 27 hatten
andere Ursachen wie Ulzera, Karzinome oder Angiektasien. Darunter waren 13
spritzende und 64 Sickerblutungen. PuraStat® wurde in dieser Studie erst nach Versagen
von mindestens zwei konventionellen Verfahren angewendet. Hierbei war PuraStat® bei
90,9% erfolgreich, bei 41 Patienten wurde mindestens eine zusatzliche Methode zum
Erreichen der Hamostase angewendet. Zu Re-Blutungen kam es in 10% der Falle. Bei
16 Patienten trat die Blutung wahrend einer Intervention auf und diese konnte nach der
Verabreichung von PuraStat® erfolgreich beendet werden. PuraStat® zeigte sich in dieser
Studie sicher, effektiv und praktikabel zur Kontrolle von GIB und war nicht hinderlich bei

endoskopischen Interventionen (64).

In einer Arbeit von Soons 2020 wurden 48 Patienten mit groRen Lasionen an Osophagus
und Duodenum (lber 1 cm) oder am Kolorektum (liber 2 cm) mit adjuvanter PuraStat®-
Applikation versorgt. Die Applikation erwies sich als einfach, dauerte durchschnittlich 2,0
min und 3 ml waren ausreichend fur Defekte zwischen 1 und 5 cm. In 15,9% der Falle
kam es zu einer Re-Blutung, diese traten meist im Duodenum auf. Als Ergebnis der
Studie wurde PuraStat® als sicher und praktikabel bezeichnet, es verlangerte nicht den
Eingriff und die Re-Blutungsrate war vergleichbar mit anderen Blutstillungstechniken
(65).

In einem von Wong 2020 veroffentlichten Case Report wurde bei einem 49-jahrigem

Patienten mit nasopharyngealer Stenose nach Radiotherapie PuraStat® verwendet und

es hat geholfen, obstruktive Symptome zu vermeiden (66).
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1.4 Zielsetzung der Arbeit

Es gibt etablierte endoskopische Blutstillungsverfahren, die jedoch abhangig von der
zugrundeliegenden Blutungsquelle und -lokalisation vielfach bereits bei der Applikation
als nicht ausreichend erfolgsversprechend beurteilt werden konnen. Von dem Einsatz
von PuraStat® wird erwartet, dass das Spektrum endoskopisch-interventioneller
Blutstillungsverfahren erweitert wird. Diese Arbeit soll die Effektivitat und Sicherheit von
PuraStat® bei der endoskopischen Stillung aktiver GIB untersuchen unter

Berucksichtigung einer primaren und sekundaren Anwendung.
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2. Material und Methodik

2.1 Multizentrische prospektive Studie

Die Datenerhebung zur vorliegenden Studie erfolgte im Zeitraum vom 01.07.2017 bis
31.12.2018 an insgesamt 15 Kliniken innerhalb Deutschlands. Darunter waren alle drei
Standorte der Charité Universitatsmedizin Berlin mit Studienzentrum am Campus
Benjamin Franklin. Auflerdem beteiligten sich mit der Park-Klinik-Weil3ensee, dem
Bundeswehrkrankenhaus Berlin und dem Sana Klinikum Lichtenberg drei weitere
Klinikken aus Berlin. Das DRK Krankenhaus Grevesmuhlen lieferte mit 20
eingeschlossenen Patienten insgesamt die meisten Patientendaten aul3erhalb der
Charité. Sechs Kliniken haben weniger als fiinf Patienten rekrutiert. Eine Ubersicht tber

die teilnehmenden Kliniken und die eingeschlossenen Patienten gibt die Tabelle 1.1.

An allen teilnehmenden Zentren wird die therapeutische Notfallendoskopie durch einen
24-Stunden-Bereitschaftsdienst abgedeckt. Jeder der am Rufdienst teilnehmenden Arzte
beherrscht durch langjahrige Erfahrung die Versorgung von akuten GIB. Bevor die ersten
Patienten in die Studie eingeschlossen wurden, haben alle Arzte der teiinehmenden
Kliniken eine Einweisung in die Anwendung von PuraStat® erhalten. Die Entscheidung
zur Applikation von PuraStat® als Erst- oder Zweitlinientherapeutikum wurde von den
jeweiligen Untersuchern je nach individueller Situation des Patienten und der

Prasentation der Blutung getroffen.

Das Arztgeheimnis und die arztliche Schweigepflicht wurden zu jedem Zeitpunkt erfullt,
die Studie wurde als prospektive Multi-Center-Studie der Ethikkommission der Charité
vorgelegt und unter der Antragsnummer EA4/082/17 genehmigt. Eine
Probandenversicherung fur alle Studienteilnehmer wurde bei der HDI Global SE mit der
Versicherungsnummer 57 010326 03017 abgeschlossen. Im Deutschen Register
Klinischer Studien wurde die Studie unter der Nummer DRKS00012480 offiziell

registriert.

Die teilnehmenden Kliniken wurden aufgefordert, den ausgefullten CRF (Case Report
Form)-Bogen nach Abschluss der Datenerfassung anonymisiert als Scan an die

endoskopische Abteilung des Campus Benjamin Franklin der Charité zurtickzuschicken.
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Dort wurde sie im Studienzentrum archiviert. Die Patienten sollten, sofern vor der Notfall-

Endoskopie maglich, ein schriftliches Einverstandnis in die Studie geben.

Die Untersuchungen, die an der Charité durchgefuhrt wurden, wurden separat
ausgewertet. Unter Verwendung des SAP-Programms wurden alle endoskopischen
Interventionen im angegebenen Zeitraum auf die Verwendung von PuraStat® hin
ausgewertet und die Untersuchungsdaten mit Hilfe des Leiters der Endoskopie am
Charité Campus Benjamin Franklin, PD Dr. Christian Bojarski, in die CRF-Bogen

Ubertragen.

Tabelle 3: Teilnehmende Zentren

Teilnehmendes Zentrum Patienten Ort

1. DRK Krankenhaus Grevesmuhlen 20 Grevesmuhlen
2. Charité Campus Virchow-Klinikum 17 Berlin

3. Charité Campus Benjamin Franklin 15 Berlin

4. Medizinische Hochschule Hannover 9 Hannover

5. Park-Klinik-Weil3ensee 9 Berlin

6. Bundeswehrkrankenhaus Berlin 8 Berlin

7. Marienhospital Osnabrick 8 Osnabrick

8. Klinikum Mittleres Erzgebirge, Haus Zschopau 7 Zschopau

9. Universitatsmedizin Mainz 6 Mainz
10.Campus Charité Mitte 3 Berlin

11. Dietrich-Bonhoeffer-Klinikum Neubrandenburg 3 Neubrandenburg
12.Krankenhaus Martha-Maria Halle-Ddlau 3 Halle

13. Sana-Klinikum-Lichtenberg 3 Berlin

14. Stadtisches Krankenhaus Dresden Neustadt 3 Dresden

15. Universitatsklinik Erlangen 2 Erlangen
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2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

2.2.1 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien in die Pilot-Studie war die Anwendung von PuraStat® zur
endoskopischen Blutstillung bei OGIB oder UGIB. Der eingeschlossene Patient sollte
mindestens 18 Jahre alt sein und es sollte, soweit vor der Notfall-Endoskopie maoglich,
ein schriftliches Einverstandnis des Patienten vorliegen. Im Notfalleinsatz sowie bei
beatmeten Patienten wurde der mutmallliche Patientenwille angenommen, es wurde
dann von einem Einverstandnis zur Anwendung von PuraStat® und zur Teilnahme an der
Studie ausgegangen. In diesen Fallen wurde das Blutstillungsgel auch ohne schriftliches

Einverstandnis des Patienten eingesetzt.

