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1. Gastrointestinale Blutungen und gerinnungshemmende Medikamente

1.1 Gastrointestinale Blutungen

Nachdem der Magen-Darm-Trakt durch den Fortschritt der Endoskopie mittlerweile voll-
standig zugdnglich ist, werden gastrointestinale Blutungen (GIB) je nach Lage der Blu-
tungsquelle in obere (OGIB; proximal des Treitzschen Bands), mittlere (MGIB; distal des
Treitzschen Bands und proximal der Ileozoekalklappe) und untere gastrointestinale Blu-
tung (UGIB; distal der Ileozoekalklappe) eingeteilt. Alternativ wird als Grenze zwischen
OGIB und MGIB die Papilla vateri herangezogen.'>

1.1.1 Die obere gastrointestinale Blutung

I.1.1.1 Epidemiologie

Die OGIB macht 70-80% aller GIB aus.' Die jihrliche Inzidenz der OGIB ist regional un-
terschiedlich. Sie liegt zwischen 37 und 172 je 100000 Einwohner und hat in den letzten
Jahren abgenommen.” * Die Inzidenz nimmt mit dem Alter zu und erreicht ihr Maximum
bei Patienten iiber 75 Jahre (Erhohung um Faktor sechs). Ménner erkranken doppelt so
hiufig wie Frauen. Sozio6konomische Faktoren beeinflussen das Auftreten der OGIB, so
dass sie in drmeren Regionen doppelt so oft vorkommt wie in wohlhabenderen.* Einerseits
konnen die Blutungen aufgrund des Fortschritts auf dem Gebiet der Endoskopie, dem Ein-
satz von H2-Rezeptor-Antagonisten (H2RA) und Protonenpumpeninhibitoren (PPI) und
dem verbesserten Notfallmanagement besser therapiert werden. Andererseits wird die Be-
volkerung immer élter, die Patienten haben immer mehr und immer schwerere Begleiter-
krankungen und nehmen deshalb auch hiufiger nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR),
Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) und Antikoagulanzien (AK) ein. Darauf mag
zuriickzufiihren sein, dass weder die Rezidivrate (7-20%) noch die Mortalitit (2-14%) we-
sentlich gesenkt werden konnten. Die Mortalitét ist bei dlteren Patienten sowie bei Patien-

ten mit nosokomialer Blutung am groBten.* >

1.1.1.2 Klinik

Die Leitsymptome der OGIB sind Bluterbrechen (Himatemesis) und Teerstuhl (Meldna),
wobei letzterer auch bei einer MGIB oder proximalen UGIB auftreten kann.'® Gehen we-

niger als 100 ml Blut pro Tag verloren, kann der Stuhl aber auch normal aussehen. Man
11



spricht dann von der okkulten, nicht sichtbaren GIB.'"' 11% der Patienten mit rektalem

Abgang von fliissigem Blut (Hamatochezie) haben eine OGIB."

1.1.1.3 Blutungsquellen

1.1.1.3.1 Ulzera ventriculi et duodeni

Blutungen aus Ulzera des Magens und des Duodenums sind fiir 28-59% aller OGIB ver-

antwortlich und damit deren haufigste Ursache iiberhaupt.'

Etwa die Hilfte aller Magengeschwiire und 80% der Duodenalgeschwiire sind mit einer
Helicobacter-pylori-(HP)-Infektion assoziiert. HP ruft eine chronische Entziindung der
Schleimhaut hervor, welche der Wegbereiter einer meist asymptomatisch verlaufenden,
chronischen Gastritis ist. HP kann jedoch auch peptische Ulzera, Magenkarzinome und -
Lymphome verursachen. Um letztere zu verhindern, kommt der Eradikation eine grof3e

Bedeutung zu."”

Der zweite ursichliche Faktor sind NSAR.'® Aufgrund ihrer vielfiltigen Effekte (antipyre-
tisch, antiphlogistisch und analgetisch) und der thrombozytenaggregationshemmenden
Wirkung von Acetylsalicylsdure (ASS) sind NSAR weltweit verbreitet. Sie verursachen
sowohl iiber die lokale als auch iiber die systemische Wirkung Schadigungen der gastroin-
testinalen Schleimhaut. Ihre systemische Wirkung entfaltet sie iiber die Inhibition der mu-
kosalen Cyclooxygenase, welche an der Herstellung von schleimhautschiitzendem Prostag-
landin E2 beteiligt ist. Durch die Wirkung der NSAR wird der Schutz der Schleimhaut
kompromittiert, weshalb sie den Angriffen von Magensdure und Verdauungsenzymen
(insbesondere Pepsin) preisgegeben ist. Nur sehr selten ist, wie beim Zollinger-Ellison-

14-16 1~z .
Die meisten

Syndrom, die gesteigerte Sauresekretion allein die Ursache eines Ulkus.
Geschwiire verlaufen unkompliziert. Risikofaktoren fiir Komplikationen und Rezidive sind
hoheres Alter, Zustand nach Ulkusblutung, Steroidtherapie, Antikoagulation und eine
Langzeit-Therapie mit NSAR. Eine hdufige Komplikation bei Patienten, die wegen schwe-
rer Erkrankungen hospitalisiert sind, ist die Stressulkusblutung. Die Mortalitét dieser noso-
komialen Blutungen {ibersteigt die der primédren (ambulant erworbenen) OGIB (28% vs. 2-
14%). Risikofaktoren sind maschinelle Beatmung und das Vorliegen einer Koagulopathie.

Der Einsatz von PPI oder H2RA senkt das Risiko fiir die Entstehung von Stressulzera und
NSAR-Lisionen." 7
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1.1.1.3.2 Varizen

Varizen von Magen und Osophagus machen 14% der OGIB aus.'® 25-40% der Patienten
mit einer Leberzirrhose erleiden eine Osophagusvarizenblutung (OVB).” Die Mortalitit
der OVB hat von chemals 40% auf mittlerweile 15-20% abgenommen.** Blutungen aus
Magenvarizen sind seltener, verlaufen in der Regel aber schwerer als Osophagusvarizen.”
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Varizenblutung sind Lokalisation, Durchmesser
und Morphologie der Varizen sowie der Druck in der Varize und der Grad der Leberzir-
rhose. Aufgrund ihrer oberflachlichen Lage ist das Blutungsrisiko von Varizen im distalen
Osophagus und im Magenfundus am groften.”*® Wihrend 90% der NVOGIB spontan
sistieren, geschieht dies bei varikdsen Blutungen nur selten. Das Rezidivrisiko ist in den
ersten sechs Wochen nach einer VOGIB am hochsten, das Maximum besteht in den ersten
72 Stunden.”® 70% der Patienten mit einer OVB erleiden innerhalb eines Jahres nach dem
Erstereignis ein Rezidiv, sofern keine Sekundirprophylaxe betrieben wird. Faktoren, die
mit einem hohen Rezidivrisiko einhergehen, sind das Alter (iiber 60 Jahre), Vorliegen einer

Niereninsuffizienz, groBe Varizen und ein niedriger initialer Himoglobinwert (<8 g/dl).”’

1.1.1.3.3 Gastritis

Héamorrhagische Entziindungen der Magenschleimhaut sind fiir etwa 25% der OGIB ver-
antwortlich. Ursachen sind Infektionen, NSAR, radioaktive Strahlung, Alkoholkonsum,
portale Hypertension, physischer Stress und Durchblutungsstérungen im Rahmen schwerer
Erkrankungen. Es kommt zur Funktionsstorung der schiitzenden Schleimhaut, wodurch die
darunter liegenden Schichten der aggressiven Magensdure und den Verdauungsenzymen
ausgeliefert sind. Makroskopisch sieht man in der Regel kleine oberfldchliche Erosionen
und Erytheme. In der Therapie kommen primér PPI und endoskopische MaBBnahmen zum

Einsatz. Sekundir muss die auslésende Ursache beseitigt werden. "

1.1.1.3.4 Osophagitis

Die Ursachen fiir blutende Entziindungen des Osophagus sind Reflux, Infektionen, thermi-
sche und chemische Noxen. Man findet Erytheme, Erosionen und Ulzera. Grundlage der

Behandlung ist es, die primére Ursache zu eliminieren. '’
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1.1.1.3.5 Mallory-Weiss-Risse

Mallory-Weiss-Risse sind linglich verlaufende Risse in der Schleimhaut des distalen Oso-
phagus und proximalen Magens, die erstmals 1929 von Mallory und Weiss beschrieben
wurden. Sie entstehen durch raschen Anstieg des intraabdominellen Drucks, z. B. durch
heftiges Erbrechen. Mallory-Weiss-Risse machen etwa 5% der OGIB aus.'® Risikofaktoren
fiir ihre Entstehung sind Hiatushernien, chronischer Alkoholabusus und hoheres Alter.*" !
Die Bandbreite der Blutungen variiert zwischen kleinen, spontan sistierenden Blutungen

und schweren, lebensbedrohlichen Blutungen.'**

1.1.1.3.6 Tumoren

Benigne und maligne Tumoren sind fiir 4% der OGIB verantwortlich. Eine besondere Enti-
tit stellt das Magenkarzinom dar. Kennzeichnend fiir maligne Magengeschwiire sind ein
unregelmifBiger Randwall, eine proximale Lage, eine groe Ausdehnung, das Fehlen der
Langsfalten und ein sichtbarer Tumor. Die Sensitivitdt dieser Kriterien und mindestens
sieben Biopsien aus Ulkusgrund und Randwall betrigt 98%. Extranodale Lymphome (mu-
cosa-associated lymphoid tissue; MALT-Lymphome) machen 5% der Magentumoren aus.
Meist handelt es sich um B-Zell-Lymphome. Es gibt einen engen Zusammenhang zur In-
fektionen mit HP. In frithen Stadien sprechen Lymphome in 50-80% auf eine alleinige Be-
handlung der HP-Infektion an. Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) sind mesenchyma-
le Tumoren des Gastrointestinaltrakts, deren hdufigste Lokalisation der Magen ist. Sie ma-

chen etwa 1% der primiren Tumoren des Gastrointestinaltrakts aus und présentieren sich

hiufig mit einer OGIB."

1.1.1.3.7 GAVE-(Gastrische antrale vaskulidre Ektasien)-Syndrom

Der sogenannte Wassermelonenmagen tritt meist bei dlteren Frauen auf und geht oft mit
einer Eisenmangelandmie durch den chronischen Blutverlust einher. Er ist mit Skleroder-
mie sowie chronischen Leber- und Nierenerkrankungen assoziiert. Histologisch sieht man
erweiterte, gewundene Schleimhautkapillaren oder erweiterte submukdse Venen. Thera-

peutisch ist die Argon-Plasma-Koagulation (APC) wirkungsvoll.'* >
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1.1.1.3.8 Angiodysplasien

2-5% der OGIB werden von Angiodysplasien verursacht, welche sich meistens im Magen
befinden. Sie bestehen aus erweiterten (ca. 2-8 mm), gewundenen, diinnwandigen Blutge-
faBen. Risikofaktoren flir die Entstehung von und Blutungen aus Angiodysplasien sind
Alter, chronische Niereninsuffizienz, Aortenklappenstenose, das CREST-Syndrom und
genetische Erkrankungen. Die Therapie der Wahl ist die APC-Behandlung.'®

1.1.1.4 Diagnostik und Therapie
1.1.1.4.1 Endoskopie

Die Osophagogastroduodenoskopie (OGD) ist der Goldstandard in Diagnostik und Thera-
pie der OGIB. Die friihzeitige, in den ersten 24 Stunden durchgefiihrte Endoskopie beein-
flusst den Verlauf positiv, reduziert die Notwendigkeit chirurgischer Interventionen und
verkiirzt die Krankenhausverweildauer. Es stehen drei endoskopische Therapiecoptionen
zur Verfigung: Haemoclips, Thermokoagulation und Injektion. Die Injektion von verdiinn-
tem Adrenalin allein fiihrt im Vergleich mit den anderen Methoden nicht sicher zur end-
giiltigen Blutstillung, weshalb empfohlen wird, sie mit einer weiteren Methode zu kombi-
nieren. Die iibrigen Methoden sind auch in Monotherapie erfolgreich.** Eine routinemafi-

ge endoskopische Kontrolle nach erfolgter Blutstillung wird nicht empfohlen.*

1.1.1.4.2 Angiografie

Wenn endoskopisch keine Blutstillung erreicht werden kann, ist die Angiografie mit Em-
bolisation des blutenden Gefdlles eine Alternative zur Operation. Die Erfolgsrate liegt bei

52-98%.3*

1.1.1.4.3 Chirurgie

Bei einer endoskopisch nicht stillbaren OGIB bzw. bei hohem Risiko fiir eine Rezidivblu-
tung sollte friithzeitig eine chirurgische Intervention erwogen werden. Aufgrund des Fort-
schritts der endoskopischen und radiologisch-interventionellen Therapien hat sich die An-

zahl der chirurgischen Blutstillungen in den letzten Jahren dramatisch reduziert. Nur 2%
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der Patienten mit Ulkusblutung benétigen eine chirurgische Therapie, wovon zwischen 10
und 30% perioperativ versterben. Ein Grund fiir das schlechte Outcome ist, dass Patienten
mit OGIB oft sehr spét zur chirurgischen Versorgung vorgestellt werden. Das Outcome
verbessert sich, wenn die Operation ziigig, innerhalb von 48 Stunden nach Aufnahme statt-
findet. Kommt es nach primér erfolgreicher endoskopischer Therapie zu einem Rezidiv,
wird empfohlen, erneut zu endoskopieren. Bei einem zweiten Rezidiv sollte ein chirurgi-

scher Eingriff aber dringend erwogen werden.*

1.1.1.4.4 Medikamentdse Therapie

1.1.1.4.4.1 Protonenpumpeninhibitoren

Magensidure hemmt in vitro die Thrombozytenaggregation und begiinstigt die Fibrinolyse.
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) heben den pH-Wert des Magens und unterstiitzen damit
die Blutgerinnung. Sie senken unabhéngig von einer endoskopischen Therapie die Rezidiv-
und OP-Rate. Eine Reduktion der Mortalitdt gelingt jedoch nur in Kombination mit der
Endoskopie. Es wird beispielsweise eine initiale Bolusapplikation von 80 mg Omeprazol
empfohlen, der eine kontinuierliche Infusion (8 mg/h) iiber 72 Stunden folgt. Die Patienten
sollten nach erfolgreicher Therapie mit einer oralen PPI-Therapie entlassen werden. Die
Dauer der Therapie orientiert sich an der Blutungsursache und Umstidnden, wie z.B. einer
Dauertherapie mit NSAR. H2RA werden aufgrund der Studienlage fiir die akute OGIB

nicht empfohlen.>**’

1.1.1.4.4.2  Eradikation von Helicobacter pylori

Patienten mit einer Ulkusblutung sollten auf Helicobacter pylori getestet werden. Ist der
Test positiv, sollte der Patienten einer Eradikationstherapie unterzogen werden. Dies er-
folgt mit zwei Antibiotika und einem PPI in doppelter Standarddosis fiir sieben Tage. Die
Eradikation ist signifikant wirkungsvoller in der Rezidivprophylaxe einer Ulkusblutung als
die PPI-Therapie allein. Féllt der Test in der Akutsituation negativ aus, sollte er spiter
wiederholt werden. Alle Tests auf Helicobacter pylori haben in der akuten Blutung einen

hohen positiv-pradiktiven, aber geringen negativ-pradiktiven Wert.”>
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1.1.1.4.5 Therapie der Varizenblutung

Als Erstmafinahme wird die parenterale Applikation von Vasopressin, Somatostatin oder
deren Analoga empfohlen. Sie fithren zu einer Vasokonstriktion im Splanchnikusgebiet,
was eine Verminderung der Blutzufuhr zu den Varizen bewirkt. Die medikamentdse The-
rapie hat bei geringeren Nebenwirkungen eine dhnliche Erfolgsrate wie die Sklerosie-
rungstherapie. Die definitive Therapie erfolgt endoskopisch. Sie hat eine Erfolgsrate von
iiber 90%. Zur Verfiigung stehen die Ligatur- und die Injektionstherapie. Methode der
Wahl ist die Gummibandligatur der Varizen, da sie einfach und sicher in der Durchfiihrung
ist. Bei der Injektionstherapie werden sklerosierende Substanzen (z.B. 1-prozentiges Poly-
docanol) in oder neben die Varizen injiziert mit dem Ziel, die Blutzufuhr zu der blutenden
Varize zu unterbinden. Die Injektionstherapie ist aber komplikationsreich. Die beiden en-

doskopischen Verfahren kénnen auch kombiniert werden.*

Auch die interventionelle Radiologie hat Ansdtze zur Behandlung von Varizenblutungen
hervorgebracht. Entweder verschlieft man die entsprechenden Kollateralvenen interven-
tionell oder man legt einen transjuguldren intrahepatischen portosystemischen Shunt
(TIPSS) an, wodurch der Abfluss aus dem portalvendsen System verbessert und der Drcuk
in der Varize gesenkt wird. Der Eingriff ist invasiv und birgt ein Risiko fiir hepatische En-
zephalopathien. Die TIPSS-Anlage wird als ultima ratio fiir Hochrisikopatienten angese-
hen, bei denen die Standardtherapie versagt hat. Zwei Studien haben gezeigt, dass ein in-
nerhalb von 24-48 Stunden nach Aufnahme angelegter TIPSS das Uberleben dieser Patien-

ten signifikant verbessert.”

