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Seltener gastroenterologischer Befund als Ursache fiir eine
hypochrome mikrozytare Andmie

Daniel Teubner, Arthur Hoffman, Annette Fisseler-Eckhoff, Thomas Hiittenhain, Hendrik Manner, Ralf Kiesslich, Johannes W. Rey

Andmie ist ein haufiger Befund in der taglichen internistischen Praxis. Zu den gangigsten Ursachen
zahlen Eisen-, Vitamin B;,- und Folsdure-Mangel, aber auch Blutungen aus dem
Gastrointestinaltrakt. Neben der laborchemischen Diagnostik sollte deshalb auch eine
endoskopische Abkarung erfolgen. Dass dabei die Standardmanahmen nicht immer ausreichen,

um die Blutungsquelle sicher zu identifizieren, zeigt der folgende Fall.

Anamnese | Eine 66-jdhrige Frau stellte sich we-
gen einer auffilligen Hautbldsse und zunehmen-
der korperlicher Schwdche bei ihrem Hausarzt
vor. Thr Allgemeinzustand war leicht reduziert,
der Erndhrungszustand adipos (BMI 32kg/m2).
Die Labordiagnostik ergab eine hypochrome mik-
rozytdre Andmie:

» Hamoglobin: 8,7g/dl

» MCV: 76,8 fl

» Ferritin: 10ug/dl

Noch vor einem halben Jahr hatte die Patientin
eine minimal erniedrigte normozytdre Andmie
(Hdmoglobin: 11,5g/dl).

Vorerkrankungen und Familienanamnese| Fol-

gende Vorerkrankungen waren bekannt:

» Arterielle Hypertonie,

» COPD bei chronischem Nikotinkonsum,

» Hypothyreose nach Thyreodektomie,

» diverse Lebensmittelunvertraglichkeiten, die
regelmdRig zu Unwohlsein fiihrten.

Im Rahmen der regelméRigen ambulanten gastro-

enterologischen Betreuung wurden bereits mehr-

fach grof3e, sessile Adenomen im Kolon abgetra-

gen. Die Schwester der Patientin war mit 44 Jah-

ren an einem Kolonkarzinom verstorben, die Mut-

ter an Blutkrebs. Eine genetische Diagnostik und

Beratung war bislang nicht erfolgt.

Osophagogastroduodenoskopie (OGD) | Der vom

Hausarzt veranlasste Stuhlbluttest war positiv. Er

iberwies die Patientin daraufhin an einen nieder-

gelassenen Gastroenterologen. Die OGD ergab

hier folgende Befunde:

» Refluxdsophagitis Grad A (Los-Angeles-Klassi-
fikation) bei

» grofBer axialer Hiatushernie.

» Helicobacter-pylori-positive, mittelgradig bis
madRig aktive Gastritis.

Koloskopie | Bei der hohen Koloskopie wurde ein
ca. 8x5mm groler sessiler Polyp im Zoekum ab-
getragen. Die Histologie ergab ein tubulovilldses
Adenom (low-grade-intraepitheliale Neoplasie).
Weitere kleinere, (iberwiegend flache und sessile
Polypen wurden belassen. Als abschlieende Ur-
sache fiir die mikrozytdre Andmie wurden die
Gastritis und die grofBe axiale Hiatushernie ge-
deutet.

Diinndarmabkldrung | Vor dem Hintergrund der
Polyposis erfolgte eine ambulante Videokapsel-
endoskopie (VKE) des Diinndarms. Dabei ergab
sich der Verdacht auf ein fibrinbelegtes Ulkus im
proximalen Drittel des Diinndarms, sodass die Pa-
tientin fiir eine Doppelballonenteroskopie (DBE)
stationdr eingewiesen wurde.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.

Abb. 1 Doppelballonentero-
skopie: stenosierende Ldsion
mit oberfladchlich hdmorrha-
gischen Auflagerungen im
proximalen Jejunum.
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Abb. 2 Biopsate der
Doppelballonenteroskopie.
Immunhistochemie: positiv
fiir CK-20, passend fiir einen
primdren Tumor des
Diinndarms (A). Histomor-
phologie: Diinndarmkarzi-
nom; HE-Farbung (B).
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Weiterfiihrende stationdre Diagnostik

Labor | Die initiale Labordiagnostik bestdtigte die
hypochrome mikrozytire Andmie:

» Hamoglobin: 8,0g/dl

» MCV: 71 fl

» Ferritin: 9ng/ml

Die Folsdure- und Vitamin-B;,-Werte waren im
Normbereich.

Sonografie | Die Abdomensonografie zeigte im
Mittelbauch mindestens 4 pathologisch vergro-
RBerte mesenteriale Lymphknoten (maximaler
Durchmesser 32mm). Eine Diinndarmraumfor-
derung wurde nicht abgegrenzt.

DBE | Es ergab sich eine derbe stenosierende La-
sion mit oberfldchlich hamorrhagischen Auflage-
rungen im proximalen Jejunum (> Abb. 1).