2.2.2 Ausschlusskriterien

Die Applikation von PuraStat® bei akuten varikésen Blutungen wird nicht empfohlen,
daher wurden in dieser Studie nur nicht-varikdse GIB eingeschlossen. Ansonsten wurden
keine Ausschlusskriterien festgelegt. PuraStat® konnte auch nach der Anwendung von

anderen Verfahren verwendet werden (sekundarer Einsatz).

Es wurden insgesamt 118 CRF-Bogen ausgewertet. Ausgeschlossen wurden sechs
PuraStat®-Anwendungen, weil sie als Blutungsprophylaxe erfolgten. Eine weitere
Intervention wurde ausgeschlossen, da es sich um einen Folgeeingriff bei einem bereits
eingeschlossenen Patienten handelte. Insgesamt wurden 111 Patienten in die Studie

eingeschlossen.

2.3 CRF-Bogen

Die Auswertung der PuraStat®-Anwendung erfolgte mittels eines selbst erstellten CRF
(Case Report Form) - Bogens, der verschiedene Daten zum Patienten und zur Prozedur
abgefragt hat. Zum einen wurden soziodemografische Daten des Patienten wie
Geburtsjahr und Geschlecht notiert sowie das Untersuchungsdatum mit Angabe des

teilnehmenden Zentrums.
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AuRerdem wurden die Ursache, die Lokalisation, die Aktivitat im Sinne der Forrest-
Klassifikation (Forrest IA-IB, Forrest IIA-1IC) und die Quelle der Blutung erfasst. Der
Einsatz von PuraStat® wurde in die Untergruppen der primdren und sekundaren
Verwendung unterteilt. Der Einsatz von PuraStat® galt als primar, wenn PuraStat® als
erste blutstillende MalRnahme wahrend der Notfall-Endoskopie verwendet wurde. Unter
dem sekundaren Einsatz war die Applikation von PuraStat® nach vorheriger Anwendung
anderer etablierter Blutstillungsverfahren zu verstehen. Auch nach der Applikation von
PuraStat® als Erstlinientherapeutikum konnten trotz Erreichen einer initialen Hamostase
entsprechend der Leitlinien und im Ermessen des Untersuchers weitere

Blutstillungstechniken angewendet werden, die auch erfasst wurden.

Weiterhin konnte auf dem CRF-Bogen der genaue Verbrauch von PuraStat® in Milliliter
sowie die Kombination mit anderen etablierten Blutstillungsverfahren (u.a. Injektion von
Suprarenin oder Fibrin, Anzahl der Hamoclips) angegeben werden. Einige Laborwerte
(Hamoglobin, INR, Thrombozyten) wurden vor und nach dem Eingriff abgefragt sowie die
eventuelle Substitution von Blutprodukten (Erythrozytenkonzentrate,

Thrombozytenkonzentrate, Plasma) oder einem Antidot bei Antikoagulation.

Als Follow-Up wurde die Stabilitat des Patienten Uber drei und sieben Tage in Bezug auf
eine erneute Blutung erfasst. Als Rezidivblutung galt ein Auftreten Kklinischer
Blutungszeichen im erfassten Zeitraum. Eine generelle Second-Look-Endoskopie war
nicht vorgesehen. Ob im Verlauf eine Re-Endoskopie oder ein chirurgischer Eingriff zur
erneuten Blutstillung notwendig waren, konnte separat vermerkt werden. Am Ende des
CRF-Bogens konnte der Untersucher angeben, ob er insgesamt mit der Anwendung von
PuraStat® zufrieden war, ob Komplikationen auftraten und es blieb noch Platz fiir eigene

Anmerkungen. Der CRF-Bogen ist in Abbildung 3 dargestellt.
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Anlage: CRF-Bogen:
Endoskopische Blutstillung mit PuraStat® - Eine prospektive Multicenter-Studie zum
Einsatz von PuraStat® bei gastrointestinalen Blutungen

Patientenschlissel: 00 . . Geburtsjahr: 19 Geschlecht: m / f
Untersuchungsdatum: : 201
Teilnehmendes Zentrum:

Protokoll der Notfallendoskopie

[ ] Obere gastrointestinale Blutung [] Untere gastrointestinale Blutung
[ ] Thrombozytengaggregationshemmer [ ] Orale Antikoagulation (Marcumar)
[ ] NOAK/ DOAK [] Heparin unfraktioniert
Blutungslokalisation

[ ] Osophagus [] linkes Kolon

[ ] Magen [] rechtes Kolon

[ ] Duodenum [ ] Jejunum/lleum

Aktivitat der Blutung

[IForrest la (Spritzende Blutung) [] Forrest Ib (Sickerblutung)
[ ] Forrest lla (GefaRstumpf) [] Forrest lIb (Koagel)

[] Forrest lic (Hamatin)

Blutungsquelle:
[ ] Ulkus [ ] Tumor [ 1 nach EMR/ESD [ ] Sonstige:

Primirer Einsatz von PuraStat® [lja [ ] nein
Verbrauch PuraStat® [ |1 mI[_|3mI[]5mI[] mil []

Anwendung in Kombination mit etablierter Blutstillungsverfahren [ ]ja [ ] nein
] Injektionstherapie mit Suprarenin mi

[ ] Injektionstherapie mit Fibrin mi

Hamoclip-Applikation [lja [ ] nein Anzahl Clips
Primire Blutstillung durch PuraStat® erreicht? [ ]ja [ ] nein
Hb-Wert vor PuraStat®: Hb-Wert 2 Tage p.i.
INR/Thrombozyten vor PuraStat®: INR/Thrombozyten 2 d p.i.
Substitution von EK [lja [ nein[]Anzahl:
Substitution von TK [lja [ nein[]Anzahl:
Substitution von Plasma [lja [ nein[]Anzahl:
Substitution von Antidot [lja [ nein[]Anzahl:

Patient tiber 3 Tage stabil? [lja [nein

Patient liber 7 Tage stabil? [lja [nein

Erfolgte eine Re-Endoskopie mit erneuter Blutstillung? [ ]ja [ | nein

Blutstillung im Verlauf chirurgisch? [lja [nein

War der Untersucher mit PuraStat® zufrieden? [ ]ja [ ] nein (Angabe nach Tag 7)
Komplikationen? [1nein[Jja []welche:
Anmerkungen:

Den ausgefillten CRF-Bogen bitte als Scan an endo-cbf@charite.de senden

Abbildung 3: CRF-Bogen
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2.4 Ziel der Studie

In dieser prospektiven Multi-Center-Pilot-Studie sollte die Effektivitdt von PuraStat® bei
der endoskopischen Blutstillung evaluiert werden. Dabei sollten akute aktive OGIB und
UGIB mit dem neuen endoskopischen Blutstillungsgel PuraStat® behandelt werden,
wenn die endoskopischen Standardverfahren zur Blutstillung nicht erfolgsversprechend
erschienen. Bestand nach erfolgter frustraner Blutstilung mit den Ublichen Methoden
weiterhin eine Blutungsaktivitat, konnte eine Anwendung von PuraStat® als sekundares
Verfahren versucht werden. Primarer Endpunkt war das Erreichen einer suffizienten
Blutstillung mittels PuraStat®. Als sekundare Endpunkte wurden die Rezidivblutungsrate
drei und sieben Tage nach Indexendoskopie und das Risiko- bzw. Nebenwirkungsprofil
von PuraStat® festgesetzt. Ferner wurde die Zufriedenheit der Untersucher mit der
Methode erfasst.