Sengstaken-Blakemore-Sonden sind mehrlumige Sonden mit zwei aufblasbaren Ballons,
welche die Varizen mechanisch komprimieren. Thre Effektivitit liegt bei 60-90%. Das Ri-
siko fiir Komplikationen wie Atemwegsobstruktionen oder Verletzungen von Osophagus
oder Magen ist mit 10-20% hoch, sodass die Methode lediglich bei fehlendem Erfolg der

priméren Therapie zur Uberbriickung eingesetzt wird.”

Die chirurgische Therapie ist heute nahezu bedeutungslos. Der Druck im Pfortadersystem
wird durch die Anlage von vendsen Shunts gesenkt. Ein groBes Problem stellen das hohe

perioperative Risiko und das hohe Risiko fiir hepatische Enzephalopathien dar.”
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1.1.2 Die mittlere gastrointestinale Blutung

1.1.2.1 Epidemiologie

Als obskur bezeichnet man okkulte (nicht sichtbare) oder overte (sichtbare) Blutungen,
deren Ursache mittels OGD und Koloskopie nicht gefunden werden kann.” *° Sie machen
etwa 5% aller gastrointestinalen Blutungen aus, deren Blutungsquelle meist im Diinndarm
lokalisiert ist .*' Hiufig werden aber auch Blutungsquellen im oberen oder unteren Gast-

rointestinaltrakt primér tibersehen.*’

1.1.2.2 Klinik

Die overte MGIB fiihrt zu Teerstuhl (proximaler Diinndarm) oder Hdmatochezie (distaler
Diinndarm). Bei einem Blutverlust von weniger als 100 ml/Tag sieht der Stuhl normal aus.
Eine Eisenmangelandmie oder ein positiver Himokkult-Test lenken den Verdacht auf ei-

nen gastrointestinalen Blutverlust.'’

1.1.2.3 Blutungsquellen

Angiodysplasien (29%) und M. Crohn (6%) sind die hdufigsten Blutungsquellen der
MGIB.”. Eine weitere wichtige Entitit stellt die NSAR-Enteropathie dar, deren morpholo-
gisches Korrelat Erosionen, Ulzera und Strikturen sind. Weitere Ursachen fiir Blutungen
im Diinndarm sind Tumoren, Meckel-Divertikel, Bestrahlungs-assoziierte Enteropathien,
Dieulafoy-Lisionen und Varizen.”> Eine wichtige Rolle in der Genese von Diinndarmli-
sionen bei Einnahme von NSAR spielen gramnegative Keime. Sie dringen in die geschi-
digte Schleimhaut ein und bewirken iiber eine Aktivierung des Toll-like-Rezeptor-4 die

Bildung entziindlicher Lisionen.*

1.1.2.4 Diagnostik und Therapie

Bei Verdacht auf eine MGIB sollten zuniichst eine OGD und Ileokoloskopie von einem
qualifizierten Untersucher durchgefiihrt werden. In 20% der Félle wird allein durch die
Wiederholung dieser Untersuchungen eine Blutungsquelle gefunden, die primér {ibersehen

42,45
worden war.™
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1.1.24.1 Kapselendoskopie

Wird keine Blutungsquelle gefunden, sollte so friih wie moglich eine Kapselendoskopie
erfolgen. Sie vermag den gesamten Diinndarm zu beurteilen und hat sich als Standardme-
thode der Diinndarmdiagnostik etabliert. Thre Sensitivitdt betrdgt 89%, die Spezifitit
95%.* Strenge Indikationsstellung und Selektion der Patienten spielen eine wichtige Rolle.
Die grofBte diagnostische Ausbeute kann bei einer aktiven Blutung bzw. moglichst zeitnah
(<48 Stunden) nach einer aktiven Blutung erzielt werden.”® Nachteile sind die fehlenden
Mbglichkeiten zur Biopsie und Therapie.*® Die wichtigste Kontraindikation sind intestinale
Stenosen, weshalb diese im Vorfeld ausgeschlossen werden miissen. Keine der tiblichen
Methoden kann eine relevante Stenose vollstindig ausschlieBen, weshalb es sinnvoll ist,
einen Passageversuch mit einer Pilotkapsel (sogenannte Patency-Kapsel) zu machen, die
sich im Fall des Steckenbleibens auflost. Risikofaktoren fiir ein Steckenbleiben der Kapsel
sind dauerhafte NSAR-Einnahme, abdominelle Bestrahlungen, M. Crohn und bauchchirur-
gische Eingriffe im Vorfeld.* Das Risiko fiir eine Kapselretention liegt bei 1,4%.%
Schrittmacher und implantierte Defibrillatoren gelten formal als Kontraindikationen, wenn
auch bisher keine gefihrlichen Interferenzen nachgewiesen wurden.*® Ebenfalls kontrain-
diziert ist die Kapselendoskopie in der Schwangerschaft. Bei Schluckstérungen kann die

Kapsel endoskopisch in Magen oder Duodenum platziert werden.”

1.1.2.4.2 Push-Enteroskopie

Mithilfe der Push-Enteroskopie kann ohne die Verwendung eines Ballons von oral her das
proximale Jejunum erreicht werden. Die diagnostische Ausbeute liegt bei 44%. Die Me-
thode erlaubt sowohl die Entnahme von Biopsien als auch lokale therapeutische Mafinah-
men. Die Push-Enteroskopie bewirkt einen reduzierten Transfusionsbedarf. Die Kapselen-
doskopie ist der Push-Enteroskopie mit einer diagnostischen Ausbeute von bis zu 88%
iiberlegen. Bei der overten Blutung sollte der Push-Enteroskopie jedoch der Vorzug gege-

2,49, 50
ben werden.” ™

1.1.2.4.3 Ballon-Enteroskopie (BE)

Die Doppelballonenteroskopie (DBE) oder Singleballonenteroskopie (SBE) ergénzen die

Kapselendoskopie. Mit einer oralen BE bzw. mit der Kombination von einer oralen mit
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einer analen Untersuchung kann ebenfalls der gesamte Diinndarm eingesehen werden, wo-
bei bei der BE biopsiert und therapiert (erfolgreich in 43-84%) werden kann. In etwa 58%
der Fille kann der gesamte Diinndarm allein mit einer oralen DBE eingesehen werden.”'
Bei vergleichbarer diagnostischer Aussagekraft (Kapselendoskopie 60% vs. DBE 43-81%),
aber einfacherer Durchfiihrbarkeit sollte zur Diagnostik primér die Kapselendoskopie ein-
gesetzt werden.” Die komplette Enteroskopie scheint der Kapselendoskopie aber iiberlegen
zu sein (88% vs. 46%). Die Kombination beider Untersuchungen erreicht bei der obskur-
overten Blutung eine diagnostische Ausbeute von 95%. Bei der obskur-okkulten Blutung
liegt sie bei 71%, bei nicht mehr aktiver Blutung nur noch bei 14%.*" ** Die BE ist der
Push-Enteroskopie im Hinblick auf die diagnostische Ausbeute iiberlegen (63% vs.

449%).%

1.1.2.4.4 Explorative Laparotomie

Die explorative Laparotomie ggf. in Kombination mit einer intraoperativen Endoskopie
stellt eine ultima ratio dar, falls alle vorher genannten Methoden keinen Erfolg bringen.

Die diagnostische Ausbeute liegt bei 58-82%.* 3
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1.1.3 Die untere gastrointestinale Blutung

1.1.3.1 Epidemiologie

Die Inzidenz der UGIB liegt bei 20,5 bis 27 /100000 Patienten/Jahr, sie macht 10-20%
aller gastrointestinalen Blutungen aus.’* >> Sie tritt hiufiger bei Ménnern als bei Frauen
auf, die Inzidenz nimmt altersabhingig zu, vom 3. bis zum 9. Lebensjahrzehnt um den
Faktor 200. Es gibt einen Zusammenhang zwischen der Einnahme von ASS und der Ent-

wicklung von UGIB, vor allem Divertikelblutungen.”

1.1.3.2 Klinik

Das Leitsymptom der UGIB ist die Himatochezie. Dunkelrotes Blut stammt in der Regel
aus dem proximalen Kolon, hellrotes Blut aus dem distalen. In 11% der Fille wird im
Rahmen einer fulminanten OGIB peranaler Abgang hellroten Blutes beobachtet. Patienten
mit UGIB entwickeln seltener einen Schock (19% vs. 35%), bendtigen seltener Transfusi-
onen (36% vs. 64%) und weisen hohere Himoglobinkonzentrationen auf als Patienten mit
OGIB. Der Schweregrad variiert jedoch stark. Etwa die Hélfte der Patienten présentiert
sich mit einer kreislaufwirksamen Blutung, in 80% der Félle sistiert die Blutung spontan.
Die Mortalitdt der UGIB betrigt 2,4%, bei nosokomial aufgetretener Blutung erhoht sie
sich drastisch auf 23,1%. Folgende Parameter weisen auf eine schwere UGIB hin: hdmo-
dynamische Instabilitdt (systolischer Blutdruck < 100 mmHg, Herzfrequenz >100/Minute),

eine aktive, starke rektale Blutung und ein initialer Himatokrit <35%.”

1.1.3.3 Blutungsquellen
1.1.3.3.1 Divertikel

Divertikel sind fiir 17-40% der UGIB verantwortlich. Die meisten Divertikel findet man im
linken Hemikolon. Die Blutung entsteht durch die Arrosion eines in der Divertikelwand
gelegenen Blutgefales. Problematisch ist, dass Divertikel hdufig zur Blutungsursache er-
klart werden, wenn die Koloskopie keine anderweitige Blutungsquelle zu Tage fordert.
80% der Divertikelblutungen sistieren spontan. Das Rezidivrisiko betrdgt 25% nach vier
Jahren. Weil die Hélfte der Patienten mit einem Rezidiv auch ein drittes Mal bluten, wird
empfohlen, nach dem ersten Rezidiv eine chirurgische Resektion durchzufiihren.”” Diese

Option muss auch bei anhaltender himodynamischer Instabilitdt bzw. anhaltendem Trans-
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fusionsbedarf erwogen werden.’® Konnte die Blutungsquelle endoskopisch dargestellt wer-
den, wird nur das betroffene Segment reseziert. Das Risiko einer Rezidivblutung betrégt

dann 4%.°’

1.1.3.3.2 Angiodysplasien, Varizen und Ulkus Dieulafoy

Angiodysplasien (arteriovendse Malformationen, vaskuldre Ektasien, Angiome) sind fiir
bis zu 30% der UGIB verantwortlich und betreffen hauptséchlich iltere Patienten.” *® Die
Blutung tritt nur in etwa 15% als massive akute Blutung auf, in der Regel subakut und in-
termittierend mit einer Rezidivrate von 25%. In 90% sistieren sie spontan. Es gibt eine
Assoziation zu Aortenklappenstenosen.’® Nach Bestrahlung von Tumoren des kleinen Be-
ckens (z.B. Rektum, Prostata, Uterus, Ovarien) kommt es bei 4-13% zu Blutungen aus

multiplen mukosalen Angiektasien des Rektums.”

Rektale Varizenblutungen kommen bei der portalen Hypertonie vor, da auch hier portoka-

vale Anastomosen liegen. Sie sind selten, in der Regel aber heftig.”> >

Ein Ulkus Dieulafoy ist eine seltene, haufiger den oberen Gastrointestinaltrakt betreffende
Lision, die jedoch gelegentlich auch im Kolon zu schweren Blutungen fiihren kann. Schon

kleine Schleimhautdefekte mit GefdBarrosionen kénnen zu spritzenden Blutungen fiihren.”

1.1.3.3.3 Entziindung und Ischdmie

In 9-21% sind Kolitiden verschiedensten Ursprungs die Ursache einer UGIB. Die Ursache
kann eine chronisch-entziindliche Darmerkrankung sein, eine Infektion oder die Einnahme

von NSAR. Die Blutungen sind meistens diffus und selbstlimitierend.>

NSAR-assoziierte Lasionen sind oft schwer von sonstigen Kolitiden zu unterscheiden und

bendtigen in der Regel keine Intervention.>

Eine Colitis ulcerosa ist in 2-8% der UGIB die Blutungsquelle. 0,1% der Patienten mit
Colitis ulcerosa und 1,2% der Patienten mit M. Crohn werden wegen starker Blutungen in
die Klinik aufgenommen, die aber in 50% der Fille spontan sistieren, allerdings bei einer

Rezidivrate von 35%.°°
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Ischdmische Lisionen des Kolons flihren héufig zu Hamatochezie, sind selbstlimitierend
und selten kreislaufwirksam. Sie sind oft mit starken Bauchschmerzen und einer Leukozy-

tose vergesellschaftet.”> *°

1.1.3.34 Tumoren

Karzinome machen 2-9% der Ursachen von UGIB aus. Die Blutung entsteht durch Erosio-
nen auf der Oberfliche des Tumors. Therapie der Wahl sind die Laser- und die APC-

Therapie.”

Bei 5-11% der Patienten sind Kolonpolypen die Blutungsursache, wobei Polypen mit einer
GroBe tiber 1 cm hidufiger bluten. Am hédufigsten kommt es bei gutartigen Polypen zu
Nachblutungen nach Polypektomie. Sie konnen noch in einem Abstand von bis zu zwei

Wochen aufireten.’’

1.1.3.3.5 Anorektale Blutungen

In 4-10% der UGIB liegt die Ursache im Bereich des Anorektums, in 2-9% sind es Himor-

rhoiden. Die Blutungen sind nur geringfiigig, nicht anhaltend und mit der Defikation asso-

ziiert.>%¢

1.1.3.4 Diagnostik und Therapie

Die digitale rektale Untersuchung wird bei allen Patienten mit UGIB empfohlen. In einer
Studie konnten 40% der proktoskopisch gesicherten Rektumkarzinome mit dem Finger
getastet werden. Allerdings sollte trotz eines positiven Ergebnisses nicht auf die endosko-

pische Untersuchung des gesamten Dickdarms verzichtet werden.™

1.1.34.1 Endoskopie

Die Koloskopie ist der Goldstandard in der Diagnostik der UGIB. Komplikationen treten

in 1 von 1000 Fillen auf, meist sind sie kardiopulmonaler Natur und auf die Sedierung
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oder vasovagale Ereignisse zuriickzufiihren. Perforationen kommen selbst bei Notfallun-

tersuchungen selten vor.”

Der instabile Patient sollte primér stabilisiert werden und zuerst eine OGD bekommen, um
eine OGIB auszuschlielen, insbesondere wenn peptische Ulzera oder eine portale Hyper-

tonie bekannt sind.>

Die Ziele der Notfallendoskopie (12-24 Stunden nach Aufnahme im Krankenhaus) sind,
die Blutungsquelle zu finden, das Rezidivrisiko des Patienten einzuschétzen und die Mog-
lichkeit fiir eine endoskopische Therapie zu iiberpriifen. Die diagnostische Ausbeute der
Notfallkoloskopie liegt bei 89-97% und ist mit einer signifikant kiirzeren Verweildauer im
Krankenhaus verbunden. Aktive Blutungen, GefaBstiimpfe und anhaftende Blutkoagel be-

deuten ein hohes Risiko fiir Rezidivblutungen.™

Endoskopische Interventionen sind mittlerweile in der Therapie der UGIB etabliert. Es

existieren thermokoagulatorische und mechanische Techniken.>

Die thermokoagulatorischen Verfahren {ibertragen Hitze in das Gewebe. Dies geschieht
mithilfe von Strom, direkter Hitze oder Laser. Sie bewirken durch Gewebsddem, Koagula-
tion der Gewebsproteine und Vasokonstriktion eine Blutstillung. Die Eindringtiefe liegt
zwischen 0,2 und 6 mm. Da sie jedoch schwer abzuschétzen ist, besteht ein, vor allem im

rechten Hemikolon mit seiner diinnen Wand, nicht zu vernachldssigendes Perforationsrisi-
ko.

Die Injektionstherapie ist eine kostengiinstige und einfache Methode der Blutstillung. Mit
einer Nadel wird verdiinntes Adrenalin (1:100000) in das Gewebe um die Blutung herum
injiziert. Die Blutstillung wird zum einen durch die katecholaminvermittelte Vasokonstrik-
tion als auch durch die mechanische Kompression der Blutgefile durch das Fliissigkeits-
polster herbeigefiihrt. Varikdse Blutungen konnen durch intravasale Injektion von

Cyanoacrylaten zum Stillstand gebracht werden.