Histologie | Die histologische Untersuchung der

entnommenen Biopsien ergab den Befund eines

Karzinoms. Durch die Immunhistochemie wurde

die Diagnose eines primdren Adenokarzinoms des

Jejunums gesichert (» Abb. 2):

» Expression von Zytokeratin 7, 20 und CDX2 in
atypischen Zellen,

» Synaptophysin und Chromogranin A als neuro-
endokrine Marker fehlten.

Bildgebung | Die Computertomografie des Abdo-

mens und Beckens zeigte

» wandverdickte Jejunumschlingen sowie

» pathologisch vergréBerte Lymphknoten im me-
senterialen Fettgewebe (> Abb. 3 A).

Die CT-Thorax ergab keinen Anhalt fiir eine Meta-
stasierung. Die Magnetresonanztomografie nach
Sellink bestdtigte die vergrofSerten Lymphknoten
(» Abb. 3 B).

Therapie

Operative Resektion | Nach dem Konsens des Tu-
morboards wurde aufgrund des Adenokarzinoms
mit Lymphknotenmetastasierung und hdamoglo-
binwirksamer Blutung eine explorative Laparoto-
mie durchgefiihrt. Intraoperativ zeigte sich ein
5,5 cm groRer, oberflachlich ulzerierter Tumor des
proximalen Jejunums. Das betroffene Diinndarm-
segment und die Mesenterialwurzel wurden tu-
buldr reseziert. Die abschliefende postoperative
TNM-Klassifikation (pT3 N1, LO, VO, R2) ergab die
Diagnose eines Diinndarmkarzinoms im Stadium
Il A (» Tab. 1) ohne die Mdglichkeit einer kurati-
ven Behandlung.

Chemotherapie | Nach dem Konsensbeschluss
des Tumorboards wurde eine Chemotherapie mit
FOLFOX6 (Oxaliplatin, Leucovorin, Fluorouracil)
durchgefiihrt - analog zur palliativen Therapie
des Kolonkarzinoms.

Abb. 3 VergroRerte mesenteriale Lymphknoten
(Pfeil). (A) Computertomografie, (B) Magnetresonanz-
tomografie nach Sellink.
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Abb. 4 Stammbaum der Patientin mit diagnostischen Empfehlungen.

Diskussion

Steigende Inzidenz | Im Gegensatz zum Kolonkar-
zinom sind maligne Tumore des Diinndarms eher
selten (nur etwa 3% aller gastrointestinalen Tu-
more). In den letzten Jahren wird von einer stei-
genden Inzidenz berichtet [5]. Dies kénnte aller-
dings auch Ausdruck verbesserter diagnostischer
Endoskopietechniken sein. Wie im vorliegenden
Fallbericht, werden die Tumore insbesondere bei
Patienten {iber 60 Jahren festgestellt. Dabei han-
delt es sich in den meisten Fillen um Adenokarzi-
nome (45 %), seltener sind

» Carcinoide (29%),

» Lymphome (16 %) oder

» Sarkome (10%) [10].

Patienten mit Adenokarzinom des Diinndarms
haben zudem gelegentlich auch Zweittumore im
Kolon, Rektum, Endometrium oder Ovar.

Symptomatik | Patienten mit Diinndarmkarzino-
men haben oft keine spezifischen Symptome.
Hdufig finden sich

» abdominelle Schmerzen,

» Gewichtsverlust,

» Ubelkeit und Erbrechen,

» gastrointestinale Blutungen,

» Obstipation und

» Darmperforationen.

15% der Patienten entwickeln eine Andmie, was
im hier berichteten Fall der Grund fiir die initia-
le drztliche Vorstellung war [4]. Die detaillierte
anamnestische Auskunft der Patientin {iber Nah-
rungsmittelunvertrdglichkeiten kénnte in der re-
trospektiven Bewertung ebenfalls als Symptom
der Erkrankung gedeutet werden.

Lebensstilfaktoren | Obwohl einige pradisponie-
rende Faktoren beschrieben sind, ist die genaue
Atiologie der Tumore bislang unbekannt. Im vor-
gestellten Fall fanden sich ein fortgesetzter Niko-
tinabusus sowie Adipositas - bisherige Studiener-
gebnisse konnten allerdings keinen eindeutigen
dtiologischen Zusammenhang mit Diinndarmma-
lignomen zeigen [1, 3].
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Genetische Einfliisse | Bekannte Pradispositions-

risiken fiir Adenokarzinome des Diinndarms sind

» hereditdres nicht-polypdses kolorektales Karzi-
nom (HNPCC),

» familidre adenomatdse Polyposis (FAP),

» Peutz-Jeghers-Syndrom,

» Morbus Crohn,

» multiple-endokrine-Neoplasie - (MEN 1),

Aufgrund der Vorgeschichte und der Familien-

anamnese vermuteten wir bei der Patientin eine

genetische Ursache. Wir erstellten daher einen fa-
milidren Stammbaum bei Verdacht auf eine gene-
tische Praddisposition fiir ein Kolorektalkarzinom

auf Grundlage einer Polyposis (> Abb. 4).