2.5 Statistische Auswertung

Die Daten aus den im Studienzentrum gesammelten CRF-Bogen wurden primar
nummerisch kodiert und in eine Tabelle des Statistik-Programms SPSS Ubertragen. In
Kooperation mit dem Biometrischen Institut der Charité erfolgte die statistische

Auswertung.

Die Studie wurde als Multi-Center-Pilot-Studie geplant, um die Effektivitat der
Verwendung von PuraStat® im klinischen Alltag anhand einer groReren
Patientenpopulation und in verschiedenen klinischen Settings besser beurteilen zu

konnen.

Vor der Studie wurde eine Fallzahlschatzung mit der Software nQuery 6.0 durchgefuhrt.
Mit einer Fallzahl von 97 Patienten kann fur eine erwartete Hamostaserate von 90% ein
zweiseitiges 95%-Konfidenzintervall mit einer Abweichung von 6% kalkuliert werden.
Zur statistischen Analyse wurden mithilfe des SPSS-Programms Standardabweichungen
sowie Konfidenzintervalle berechnet. Mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson wurde
uberpruft, ob ein signifikanter Unterschied zwischen zwei vergleichbaren
Patientengruppen besteht. Bei der Bestimmung des Signifikanzniveaus wird ein p-Wert

< 0,05 als statistisch signifikant angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Teilnehmerbeschreibung
In Tabelle 4 sind die Baseline-Daten aller 111 eingeschlossenen Patienten aufgefuhrt.

Tabelle 4: Baseline-Daten

Baseline-Daten n %
N 111
Geschlecht (mannlich/weiblich) 68/43 61/39
Alter (y £ SD) 68 + 15
Alter mannlich (y £ SD) 68 + 16
Alter weiblich (y = SD) 68 + 14
Blutungsursache
Obere GI-Blutung 75 68
Mittlere GI-Blutung 1 1
Untere GI-Blutung 33 30
Thrombozytenaggregationshemmer 2 2

Blutungslokalisation

Osophagus 10 9
Magen 31 28
Duodenum 36 32
Jejunum/lleum 1 1
Linkes Kolon 18 16
Rechtes Kolon 14 14
Blutungsaktivitat
Forrest 1A 7 6
Forrest IB 76 69
Forrest IIA 16 14
Forrest 11B 6
Forrest lIC 6
Blutungsquelle
Ulkus 42 38
Tumor 15 14
Nach EMR/ESD 24 22
Sonstiges 30 27
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3.1.1 Geschlecht und Alter

Die Studiengruppe setzte sich mehrheitlich aus mannlichen Teilnehmern zusammen, es

wurden insgesamt 68 (61%) Manner und 43 (39%) Frauen eingeschlossen.

Das Alter der Studienteilnehmer lag zum Zeitpunkt der Notfallendoskopie zwischen 18
und 99 Jahren.

Bei den weiblichen Patientinnen betrug das Durchschnittsalter 68 + 14 Jahre, die jungste
eingeschlossene Patientin war 34 Jahre alt und die alteste 97 Jahre alt.

Der jungste mannliche Patient war bei der Intervention 18 Jahre alt, der alteste 99 Jahre

alt. Das Durchschnittsalter bei den Mannern betrug 68 + von 16 Jahre.

Emannlich
M weiblich

Abbildung 4: Geschlechterverteilung
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3.1.2 Blutungsursachen

Die haufigste Ursache der GIB war mit 68% (75/111) der Falle eine OGIB. UGIB waren
nur in 33 der Notfallendoskopien ursachlich.

In einer einzigen Intervention trat eine MGIB auf, zur besseren Ubersicht wird diese im
weiteren Verlauf dieser Arbeit zu den UGIB gezahlt. In zwei Fallen wurde eine
Thrombozytenaggregationshemmung (2%) als hauptsachliche Blutungsursache
angesehen.

2%
Thrombozytenaggregationshemme
30%
Untere GI-Blutung

68%
Obere GI-Blutung

1%
Mittlere GI-Blutung

Abbildung 5: Blutungsursache

3.1.3 Blutungslokalisation

Die Mehrzahl der eingeschlossenen Patienten erlitten eine OGIB (70%, 78/111), davon
waren 10 (13%) im Osophagus, 31 (40%) im Magen und mit 37 (47 %) am meisten im

Duodenum/Jejunum lokalisiert.
Nur 33 (30%, 33/111) der eingeschlossenen Patienten mussten aufgrund einer UGIB mit

einer endoskopischen Intervention behandelt werden. Davon waren 15 (14%) im rechten
Kolon und 18 (16%) im linken Kolon lokalisiert.
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M Osophagus

EMagen
[CJDuodenum
R14;A, o% =ﬂejl;nur:2lllleum
echtes - inkes Kolon
Kolon [ilOsophagus Bl Rechtes Kolon

16%
Linkes Kolon
1%
Jejunum/lleum

28%
Magen

32%
Duodenum

Abbildung 6: Blutungslokalisation

3.1.4 Blutungsaktivitat

Die Blutungsaktivitat bei der Studiengruppe umfasste vor allem die aktiven Forrest I-
Blutungen. Mit 69% (76/111) stellte die Gruppe der Sickerblutungen (Forrest IB) die
groRte Teilnehmerzahl dar, spritzende Forrest IA-Blutungen traten mit 6% (7/111) nur

selten auf.

Bei den inaktiven Forrest Il-Blutungen gab es mit 14 % (16/111) am meisten Lasionen
mit Gefalkstumpf (Forrest IlA), koagel- bzw. hamatinbedeckte Lasionen (Forrest 1I1B/IIC)
traten bei jeweils 6 Patienten (5%) auf.

Die Forrest-Klassifikation ist grundsatzlich nur fir OGIB evaluiert, im Rahmen dieser
Studie machte es dennoch Sinn, auch bei der UGIB die Aktivitdt analog zur Forrest-
Klassifikation zu bestimmen. Hierdurch konnte das Gesamtkollektiv der

eingeschlossenen Studienpatienten einheitlich betrachtet werden.
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M Forrest la

o = Forrest |b
5% o Forrest lla
. Forrest la M Forrest b
Forrest lic

M Forrest lic

5%
Forrest lIb
14%
Forrest lla

68%
Forrest Ib

Abbildung 7: Blutungsaktivitat

3.1.5 Blutungsquelle

Als haufigste Blutungsquelle wurde mit 38% (42/111) ein Ulkus angegeben, 22% (24/111)
der GIB traten nach EMR/ESD auf und 14% (15/111) waren Tumorblutungen. 27%
(30/111) der eingeschlossenen Notfallendoskopien hatten andere Blutungsursachen,
diese sind in Tabelle 5 aufgefuhrt. Insgesamt waren 41% (46/111) der untersuchten
Blutungen iatrogen verursacht.