Metallclips erlauben einen definitiven und sicheren Verschluss blutender Gefid3e. Sie sind
der Injektionstherapie klar liberlegen. Die Himorrhoidenligatur ist eine etablierte, einfach

durchzufiihrende und kostengiinstige Therapie.™
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1.1.3.4.2 Nuklearmedizin

Die Szintigrafie kann Blutungen mit einer Intensitdt von 0,1 ml/min darstellen. Sie ist sen-
sitiver als die Angiografie, aber weniger spezifisch. Als Tracersubstanz werden mit
*Technetium (Tc) markierte Erythrozyten verwendet. Nach der Injektion werden stiindlich
Aufnahmen des Abdomens gemacht. Je frither eine Blutung gesehen wird, desto verlassli-
cher ist die Lokalisation. Generell ist die Genauigkeit der Lokalisation die Schwachstelle
der Methode. Sie liegt durchschnittlich bei 78%. Da der Tracer bis zu 24 Stunden im Kor-
per bleibt, sind auch intermittierende Blutungen gut nachweisbar. Im klinischen Alltag

kommt die Methode nur noch selten vor.>

1.1.3.4.3 Radiologie

Die Angiografie kann Blutungen mit einer Intensitit von 0,5-1 ml/min sichtbar machen.
Ihre Spezifitdt erreicht 100%, die Sensitivitit wird mit 30-47% angegeben. Venose Blu-
tungen konnen so gut wie nie dargestellt werden. Die diagnostische Ausbeute der Angio-
grafie liegt bei 27-77%. Die Blutung kann genau lokalisiert und interventionell behandelt
werden. Die Komplikationsrate ist mit 9,3% aber relativ hoch und reicht vom Hidmatom in
der Leiste bis zum ischdmischen Schlaganfall. Die Angiografie ist eine Option, wenn eine
Endoskopie bei massiver Blutung nicht moglich ist oder die Blutungsquelle trotz mehrfa-

cher Endoskopien nicht identifiziert werden kann.™
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1.1.4 Risiko-Scores bei der oberen gastrointestinalen Blutung

1.1.4.1 Rockall-Score (RS)

Parameter Punkte
Alter

<60 0
60-79 1
>80 2
Schock

kein Schock 0
Puls >100/min 1
Blutdruck <100 mmHg 2
Begleiterkrankungen

keine 0
kardial 2
Renal, Hepatisch, metastasierter Tumor 3
Endoskopische Diagnose

Keine Blutungsquelle oder Mallory-Weiss-Riss 0
alle anderen Blutungsquellen 2
Gastrointestinaler Tumor 3
Blutungsstigmata

kein Blut 0
Zeichen der aktiven oder abgelaufenen Blutung 2

Tabelle 1: Rockall-Score >

Alter, Kreislaufschock, Begleiterkrankungen, die endoskopische Diagnose, Zeichen der
abgelaufenen Blutung und eine Rezidivblutung sind unabhingige Risikofaktoren flir eine
erhohte Mortalitdt im Rahmen einer OGIB. Mithilfe dieses numerischen Scores kann das
Mortalitdtsrisiko fiir Patienten mit OGIB zuverldssig berechnet werden. Ist der Score 0
oder 1, betrdgt die Mortalitdt 0%. Sie steigt dann mit zunehmender Punktzahl auf 41,1%
bei 8 oder mehr Punkten an. Je mehr Punkte ein Patient erreicht, desto hoher ist auch das
Risiko fiir eine Rezidivblutung (4,9%— 41,8%).”” Durch Anwendung des Rockall-Scores
kann die Krankenhausverweildauer signifikant verkiirzt werden, da Patienten mit einem

. .. . e . 34, 60
geringen Risiko identifiziert und rascher entlassen werden konnen.™™

1.1.4.2 Glasgow-Blatchford-Score (GBS)

Hamoglobinwert, Serum-Harnstoff, Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Auftreten von
Synkope und Teerstuhl, Vorliegen von Lebererkrankungen oder einer Herzinsuffizienz

sind Parameter, die im GBS erfasst werden. Er vermag Patienten mit geringem bzw. ho-
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hem Risiko fiir eine interventionsbediirftige OGIB zu identifizieren. Eine niedrige Punkt-

zahl korreliert sehr gut mit einem niedrigen Risiko, sodass auch dieser Score in der Lage

ist, Patienten zu identifizieren, die fiir eine ambulante Behandlung geeignet sind."- %

Parameter Punkte
Harnstoff im Serum (mmol/1)
>6,5 <8,0 2
>8,0 <10,0 3
>10,0 <25,0 4
>25 6
Hamoglobin (g/L), Méanner
>12.0<13.0 1
>10.0 <12.0 3
<10.0 6
Hamoglobin (g/L), Frauen
>10.0<12.0 1
<10.0 6
Systolischer Blutdruck (mmHg)
100-109 1
90-99 2
<90 3
Puls >100 (per min) 1
Meléana 1
Synkope 2
Lebererkrankung 2
Herzinsuffizienz 2

Tabelle 2: Glasgow-Blatchford-Score ®

27



1.2 Gerinnungshemmende Medikamente

Aufgrund der steigenden Inzidenz kardiovaskuldrer Erkrankungen, nehmen immer mehr

Menschen gerinnungshemmende Substanzen ein.

1.2.1 Thrombozytenaggregationshemmer

Aktivierung und Aggregation von Thrombozyten spielen eine wichtige Rolle beim Wachs-
tum arterieller Thrombosen. Sie sind daher die wichtigsten Angriffspunkte in der Behand-
lung des akuten Koronarsyndroms. Es wird empfohlen, thrombozytenaggregationshem-
mende Substanzen so frith wie mdglich zu verabreichen. Zur Verfligung stehen Acetylsali-
cylsdure (ASS), Thienopyridine, Ticagrelor und Glykoprotein-1Ib/II1a-Rezeptor-
Antagonisten. Es hat sich gezeigt, dass der gleichzeitige Einsatz von Thrombozytenaggre-
gationshemmern (TAH) und Antikoagulanzien (AK) wirksamer ist als nur eine Substanz

allein.®

1.2.1.1 Acetylsalicylsdure (ASS)

Die Plasmahalbwertszeit von ASS betrdgt nur 15-20 Minuten, seine Wirkung auf die
Thrombozytenfunktion ist dennoch irreversibel. Bereits durch niedrige Dosen von 30 mg
wird die Cyclooxygenase (COX-1) gehemmt, was im Thrombozyten die Bildung von
Thromboxan A2 verhindert. Das proatherogene Thromboxan A2 induziert eine irreversible
Plattchenaggregation, auflerdem eine Vasokonstriktion und die Proliferation der glatten
GefaBmuskulatur. ASS stort diesen Prozess und somit die Thrombozytenaggregation irre-
versibel. Die Wirkung wird erst durch die Bildung neuer Thrombozyten aufgehoben.®!
ASS reduziert sowohl die Inzidenz eines erneuten Myokardinfarkts als auch das Mortali-
titsrisiko bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom. Empfohlen werden 150-300
mg ASS als initiale Dosis. Die Erhaltungsdosis betrdgt 75-100 mg am Tag. Hohere Dosen
haben bei hoherem Risiko fiir gastrointestinale Nebenwirkungen keine bessere Wirksam-
keit. Bei 1% der Patienten muss ASS aufgrund gastrointestinaler Nebenwirkungen abge-
setzt werden.”> ASS fiihrt zu einem zwei- bis dreifach erhohten Risiko fiir Ulkusblutungen,
wobei auch das Risiko fiir eine UGIB erhoht ist.> ® Oberhalb einer Dosis von 325 mg
tiberwiegt die entziindungs- und schmerzhemmende Wirkung, darunter die antithromboti-

sche Wirkung. Haufig treten Verletzungen der gastrointestinalen Schleimhaut und Blu-
28



tungskomplikationen auf. Bei manchen Patienten scheint die schiitzende Wirkung von ASS
fiir das Herz-Kreislauf-System durch die gastrointestinalen Komplikationen wieder aufge-
hoben zu werden. Das Absetzen von ASS im Rahmen einer Blutung wiederum begiinstigt
das Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse. Risikofaktoren, die das Auftreten von OGIB bei
Einnahme von ASS begiinstigen, sind: hohes Alter, midnnliches Geschlecht, ein Ulkus in
der Anamnese sowie eine Begleitmedikation mit NSAR, COX-2-Inhibitoren, Kortikoste-

roiden oder anderen gerinnungshemmenden Substanzen.®’

ASS ist weniger toxisch fiir die gastrointestinale Schleimhaut als andere NSAR, weil es
keinen enterohepatischen Kreislauf durchlauft.®® Durch die magensaftresistente Ummante-
lung wurde zwar die gastrale Vertriglichkeit verbessert, womdglich aber die Schidlichkeit
fiir die distale Diinndarmschleimhaut erhoht.”” Es besteht ein Zusammenhang zwischen der
Einnahme von ASS und dem Risiko fiir Divertikelblutungen.” Die Fortsetzung der Thera-
pie mit ASS bei Patienten mit kardio- und zerebrovaskuldren Erkrankungen nach akuter
Ulkusblutung steigert zwar das Risiko fiir eine erneute Blutung (10,5% vs. 5,5% in der
Placebo-Gruppe). Eine lingere Unterbrechung der Therapie mit ASS bringt aber eine er-
héhte Mortalitit (1,6% mit ASS vs. 10,6% mit Placebo) mit sich.”’

1.2.1.2 Thienopyridine

Clopidogrel und Prasugrel gehoren zur Gruppe der Thienopyridine. Es sind Prodrugs, die
in der Leber aktiviert werden und irreversibel an den P2Y,-Rezeptor der Thrombozyten
binden. Dies verhindert die Bindung von Adenosindiphosphat (ADP) an den P2Y;-
Rezeptor und stort wirkungsvoll die Thrombozytenaggregation. Bei koronarer Herzerkran-
kung (KHK) und akutem Koronarsyndrom reduziert die duale Thrombozytenaggregations-
hemmung mit ASS und Clopidogrel die Hiufigkeit der kardiovaskuldren Ereignisse besser
als ASS allein (9,3% vs. 11,4%; CURE-Studie). Zudem werden unter der dualen Throm-
bozytenaggregationshemmung weniger Stentthrombosen beobachtet. Nach Implantation
eines unbeschichteten Metallstents wird die Einnahme von Clopidogrel fiir mindestens
einen Monat, nach Implantation eines beschichteten Stents flir mindestens zwdlf Monate

empfohlen.

Es wurde eine Zunahme von Blutungsereignissen unter Clopidogrel beobachtet (3,7% vs.
2,7%), jedoch ohne Zunahme von lebensbedrohlichen Blutungen. Der Nutzen von Clopi-

dogrel iiberwiegt das Blutungsrisiko. Die initiale Gabe von 600 mg ist effektiver als 300
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mg. PPI, allen voran Omeprazol, stéren im Laborversuch iiber eine Hemmung von
CYP2C19 die Inhibition der Plittchenaggregation durch Clopidogrel. Bisher wurde aber
keine Zunahme ischdmischer Ereignisse bei Kombination von Clopidogrel und PPI beo-
bachtet. Die Anzahl von OGIB hat aber abgenommen.” Clopidogrel wird, gastrointestinale
Komplikationen betreffend, als sicheres Medikament angesehen. Das Risiko eines Blu-
tungsrezidivs ist unter Clopidogrel aber hoher als unter ASS in Kombination mit einem
PPI (13,6-8,6% vs. 0-0,7%). Patienten mit einer OGIB unter dualer Thrombozytenaggrega-
tionshemmung sollten PPI erhalten.’* "> Clopidogrel verursacht bei Patienten mit mani-
fester KHK weniger GIB als ASS (2,0% vs. 2,7%), wéihrend es das Risiko kardiovaskulé-
rer Ereignisse ebenso gut senkt (5,3% vs. 5,8%), und kann alternativ zu ASS eingesetzt

. . . . 4
werden, wenn dieses von Patienten nicht vertragen wird.”*”

1.2.2 Antikoagulanzien (AK)
1.2.2.1 Vitamin-K-Antagonisten (VKA)

VKA sind seit iiber 50 Jahren der Standard in der oralen Antikoagulation. Weltweit wird
Warfarin am héufigsten eingesetzt, in Deutschland ist Phenprocoumon (Marcumar®) das
bekannteste Medikament. Der Nutzen der VKA ist fiir zahlreiche Indikationen erwiesen.
So etwa flir die Primér- und Sekundérpravention der vendsen Thrombembolie, zur Praven-
tion systemischer Embolien bei Patienten mit kiinstlichen Herzklappen oder Vorhofflim-
mern und zur Prdvention von ischdmischen Schlaganfillen. Probleme beim Einsatz von
VKA sind die geringe therapeutische Breite, die groen Unterschiede im Ansprechen auf
die Dosis, die Interaktionen mit Nahrungs- und Arzneimitteln, die schwer
standardisierbaren Laborkontrollen und die oft mangelhafte Patientencompliance. VKA
werden liberwiegend im proximalen Diinndarm resorbiert und im Blut groBtenteils an Al-
bumin gebunden. Nur die freien VKA sind biologisch aktiv. Der Wirkstoff wird in der Le-
ber durch das Cytochrom-P-450 2C9 (CYP2C9) metabolisiert, die Endprodukte werden
iiber die Niere ausgeschieden. Die Plasmahalbwertszeit liegt fiir Warfarin bei 36-42 Stun-
den und fiir Phenprocoumon bei 3-5 Tagen. VKA sind plazentagéngig und daher in der
Schwangerschaft kontraindiziert. VKA hemmen die Vitamin-K-abhdngige Gamma-
Carboxylierung der Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und X in der Leber, welche funktions-
untiichtige oder eingeschrankt funktionstiichtige Gerinnungsfaktoren herstellt. Desweiteren
wird die Vitamin-K-abhdngige Gamma-Carboxylierung von Protein C und S behindert,

was in den ersten Tagen der Therapie mit VKA eine prothrombotische Wirkung im Vor-
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dergrund stehen ldsst. Bis eine ausreichende Hemmung der Blutgerinnung vorliegt, muss
eine lberlappende Antikoagulation mit einem anderen Medikament durchgefiihrt wer-

76-78
den.

An der Metabolisierung von VKA sind im Wesentlichen die Enzyme CYP2C9 und der
Vitamin-K-Epoxid-Reduktase-Komplex-1 (VKORCI1) beteiligt. Durch Interaktion mit
diesen Enzymen entstehen Abschwichungen oder Verstarkungen der Wirkung. VKA sind
sehr anfillig fiir Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten und Nahrungsmitteln und
genetische Polymorphismen der beiden Enzyme.” * Etwa ein Drittel der Patienten, die
unter einer Therapie mit VKA stehen, nehmen gleichzeitig ein Medikament ein, das mit

VKA interagiert.”’

Antibiotika und Protonenpumpeninhibitoren fithren zu einer Verstarkung der Antikoagula-
tion mit erhohtem Blutungsrisiko.** Die gleichzeitige Einnahme von TAH oder NSAR er-
hoht ebenfalls das Risiko fiir gastrointestinale Blutungen.*® Das Risiko fiir gastrointestinale
Blutungen bei Kombination von VKA mit niedrigdosiertem ASS, NSAR oder COX-2-

Hemmern ist hoher als unter den einzelnen Medikamenten in Monotherapie.** %

Das Blutungsrisiko hidngt vom Grad der Antikoagulation und dem Vorhandensein weiterer
Risikofaktoren ab. Solche Risikofaktoren sind: hohes Alter, weibliches Geschlecht, Diabe-
tes mellitus, maligne Erkrankungen, arterielle Hypertonie, Alkoholkonsum, Erkrankungen
von Leber und Niere, Andmie, Incompliance, Zustand nach Schlaganfall, bekannte Blu-
tungsquellen, zusitzlicher Gerinnungsdefekt, begleitende Einnahme von NSAR, TAH,
Antibiotika, Amiodaron, CSE-Hemmern oder Fibraten, INR >3, INR vor Behandlung >1,2

und Zustand nach schwerer Blutung unter VKA (bei INR im Zielbereich).****

Liegt die INR > 5, erhoht sich das Blutungsrisiko drastisch, sodass eine {iberschieBende
Antikoagulation unter allen Umstéinden vermieden werden muss.*” Das individuelle Blu-

tungsrisiko kann mithilfe von Risikoscores geschitzt werden.”®*!