» Wegen der Oligopolyposis (<100 Kumulativpo-
lypen) hdtte die Patientin an einer attenuierten
familidren adenomatdsen Polyposis (AFAP) er-
krankt sein kénnen. Da diese autosomal-domi-
nant vererbt wird und kein Elternteil erkrankt
war, schlossen wir dies aus. Eine de-novo-FAP-
Mutation kénnte den Phanotpyp der Patientin
allerdings erkldren.

» Bei einer MUTYH-assozierten-Polyposis (MAP)
erkranken die Eltern nicht, da die MAP auto-
somal-rezessiv vererbt wird.

Wann testen? | Wir empfahlen der Patientin, sich
auf eine mogliche Mutation des APC- und MUTYH-
Gens testen zu lassen. Fiir ihre Kinder und die
Nichte legten wir eine Koloskopie nahe, da bei der
AFAP durch die handelsiiblichen Gentests nur bei
ca. 10% eine APC-Mutation erkannt wird [8]. Beim
Nachweis einer solchen APC-Mutation wiirde
man auch die Enkelgeneration der Patientin dar-
auf testen, da die AFAP autosomal-dominant ver-
erbt wird. Bei positiver Mutation ist ab dem 25.
Lebensjahr eine endoskopische Kontrolle des
oberen und unteren Verdauungstrakts indiziert
(» Abb. 4). Bei MAP gilt dies nur dann, wenn beide
Allele des MUTYH-Gens betroffen sind [9].

Diinndarmabklarung bei Andmie sinnvoll? | Im
vorgestellten Fall wurde bei mehrfach positivem
Stuhlbluttest die axiale Hernie sowie die Helico-
bacter-positive Gastritis als Ursache der Andmie
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Stadium T N
0 TIS 0
| 1,2 0
1A 3 0
1B 4 0
A jedes T 1
1]:] jedes T 2
v jedes T jedes N

M 5-Jahres-Uberlebensrate
0

0 65%

0 48%

0

0 35%

0

1 4%

Tab. 1 TNM-Klassifikation, Stadien und 5-Jahres-Uberlebensrate des Diinndarmkarzinoms.

gedeutet. Dennoch erfolgte eine erweiterte endo-
skopische Diagnostik des Diinndarms mit Video-
kapsel und DBE, was schlieBlich zur Diagnose
fithrte. Eine mogliche Schlussfolgerung kénnte
daher sein, dass Andmie-Patienten mit

» prddisponierenden Faktoren oder

» Hinweisen darauf

auch eine Diinndarmdiagnostik erhalten sollten,
um die Ursache sicher abzukldren.

Welches Diagnoseverfahren? | Bei der vorgestell-
ten Patientin konnte durch die DBE ein Tumor im
proximalen Jejunum festgestellt werden, obwohl
die meisten der Adenokarzinome in 75% der Fdlle
im Duodenum lokalisiert sind [4]. Im Rahmen der

VKE wurde die Lasion zundchst als Ulcus gewer-

tet. Dazu passend gibt es Hinweise, dass etwa ein

Fiinftel der malignen Ldsionen im Diinndarm

durch dieses Verfahren falsch-negativ bewertet

werden [7]. Dennoch kénnen maligne Tumoren
des Diinndarms verldsslich durch die VKE diag-

nostiziert werden [2].

» Der Hauptvorteil der VKE liegt darin, den mitt-
leren Gastrointestinaltrakt nicht-invasiv visua-
lisieren zu kdnnen.

» Gegeniiber der endoskopisch-invasiven DBE
besteht aber der Nachteil, dass keine diagnosti-
schen (Biopsien) und therapeutischen (Polyp-
ektomie) Interventionen erfolgen kénnen.

» Nachteil der DBE ist wiederum, dass diese Tech-
nik meist nur an spezialisierten gastroenterolo-
gischen Zentren verfiigbar ist und einen erfah-
renen endoskopischen Untersucher verlangt.

Prognose | Auch wenn zum Zeitpunkt der Diag-
nose bis zu 76 % der Patienten keine Fernmetasta-
sen haben, sind bereits bei 50% die lokoregiona-
ren Lymphknoten befallen. Die 5-Jahres-Uberle-
bensrate betrdgt in diesem Fall 35% (» Tab. 1) [6].
Wir empfahlen unserer Patientin daher eine pal-
liative Chemotherapie mit FOLFOX6. Bei positiver
KRAS-Mutation wurde in diesem Fall auf eine er-
gdnzende Anti-EGRF-Therapie verzichtet. Rando-
misierte Studien zur Therapie bei nicht-kurativen
Therapiezielen fehlen bislang aufrund der Selten-
heit der Erkrankung. Die Therapie der Adenokar-
zinome des Diinndarms ist daher hdufig analog zu
denen des Kolons [4].

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Adenokarzinome des Diinndarms kénnen
Ursache fir eine Andmie sein.

» Bei nicht eindeutiger Atiologie der Animie
oder bei vorhandener Polyposis des Kolons
sollte an diese seltene Ursache gedacht
werden.

> Bei diesen Patienten ist deshalb auch eine
Diinndarmdiagnostik indiziert.

» Bei Polyposis oder positiver Familienanam-
nese sollte auf ein adenomatdses Polypo-
sis-Syndrom getestet werden.
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