[EUlkus

M Tumor

Mnach EMR/ESD
[Esonstiges

Abbildung 8: Blutungsquelle
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Tabelle 5: Sonstige Blutungsquellen

Sonstige Blutungsquellen Haufigkeit
Divertikelblutung 5X
Angiektasie 2x
Biopsie 2X
Papillotomie 2X
Nach Polypektomie 2X
Anastomose 1x
Basis OTSC-Clip 1Xx
Biopsie aus Residuum nach FTRD 1x
Duodenalvarize 1Xx
Gefaldstumpf 1x
Mallory-Weiss-Lasion 1x
Nach Burried-Bumper-Mobilisation 1x
Nach eFTR 1Xx
Nach Stent (ERCP) 1Xx
Pankreatikogastrostomie 1x
PE nach Osophagojejunostomie 1x
PEG-Eintrittsstelle 1x
Perforation nach OGD extern 1x
Pouch 1x
Refluxdsophagitis mit Blutung 1x
Schleimhautblutung 1x
Schlingenbiopsie 1x

3.1.6 Laborwerte

Die Laborwerte vor und nach der Anwendung von PuraStat® zeigten insgesamt nur
geringe Veranderungen. Der Hamoglobin-Wert vor der Intervention betrug 9,5 + 3 g/dl
und danach 9,4 + 2. Die Thrombozyten vor der PuraStat®-Applikation waren 232 + 112,
danach 228 * 119. Der INR vor PuraStat® betrug 0,9 + 0,3 und nach der
Notfallendoskopie 0,8 + 0,3. 12 Patienten (11%) wiesen zum Zeitpunkt der Endoskopie
eine beeintrachtige Blutgerinnung bzw. Thrombozytenfunktion mit einem INR > 1,5 oder

einer Thrombozytenzahl < 50/nl auf.
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3.1.7 Blutprodukte/Medikamente

Mit 49% (54/111) erhielten fast die Halfte aller eingeschlossenen Patienten Blutprodukte
bzw. ein Antidot. Von den 111 eingeschlossenen Studienteilnehmern bekamen 41 (37%)
Erythrozytenkonzentrate verabreicht, die Anzahl variierte zwischen einer und zehn
Transfusionen. Im Mittelwert 1,3 + SD 2,2. Vier Patienten erhielten
Thrombozytenkonzentrate, davon mindestens eins und maximal zwei, Mittelwert 0,05+
SD 0,25. In acht Fallen wurde Plasma verabreicht, davon mindestens zwei und maximal

acht. Nur ein Patient erhielt ein Antidot (Tranexamsaure).

Tabelle 6: Blutprodukte/Antidot

Anzahl EKs TKs Plasma Antidot
0 70 107 103 110
1 3 3 0 1
2 14 1 5 0
3 1 0 0 0
4 10 0 1 0
5 2 0 0 0
6 4 0 0 0
7 0 0 0 0
8 1 0 1 0
9 1 0 0 0

10 1 0 0 0

3.1.8 Einsatz weiterer Blutstillungstechniken

Bei 64 endoskopischen Interventionen wurden weitere Blutstillungsverfahren
angewendet. Am meisten wurden Hamoclips und Suprarenin verwendet. Nur selten
wurden Fibrin und APC eingesetzt. Hemospray™ und Metallstent kamen nur jeweils

einmal zum Einsatz. Eine Ubersicht (iber die angewendeten Verfahren gibt die Tabelle 7.
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Tabelle 7: Einsatz weiterer Blutstillungstechniken

Einsatz weiterer Blutstillungsverfahren

Hamoclip 39/64
Suprarenin 22/64
Suprarenin + Fibrin 4/64
APC 4/64
Fibrin 2/64
Fibrin + APC 1/64
Hemospray™ 1/64
Metallstent 1/64

3.2 Primare und sekundare Anwendung

3.2.1 Primarer Einsatz von PuraStat®

In 71% (79/111) der eingeschlossenen endoskopischen Interventionen wurde PuraStat®
primar angewendet. Eine sekundare Applikation von PuraStat® nach der Anwendung
anderer Blutstillungsverfahren erfolgte bei 29% der Falle (32/111).

Bei 41% (32/79) der untersuchten Notfallendoskopien, bei denen PuraStat® primar
appliziert wurde, erfolgte eine Kombination mit anderen Blutstillungstechniken. Dabei
wurden am haufigsten Hamoclips (19/32) und Suprarenin (11/32) eingesetzt. Jeweils nur

einmal wurden APC, Hemospray™ und Metallstent verwendet (je 1/32).

Die Blutstillung durch den primaren Einsatz von PuraStat® war in 94% (74/79, 95% CI
88-99%) erfolgreich, davon 49/74 im oberen und 25/74 im unteren Gl-Trakt. In dieser
Untergruppe wurden bei 43% (32/74, 95% CIl 32-54) der Patienten zusatzliche etablierte
Verfahren eingesetzt, abhangig von der klinischen Prasentation der Blutung und wenn es
der Untersucher auch in Hinblick auf die Empfehlungen der aktuellen Leitlinien als

sinnvoll erachtete.
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3.2.2 Sekundarer Einsatz von PuraStat®

Zum sekundaren Einsatz von PuraStat® kam es bei 32 der 111 eingeschlossenen
Patienten. Dabei erfolgte in 75% der Falle (24/32, 95% CI1 59-91%) eine Blutstillung durch
PuraStat®. Vor der Verwendung von PuraStat® wurden in den meisten Fallen Hamoclips

(20/32) und Suprarenin (15/32), gefolgt von Fibrin (7/32) und APC (4/32) verwendet.
Diese Verfahren wurden alleine verwendet oder kombiniert.

3.2.3 Primére vs. sekundare Anwendung von PuraStat®
3.2.3.1 Blutstillung

Bei der Gegenuberstellung von primarer zu sekundarer Anwendung trat bei 74 primaren
Anwendungen eine Blutstillung durch PuraStat® ein und nur in finf Fallen blieb PuraStat®
erfolglos. Bei der sekundaren Anwendung trat dahingegen nur in 24 Endoskopien eine

Blutstillung ein und in acht Fallen kam es zu keiner ausreichenden Hamostase.

Der Chi-Quadrat-Test zeigte eine Signifikanz von 0,006 (< 0,05) und somit einen hoch
signifikanten Zusammenhang, so dass anzunehmen ist, dass PuraStat® bei der priméaren

Anwendung erfolgreicher ist als bei der Anwendung nach anderen Blutstillungstechniken.

rima
80 sifnstiuung
durch
PuraStat

Hja
M nein

Anzahl

primar sekundar

Anwendung von PuraStat

Abbildung 9: Primare und sekundare Anwendung von PuraStat®
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3.2.3.2 Blutungslokalisation

PuraStat® wurde bei den OGIB in 52 Fallen primar und in 25 Fallen sekundar
angewendet. Bei den UGIB erfolgte die Applikation von PuraStat® bei 27 der

eingeschlossenen Patienten primar und bei sieben Patienten sekundar.

Ein Zusammenhang zwischen der Lokalisation der Blutung und der primaren bzw.

sekundaren Applikation von PuraStat® ist nicht anzunehmen (p=0,203).

Anwendung
von PuraStat

M primar
B sekundar

60

Anzahl

obere GI-Blutung untere Gl-Blutung

Lokalisation

Abbildung 10: Anwendung von PuraStat® nach Blutungslokalisation

3.2.3.3 Blutungsaktivitat

PuraStat® wurde bei 55 Forrest I-Blutungen primar angewendet und bei 28 sekundar. Bei
den Forrest II-Blutungen wurde PuraStat® in 24 Fallen primar und in vier Fallen sekundar

verwendet.

Der Zusammenhang zwischen der Blutungsaktivitdt und der Anwendung von PuraStat®

ist mit p= 0,049 als signifikant anzusehen.
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Abbildung 11: Anwendung von PuraStat® nach Blutungsaktivitat

3.3 Blutstillung durch PuraStat®

3.3.1 Blutstillung insgesamt

Insgesamt erfolgte in 88% (98/111, 95% Cl 82-94%) der untersuchten
Notfallendoskopien eine initiale Blutstillung mit PuraStat®. Von diesen 98 GIB waren 64
im oberen, eine im mittleren und 31 im unteren GI-Trakt lokalisiert und zwei traten

aufgrund von Thrombozytenaggregationshemmern auf.