1.2.2.2 Unfraktioniertes Heparin (UFH)

UFH ist ein direkter Thrombininhibitor. Es bindet an Antithrombin III (AT III) und ver-
starkt dessen gerinnungshemmende Wirkung um ein Vielfaches. AT III inhibiert vor allem
Thrombin und Faktor Xa, in geringem MaRe auch die Faktoren XIla, XIa und IXa. UFH ist

nicht plazentagéingig und wird deshalb auch in der Schwangerschaft eingesetzt. UFH hat
31



eine geringe therapeutische Breite und die variable Dosis-Wirkungs-Beziehung macht
engmaschige Laboruntersuchungen erforderlich.”” Von 6500 Patienten mit einem ST-
Hebungsinfarkt, die UFH in therapeutischer Dosis erhalten hatten, landeten nur 34% im
therapeutischen Bereich. Von den iibrigen 66% lagen 13% deutlich zu niedrig, 16% deut-
lich zu hoch.”® Bei jedem Patienten, der UFH erhilt, muss die aktivierte partielle Throm-
boplastinzeit (aPTT) gemessen werden. Dies sollte vor der ersten Gabe von UFH, vier bis
sechs Stunden danach und vier bis sechs Stunden nach jeder Dosis-Anderung erfolgen. Die
individuell erforderliche Dosis muss titriert werden.”* °> Die Heparin-induzierte Thrombo-
zytopenie (HIT) ist eine geflirchtete, weil potentiell letale Komplikation. Um eine HIT
rechtzeitig zu erkennen, werden regelméfige Kontrollen der Thrombozytenzahl empfoh-
len.”® Die wichtigsten Nebenwirkungen von UFH sind Blutungen, Thrombozytopenie und
Osteoporose. Ein Zusammenhang zwischen einer zu stark erhohten aPTT und Blutungen
besteht nicht sicher. Blutungen traten bei 5,5% der heparinisierten Patienten auf. Der Zu-
sammenhang mit klinischen Risikofaktoren (z. B. ein peptisches Ulkus, Alter >65, weibli-
ches Geschlecht) war stiarker als der Zusammenhang mit einer supratherapeutischen

aPTT 97,98

1.2.2.3 Niedermolekulares Heparin (NMH)

Das mittlere Molekulargewicht von NMH liegt bei 4000-5000 Dalton. Zum Vergleich be-
triagt das mittlere Molekulargewicht von UFH etwa 15000 Dalton. NMH bewirkt wie UFH
eine Inhibition von Faktor Xa, ohne jedoch einen vergleichbaren Effekt auf Thrombin zu
haben, weshalb sie auch keine Verlingerung der aPTT bewirken. NMH ist genauso wirk-
sam wie UFH. Die Vorteile von NMH sind die hohe Bioverfiigbarkeit bei subkutaner In-
jektion, die ldnger anhaltende Wirkung und die Verabreichung einer fixen, gewichtsadap-
tierten Dosis.”> Eine Kontrolle der Wirkung durch Messung der Anti-Xa-Aktivitit wird nur
bei Schwangeren empfohlen. Die Gefahr einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie ist
deutlich geringer als bei UFH (0 vs. 2,7%).” Wihrend UFH durch die Gabe von Protamin
antagonisiert werden kann, ist dies bei NMH nur eingeschrinkt moglich. Eine
Dosisanpassung ist bei dlteren Patienten mit niedrigem Gewicht (<45 kg), tibergewichtigen
Patienten und Patienten mit einer eingeschrinkten Nierenfunktion notwendig. Hier sollte
auch die Anti-Xa-Aktivitit iiberwacht werden.”* Das Risiko fiir eine vendse Thrombembo-
lie, als auch das Blutungsrisiko unter NMH steigen mit sinkender Nierenfunktion. Aller-

dings iibersteigt das Risiko fiir eine fatale Lungenembolie das Risiko fiir eine fatale Blu-
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tung, weshalb gerade bei Patienten mit einer Niereninsuffizienz auf eine wirkungsvolle

Antikoagulation zu achten ist.'*" """

1.2.3 Sonstige NSAR und Cyclooxygenase-(COX)-2-Inhibitoren

Wenn es unter einer Dauermedikation mit NSAR zu einer OGIB kommit, sollte das NSAR
abgesetzt werden. Zundchst muss die Indikation fiir das Medikament kritisch iiberpriift
werden, wenn moglich sollte es durch einen COX-2-Inhibitor in Kombination mit einem
PPI ersetzt werden oder, falls fiir COX-2-Inhibitoren eine Kontraindikation besteht, das
NSAR mit einem PPI kombiniert werden. Die Gabe eines PPI senkt die Rezidivblutungsra-

te auch im Vergleich zu COX-2-Inhibitoren allein signifikant.** >’

1.2.4 TAH/AK und gastrointestinale Blutungen

Alle TAH erhohen allein und in Kombination das Risiko fiir gastrointestinale Blutungen,
vor allem bei Zustand nach gastrointestinaler Blutung. Weitere Risikofaktoren sind Alter,
Einnahme von AK, Steroiden, NSAR und Helicobacter pylori. Je mehr Risikofaktoren vor-
liegen, desto hoher ist das Risiko. PPI und H2RA schiitzen vor OGIB, wobei PPI den
H2RA {iberlegen sind. PPI werden fiir Patienten mit einer durchgemachten OGIB sowie
Patienten mit mehreren Risikofaktoren zur Prophylaxe von OGIB empfohlen, wenn sie

TAH bendtigen. Bei geringem Risiko werden PPI nicht empfohlen.”

1.2.5 Finsatz von TAH/AK nach GIB

Eine kardioprotektive ASS-Therapie sollte nach einer OGIB unverziiglich wiederaufge-
nommen werden, sobald das Risiko der kardiovaskuldren Komplikationen das Blutungsri-
siko tibersteigt. Es konnte gezeigt werden, dass eine lingere Unterbrechung (>1 Woche)
der Thrombozytenaggregationshemmung das Risiko fiir schwere kardiale Ereignisse um
das Dreifache erhoht. Die Entscheidung iiber den Zeitpunkt der Wiederaufnahme der ASS-
Therapie muss nach Abwégung der individuellen Risiken getroffen werden. Der kardio-
vaskuldre Nutzen einer frithzeitigen Fortsetzung von ASS oder Clopidogrel iiberwiegt das

Risiko einer erneuten gastrointestinalen Blutung** '>'%*
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1.3 Fragestellung

Mit dieser Arbeit soll die Auswirkung der Einnahme von TAH/AK auf den Verlauf von

gastrointestinalen Blutungen untersucht werden.

Es gilt zu iiberpriifen, ob Blutungen unter TAH/AK mit einem niedrigeren Himoglobin-
wert, hoheren Werten im Rockall- und Glasgow-Blatchford-Score, einem erhohten Trans-

fusionsbedarf oder Anteil an intensivpflichtigen Patienten einhergehen.

Es sollen die Héaufigkeiten intensivpflichtiger Blutungen sowie die Verweildauern auf der
Intensivstation und im Krankenhaus verglichen werden. Haben Blutungen unter TAH/AK
eine hohere Rezidivrate und Mortalitdt als ohne TAH/AK? Miissen mit TAH/AK assoziier-

te Blutungen vermehrt chirurgisch behandelt werden?

Mittlerweile wird der Komorbiditat ein wesentlicher Einfluss auf den Verlauf akuter Er-

38,71

krankungen zugesprochen. Es soll untersucht werden, wie stark sich die Begleiterkran-

kungen auf die Verldaufe der bei uns behandelten Blutungen auswirken.

Die UGIB gilt allgemein als weit weniger gefdhrlich als die OGIB. Im klinischen Alltag
kann hdufig beobachtet werden, dass auch UGIB durchaus komplizierte Verldufe haben
konnen. Es soll deshalb auch der Frage nachgegangen werde, wie die Mortalitit der UGIB

in unserem Kollektiv ist und ob sie von der Einnahme von TAH/AK beeinflusst wird.
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2. Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Fiir die vorliegende Arbeit wurden alle Patienten retrospektiv erfasst, die zwischen dem
01.01.2010 und dem 31.12.2010 aufgrund einer gastrointestinalen Blutung eine Endosko-
pie des oberen bzw. unteren Gastrointestinaltrakts oder eine Kapselendoskopie, Ballonen-
teroskopie oder Jejunoskopie des Diinndarms in der 3. Medizinischen Klinik des Klini-
kums Augsburg bekommen haben. Die Indikation zur Endoskopie wurde jeweils aufgrund
des klinischen bzw. anamnestischen Verdachts auf eine akute oder chronische gastrointes-
tinale Blutung gestellt. Die relevanten Patienten wurden nach Durchsicht der Endoskopie-
Dokumentationsbogen identifiziert. AnschlieBend wurden die fiir die Studie relevanten
Daten aus der digitalen Krankenakte des Patienten in unserer Klinik-Software (ORBIS®)
in ein mit Microsoft-Word® erstelltes Formular {ibertragen. Insbesondere wurden Labor-
befunde, Endoskopiebefunde, OP-Berichte sowie Entlassbriefe verwendet. Die Daten wur-

den mithilfe von Microsoft-Excel® in eine Tabelle iibertragen und statistisch ausgewertet.
Es wurden folgende Kriterien erfasst:
e Patientendaten:

Datum der Blutung, Alter, Geschlecht, Auftreten der Blutung ambulant oder nosokomial;
wenn nosokomial: auf internistischer/konservativer oder chirurgischer Station bzw. auf

Normalstation oder Intensivstation.
e Daten zur Blutung:

obere, mittlere oder untere gastrointestinale Blutung, genaue anatomische Lokalisation der
Blutungsquelle, Art der Blutungsquelle, bei Ulkusblutung im oberen Gastrointestinaltrakt:

Forrest-Klassifikation.
e Daten zu Schwere und Verlauf der Blutung:

Risikoscores fiir die obere gastrointestinale Blutung (Rockall-Score, Glasgow-Blatchford-
Score), Himoglobinwert bei Aufnahme in g/l, Anzahl der transfundierten Erythrozyten-
konzentrate, Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation, Aufenthaltsdauer im Krankenhaus,

Rezidiv ja/nein, Operation erfolgt ja/nein, Tod ja/nein, Todesursache.
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e Daten zur eingenommenen Medikation:

Therapie mit TAH/AK ja/nein, wenn ja: Wirkstoffe (ASS, Clopidogrel, Phenprocoumon,
UFH, NMH, Dipyridamol), Protonenpumpeninhibitor ja/nein, NSAR (auBler ASS) ja/nein,
Indikation fiir die Einnahme der TAH/AK (KHK, Vorhofflimmern, zerebrale Ischimie,
vendse Thrombembolie, kiinstliche Herzklappe, Thromboseprophylaxe, unklare Indikati-

on).
e Begleiterkrankungen:

Diabetes mellitus, Vorhofflimmern, Niereninsuffizienz, arterielle Hypertonie, PAVK,
KHK, zerebrale Ischidmie, Herzinsuffizienz, Depression, Schmerzen, Leberzirrhose, Zu-
stand nach Ulkus, COPD, Alkoholabusus, Hyperlipoproteindmie, Adipositas, Nikotinkon-

sum.

2.2 Auswertung und statistische Tests
Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe von Microsoft-Excel®.

Aus den kategorialen Daten wurden zunidchst Summen berechnet. Diese wurden in Bezug
zur Gesamtanzahl der jeweiligen Gruppe gesetzt und ihr prozentualer Anteil berechnet. Zur

Analyse der kategorialen Daten wurde der Chi-Quadrat-Test nach Pearson verwendet.

Aus den nicht-parametrischen Daten wurden Mittelwerte mit den zugehorigen Standard-

abweichungen berechnet. Analysiert wurden sie mithilfe des U-Tests nach Mann-Whitney.
Ein p-Wert geringer als 0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen.

Die Literatursuche erfolgte mithilfe von Pubmed.
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3. Ergebnisse
3.1 GroBe der Gruppen

Es wurden 729 Patienten mit gastrointestinalen Blutungen erfasst. 513/729 (70,4%) Patien-
ten hatten eine OGIB gehabt, davon 77/513 (15,0%) varikose (VOGIB) und 436/513
(85,0%) nicht-varikdse obere gastrointestinale Blutungen (NVOGIB). 40/729 (5,5%) Pati-
enten hatten eine MGIB und 176/729 (24,1%) Patienten eine UGIB gehabt. (Abbildung 1)

MGIB
40/729
(5,5%)

Abbildung 1: Verteilung der Blutungslokalisationen (Abkurzungen siehe 5.2)

Insgesamt hatten 374/729 (51,3%) Patienten TAH/AK eingenommen. 355/729 (48,7%)
Patienten hatten keine TAH/AK eingenommen. (Abbildung 2)

400
350 -
300 -

mit TAH/AK ohne TAH/AK

Abbildung 2: Verteilung der Blutungen mit und ohne TAH/AK (Abkiirzungen siehe 5.2)
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Gesamt mit TAH/AK ohne TAH/AK
OGIB 513/729 (70,4%) 252/513 (49,1%) 261/513 (50,9%)
VOGIB 77/513 (15,0%) 7/77 (9,1%) 70/77 (90,9%)
NVOGIB 436/513 (85,0%) 245/436 (56,2%) 191/436 (43,8%)
MGIB 40/729 (5,5%) 17/40 (42,5%) 23/40 (57,5%)
UGIB 176/729 (24,1%) 105/176 (59,7%) 71/176 (40,3%)
Tabelle 3: Verteilung der Blutungen (Abkiirzungen siehe 5.2)
100,0% 90.9%

90,0%

80,0%

70,0%

60,0% )

50,0% H mit TAH/AK

M ohne TAH/AK

40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

OGIB VOGIB NVOCGIB MGIB UGIB

Abbildung 3: Lokalisation der Blutungen mit und ohne Einnahme von TAH/AK (Abkurzungen siehe 5.2)
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3.2 Epidemiologie der gastrointestinalen Blutungen

3.2.1 Alter

Das mittlere Alter der 729 Patienten betrug 68,7+16 Jahre. Der jiingste Patient war 17, der
dlteste 96 Jahre alt. Der Median lag bei 71 Jahren. Die Patienten mit TAH/AK waren signi-
fikant &lter als die Patienten ohne TAH/AK (74,5 &+ 28 vs. 63,6 £+ 28 Jahre; p<0,0001, U-
Test nach Mann-Whitney).

120

100
p<0,0001

80

60 -

Alter in Jahren

40 -

20 -

mit TAH/AK ohne TAH/AK

Abbildung 4: Mittleres Alter mit und ohne Einnahme von TAH/AK (Abktrzungen siehe 5.2)

Gesamt Mit TAH/AK Ohne TAH/AK p-Wert
OGIB 67,9 £ 35 Jahre 73,5 £33 Jahre 62,4 + 33 Jahre <0,0001
VOGIB 57,5 + 33 Jahre 68,3 + 30 Jahre 56,4 + 30 Jahre <0,05
NVOGIB 69,7 + 33 Jahre 73,7 + 30 Jahre 64,6 + 30 Jahre <0,0001
MGIB 68,8 £ 35 Jahre 74,2 £+ 33 Jahre 64,7 £ 33 Jahre <0,01
UGIB 71,0 + 35 Jahre 75,8 + 33 Jahre 63,8 £ 33 Jahre <0,0001

Tabelle 4: Mittleres Alter in Jahren (Abkirzungen siehe 5.2)
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322 Geschlecht

438/729 (60,1%) Patienten waren Ménner, 291/729 (39,9%) waren Frauen. In allen Grup-
pen war der Anteil der Méanner hoher als der Anteil der Frauen. Das Verhiltnis betrug

1,5:1 (Ménner : Frauen).

Frauen
n=291

(40%) Manner

n=438
(60%)

Abbildung 5: Verteilung der Geschlechter

Gesamt mit TAH/AK ohne TAH/AK
Mainner Frauen Mainner Frauen Mainner Frauen
OGIB 319/513 194/513 149/252 103/252 170/261 91/261
(62.2%)  (37.8%) | (59.1%)  (40,9%) | (65.1%)  (34,9%)
52/77 25/77 5/7 2/7 47/70 23/70
VOGIB (67,5%) (32,5%) (71,4%) (28,6%) (67,1%) (32,9%)
267/436 169/436 144/245 101/245 123/191 68/191
NVOGIB (61,2%) (38,8%) (58,8%) (41,2%) (64,4%) (35,6%)
MGIB 25/40 15/40 8/17 9/17 17/23 6/23
62.5%)  (37.5%) | (47.1%)  (52.9%) | (73.9%)  (26.1%)
UGIB 94/176 82/176 56/105 49/105 38/71 33/71
(53.4%)  (46.6%) | (533%)  (467%) | (53.5%)  (46,5%)

Tabelle 5: Geschlechterverteilung nach Einnahme von TAH/AK (Abkurzungen siehe 5.2)
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Ambulant/nosokomial

538/729 (73,8%) Blutungen ereigneten sich ambulant, 191/729 (26,2%) im Krankenhaus.

M ambulant
m nosokomial
Abbildung 6: Ambulante und nosokomiale Blutungen
Gesamt mit TAH/AK ohne TAH/AK
ambulant nosokomial | ambulant nosokomial | ambulant nosokomial
OGIB 363/513 150/513 138/252 114/252 225/261 36/261
(70,8%) (29,2%) (54,8%) (45,2%) (86,2%) (13,8%)
68/77 9/77 7/7 0/7 61/70 9/70
VOGIB (88,3%) (11,7%) (100,0%) (0,0%) (87,1%) (12,9%)
295/436 141/436 131/245 114/245 164/191 27/191
NVOGIB (67,7%) (32,3%) (53,5%) (46,5%) (85,9%) (14,1%)
MGIB 37/40 3/40 14/17 3/17 23/23 0/23
(92,5%) (7,5%) (82,4%) (17,6%) (100,0%) (0,0%)
UGIB 138/176 38/176 74/105 31/105 64/71 7/71
(78,4%) (21,6%) (70,5%) (29,5%) (90,1%) (9,9%)

Tabelle 6: Ambulante versus nosokomiale Blutungen (Abkurzungen siehe 5.2)
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Normalstation/Intensivstation

152/191 (79,6%) der nosokomialen Blutungen traten auf einer Normalstation auf, 39/191

(20,4%) auf Intensivstation.

 Normalstation

™ Intensivstation

Abbildung 7: Blutungen auf Normalstation und Intensivstation

Gesamt mit TAH/AK ohne TAH/AK
Normalsta- Intensivsta- | Normalsta- Intensivsta- | Normalsta- Intensivsta-
tion tion tion tion tion tion
OGIB 116/150 34/150 83/114 31/114 33/36 3/36
(77,3%) (22,7%) (72,8%) (27,2%) (91,7%) (8,3%)
9/9 0/9 9/9 0/9
VOGIB (100,0%) (0,0%) 0 0 (100,0%) (0,0%)
107/141 34/141 83/114 31/114 24/27 3/27
NVOGIB | 75 904 (24,1%) (72,8%) (27,2%) (88,9%) (11,1%)
2/3 1/3 2/3 1/3
MGIB 1 66.7%)  (333%) | (66.7%)  (333%) 0 0
UGIB 34/38 4/38 27/31 4/31 7/7 0
(89,5%) (10,5%) (87,1%) (12,9%) (100,0%)

Tabelle 7: Nosokomiale Blutungen (Abkiirzungen siehe 5.2)
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33 Blutungsquellen
3.3.1 Oberer Gastrointestinaltrakt

Insgesamt fanden 513/729 (70,4%) der Blutungen im oberen Gastrointestinaltrakt statt. Da
manche Patienten auch mehr als eine Blutungsquelle hatten, wurden insgesamt 547 Blu-

tungsquellen gefunden.
3.3.1.1 Osophagus

187/547 (34,2%) Blutungsquellen waren im Osophagus lokalisiert. Die hiufigste Blu-
tungsquelle war die himorrhagische Refluxdsophagitis (78/187; 41,7%). An zweiter Stelle
standen Osophagusvarizenblutungen (63/187; 33,7%).

Reflux ~ Varizen Mallory-Weiss-Riss postinterventionell Ulkus  Tumor
78/187  63/187 33/187 6/187 5/187  2/187
(41,7%)  (33,7%) (17,6%) (3,2%) (2,7%) (1,1%)

Tabelle 8: Blutungsquellen im Osophagus

Von den 187 Blutungen im Osophagus standen 59/187 (31,6%) im Zusammenhang mit
TAH/AK. Die hdufigste Blutungsquelle war die himorrhagische Refluxdsophagitis (34/59;
57,6%), gefolgt von Mallory-Weiss-Rissen (15/59; 25,4%).

Reflux Mallory-Weiss-Riss Varizen postinterventionell Ulkus
34/59 15/59 6/59 3/59 1/59
(57,6%) (25,4%) (10,2%) (5,1%) (1,7%)

Tabelle 9: Blutungsquellen im Osophagus unter Einnahme von TAH/AK (Abkiirzungen siehe 5.2)

128/187 (68,5%) Osophagusblutungen waren nicht mit TAH/AK assoziiert. Die hiufigste
Blutungsquelle waren Osophagusvarizen (57/128; 44,5%), gefolgt von der himorrhagi-
schen Refluxdsophagitis (44/128; 34,4%).

Varizen  Reflux Mallory-Weiss-Riss Ulkus  postinterventionell ~ Tumor
57/128  44/128 18/128 4/128 3/128 2/128
(44,5%)  (34,4%) (14,1%) (3,1%) (2,3%) (1,6%)

Tabelle 10: Blutungsquellen im Osophagus ohne Einnahme von TAH/AK (Abkiirzungen siehe 5.2)
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3.3.1.2 Magen

192/547 (35,1%) Blutungsquellen waren im Magen lokalisiert. Die hdufigste Blutungs-
quelle war das Ulkus (93/192; 48,4%).

Ulkus Erosive Gastritis Angiodysplasien Tumor Varizen postinterventionell
93/192 30/192 27/192 21/192 16/192 5/192
(48,4%) (15,6%) (14,1%) (10,9%) (8,3%) (2,6%)

Tabelle 11: Blutungsquellen im Magen

108/192 (56,3%) Blutungen standen im Zusammenhang mit TAH/AK. Die haufigste Blu-
tungsquelle war das Ulkus (59/108; 54,6%).

Ulkus Erosive Gastritis Angiodysplasien Tumor postinterventionell Varizen
59/108 20/108 16/108 9/108 3/108 1/108
(54,6%) (18,5%) (14,8%) (8,3%) (2,8%) (0,1%)

Tabelle 12: Blutungsquellen im Magen unter Einnahme von TAH/AK (Abkilrzungen siehe 5.2)

84/192 (43,7%) Magenblutungen waren nicht mit TAH/AK assoziiert. Die hiufigste Blu-
tungsquelle war das Ulkus (34/84; 40,5%).

Ulkus Varizen Tumor Angiodysplasien Erosive Gastritis postinterventionell

34/84  15/84  12/84 11/34 10/34 2/84
(40,5%) (17,9%) (14,3%) (13,1%) (11,9%) (2,4%)

Tabelle 13: Blutungsquellen im Magen ohne Einnahme von TAH/AK (Abkurzungen siehe 5.2)

3.3.13 Duodenum

168/547 (30,7%) Blutungsquellen waren im Duodenum lokalisiert. Die hdufigste Blu-
tungsquelle war das Ulkus (137/168; 81,5%).

Ulkus  Angiodysplasien Erosion postinterventionell ~Tumor Varizen
137/168 8/168 8/168 5/168 5/168 5/168
(81,5%) (4,8%) (4,8%) (3,0%) (3,0%) (3,0%)

Tabelle 14: Blutungsquellen im Duodenum

Von den 168 Blutungen im Duodenum standen 102/168 (60,7%) im Zusammenhang mit
TAH/AK. Die héufigste Blutungsquelle war das Ulkus (87/100; 85,3%).
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Ulkus Angiodysplasien Erosion postinterventionell

87/102 7/102 5/102 3/102
(85,3%) (6,9%) (4,9%) (2,9%)

Tabelle 15: Blutungsquellen im Duodenum unter Einnahme von TAH/AK (Abkiirzungen siehe 5.2)

66/168 (39,3%) Duodenalblutungen waren nicht mit TAH/AK assoziiert. Die hiufigste
Blutungsquelle war das Ulkus (50/66; 75,8%).

Ulkus Varizen = Tumor  Erosion  postinterventionell Angiodysplasien
50/66 5/66 5/66 3/66 2/66 1/66
(75,8%)  (7,6%) (7,6%) (4,5%) (3,0%) (1,5%)

Tabelle 16: Blutungsquellen im Duodenum ohne Einnahme von TAH/AK (Abkiirzungen siehe 5.2)

3.3.2 Mittlerer Gastrointestinaltrakt

Im Diinndarm gab es 46 Blutungsquellen. Die hiufigsten Blutungsquellen waren Angio-

dysplasien (17/46; 37,0%).

Angiodysplasien NSAR-Ulkus Erosion Divertikel Varizen = Tumor

17/46 15/46 7/46 3/46 3/46 1/46
(37,0%) (32,6%) (15,2%) (6,5%) (6,5%)  (2,2%)

Tabelle 17: Blutungsquellen im Dinndarm

21/46 (45,7%) Blutungsquellen im Diinndarm waren mit TAH/AK assoziiert, die hdufigste
war das Ulkus (8/21; 38,1%).

NSAR-Ulkus Angiodysplasien  Erosion Varizen Divertikel ~ Tumor

8/21 4/21 4/21 3/21 1/21 1/21
(38,1%) (19,0%) (19,0%)  (14,3%) (4,8%) (4,8%)

Tabelle 18: Blutungsquellen im Diinndarm unter Einnahme von TAH/AK (Abkurzungen siehe 5.2)

25/46 (54,3%) Blutungsquellen der MGIB waren nicht mit TAH/AK assoziiert. Die héiu-
figste Blutungsquelle waren Angiodysplasien (13/25; 52,0%).

Angiodysplasien NSAR-Ulkus Erosion Divertikel
13/25 7/25 3/25 2/25
(52,0%) (28,0%) (12,0%) (8,0%)

Tabelle 19: Blutungsquellen im Dinndarm ohne Einnahme von TAH/AK (Abkirzungen siehe 5.2)
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3.3.3 Unterer Gastrointestinaltrakt

Im Kolon wurden bei 176 Blutungen 209 Blutungsquellen gefunden. Die hiufigsten Blu-
tungsquellen waren Divertikel (63/209; 30,1%).

NSAR-

Divertikel Ulkus postinterventionell  ischamisch Hadmorrhoiden Angiodysplasien Ulkus Tumor Varizen
63/209 33/209 23/209 23/209  20/209 19/209  14/209 10/209 4/209
(30,1%) (15,8%) (11,0%) (11,0%) (9,6%)  (9,1%) (6,7%) (4,8%) (1,9%)

Tabelle 20: Blutungsquellen im Kolon

123 Blutungsquellen waren mit TAH/AK assoziiert. Hier war ebenfalls das Divertikel die
haufigste Blutungsquelle (40/123; 32,5%).

NSAR-

Divertikel ~ Angiodysplasien Ulkus ischdmisch postinterventionell ~ Ulkus Tumor  Hémorrhoiden  Varizen
40/123 18/123 17/123  15/123 13/123 9/123  6/123  4/123 1/123
(32,5%)  (14,6%)  (13,8%) (12.2%) (10,6%) (7,3%) (4.9%) (3,3%) (0,8%)

Tabelle 21: Blutungsquellen im Kolon unter Einnahme von TAH/AK (Abkiirzungen siehe 5.2)

86 Blutungsquellen waren nicht mit TAH/AK assoziiert. Auch hier war das Divertikel fiih-
rend (23/86; 26,7%).

Divertikel ~ Hémorrhoiden Elsk/zz{_ postinterventionell ischdmisch Ulkus Tumor Varizen Angiodysplasien
23/86 16/86 16/86 10/86 8/86  5/86  4/86 3/86 1/86
(26,7%) (18,6%) (18,6%)  (11,6%)  (9,3%) (5,8%) (4,7%) (3,5%)  (1,2%)

Tabelle 22: Blutungsquellen im Kolon ohne Einnahme von TAH/AK (Abkurzungen siehe 5.2)
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334

Die Hiufigkeiten der verschiedenen Blutungsquellen

Im gesamten Gastrointestinaltrakt wurden 802 Blutungsquellen gefunden.

Angio- . . . s
. . Mallory- Hamor-  Diver- postinter-  ischa- NSAR-
Ulkus  Varizen Erosion  Reflux Weiss-Riss dyssi]; la- rhoiden tikel Tumor ventionell ~misch  Léasion
(})120_ 5/802  63/802 78/802 33/802 ) ) ) 2/802 6/802 )
p Sgu 0,6%)  (7,9%) (9,7%) (4,1%) 0,3%)  (0,7%)
Ma- | 93/802  16/802 30/802 ) ) 27/802 ) ) 21/802 5/802 ) )
gen | (11,6%) (2,0%) (3,7%) (3,4%) 2,6%)  (0,6%)
Duo-
denu 137/802  5/802  8/802 ) ) 8/802 ) ) 5/802 5/802 ) )
m (17,1%)  (0,6%)  (1,0%) (1,0%) 0,6%)  (0,6%)
MGI | 15/802  3/802  7/802 ) ) 17/802 ) 3/802 1/802 ) ) )
B (1,9%)  (0,4%) (0,9%) (2,1%) 0,4%)  (0,1%)
14/802  4/802 ) ) ) 19/802  20/802 63/802 10/802  23/802  23/802 33/802
UGIB | (1,7%)  (0,5%) (24%)  (2,5%)  (79%) (12%)  (29%)  (2,9%) (4,1%)
Tabelle 23: Blutungsquellen mit absoluten und relativen Haufigkeiten (Abkurzungen siehe 5.2)
Bei den Patienten, die TAH/AK eingenommen hatten, fand man 413 Blutungsquellen.
. Angio- . . . .
Vari- . Mallory- Hamor-  Diver- postinter-  Ischd- NSAR-
Ulkus zen Erosion  Reflux Weiss-Riss dy:ipela— rhoiden  tikel Tumor ventionell ~misch  Lésion
(})IZO_ 1/413 6/413 34/413 15/413 ) ) ) ) 3/413 ) )
P Sgu 02%)  (1,5%) (82%)  (3,6%) (0,7%)
Ma- | 59/413  1/413  20/413 ) ) 16/413 ) 9/413 3/413 . )
gen | (143%) (0,2%) (4.8%) (3,9%) 2.2%)  (0,7%)
?;ﬁ; 87/413 0% 5/413 ) ) 7/413 ) ) ) 3/413 ) )
m (21,1%) ° (1,2%) (1,7%) (0,7%)
MGI | 8/413 3/413  4/413 ) ) 4/413 1/413 1/413 _ ) )
B (1,9%) (0,7%) (1,0%) (1,0%) 0,2%)  (0,2%)
UGIB 9/413 1/413 - - - 18/413  4/413  40/413  6/413 13/413 15/413  17/413
2.2%)  (0,2%) (44%)  (1,0%) (9.7%) (15%) GB.1%)  (3,6%) (41%)

Tabelle 24: Blutungsquellen unter Einnahme von TAH/AK mit absoluten und relativen Haufigkeiten (Abkirzun-
gen siehe 5.2)
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389 Blutungsquellen waren nicht mit der Einnahme von TAH/AK assoziiert.

Angio- " . . -
. . Mallory- Hamor- Diver- postinter-  ischd- NSAR-
Ulkus  Varizen  Erosion  Reflux Weiss-Riss dyssilé fa- rhoiden tikel Tumor ventionell ~misch  Lésion
?1:“‘ 4/389  57/389 44389 18/389 ) ) ) 2389 3/389 )
p Sg“ (1,0%)  (14,7%) (113%)  (4,6%) 0,5%)  (0,8%)
Ma- | 34/389  15/389  10/389 ) ) 11/389 ] ) 12/389  2/389 )
gen | (87%) (3.9%)  (2.6%) (2,8%) G,1%)  (0,5%)
?;fu' 50/389  5/389  3/389 ) ) 1/389 ) ) 5389 2/389 )
SN 28%)  (13%)  (0.8%) (0,3%) (13%)  (0,5%)
MGI | 7/389 ] 3/389 ) ) 13/389 ) 2/389 ) ) )
B (1,8%) (0,8%) (3,3%) (0,5%)
UGB | 5389 3/389 - ) 1389 16/389  23/389  4/389  10/389  8/389  16/389
(13%)  (0,8%) (03%)  (4.1%) (59%) (10%)  (2.6%) (2.1%) (4,1%)

Tabelle 25: Blutungsquellen ohne Einnahme von TAH/AK mit absoluten und relativen Haufigkeiten (Abkurzun-
gen siehe 5.2)

3.3.5 Blutungsquellen bei Patienten >80 Jahren

185/729 Patienten (25,4%) mit GIB waren élter als 80 Jahre. Auch hier waren Mehrfach-
nennungen mdoglich. Es wurden 222 Blutungsquellen gefunden. Die hiufigsten Blutungs-
quellen waren das Ulkus duodeni (45/222; 20,3%), das Ulkus ventriculi (35/222; 15,8%),
das Kolondivertikel (29/222; 13,1%) und die himorrhagische Refluxdsophagitis (28/222;
12,6%).

Vari- . Mallo- — Angio- o Diverti- postinter-  ischi- NSAR-
Ulkus Erosion  Reflux ry- dyspla- . Tumor . . .
zen . . rhoiden kel ventionell ~misch  Lésion
Weiss sien
?lzo' 1222 5222 28222 2/222 ) ) ) ) ) ) )
p Sg“ 0,5%)  (2.3%) (12,6%)  (0,9%)
Ma- | 35222 11222 ) 122 4n22 1222 ) )
gen | (15,8%) (5,0%) (5,0%) (1.8%)  (0,5%)
DO a5 12 ) ) 4222 ) ) ) 21222 ) )
m (20,3%) (0,5%) (1,8%) (0,9%)
MGI | 2222 1222 1222 ) ) 2222 3222 ) ) )
B | (09%) (0.5%) (0,5%) (0,9%) (1,4%)
UGIB 3/222 - 3/222 ) ) 7/222 3/222 29/222 4/222 6/222 6/222 2/222
(1,4%) (1,4%) (3,2%) (1,4%) (13,1%) (1,8%) (2,7%) (2,7%)  (0,9%)

Tabelle 26: Blutungsquellen bei Patienten mit einem Alter Gber 80 Jahren mit absoluten und relativen Haufigkei-
ten (Abkurzungen siehe 5.2)

126/185 (68,1%) der Patienten mit einem Alter iiber 80 Jahren hatten TAH/AK einge-

nommen. Es wurden 154 Blutungsquellen gefunden. Die hiufigsten Blutungsquellen wa-
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ren das Ulkus duodeni (36/154; 23,4%), das Ulkus ventriculi (26/154; 16,9%) und das Ko-
londivertikel (21/154; 13,6%).