3.3.2 Blutstillung nach Lokalisation

Bei OGIB kam es bei 66 Endoskopien zur primaren Blutstillung mit PuraStat®, in elf Fallen
gelang dies nicht und es kamen weitere Blutstillungstechniken wie Hamoclips,

Suprarenin, Fibrin oder Hemospray™ zum Einsatz.

Bei einer Notfallendoskopie aus dem Charité Campus Virchow-Klinikum trat eine
flachenhafte Osophagusblutung auf und die Untersucher sahen nach der frustranen
Anwendung von PuraStat® keine Mdglichkeit zur endoskopischen Therapie. Im Verlauf

trat aber keine Re-Blutung auf, es erfolgte weder eine Re-Endoskopie noch eine
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Operation und der Patient blieb Uber eine Woche stabil, so dass von einem spontanen
Sistieren der Blutung auszugehen ist.

Bezogen auf die UGIB waren 32 Anwendungen von PuraStat® erfolgreich und nur zwei
erreichten keine ausreichende Hamostase. In einem Fall mussten Hamoclips verwendet
werden und einmal erfolgte eine elektrochirurgische Koagulation. Ein Zusammenhang

zwischen erreichter Blutstillung und der Lokalisation besteht nicht (p=0,204).
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Blutstillung
durch
PuraStat
Mja
M nein

60

40

32
29%
20

obere GI-Blutung untere Gl-Blutung

Anzahl

o

Blutungslokalisation

Abbildung 12: Erfolg von PuraStat® nach Blutungslokalisation

3.3.3 Blutstillung nach Aktivitat

Bei 72 aktiven und 26 inaktiven Blutungen war PuraStat® erfolgreich. Keine ausreichende

Blutstillung wurde bei elf Forrest |- und bei zwei Forrest-1I-Blutungen erreicht.

Aufgrund eines p=0,385 besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Blutungsaktivitdt und dem Erfolg von PuraStat®.
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Abbildung 13: Erfolg von PuraStat® nach Blutungsaktivitat

3.4 Re-Blutungsrate

Zur Re-Blutung kam es bei insgesamt 18 der 111 eingeschlossenen Studienpatienten,
darunter mussten 13 erneut endoskopiert werden und funf Patienten erhielten eine
chirurgische Versorgung innerhalb einer Woche. Somit diente PuraStat® bei 4,5% (5/111)
der untersuchten Endoskopien durch Erreichen einer vorubergehenden Hamostase und

Stabilisierung des Patienten als Uberbriickung zu einer Operation.

Zu einer erneuten Blutung nach dem primaren Einsatz von PuraStat® kam es bei 14 der
79 Patienten (18%), die meisten davon erhielten eine Re-Endoskopie (10/79), vier
Patienten (4/79) mussten im Anschluss operiert werden.

Nach dem sekundaren Einsatz von PuraStat® traten bei 13% (4/32) der
eingeschlossenen Untersuchungen Rezidivblutungen auf, davon wurden drei Patienten

(9%, 3/32) erneut endoskopiert und ein Patient (3%, 1/32) musste im Verlauf chirurgisch
versorgt werden.
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Tabelle 8: Re-Blutungen

Re-Blutungsrate 18/111
primar 14/79 (18%)
sekundar 4/32 (13%)
Re-Endoskopie zur Blutstillung 13/111
primar 10/79 (13%)
sekundar 3/32 (9%)
Chirurgische Intervention 5/111
primar 4/79 (5%)
sekundar 1/32 (3%)

3.5 Follow-Up nach drei und sieben Tagen

Nach drei Tagen waren 89% der eingeschlossenen Patienten stabil in Hinsicht auf eine
erneute Blutung (99/111, 95% CI 83-95%). Sieben Tage nach der Intervention blieben
87% der Patienten stabil (96/111, 95% CI 80-93%).

Nach dem primaren Einsatz von PuraStat® betrug die Erfolgsrate nach drei Tagen 91%
(72179, 95% CI 85-98%) und nach sieben Tagen 87% (69/79, 95% CI| 80-95%).

Wurde PuraStat® erst nach anderen Blutstillungstechniken verwendet, blieben sowohl im

Follow-Up nach drei Tagen als auch nach einer Woche 84% (27/32) der Patienten stabil.

3.5.1 Forrest I1A-Blutungen

Bei allen Patienten mit Forrest IA-Blutung wurde die Anwendung von PuraStat® mit
anderen Blutstillungsverfahren (z.B. Hamoclips, Suprarenin, Fibrin) kombiniert. Keiner
dieser Patienten musste spater operiert werden. Eine Ubersicht tber die Gruppe der

Forrest |IA-Blutungen stellt die Tabelle 9 dar.
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Tabelle 9: Gruppe der Forrest IA-Blutungen

Patient Primar PuraStat® Kombination Chir. Intervention
Nr. 21 nein 2 Clips + Suprarenin nein
Nr. 45 ja 1 Clip nein
Nr. 54 ja Suprarenin nein
Nr. 56 nein 1 Clip + Suprarenin + Fibrin  nein
Nr. 70 ja Suprarenin nein
Nr. 83 nein Suprarenin + Fibrin nein
Nr. 97 nein Suprarenin + 3 Clips nein

3.5.2 Verstorbene Patienten

Im untersuchten Zeitraum sind insgesamt drei Patienten verstorben. Diese wiesen jeweils
schwere Komorbiditaten auf. Ein Patient aus dem Charité Campus Benjamin Franklin
verstarb aufgrund einer progredienten Grunderkrankung mit Osophagusvarizen |lI.
Grades und einer Leberinsuffizienz. Ein Patient aus Mainz erlitt ein akut auf chronisches
Leberversagen und infolgedessen ein Multiorganversagen mit Sepsis und letalem
Ausgang. Ein Patient aus Neubrandenburg verstarb, da eine notwendige primare

Operation aufgrund von Komorbiditaten nicht moglich war.

3.6 Antikoagulation

Tabelle 10: Antikoagulation und PuraStat®-Erfolg

Antikoagulation 15/111 Blutstillung durch Keine Blutstillung
PuraStat® durch PuraStat®
Antikoagulation insgesamt 13 2

Thrombozytenaggregationshemmer
DOAK

Heparin unfraktioniert

N W =~ N
O N O O

Thrombozytenaggregationshemmer
+ DOAK
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Zusatzliche Blutungsursachen wurden bei insgesamt 13 Notfallendoskopien angegeben,
bei zwei weiteren wurde die Einnahme von ASS als Hauptursache der Blutung errechnet.
Somit sind bei 15/111 (14%) Patienten Antikoagulantien verwendet worden. In funf Fallen
wurde die Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern genannt und davon
konnten 100% der Blutungen durch PuraStat® gestillt werden (5/5). Zahlt man die
Patienten dazu, bei denen ASS als Hauptursache der Blutung angegeben wurde, ist

PuraStat® bei allen sieben Fallen erfolgreich gewesen.

Bei der Gabe von DOAK (1/15) auch in Kombination mit Thrombozytenaggregations-
hemmern (2/15) war PuraStat® zu 100% primar erfolgreich. Nur bei der Verwendung von
unfraktioniertem Heparin, das insgesamt bei funf Patienten angegeben wurde, war
PuraStat® nur zu 60% (3/5) wirksam. Somit scheint PuraStat® bei heparinisierten
Patienten weniger erfolgreich zu sein als bei anderen Antikoagulantien. Im Chi-Quadrat-
Test nach Pearson zeigte sich allerdings mit p=0,52 kein signifikanter Unterschied

zwischen der Heparingruppe und den anderen Antikoagulantien.