Ulk Vari- Erosi- Reflux Mal{o- (/i\ngllo-_ Hamor-  Diverti- Tumor postinter-  ischd- NSAR-
us zen on ctiu Iy yspia rhoiden kel UMOT - Ventionell misch  Lésion
Weiss sien
(1)1:"' ) 2154 11154 1/154 ) ) ) ) ) ) )
p Sg“ (1,3%) (7,1%)  (0,6%)
Ma- | 26/154 8/154 ) ) 7/154 ) ) 3154 1/154 )
gen (16,9%) (5,2%) (4,5%) (1,9%) (0,6%)
?;ﬁ; 36/154  1/154 ) ) 4/154 ) ) ) 2/154 ) )
o | 23.4%) (0,6%) (2,6%) (1,3%)
MGIB | 2154 V154 1154 ) ) 1/154 ) 1/154 ) ) ) i
(1,3%)  (0,6%) (0,6%) (0,6%) (0,6%)
UGIB 2/154 B 1/154 ) ) 7/154 1/154 21/154 2/154 6/154 4/154 2/154
(1,3%) (0,6%) (A,5%)  (0,6%) (13,6%) (13%)  (3.9%)  (2,6%) (1,3%)

Tabelle 27: Blutungsquellen bei Patienten mit einem Alter Gber 80 Jahren bei Einnahme von TAH/AK mit absolu-
ten und relativen Haufigkeiten (Abkirzungen siehe 5.2)

59/185 (31,9%) der Patienten mit einem Alter {iber 80 Jahren hatten keine TAH/AK einge-
nommen. Es wurden 68 Blutungsquellen gefunden. Die hiufigsten Blutungsquellen waren
die hamorrhagische Refluxdsophagitis (17/68; 25%), das Ulkus ventriculi und das Ulkus
duodeni (jeweils 9/68; 13,2%), und das Kolondivertikel (8/68; 11,8%).

Ulkus Varizen  Erosion  Reflux Mallory-  Angiodysp-  Hamorrho- Divertikel ~ Tumor ischd-
Weiss lasien iden misch
Osopha- 1/68 3/68 ) 17/68 1/68 ) ) ) }
gus (1,5%) (4,4%) (25%) (1,5%)
Magen 9/68 ) 3/68 ) ) 4/68 ) ) 1/68
g (13,2%) (4,4%) (5,9%) (1,5%)
Duode- 9/68
num (13,2%) . . ) . . . . . B
MGIB - - - - - 1/68 - 2/68 - -
(1,5%) (2,9%)
UGIB 1/68 ) 2/68 ) _ . 2/68 8/68 2/68 2/68
(1,5%) (2,9%) (2,9%) (11,8%) (2,9%) (2,9%)

Tabelle 28: Blutungsquellen bei Patienten mit einem Alter tber 80 Jahren ohne Einnahme von TAH/AK mit abso-
luten und relativen Haufigkeiten (Abkurzungen siehe 5.2)

3.3.6 Blutungsquellen ambulant/nosokomial

3.3.6.1 Ambulant

538/729 (73,8%) Blutungen waren ambulant aufgetreten. Mehrfachnennungen waren mog-

lich. Es wurden 568 Blutungsquellen gefunden. Die hdufigsten Blutungsquellen waren
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Osophagusvarizen und das Ulkus duodeni (72/568; 12,7%), das Ulkus ventriculi (67/568;
11,8%) und die hdmorrhagische Refluxdsophagitis (jeweils 57/568; 10,0%).

Ulk Varizen FErosion Reflux Mal{o- (/i\ngllo-_ Hamor- Diver- Tumor postinter-  ischd- NSAR-
us arize 0810 etn Iy yspia rhoiden tikel UMOT - ventionell misch  Lésion
Weiss sien
?1:0_ 4/568 57/568 1/568 57/568  30/568 ) ) ) 1/568 ) ) )
p Sgu 0,7%)  (10,0%) (0,2%) (10,0%) (5,3%) (0,2%)
Ma- | 67/568  13/568  19/568 ) ) 21/568 ) ) 19/568 3/568 ) 2/568
gen | (11,8%) (2,3%) (3,3%) (3,7%) (3,3%) (0,5%) (0,4%)
Duo-
denu 72/568 5/568 4/568 ) ) 7/568 ) ) 4/568 1/568 ) 1/568
m (12,7%)  (0,9%)  (0,7%) (1,2%) (0,7%) (0,2%) (0,2%)
MGI 8/568 4/568 4/568 ) ) 17/568 ) 3/568 1/568 ) ) 3/568
B (1,4%)  (0,7%)  (0,7%) (3,0%) 0,5%)  (0,2%) (0,5%)
UGIB 5/568 2/568 5/568 ) ) 10/568  20/568 51/568  5/568 17/568 14/568  11/568
0,9%) (0,4%) (0,9%) (1,8%)  (3,5%) (9,0%) (0,9%) (3,0%) (2,5%) (1,9%)

Tabelle 29: Blutungsquellen bei ambulanten Patienten (Abklirzungen siehe 5.2)

226/538 (42,0%) Patienten mit einer ambulant erworbenen GIB hatten TAH/AK einge-

nommen. Es wurden 235 Blutungsquellen gefunden. Die hiufigsten Blutungsquellen wa-
ren das Ulkus ventriculi (38/235; 16,2%), das Kolondivertikel (31/235; 13,2%) und das
Ulkus duodeni (28/235; 11,9%).

Ulk Vari- Erosi Refl Mallo- (/j\ngllo— Himor-  Diverti- T postinter-  ischi- NSAR-
us zen rosion Retlux - YSPIA hoiden kel UMOT - ventionell  misch  Lision
Weiss sien
?IZ"; 6/235 16/235  14/235 ) ) ) ) ) ] ]
P Sg (2,6%) (6.8%)  (6,0%)
Ma- 38/235 1/235 11/235 ) ) 11/235 ) 8/235 2/235 ) 2/235
gen (16,2%) (0,4%) (4,7%) (4,7%) (3,4%) (0,9%) (0,9%)
DU | 2835 1235 ) 6/235 ] ] ) ] o 13s
m (11,9%) (0,4%) (2,6%) (0,4%)
MGI 3/235 3/235 2/235 ) ) 4/235 1/235 1/235 ) ) 1/235
B (1,3%) (1,3%) (0,9%) (1,7%) (0,4%)  (0,4%) (0,4%)
UGIB 1/235 1/235 2/235 9/235 4/235 31/235 3/235 8/235 10/235 6/235
(0,4%) (0,4%) (0,9%) (3,8%) (1,7%)  (13.2%)  (1,3%) (3,4%) (4,3%)  (2,6%)

Tabelle 30: Blutungsquellen bei ambulanten Patienten und Einnahme von TAH/AK (Abkurzungen siehe 5.2)

312/538 (58,0%) Patienten mit einer ambulant erworbenen GIB hatten keine TAH/AK
eingenommen. Es wurden 333 Blutungsquellen gefunden. Die hdufigsten Blutungsquellen
waren Osophagusvarizen (51/333; 15,3%), das Ulkus duodeni (45/333; 13,2%) und die
hidmorrhagische Refluxdsophagitis (41/333; 12,3%).
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Ulk Vari Erosi- Refl Mallo- (/i\ngllo- Hémor-  Diver- T postinter-  ischd- NSAR-
us arzen on ctiux 1y YDA thoiden tikel WM entionell misch  Lasion
Weiss sien
?1;"' 4333 51333 1/333 41333 16/333 ) ) ) 1/333 ) ) )
p Sg“ (12%)  (153%) (03%) (12,3%) (4,8%) (0,3%)
Ma- | 29/333  12/333  8/333 ) ) 10/333 ) ) 11/333 1/333 ) )
gen | (8,7%)  (3,6%) (2,4%) (3,0%) (3.3%) (0,3%)
Duo- | 44/333 5/333 3/333 ) ) 1/333 ) ) 4/333 1/333 ) )
denu | (13,2%) (1,5%) (0,9%) (0,3%) (1,2%) (0,3%)
m
MGI | 5/333 ) 3/333 ) ) 13/333 ) 2/333 ) ) ) 2/333
B (1,5%) (0,9%) (3,9%) (0,6%) (0,6%)
UGIB 4/333 1/333 3/333 ) ) 1/333 16/333  20/333  2/333 9/333 4/333  5/333
(1,2%)  (0,3%)  (0,9%) (0,3%)  (48%)  (6,0%) (0,6%) 2,7%) (1,2%)  (1,5%)

Tabelle 31: Blutungsquellen bei ambulanten Patienten ohne Einnahme von TAH/AK (Abkiirzungen siehe 5.2)

3.3.6.2 Nosokomial

191/729 (26,2%) Patienten hatten eine nosokomiale GIB erworben. Es wurden 204 Blu-
tungsquellen gefunden. Die hiufigsten Blutungsquellen waren das Ulkus duodeni (65/204;
31,9%) und das Ulkus ventriculi (27/204; 13,2%).

Ulkus Varizen Erosion  Reflux Mall9ry— Anglg— Diverti- Tumor post{nter— lsc.:ha— N.SAR_
Weiss  dysplasien kel ventionell misch Lésion
Oso- 1/204 6/204 2/204 18/204 3/204 ) ) 1/204 6/204 ) .
phagus | (0,5%) (2,9%) (1,0%)  (9,4%) (1,5%) (0,5%) (2,9%)
Magen 27/204 3/204 9/204 ) ) 5204 ) 2/204 2/204 ) )
g (13,2%)  (1,5%) (4,4%) (2,5%) (1,0%) (1,0%)
Duo- 65/204 ) 3/204 ) ) 1/204 ) 1/204 4/204 ) .
denum | (31,9%) (1,5%) (0,5%) (0,5%) (2,0%)
3/204 } ) ) ) ) ) ) ) ) )
MGIB | (1,5%)
UGIB 9/204 } 2/204 ) ) 8/204 6/204 4/204 6/204 3/204 4/204
(4.4%) (1.0%) (39%)  (29%) (2,0%) (2.9%) 1.5%)  (2.0%)

Tabelle 32: Blutungsquellen bei nosokomialen Patienten (Abkulrzungen siehe 5.2)
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148/191 (77,5%) Patienten mit nosokomialer Blutung hatten TAH/AK eingenommen. Es
wurden 161 Blutungsquellen gefunden. Die hiufigsten Blutungsquellen waren das Ulkus
duodeni (59/161; 36,6%), das Ulkus ventriculi (21/161; 13,0%) und die hamorrhagische

Refluxdsophagitis (17/161; 10,6%).

Ulkus Erosion Reflux Mall(?ry— Anglgdysp— Diverti- Tumor posqnterven— Isghé— N?AR—
Weiss lasien kel tionell misch Lasion
Oso- 1/161 1/161 17/161 1/161 ) ) 3/161 )
phagus (0,6%) (0,6%) (10,6%) (0,6%) (1,9%)
Magen 21/161 7/161 ) 4/161 1/161 1/161 )
& (13,0%) (4,3%) (2,5%) (0,6%) (0,6%)
Duode- | 59/161 3/161 ) 1/161 ) 3/161 -
num (36,6%) (1,9%) (0,6%) (1,9%)
3/161
MGIB (1.9%) - - - - - - - - -
UGIB 8/161 1/161 8/161 4/161 2/161 5/161 3/161 4/161
(5,0%) (0.6%) (5.0%) 25%)  (12%) (3.1%) 1.9%)  (2.5%)

Tabelle 33: Blutungsquellen bei nosokomialen Blutungen mit Einnahme von TAH/AK (Abkurzungen siehe 5.2)

43/191 (22,5%) Patienten mit nosokomialer Blutung hatten keine TAH/AK eingenommen.
Es wurden 43 Blutungsquellen gefunden. Die hiufigsten Blutungsquellen waren Osopha-

gusvarizen, Ulzera ventriculi et duodeni (jeweils 6/43; 14,0%).

Ulkus Varizen  Erosion Reflux Mallory-  Angiodyspla- - p; o iiel Tumor postinterven-
Weiss sien tionell
Osopha- 6/43 1/43 1/43 2/43 ) 1/43 3/43
gus (14,0%) (2,3%) (2,3%) (4,7%) (2,3%) (7,0%)
Magen 6/43 3/43 2/43 ) ) 1/43 ) 1/43 1/43
g (14,0%) (7,0%) (4,6%) (2,3%) (2,3%) (2,3%)
Duode- | 6/43 ) ) ) ) ) 1/43 1/43
num | (14,0%) (2.3%) (2.3%)
MGIB - ; ; ; ; ; ; ; -
UGIB 1/43 1/43 ) ) ) 2/43 243 1/43
(2,3%) (2,3%) (4,7%) (4,7%) (2,3%)

Tabelle 34: Blutungsquellen bei nosokomialen Blutungen ohne Einnahme von TAH/AK (Abkilirzungen siehe 5.2)

3.3.7

Blutungsquellen bei Phenprocoumon-Einnahme

97/729 (13,3%) Patienten mit GIB hatten Phenprocoumon eingenommen. Die Blutungs-

quellen wurden nach der Hohe der International Normalized Ratio (INR) analysiert.
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3.3.7.1

INR <2,00

22/97 (22,7%) der Patienten mit einer Phenprocoumontherapie hatten einen INR-Wert un-

ter 2,00. Es wurden 24 Blutungsquellen gefunden. Die hiufigsten Blutungsquellen waren

das Kolondivertikel (5/24; 20,8%) und Ulcera ventriculi et duodeni (jeweils 3/24; 12,5%).

Ulkus Erosion Mallory- Angiodyspla- Divertikel Tumor postinterventio- NSAR-
Weiss sien nell Lision
Osopha- . 1/24 . . i . .
gus (4,2%)
Magen 324 2/24 124 1/24 1/24
g (12,5%) (8,3%) (4,2%) (4,2%) (4,2%)
Duode- 3/24 ) ) ) ) _ )
num (12,5%)
2/24 1/24 1/24
MGIB (8,3%) ) (4,2%) (4,2%) ) )
2/24 5124 1/24
UGIB ) ) (8,3%) (20,8%) (4,2%)

Tabelle 35: Blutungsquellen bei Patienten mit einer Phenprocoumontherapie und INR<2,00 (Abklrzungen siehe
5.2)

3.3.7.2 INR 2,00-3,00

37/97 (38,1%) der Patienten mit einer Phenprocoumontherapie hatten einen INR-Wert
zwischen 2,00 und 2,99. Es wurden 37 Blutungsquellen gefunden. Die haufigsten Blu-

tungsquellen waren das Ulkus duodeni (7/37; 18,9%) und das Kolondivertikel (5/37;

13,5%).
Ulkus Varizen Erosion Reflux Mallpry— Anglqdyspla— Divertikel Tumor post}nterven—
Weiss sien tionell
Osopha- ) 1/37 ) 1/37 2/37 ) 1/37
gus (2,7%) (2,7%) (5,4%) (2,7%)
Magen 3/37 ) 1/37 3/37 3/37 2/37
& (8,1%) (2,7%) (8,1%) (8,1%) (5,4%)
Duode- 7/37 ) ) ) ) 1/37 ) ) )
num (18,9%) (2,7%)
1/37
MGIB - - - - 2.7%) - - -
3/37 5/37 3/37
UGIB ) ) ) ) (8,1%) (13,5%) (8,1%) )

Tabelle 36: Blutungsquellen bei Patienten mit einer Phenprocoumontherapie und INR 2,00-3,00 (Abkirzungen
siehe 5.2)
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3.3.7.3 INR 3,00-4,00

14/97 (14,4%) der Patienten mit einer Phenprocoumontherapie hatten einen INR-Wert
zwischen 3,00 und 4,00 gehabt. Es wurden 15 Blutungsquellen gefunden. Die haufigsten
Blutungsquellen waren das Kolondivertikel (6/15; 40%), NSAR-Lésionen im Kolon (3/15;
20%) und das Ulkus ventriculi (2/15; 13,3%).

Ulkus Varizen Angiodysplasien Divertikel postinterventionell NSAR-Liésion
. 1/15
Osophagus - (6,7%) - - - -
2/15
Magen (13,3%) - - - - -
1/15
Duodenum (6.7%) - - i } R
MGIB - - - - - -
1/15 6/15 1/15 3/15
UGIB ) (6,7%) (40,0%) (6,7%) (20,0%)

Tabelle 37: Blutungsquellen bei Patienten mit einer Phenprocoumontherapie und INR 3,00-4,00 (Abkirzungen
siehe 5.2)

3.3.7.4 INR>4,00

24/97 (24,7%) der Patienten mit einer Phenprocoumontherapie hatten einen INR-Wert
grofer 4,00 gehabt. Es wurden 24 Blutungsquellen gefunden. Die haufigsten Blutungsquel-
len waren das Ulkus ventriculi (6/24; 25,0%), duodenale Angiodysplasien (4/24; 16,7%)
und die hdmorrhagische Refluxdsophagitis (3/24; 12,5%).