3.6.1 Blutstillung

Es ist anzunehmen, dass es unter Antikoagulation mehr Therapieversager gibt. In
unserer Studie kam es in 13 Fallen (13/15, 87%, 95% CI 70-100) zur primaren Blutstillung
und es gab nur zwei Therapieversager (2/15, 13%) unter gerinnungshemmender
Medikation. Das bedeutet, dass unter Antikoagulation die Erfolgsrate mit 87% nur etwas
geringer ist als die Erfolgsrate von 88% im Gesamtkollektiv (kein signifikanter
Unterschied, p=0,834).

3.6.2 Re-Blutungen

Auch die Re-Blutungsrate ist unter Antikoagulation mit 20% (3/15) nur numerisch etwas
hoher als wenn keine gerinnungshemmende Medikamente gegeben wurden (16%,

15/96), ohne dass dies statistisch signifikant ware (p=0,69).
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Tabelle 11: Antikoagulation und Re-Blutungen

Antikoagulation Keine Re-Blutung Re-Blutung
Keine Antikoagulation 83/96 (86%) 15/96 (16%)
AK insgesamt 12/15 (80%) 3/15 (20%)

Thrombozytenaggregationshemmer
DOAK

Heparin unfraktioniert

N W -~ O
o N O -~

Thrombozytenaggregationshemmer
+ DOAK

3.7 Applikation von PuraStat®

PuraStat® ist in verschiedenen GréRen verfligbar. In den untersuchten Interventionen
dieser Pilotstudie wurde mit 59% (65/111) am haufigsten die 3 mI-Spritze verwendet, bei
28% der Patienten wurde die 1 ml-Spritze eingesetzt (31/111) und bei 6% die 5 ml-Spritze
(7/111). Bei den weiteren acht Notfallendoskopien wurden Kombinationen der PuraStat®-
Spritzen (2 ml, 4 ml, 6 ml) zur Blutstillung benutzt. Der Verbrauch des PuraStat®-Gels ist
in Tabelle 4.3 dargestellt.

Insgesamt wurden in der gesamten Studie 297 ml PuraStat® verwendet und der

durchschnittliche Verbrauch pro Intervention betrug 2,68 ml PuraStat®-Gel.

Tabelle 12: Verbrauch von PuraStat®

Verbrauch in mi Haufigkeit %
1,00 31/111 27,9
2,00 21111 1,8
3,00 65/111 58,6
4,00 21111 1,8
5,00 7111 6,3
6,00 4/111 3,6
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3.8 Zufriedenheit

Die angegebene Zufriedenheit der Untersuchung mit der Anwendung von PuraStat® war
mit 95 der 111 (86%) eingeschlossenen Notfallendoskopien insgesamt hoch. Es zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen dem primaren und sekundaren Einsatz von
PuraStat®. Die Untersucher waren bei 86% (68/79) der Interventionen mit dem primaren

Einsatz und bei 84% (27/32) mit dem sekundaren Einsatz von PuraStat® zufrieden.

3.9 Anmerkungen der Untersucher

Die Untersucher konnten am Ende des CRF-Bogens eigene Anmerkungen zur
Anwendung von PuraStat® dokumentieren. Davon sind in Tabelle 13 einige Beispiele

aufgefuhrt.

Tabelle 13: Anmerkungen der Untersucher

Anmerkungen zur Applikation von PuraStat®

,PuraStat® lauft leicht daneben, wenn es aus dem Applikationskatheter austritt und der
Schwerpunkt nicht genau auf der Lasion liegt.”

,Ein Teil von PuraStat® rutscht nach distal ab."

~Applikation problemlos, Zeitpunkt der Gelapplikation schwer vorhersehbar.”

,=Dauert sehr lange bis Substanz an Katheterspitze ankommt, Katheter 220 cm und ist
nicht zu sehen, Zeitpunkt der Freisetzung schwer steuerbar, ca. 5ml Luft bendtigt bis

Freisetzung, Gelkisschen verrutschte wahrend Applikation.*

Anmerkungen zur Wirkung von PuraStat®

,Derber Ulkusgrund, Clips nicht absetzbar, gutes Anhaften von PuraStat®."
»Vverteilung auf mehreren kleinen Blutungen, Divertikel, direkt auf Ulkus platzierbar.”
,2Adrenalin und Hamoclips uneffektiv, Blutstillung bei Forrest IA durch PuraStat®."
,Blutung sistierte nicht sicher nach PuraStat®, Verwendung von Hemospray™.*

,Blutung verstarkte sich unter PuraStat®.”
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PuraStat® wurde von den Untersuchern u.a. eingesetzt bei: kleinen Nachblutungen,
mehreren kleinen Blutungen, vereinzelten Sickerblutungen, flichenhaften oder schwer

erreichbaren Blutungen oder auch zur ,Versiegelung“ von Blutungsquellen.

Abbildung 14: Applikation von PuraStat® bei verschiedenen Indikationen

aus: Branchi et al., 2021 (Manuskript angenommen)

A) Duodenaler Ulkus mit Gefall und anhaftendem Gerinnsel.

B) Gastrointestinaler Stromatumor im proximalen Jejunum nach Sickerblutung.

C) Duodenaler Ulkus mit sichtbarem Gefal}, Stabilisierung des Endoskops mit distaler
Kappe.

D) Sickerblutung nach Polypektomie im Duodenum.

E) Tumorblutung nach duodenaler Infiltration eines Pankreastumors.

F) Duodenaler Ulkus mit Gefal und anhaftendem Gerinnsel.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

OGIB sind ein zunehmendes Krankheitsbild mit einer ansteigenden Inzidenz
insbesondere bei Menschen hoheren Alters. Die Mortalitat von etwa 10% blieb Gber die
zurUckliegenden zwei Dekaden nahezu konstant (2). In den letzten Jahren wurden in der
Endoskopie viele neue Produkte wie Puder, Spray oder neuartige Hamostase-Clips
(OTSC) eingefuhrt, die die Maoglichkeiten zur endoskopischen Versorgung von GIB
erweitern. Das seit 2014 CE-zertifizierte Blutstillungsgel PuraStat® ist seit 2017 fir die

Endoskopie zugelassen und hat sich bereits in der Chirurgie bewahrt (60), (61).

Ziel dieser Studie war die Untersuchung von PuraStat® im klinischen Alltag bei der
Behandlung der akuten GIB. Die vorliegende Arbeit ist nach unserem Kenntnisstand die
erste Multi-Center-Studie, die PuraStat® in der Therapie aktiver akuter GIB analysiert. In
dieser Studie wurden insgesamt 111 Patienten eingeschlossen, bei denen PuraStat® zur
Blutstillung verwendet wurde, dabei wurde das Gel sowohl primar als auch sekundar
nach der Verwendung konventioneller Verfahren (u.a. Hamoclips, Suprarenin, APC)
angewendet. Nach unseren Daten stellte sich PuraStat® als ein sicheres und geeignetes
Blutstillungsverfahren mit einer hohen Therapieerfolgsrate dar. Nach primarem Gebrauch
wurde in 94% (74/79) der Untersuchungen eine Hamostase erreicht, 87% (69/79) der
Patienten blieben nach der Intervention Uber eine Woche stabil. Auch nach sekundarem
Gebrauch kam es in 75% (24/32) der Falle zu einer Blutstillung. Im Follow-Up nach drei
Tagen zeigte sich eine hohe Erfolgsrate mit einer Rezidivfreiheit von 89%, nach einer

Woche waren es 87%.

Auch in anderen Studien konnte gezeigt werden, dass PuraStat® bei GIB effektiv
einzusetzen ist. Bei einer Studie von Subramaniam mit 100 Patienten war PuraStat® zu
75% erfolgreich, die Blutung wurde in durchschnittlich 69,5 Sekunden gestoppt und eine
Rezidivblutung trat nur bei 3% auf (62). In unserer Studie traten insgesamt in 16%
(18/111) der Falle behandlungsbedurftige Rezidivblutungen auf. Dass diese Rate etwas
hoher liegt als in den Ergebnissen von Subramaniam, kann durch die hohe Rate aktiver

Blutungen bedingt sein: In unserer Studie wiesen mit 69% (76/111) die meisten Patienten
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eine aktive Forrest IB-Blutung auf und selbst sieben Patienten mit Forrest IA-Blutungen

wurden mit PuraStat® behandelt.

Eine Untersuchung von de Nucci analysierte nur die aktiven Blutungen und wies ahnliche
Daten auf wie unsere Studie. PuraStat® wurde bei 77 Patienten mit GIB eingesetzt, wenn
mindestens zwei andere Verfahren erfolglos waren. 64 waren Forrest IB- und 13 waren
Forrest IA-Blutungen. Hier war PuraStat® sogar zu 90,9% erfolgreich und eine Re-
Blutung gab es bei 10,4% (64). Bei unserer Studie betrug die initiale Erfolgsrate 88% bei

insgesamt 16% Re-Blutungen.

Auch bei Forrest IA-Blutungen scheint PuraStat® als primare Therapie geeignet.
Allerdings wurde PuraStat® in dieser Studie bei Forrest IA-Blutungen stets mit anderen
Blutstillungstechniken wie Clips oder Suprarenin kombiniert. Als aullerst positives
Outcome ist zu bewerten, dass nach der endoskopischen Versorgung keiner dieser

Patienten im erfasstem Zeitraum operiert werden musste.

Die Rezidivblutungsrate in unserer Studie betrug insgesamt 16% (18/111), das heilt,
dass diese Patienten klinische Blutungszeichen wie u.a. Melana, Hamatemesis oder
Hamatochezie, kardiovaskulare Instabilitat oder einen Hamoglobin-Abfall aufwiesen. In
dieser Subgruppe erhielten 72% der Patienten (13/18) eine erneute endoskopische
Versorgung der Blutung und 28% dieser Patienten (5/18) mussten im
Untersuchungszeitraum chirurgisch versorgt werden. Insgesamt wurden somit nur 4,5%
(5/111) der eingeschlossenen Patienten im erfassten Zeitrahmen operiert. Bei diesen
Patienten stabilisierte die Anwendung von PuraStat® die akute Blutungssituation und

diente als Uberbriickung bis zur endgiiltigen chirurgischen Intervention.

PuraStat® ist bezugnehmend auf unsere Ergebnisse nach dem primaren Einsatz
erfolgreicher als nach sekundarem Gebrauch. Jedoch kann man daraus nicht ableiten,
dass PuraStat® vor allem primar zum Einsatz kommen sollte, da PuraStat® als
Erstlinientherapeutikum eher bei kleineren Blutungen verwendet wurde und bei
sekundarem Einsatz meist eine Kombination der verschiedenen Techniken fur die
Hamostase verantwortlich war. Daher sollte PuraStat® bei Forrest IA-Blutungen weiterhin

erst nach Versagen etablierter Verfahren zum Einsatz kommen. Bei kleineren,
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flachenhaften oder schwer erreichbaren Sickerblutungen ist PuraStat® auch direkt zum

primaren Einsatz empfehlenswert.

Ein interessanter Aspekt unserer Studie, der bisher in anderen Studien kaum untersucht
wurde, ist die Wirksamkeit von PuraStat® unter Antikoagulation. Wir konnten zeigen, dass
gerinnungshemmmende Medikation die Erfolgsrate von PuraStat® nicht signifikant
beeinflusst (87% vs. 88%). Allerdings scheint PuraStat® laut unseren Ergebnissen unter
Heparin weniger wirksam zu sein. Da insgesamt aber nur 4,5% der Patienten (5/111)

Heparin bekommen haben, waren weitere Untersuchungen dazu lohnenswert.

Der durchschnittliche Verbrauch von PuraStat® betrug in dieser Studie 2,68 ml pro
Intervention. Daraus lasst sich schlieRen, dass die Verwendung von den 3 ml-
Fertigspritzen in den meisten Fallen ausreichend ist fur den klinischen Alltag. Letztendlich
ist es aber dem jeweiligen Untersucher Uberlassen, nach der klinischen Prasentation der
Blutung und der mdglichen Verwendung anderer Verfahren stets individuell Uber die

bendtigte Menge des Peptidgels zu entscheiden.

Die Zufriedenheit der Anwender ist in dieser Arbeit mit 86% insgesamt als hoch zu
bewerten. PuraStat® erweitert das Spektrum endoskopischer Blutstillungsverfahren zur
Kontrolle von GIB und ist einfach und sicher anzuwenden. Bei der Anwendung traten
keinen unerwunschten Wirkungen oder Komplikationen auf. In zwei Fallen berichteten
die Untersucher, dass die Applikation von PuraStat® durch den Katheter recht lange
dauert. Seitens des Herstellers ware hier ein moglicher Verbesserungsbedarf zu

Uberprifen.

4.2 Vergleich mit hamostatischen Pudern, Spray und OTSC

Die Effektivitat hamostatischer Puder wie Hemospray™ und Endoclot™ wurde in
mehreren Studien gezeigt. In einer Studie von 2019 mit 154 Patienten zeigte sich in 81%
ein 3-Tage- und in 67% ein 30-Tage-Erfolg. Zu Rezidivblutungen kam es in 27% der Falle
und es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Substanzen (67).
Ein Review von 2018 uber 24 Studien mit insgesamt 1063 Patienten zeigte, dass in 95%

eine Blutstillung erreicht wurde, bei spritzenden Blutungen nur knapp 92%. Daraus liel3
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sich schliellen, dass Spray und Puder ahnlich effektiv sind wie die ublichen
endoskopischen Blutstillungsmethoden. Die Re-Blutungsrate nach 30 Tagen betrug 17%
und zeigte keinen Unterschied zu konventionellen Verfahren. Die Mortalitat betrug
insgesamt 7,6% bzw. aufgrund von Blutungen 1,4% (68). In einer kleinen Studie mit 21

Patienten war EndoClot™ sogar zu 100% erfolgreich in der Blutstillung (69).

Zum Hemospray™ gab es 2011 eine erste kleine Studie mit 20 Patienten, bei der in 95%
der Falle eine Hamostase erreicht wurde (25). In einer prospektive Multicenter-Studie mit
63 Patienten wurde in 87% Hemospray™ primar angewendet und in 85% eine primare
Hamostase erreicht. Bei 15% traten nach einer Woche Re-Blutungen auf. Die primare
Hamostaserate fiir Ulkusblutungen betrug 76% (54). Eine Ubersichtsarbeit zum
Hemospray™ zeigte eine allgemeine Blutstillung von 93% bei Forrest 1A/B Ulcera und
eine Rezidivblutungsrate von 13%. Bei 13 Patienten, die mit Hemospray™ behandelt
wurden zeigte sich initial ein 100%-iger Erfolg und eine permanente Hamostase 85% bei
nur drei Nachblutungen (15%). Hemospray™ zeigte sich insgesamt effektiv bei den
schwer zu behandelnden Forrest 1A und 1B-Blutungen, allerdings gibt es bisher nur eine

dunne Studienlage (52).

Zu den OTSCs gibt es einen Review mit Daten aus 2010 bis 2018 mit insgesamt 1517
Fallen. Dabei betrug die Erfolgsrate 78% und bei Blutungen 85%. Die OTSCs erwiesen
sich als ein sicheres und produktives Verfahren (70).