Ulkus  Erosion Reflux = Mallory-Weiss ~ Angiodysplasien — Divertikel — postinterventionell ~ Ischdmisch
Osophacus } ) 324 124 ) ) ) )
phag (12,5%) (4,2%)
Magen 6/24 124 ) ) 124 ) ) )
g (25,0%)  (4,2%) (4,2%)
Duodenum ) ) ) ) 4/24 ) 2/24 )
(16,7%) (8,3%)
124 124
MGIB (4.2%)  (4,2%) ) . . . - -
2/24 124 1/24
vors ] (8.3%) (4.2%) ' (4.2%)

Tabelle 38: Blutungsquellen bei Patienten mit einer Phenprocoumontherapie und INR>4,00 (Abktrzungen siehe
5.2)
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3.4
3.4.1

Blutungsverlauf

Forrest-Klassifikation

224 OGIB waren Ulkusblutungen. Davon standen 138/224 (61,3%) im Zusammenhang mit

TAH/AK, 86/224 (38,7%) nicht. Mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson konnte kein sig-

nifikanter Unterschied zwischen den Blutungen mit und ohne TAH/AK errechnet werden

(p>0.1).
gesamt mit TAH/AK ohne TAH/AK

la 26/224 (11,6%) 14/26 (53,8%) 12/26 (46,2%)
Ib 36/224 (16,0%) 27/36 (75,0%) 9/36 (25,0%)
Ia 53/224 (23,7%) 28/53 (52,8%) 25/53 (47,2%)
IIb 20/224 (8,9%) 16/20 (80,0%) 4/20 (20,0%)
Ifc 45/224 (20,1%) 28/45 (62,2%) 17/45 (37,8%)
11T 44/224 (19,6%) 25/44 (56,8%) 19/44 (43,2%)
Tabelle 39: Verteilung der Forrest-Stadien bei der OGIB (Abkurzungen siehe 5.2)
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80%

80,00% 75%
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30,00% - ® ohne TAH/AK

20,00% -

10,00% -

0,00% - . . .
Ib Ila b Ilc I
Forrest-Stadien

Abbildung 8: Verteilung der Forrest-Stadien bei der OGIB (Abkuirzungen siehe 5.2)
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Blutungsscores bei der oberen gastrointestinalen Blutung

Der mittlere Rockall-Score (RS) fiir OGIB in unserem Kollektiv betrug 6,1+2.8. Die Un-
tergruppe mit TAH/AK hatte signifikant hohere Werte als die Untergruppe ohne TAH/AK
(6,5£2,8 vs. 5,7£2,8; p<0,001, Chi-Quadrat-Test nach Pearson). Auch bei der NVOGIB

konnten fiir die Blutungen mit TAH/AK signifikant hohere RS-Werte festgestellt werden
als ohne TAH/AK (6,4+2,7 vs. 5,2+2.7; p<0,001, Chi-Quadrat-Test nach Pearson).
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Abbildung 9: Anzahl n der Patienten nach Rockall-Score bei OGIB in Abhangigkeit von TAH/AK (Abklrzungen
siehe 5.2)
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Abbildung 10: Mittlerer Rockall-Score (RS) in Abh&ngigkeit von der Einnahme von TAH/AK (Abkirzungen
siehe 5.2)

Der mittlere Glasgow-Blatchford-Score (GBS) betrug 11,84+6,0. Die Untergruppe mit
TAH/AK hatte keine signifikant hoheren Werte als die Untergruppe ohne TAH/AK
(12,246,0 vs. 11,5+6,0; p<0,1, Chi-Quadrat-Test nach Pearson). Bei der NVOGIB konn-
ten signifikant hohere GBS-Werte fiir die Blutungen mit TAH/AK festgestellt werden
(12,145,4 vs. 10,5+5,4; p<0,01, Chi-Quadrat-Test nach Pearson).
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Abbildung 11: Anzahl n der Patienten nach Glasgow-Blatchford-Score bei OGIB in Abhéngigkeit von TAH/AK

(Abkurzungen siehe 5.2)
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Abbildung 12: Mittlerer Glasgow-Blatchford-Score (GBS) in Abhangigkeit von der Einnahme von TAH/AK (Ab-

kiirzungen siehe 5.2)
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343 Hamoglobinwert bei Aufnahme

Der mittlere bei Aufnahme in die Klinik gemessene Himoglobinwert betrug fiir die Ge-
samtpopulation 8,94+2,9 g/dl. Insgesamt wurden bei den Patienten mit TAH/AK signifikant
niedrigere Himoglobinwerte gemessen als ohne TAH/AK (8,6+4,9 g/dl vs. 9,3+4,9 g/dl;
p<0,05, U-Test nach Mann-Whitney).

gesamt mit TAH/AK ohne TAH/AK p-Wert
OGIB 8,7+4,8 g/dl 8,4+4,5 g/dl 8,9+4,5 g/dl n.s
VOGIB 7,5+4,5 g/dl 9,1+4,1 g/dl 7,3+4,1 g/dl ns
NVOGIB 8,944,5 g/dl 8,4+4,1 g/dl 9,5+4,1 g/dl <0,01
MGIB 7,8+4,8 g/dl 8,0+4,5 g/dl 7,6+4,5 g/dl n.s
UGIB 10,14+4,8 g/dl 9,1+4,5 g/dl 11,4445 g/dl <0,0001

Tabelle 40: Mittlerer Hamoglobinwert (Abkulrzungen siehe 5.2)
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Abbildung 13: Mittlerer Hamoglobinwert (Abklirzungen siehe 5.2)

3.44 Transfusionsbedarf
52,9% der Patienten bendtigten eine Bluttransfusion.

Bei einer GIB unter der Einnahme von TAH/AK bendtigten signifikant mehr Patienten
eine Transfusion als ohne TAH/AK (57,6% vs. 47,9%; p<0,01, Chi-Quadrat-Test nach

Pearson).
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Im Mittel wurden 1,742,3 Erythrozytenkonzentrate pro Patient transfundiert. Die mittlere
Anzahl an transfundierten EK war bei den Patienten mit TAH/AK signifikant hoher als bei
den Patienten ohne TAH/AK (1,8 vs. 1,7; p<0,0001, U-Test nach Mann-Whitney).

gesamt mit TAH/AK ohne TAH/AK p-Wert
OGIB 1,8+1,8 1,9+1,5 1,7+1,5 n. s.
VOGIB 2,5¢1,6 1,3+1,4 2,7+1,4 n.s.
NVOGIB 1,7£1,6 1,9+1,4 1,3+1,4 <0,001
MGIB 2,4+1,8 2,1+1,5 2,6%1,5 n. s.
UGIB 1,1+1,8 1,4+1,5 0,8+1,5 <0,01

Tabelle 41: Mittlere Anzahl transfundierter Erythrozytenkonzentrate pro Patient (Abklirzungen siehe 5.2)

gesamt mit TAH/AK ohne TAH/AK p-Wert
OGIB 295/513 (57,5%) 156/252 (61,9%) 139/261 (53,3%) n. s.
VOGIB 63/77 (81,8%) 4/7 (57,1%) 59/70 (84,3%) ns.
NVOGIB 232/436 (53,2%) 152/245 (62,0%) 80/191 (41,9%) <0,0001
MGIB 24/40 (60,0%) 10/17 (58,8%) 14/23 (60,9%) n. s.
UGIB 67/176 (38,1%)  50/105 (47,6%) 17/71 (23,9%) <0,01

Tabelle 42: Anteil der Patienten mit mindestens einer Transfusion (Abkurzungen siehe 5.2)

34.5 Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation

Von den 729 Patienten mit gastrointestinalen Blutungen mussten 361 (49,6%) auf der In-
tensivstation iiberwacht werden. Die mittlere Verweildauer auf der Intensivstation betrug

fiir die Gesamtpopulation 2,1 Tage.

Die Patienten mit Blutungen unter TAH/AK waren signifikant hdufiger intensivpflichtig
als Patienten ohne TAH/AK (54,0% vs. 44,8%; p<0,05, Chi-Quadrat-Test nach Pearson).
Die Patienten lagen signifikant ldnger auf der Intensivstation als Patienten ohne TAH/AK

(3,0 vs. 1,2 Tage; p<0,001, U-Test nach Mann-Whitney).

Gesamt mit TAH/AK ohne TAH/AK p-Wert
OGIB 293/513 (57,1%) 150/252 (59,5%) 143/261 (54,8%) n. s.
VOGIB 76/77 (98,7%) 7/7 (100,0%) 69/70 (98,6%) n. s.
NVOGIB 217/436 (49,8%) 143/245 (58,4%) 74/191 (38,7%) <0,0001
MGIB 13/40 (32,5%) 7/17 (41,2%) 6/23 (26,1%) n. s.
UGIB 55/176 (31,3%) 45/105 (42,9%) 10/71 (14,1%) <0,0001

Tabelle 43: Anzahl der Patienten mit Aufenthalt auf der Intensivstation (Abkurzungen siehe 5.2)
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Abbildung 14: Patienten mit Intensivaufenthalt (Abkulrzungen siehe 5.2)

Gesamt mit TAH/AK ohne TAH/AK

p-Wert

OGIB
VOGIB
NVOGIB
MGIB
UGIB

2.543.7 3,6+3,1 14431
2,6+3,1 2,1+£2.8 2,6+2.8
2,5+3,2 3,7+£2,8 0,9+2,8
1,04£3,6 1,343.1 0,7+3,1
1,243.6 1,743.1 0,5+3,1

<0,01
n.s.
<0,0001
n. s.
<0,0001

Tabelle 44:

Mittlere Anzahl der Tage auf Intensivstation (Abkirzungen siehe 5.2)
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Abbildung 15: Vergleich der mittleren Verweildauer auf der Intensivstation in Tagen (Abkirzungen siehe 5.2)
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3.4.6

Aufenthaltsdauer im Krankenhaus

Die mittlere Verweildauer im Krankenhaus betrug fiir die Gesamtpopulation 11,9+12,6

Tage.

Die Patienten mit Blutungen unter TAH/AK lagen signifikant linger im Krankenhaus als
die Patienten ohne TAH/AK (14,6 vs. 9,0 Tage; p<0,0001, U-Test nach Mann-Whitney).

Gesamt mit TAH/AK ~ ohne TAH/AK  p-Wert
OGIB 12,6+10,3 Tage 16,148,9 Tage 9,248,9 Tage <0,0001
VOGIB 13,849,0 Tage 13,1+8,0 Tage 13,848,0 Tage n. s.
NVOGIB 12,4+9,0 Tage 16,1+8,0 Tage 7,5+8,0 Tage <0,0001
MGIB 13,7£10,2 Tage 14,14+8,9 Tage  13,348,9 Tage n. s.
UGIB 9,5+10,2 Tage 11,34+8,9 Tage 6,9+8,9 Tage <0,01

Tabelle 45: Mittlere Anzahl der Tage im Krankenhaus (Abkurzungen siehe 5.2)
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Abbildung 16: Vergleich der mittleren Verweildauer in der Klinik in Tagen (Abkiirzungen siehe 5.2)
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34.7 Rezidive

Insgesamt traten 45/729 (6,2%) Rezidivblutungen auf. Mit TAH/AK lag die Rezidivrate
bei 5,1%, ohne bei 7,4%. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
mit und ohne TAH/AK konnte nicht beobachtet werden.

Gesamt mit TAH/AK ohne TAH/AK p-Wert
OGIB 32/513 (6,2%) 12/252 (4,8%) 207261 (7,7%) n s
VOGIB 13/77 (16,9%) 0/7 (0%) 13/70 (18,6%) ns
NVOGIB 19/436 (4,4%) 12/245 (4,9%) 7/191 (3,7%) ns
MGIB 5/40 (12,5%) 1/17 (5,9%) 4/23 (17,4%) n s
UGIB 8/176 (4,5%) 6/105 (5,7%) 2/71 (2,8%) n. s

Tabelle 46: Rezidivrate (Abklrzungen siehe 5.2)

3.4.8 Anzahl der Operationen

Insgesamt wurden 10/729 (1,4%) Patienten im Rahmen von gastrointestinalen Blutungen
operiert. Mit TAH/AK waren es 1,1%, ohne TAH/AK 1,7%. Es gab keinen statistisch sig-
nifikanten Unterschied zwischen den Gruppen mit und ohne TAH/AK. Die Indikationen
fiir die Operation waren: Ulzera ventriculi in zwei Féllen, Ulzera duodeni in drei Fallen,

Magentumoren in drei Féllen, eine ausgeprédgte Ischimie des Kolons und eine schwere

Divertikelblutung.

Gesamt mit TAH/AK ohne TAH/AK p-Wert
OGIB 8/513 (1,6%) 3/252 (1,2%) 5/261 (1,9%) n. s.
VOGIB 0/77 (0%) 0/7 (0%) 0/70 (0%) n.s.
NVOGIB 8/436 (1,8%) 3/245 (1,2%) 5/191 (2,6%) n. s.
MGIB 0/40 (0%) 0/17 (0%) 0/23 (0%) n. s.
UGIB 2/176 (1,1%) 1/105 (1,0%) 1/71 (1,4%) n. s.

Tabelle 47: Anzahl der Operationen (Abkurzungen siehe 5.2)
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3.4.9
3.4.9.1

Todesfille
Mortalitét

Insgesamt starben 80/729 (11,0%) Patienten nach GIB. Die Mortalitidt mit TAH/AK lag bei
10,4%, ohne TAH/AK bei 11,5%. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen mit und ohne TAH/AK konnte nicht festgestellt werden. Lediglich bei der UGIB

starben signifikant mehr Patienten, die TAH/AK eingenommen hatten.

Gesamt mit TAH/AK ohne TAH/AK p-Wert
OGIB 65/513 (12,7%) 26/252 (10,3%) 39/261 (14,9%) n. s.
VOGIB 18/77 (23,4%) 1/7 (14,3%) 17/70 (24,3%) ns.
NVOGIB 47/436 (10,8%) 25/245 (10,2%) 22/191 (11,5%) n.s.
MGIB 3/40 (7,5%) 2/17 (11,8%) 1/23 (4,3%) n. s.
UGIB 12/176 (6,8%) 11/105 (10,5%) 1/71 (1,4%) <0,05

Tabelle 48: Anzahl der Todesfalle und Mortalitat (Abklrzungen siehe 5.2)
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Abbildung 17: Mortalitéat (Abklrzungen siehe 5.2)
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Abbildung 18: Mortalitét der gastrointestinalen Blutung mit und ohne TAH/AK (Abkulrzungen siehe 5.2)

64




3.49.2

Mortalitdt der Rezidivblutung

Die Gesamtmortalitdt nach Rezidivblutungen betrug 22% (10/45). Man erkennt keinen

Einfluss von der Einnahme von TAH/AK.

Gesamt mit TAH/AK ohne TAH/AK
OGIB 9/32 (28,1%) 3/12 (25,0%) 6/20 (30,0%)
VOGIB 6/13 (46,2%) 0/13 (0%) 6/13 (46,2%)
NVOGIB 3/19 (15,8%) 3/12 (25,0%) 0/7 (0%)
MGIB 1/5 (20,0%) 0/1 (0%) 1/4 (25,0%)
UGIB 0/8 (0%) 0/6 (0%) 0/2 (0%)

Tabelle 49: Mortalitét der Rezidivblutung (Abkirzungen siehe 5.2)

3.4.93

Mortalitdt nach chirurgischer Blutstillung

Die Mortalitdt nach chirurgischer Blutstillung war mit 40% (4/10) sehr hoch. Alle Patien-

ten, die TAH/AK eingenommen hatten und wegen einer NVOGIB operiert werden muss-

ten, sind verstorben.

Gesamt mit TAH/AK ohne TAH/AK
OGIB 4/8 (50%) 3/3 (100%) 1/5 (20%)
VOGIB 0 0 0
NVOGIB 4/8 (50%) 3/3 (100%) 1/5 (20%)
MGIB 0 0 0
UGIB 0/2 (0%) 0/1 (0%) 0/1 (0%)

Tabelle 50: Mortalitat nach chirurgischer Blutstillung (Abktrzungen siehe 5.2)

3494

Mortalitdt ambulant/nosokomial

Die Mortalitdt der ambulanten GIB lag bei 8,9% (48/538), die der nosokomialen bei 16,8%

(32/191).

Gesamt mit TAH/AK ohne TAH/AK
OGIB 42/363 (11,6%) 11/138 (8,0%) 31/225 (13,8%)
VOGIB 26/68 (38,2%) 1/7 (14,3%) 15/61 (24,6%)
NVOGIB 16/295 (5,4%) 10/131 (7,6%) 16/164 (9,8%)
MGIB 2/37 (5,4%) 1/14 (7,1%) 1/23 (4,3%)
UGIB 4/138 (2,9%) 3/74 (4,1%) 91/64 (1,6%)

Tabelle 51: Mortalitat der ambulanten Blutung (Abkurzungen siehe 5.2)
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Gesamt mit TAH/AK ohne TAH/AK

OGIB 23/150 (15,3%) 15/114 (13,2%) 8/36 (22,2%)
VOGIB 2/9 (22,2%) 0 2/9 (22,2%)
NVOGIB 21/141 (14,9%) 15/114 (13,2%) 6/27 (22,2%)
MGIB 1/3 (33,3%) 1/3 (33,3%) 0
UGIB 8/38 (21,1%) 8/31 (25,8%) 0/7 (0,0%)

Tabelle 52: Mortalitét der nosokomialen Blutung (Abkurzungen siehe 5.2)

3495 Todesursachen

Die mit Abstand hiufigsten Todesursachen waren der himorrhagische (22/80; 27,5%) und
der septische Schock (18/80; 22,5%) sowie das Leberversagen (9/80; 11,3%).