PuraStat® weist aufgrund der vorliegenden Studie mit initial 88% eine hohere Erfolgsrate
als der OTSC und eine ahnlich hohe Erfolgsrate wie die hamostatischen Pulver auf. Im
Gegensatz zu den Pulvern gibt es bei PuraStat® einige Vorteile in der Anwendung. Das
Peptidgel ist als Fertigspritze erhaltlich und somit sofort gebrauchsfertig, es ist keine
Vorbereitung und kein Zubehor wie ein Luftkompressor (EndoClot™) oder eine CO»-
Kartusche (Hemospray™) notwendig. Bei den Pudern kann es zu einem Verstopfen des
Applikationskatheters kommen, wenn das Produkt mit Flussigkeit im Katheter in Kontakt
kommt. Bei PuraStat® ist aufgrund seiner Hydrogel-Struktur ein Clotten des Katheters
nicht moglich. Auferdem ist PuraStat® transparent und beeintrachtigt nicht die

Sichtbarkeit der Blutungsstelle.
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Als Nachteil von PuraStat® im Vergleich zu den Pudern ist anzusehen, dass bei der
Anwendung ein direkter Gel-Gewebe-Kontakt bestehen muss und es zielgenau
aufgebracht werden muss, was je nach Lokalisation der Blutung nicht immer moglich ist.
AuRerdem ist PuraStat® schwer bei entziindeten Geweben aufzutragen, da es schlecht

am blutenden Gewebe anhaftet.

Die hamostatischen Puder wie Hemospray™ und Endoclot™ konnen in einigen Fallen
zur Stabilisierung einer akuten GIB beitragen und wie PuraStat® dazu dienen, den
Zeitraum bis zu einer chirurgischen Intervention zu uberbricken und eine Notfall-

Operation zu vermeiden (60), (59).

4.3 Starken der Studie

Als grolRe Starke dieser Studie erweist sich das Studiendesign als Multi-Center-Studie
mit der Teilnahme von insgesamt 15 Kliniken innerhalb Deutschlands. Hierdurch wurde
PuraStat® von vielen verschiedenen Untersuchern mit unterschiedlicher endoskopischer
Erfahrung in der Anwendung getestet, sodass ein breites Meinungsbild gewonnen

werden konnte.

Das eingeschlossene Patientenkollektiv unserer Studie weist insgesamt einen
reprasentativen Querschnitt von Patienten mit gastrointestinalen Blutungen auf und Iasst
somit Schlusse auf groRere Patientengruppen zu. Manner erleiden deutlich ofter eine GIB
als Frauen und 61% unserer eingeschlossenen Patienten waren mannlich bei nur 39%
eingeschlossenen Patientinnen (3), (4). OGIB zahlen mit bis zu 90% als die haufigste
GIB und waren auch in unserer Studie mit 68% die haufigste Blutungsursache. Zudem
sind Ulzera die Hauptursache von GIB und waren auch in der vorliegenden Studie mit
38% (42/111) die haufigste Blutungsquelle (71).

4 .4 Limitationen der Studie

Die Bedeutung der Ergebnisse unserer Studie wurden durch verschiedene Faktoren
limitiert. Das Studiendesign als Pilotstudie ohne Vergleichsarm oder Randomisierung
kann einen mogliche Auswahlverzerrung ergeben. Zusatzlich ist es bei kombiniertem

Einsatz von PuraStat® mit anderen Techniken der endoskopischen Blutstillung in der
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sekundaren Anwendung schwer, Aussagen zur Wirksamkeit von PuraStat® alleine zu
treffen. Allerdings erscheint diese Konzeption der Studie dem klinischen Alltag und den
aktuellen Leitlinien am ehesten gerecht zu werden, da meist eine Kombination von
mehreren Blutstillungsverfahren empfohlen wird und der Untersucher sich aufgrund der
Prasentation der GIB und seiner Erfahrungen fur ein oder mehrere Therapieverfahren
entscheidet (24).

In der vorliegenden Arbeit wurden mit 15 von 111 nur wenige Patienten unter
Antikoagulation untersucht, um gesicherte Aussagen zur Wirksamkeit von PuraStat® bei
Patienten mit gerinnungshemmender Medikation zu treffen. Vor allem zur
Heparinisierung lohnen sich weitere Studien, da hier PuraStat® laut unseren Daten

weniger erfolgreich zu sein scheint.

Der Grofiteil der eingeschlossenen Patienten (69%) litt an aktiven Forrest IB-Blutungen,
so dass die Aussagen dieser Arbeit vor allem fur diese Blutungsform gelten. Es bedarf
weiterer Studien mit groReren Fallzahlen, um gesicherte Aussagen Uber Forrest |A- sowie

Forrest [IA-C Blutungen zu treffen.

Eine weitere potenzielle Fehlerquelle stellt der CRF-Bogen dar. Nicht alle eingereichten
Bogen erreichten das Studienzentrum vollstandig ausgeflllt, einige Daten mussten
nachgefragt und erganzt werden oder blieben leer. Es ist moglich, dass es dadurch zu
fehlerhaften Angaben kam und darauf aufbauende Berechnungen beeinflusst wurden.
AuRerdem wurde durch das Multi-Center-Design eine groe Anzahl von Arzten beteiligt,
so dass die CRF-Bogen von vielen verschiedenen Untersuchern ausgefullt wurden. Ein
Untersucher-Bias ist dadurch nicht ganz auszuschlie3en, allerdings ist durch die
vereinfache Konzeption des CRF-Bogens eine Fehlinterpretation und somit falschliche

Eintragung der Daten nicht anzunehmen.

Insgesamt ist die Aussagekraft dieser Multi-Center-Studie durch die geringe Fallzahl

eingeschrankt.

62



4.5 Fazit

Das Peptidgel PuraStat® ist eine sinnvolle Ergdnzung zu den bisherigen
Blutstillungstechniken in der endoskopischen Versorgung akuter, nicht-varikoser GIB.
PuraStat® ist als primare Therapie besonders zur Versorgung von Sickerblutungen
(Forrest IB) geeignet, kann aber in Kombination mit anderen etablierten Verfahren auch
zur Behandlung von komplizierten oder gar Forrest IA-Blutungen zur erfolgreichen
Hamostase verwendet werden. PuraStat® kann analog zu den hamostatischen Pulvern
eine Blutung stabilisieren und dadurch als Uberbriickungsverfahren vor Operationen
eingesetzt werden, wobei es gegenuber den Pulvern deutliche Vorteile in der

Applikationstechnik aufweist.

Allerdings ist die Datenlage nach wie vor dunn und weitere prospektive Multi-Center-
Studien mit groReren Fallzahlen sind notwendig. Insbesondere bieten sich Studien zur
besseren Untersuchung von Patienten mit Antikoagulation an. In unserer Studie sind die
Ergebnisse zur Wirksamkeit von PuraStat® unter gerinnungshemmender Medikation
vielversprechend, jedoch ist die Aussagekraft aufgrund der kleinen Fallzahl dieser
Untergruppe beschrankt. Hierbei sollte ein besonderes Augenmerk auf heparinisierten
Patienten liegen, weil PuraStat® bei diesen Patienten nach unseren erhobenen Daten

weniger erfolgreich zu sein scheint.
Da die endoskopischen Eingriffe immer mehr zunehmen und damit die Wichtigkeit der

endoskopischen Blutstillung steigt, kbnnen wir gespannt sein, welche weiteren neuen

Verfahren in Zukunft entwickelt werden (72).
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