Leber- Pneu- hamorrhagi- kardiogener Nieren- Darm- septischer  Asystol AML Herzinsuf-  Herzin- Tumor Schlag- unklar Perfo-
versagen monie scher Schock Schock versagen ischamie Schock ie MOF fizienz farkt anfall ration
Gesamt 9/80 8/80 22/80 7/80 5/80 2/80 18/80 1/80 1/80 1/80 1/80 1/80 1780 2180 1780
(113%)  (10.0%) (27.5%) (8,8%) (6.3%) (2.5%) (22,5%) (13%)  (1.3%) (1.3%) (13%) (3% (13%)  @25%)  (1.3%)
OGIB 8/65 8/65 21/65 4/65 4/65 2/65 16/65 1/65 1/65 1/65 1/65 1/65
(123%)  (123%) (323%) (6,2%) (6,2%) (3,1%) (24,6%) (1,5%) N (1,5%) N (15%)  (15%)  (1,5%)
0oGIB 3/26 5/26 2/26 2/26 2/26 8/26 126 126 126 1/26
mit . (11,5%) (192%) (7,7%) (7,7%) (7,7%) (30,8%) (3,8%) - (3,8%) - (3.8%) N (3.8%)
0GIB 8/39 2/39 16/39 2/39 2/39 8/39 1/39
ohne (205%)  (5,1%) (41,0%) (5,1%) (5,1%) N (20,5%) N N N N N (2,6%)
6/18 718 2/18 2/18
voecis (30%) : (38,9%) - (11,1%) - (11,1%)
VOGIB 1/1
mit ) - ° ° (100%)
VOGIB 6/17 . n7 . 117 . 2117
ohne (35,3%) (412%) (5.9%) (11.8%)
NVOGIB 2/47 5/47 13/47 4/47 2/47 2/47 14/47 1/47 1/47 1/47 1/47 1/47
(43%)  (10.6%) (27,7%) (8,5%) (4,3%) (4,3%) (29.8%) (2,1%) N (2.1%) N @1%) Q1% (2]1%)
NVOGIB . 3/25 5/25 2/25 1/25 2/25 8/25 1125 . 1125 . 1/25 . 1/25
mit (12%) (20%) (8%) (4%) (8%) (32%) (4%) (4%) (4%) (4%)
NVOGIB 2/22 2/22 8/22 2/22 1722 . 6/22 . . . . . 1/22
ohne (9,1%) (9,1%) (36.4%) (9,1%) (4,5%) (27.3%) (4,5%)
113
173 173 .
MGlB (33.3%) . . B (333%) (33;3"”"
MGIB 172 12
mit N ° N - (50%) : - - - - : B B (50%)
MGIB /1
ohne (100%)
UGB . 3/12 /12 3/12 . . 2/12 . 112 . 112 . . . 112
(25%) (8,3%) (25%) (16,7%) (8.3%) (8.3%) (8.3%)
. 311 11 3/11 111 111 111 111
UGIB mit 273%) 9.1%) (273%) - - 9.1%) - 9.1%) - 9.1%) - - - ©.1%)
uGIB /1
ohne N - - - - - (100%)

Tabelle 53: Todesursachen (Abktirzungen siehe 5.2)
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3.5 Thrombozytenaggregationshemmung und Antikoagulation
3.5.1 Medikamente

374 Patienten haben TAH/AK eingenommen. Das héufigste Medikament war ASS
(229/374; 61,2%). Es gab sowohl Mono- als auch Kombinationstherapien.

Gesamt OGIB VOGIB NVOGIB  MGIB UGIB
ASS 229/374 165/252 4/7 161/245 12/17 52/105
(61,2%)  (65,5%) (57.1%) (657%)  (70,6%)  (49,5%)
. 49/374 36/252 36/245 2/17 11/105
Clopidogrel | 135000 (143%) = (47%) (11.8%)  (10.5%)
97/374 58/252 2/7 56/245 6/17 33/105
Phenprocoumon | o5 g0y (23.0%)  (@8.6%) (229%)  (353%)  (31,4%)
unfraktioniertes 44/374 34/252 34/245 3/17 7/105
Heparin (11,8%) (13,5%) i (13,9%)  (17,6%) (6,7%)
niedermolekulares 83/374 58/252 1/7 57/245 i 25/105
Heparin (22,2%) (23,0%)  (14,3%)  (23,3%) (23,8%)
Diovridamol 4/374 2/252 i 2/245 i 2/105
Py (1,1%) (0,8%) (0,8%) (1,9%)

Tabelle 54: Ubersicht tiber alle eingenommenen Medikamente (Abkiirzungen siehe 5.2)
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352 Monotherapien

ASS (124/374; 33,2%) war das am haufigsten eingenommene Medikament, gefolgt von
Phenprocoumon (68/374; 18,2%) und NMH (48/374; 12,8%). Dipyridamol wurde nicht als

Monotherapie eingenommen.

Gesamt OGIB VOGIB NVOGIB MGIB UGIB

ASS 124/374 83/252 4/7 79/245 8/17 33/105
(33,2%)  (32,9%) (57,1%) (32,2%) (47,1%)  (31,4%)

Clopidog- 9/374 4/252 4/245 1/17 4/105
rel (2,4%) (1,6%) ) (1,6%) (5,9%) (3,8%)
Phenpro- 68/374 39/252 2/7 37 /245 3/17 26/105
coumon | (18,2%) (15,5%) (28,6%) (15,1%) (17,6%) (24,8%)

UFH 11/374 7/252 7/245 1/17 3/105
(2,9%) (2,8%) ) (2,9%) (5,9%) (2,9%)

NMH 48/374 29/252 1/7 28/245 i 19/105
(12,8%) (11,5%) (14,3%) (11,4%) (18,1%)

Tabelle 55: Haufigkeiten der eingenommenen Monotherapien (Abkulirzungen siehe 5.2)
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3.53 Kombinationstherapien

Die am héaufigsten vorkommende Kombinationstherapie war ASS-+Phenprocoumon

(24/374; 6,4%)), dicht gefolgt von ASS+NMH (23/374; 6,1%).

Gesamt  OGIB VOGIB NVOGIB MGIB UGIB
. 17/374  13/252 13/245 ) 4/105
+Clopidogrel 4,5%)  (5,2%) (5,3%) (3,8%)
ASS
24/374  17/252 17/245 2/17 5/105
+Phenprocoumon 6.4% 6.7% 6.9% 11.8% 4.8%
ASS ( s ) ( , ) ( ) ( s ) ( s )
19/374  17/252 17/245 2/105
ASS+UFH (5,1%) (6,7%) (6,9%) ) (1,9%)
23/374  20/252 20/245 3/105
ASS+NMH (6,1%) (7,9%) (8,2%) ) (2,9%)
N 3/374 2/252 2/245 1/105
ASS+Dipyridamol 0,8%)  (0,8%) (0.8%) ) (1,0%)
. 11/374 8/252 8/245 1/17 2/105
ASS+Clopidogrel+UFH 2.9%)  (3.2%) (3.3%) (5,9%) (1,9%)
. 6/374 5/252 51245 1/105
ASS+Clopidogrel+NMH (1,6%)  (2,0%) (2.0%) - (1,0%)
o 1/374 1/105
ASS+NMH+Dipyridamol (0,3%) - - (1,0%)
. 3/374 3/252 3/245
Clopidogrel+NMH 0,8%)  (1,2%) (1,2%) ) )
. 2/374 2/252 2/245
Clopidogrel+UFH 0,5%)  (0,8%) (0,8%) ) )
. 1/374 1/252 1/245
Clopidogrel+Phenprocoumon 03%)  (0.4%) 0.4%) - -
3/374 1/252 1/245 2/105
Phenprocoumon+NMH 0,8%)  (0,4%) (0,4%) (1,9%)
1/374 /17
ASS+Phenprocoumon+UFH (0.3%) (5,9%)

Tabelle 56: Absolute und relative Haufigkeiten der eingenommenen Kombinationstherapien (Abkiirzungen siehe

5.2)
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3.5.4

Indikation fur TAH/AK

Die hiufigste Indikation fiir die Einnahme von TAH/AK war die koronare Herzkrankheit
(144/374; 38,5%), gefolgt von Vorhoftflimmern (108/374; 28,9%).

Gesamt OGIB VOGIB NVOGIB MGIB UGIB
KHK 144/374 105/252 1/7 104/245 7/17 32/105
(38,5%) (41,7%)  (143%)  (42,4%)  (41,2%)  (30,5%)
. 108/374 68/252 2/7 66/245 5/17 35/105
Vorhofflimmern | 5¢ g0, (27,0%)  (28,6%) (269%)  (29,4%)  (33,3%)
zerebrale Isché- 37/374 23/252 /7 22/245 14/105
mie (9,9%) (9,1%) (14,3%)  (9,0%) ) (13,3%)
venose Throm- 33/374 19/252 1/7 18/245 1/17 13/105
bembolie (8,8%) (7,5%) (14,3%)  (7,3%) (5,9%) (12,4%)
PAVK 18/374 12/252 12/245 1/17 5/105
(4,8%) (4,8%) - @9%)  (5.9%)  (4,8%)
kiinstliche Herz- 70/374 54/252 1/7 53/245 5/17 11/105
klappe (18,7%)  (214%) (143%) (L6%)  (29,4%)  (10,5%)
Thrombosepro- 71/374 53/252 53/245 1/17 17/105
phylaxe (19,0%)  (21,0%) QL6%)  (5.9%)  (16,2%)
unklar 45/374 28/252 2/7 26/245 5/17 12/105
(12,0%)  (11,1%) (28.6%) (10,6%)  (29.4%)  (11,4%)

Tabelle 57: Indikationen fur die Einnahme der Medikamente (Abkirzungen siehe 5.2)

3.6
3.6.1

Komorbiditat

Helicobacter pylori

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied (Chi-Quadrat-Test nach Pearson)

zwischen der Anzahl der HP-Infektionen in Abhédngigkeit von der Einnahme von TAH/AK
in der Gruppe OGIB oder NVOGIB.

mit TAH/AK ohne TAH/AK p-Wert
OGIB 46/252 (18,3%) 32/261 (12,3%) n. s.
VOGIB 1/7 (14,3%) 1/70 (1,4%) <0,05
NVOGIB 45/245 (18,4%) 31/191 (16,2%) n. s.

Tabelle 58: Haufigkeit von Helicobacter pylori (Abkirzungen siehe 5.2)
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3.6.2

Sonstige Begleiterkrankungen

Die hiufigste Begleiterkrankung war die arterielle Hypertonie (402/729; 55,1%), gefolgt
von der Niereninsuffizienz (227/729; 31,1%),).

mit ohne mit ohne NVOGI mit ohne mit ohne mit ohne
Gesamt 0oGIB TAH/AK TAH/A VOGIB  TAH/A TAH/A B TAH/AK TAH/A MGIB TAH/A TAH/A uGIB TAH/A TAH/A
K K K K K K K K
Diabetes 174/729 135/513 87/252 48/261 22/77 5/7 17/70 113/436 82/245 31/191 6/40 4/17 2/23 33/176 23/105 10/71
mellitus 9% 3% 5% 4% 6% 4% o 9% 5% 62% 0% 5% 1% 8% 9% 1%,
i (23.9%) (26,3%) (34,5%) (184%)  (286%) (714%) (243%) (25.9%) (33,5%) (162%)  (150%) (23,5%) (8,7%) (18,8%) 219%)  (14,1%)
Vorhof- 177/729 121/513 96/252 25/261 4/77 2/7 2/70 117/436 94/245 23/191 6/40 6/17 0.0% 50/176 47/105 3/71
immern 3% 6% 1% 6% 2% 6% 9% 6.8% A% 0% 0% o A% 8%, 2%,
fli (24,.3%) (23,6%) (38,1%) (9,6%) (52%)  (28,6%) (2,9%) (26,83%) (38.4%) (120%)  (150%) (353%) el (28.4%) (44,8%) (4.2%)
Niereninsuf- 227/729 173/513 108/252 65/261 21/77 17 20/70 152/436 107/245 45/191 10/40 8/17 2/23 44/176 34/105 10/71
izienz 1% 1% 9% 9% o o 6% 9%, (43,7% 6% 0% 1% 1%, 0% 324% 1%
fizi (31,1%) (33,7%) (42.9%) (249%)  (273%) (143%)  (28,6%) (349%) 43,7%) (236%)  (250%)  (47,1%) (8,7%) (25,0%) (324%)  (14,1%)
arterielle 402/729 276/513 178/252 98/261 30/77 5/7 25/70 246/436 173/245 73/191 24/40 13/17 11/23 102/176 75/105 27/71
e rtonie 1% 8% 6% o 0% A% 1% A% (70,6% 382% 0% 5% 8% 0% A% 38,0%
Hype i (55,1%) (53.8%) (70,6%) (375%)  (390%) (714%) (357%) (56,4%) 70,6%) (382%)  (600%) (76,5%)  (47.8%) (58,0%) (71,4%)  (38,0%)
PAVK 70/729 54/513 44/252 10261 77 0.0% 1/70 53/436 44/245 9/191 5/40 4/17 1/23 111176 10/105 1/71
(9,6%) (10,5%) (17.5%) (3,8%) (1,3%) e (1,4%) (122%) (18,0%) (4,7%) (12,5%)  (23,5%) (4,3%) (6,3%) (9.5%) (1.4%)
KHK 170/729 126/513 112/252 14/261 4/77 17 3/70 122/436 111/245 117191 7/40 mni 0.0% 37176 37/105 0.0%
(23.3%) (24,6%) (44.4%) (5,4%) (52%)  (143%) (4,3%) (28,0%) (453%) (5,8%) (17,5%)  (412%) He (21,0%) (352%) i
zerebrale 90/729 63/513 51/252 121261 3/77 17 2/70 60/436 50245 10/191 2/40 2/17 0.0% 25/176 22/105 3/71
schamie 3% 3% o 6% 3.9%) (143% 2.9% 3.8% 4% 2% 0% 8%) > 2% 0%, 2%
Ischami (12,3%) (12.3%) (20.2%) (4,6%) (3,9%) 143%) 2,9%) (13.83%) (20.4%) (5,2%) (5,0%)  (118% ° (14.2%) (21,0%) (4.2%)
Herzinsuffi- 115/729 86/513 68/252 181261 3/77 177 2/70 83/436 671245 16/191 6/40 4/17 2/23 23/176 20/105 3/71
zienz 8% 8% 0% 9% 3,9%)  (143% 2,9% 0% 3% 4% 0% 5% ,7%) 1% 0% 3270
i (15.8%) (16.8%) (27.0%) (6,9%) (3,9%) 143% 2,9% 19,09 273% (8,4% (150%)  (23,5%) (8,7% (13,1%) (19,0%) (4.2%)
Depression 59/729 33/513 17/252 16/261 4/77 0.0% 4/70 29/436 171245 12/191 7/40 3/17 4/23 19/176 10/105 9/71
P (8,1%) (6,4%) (6,7%) (6,1%) (5.2%) o (5,7%) (6,7%) (6,9%) 63%)  (175%) (176%) (174%)  (108%) 9.5%)  (12,7%)
Schmerzen 151/729 100/513 45/252 551261 10/77 17 9/70 90/436 44/245 46/191 7/40 4/17 3/23 44/176 23/105 21/71
7% 5% 9% (21.0%)  (13.0%) (14.3% 9% 6% 0% 1% 5% 5% 0% 0%) 2% 6%
(20,7%) (19.5%) (17.9% 21,0% 13,0% 143% 12,9% 20,6% 18,0% 24,1% 17.5% (23,5%)  (13,0%) (25,0% 219%)  (29,6%)
Leberzir- 121/716 110/513 17/252 931261 7177 6/7 65/70 39/436 11/245 28/191 5/40 217 3/23 6/176 4/105 2/71
rhose (166%)  (214%)  (67%)  (356%) (922%) (857%) (929%)  (8.9%) 45%)  (147%)  (125%)  (118%) (130%)  (34%) (38%)  (2.8%)
Zn. Ulkus 50/729 38/513 17/252 21261 2/77 0.0% 2/70 36/436 171245 19/191 5/40 3/17 2/23 7176 6/105 1/71
o (6,9%) (7.4%) (6,7%) (8.0%)  (2,6%) % 29%)  (8,3%) (6,9%) 99%)  (125%) (17.6%)  (8.7%)  (4.0%) (5.7%)  (14%)
COPD 45/729 25/513 17/252 8/261 4/77 17 3/70 21/436 16/245 5/191 6/40 117 5123 14/176 11(105 3/71
(6,2%) (4.9%) (6,7%) GI%)  (52%)  (143%)  (43%)  (4.8%) (6,5%) 2.6%)  (150%)  (5.9%)  (17%)  (8,0%)  (105%)  (4.2%)
Alkoholabu- 106/729 86/513 25/252 61261 33/77 4/7 29/70 53/436 21245 32/191 6/40 117 5123 14/176 7/105 7171
sus (145%)  (168%)  (9.9%)  (234%) (429%) (57.1%) (414%)  (122%)  (8.6%)  (168%) (150%) (5.9%) (17%)  (8.0%) (67%)  (9.9%)
Hyperlipopr 88/729 55/513 471252 8/261 1/77 0.0% 1/70 54/436 471245 7191 8/40 517 3/23 25/176 18/105 7171
oteinamie 12,1% 10,7% 18,7% 3,1% 1,3% e 1.4% 124% 192% 3,7% 20,0% 29.4% 13.0% 142% 17.1% 9.9%
(12,1%) (10,7%)  (18,7%) (3,1%) (1,3%) (1,4%) (124%)  (192%) (B.7%)  (200%) (294%)  (13.0%)  (142%)  (17.1%)  (9,9%)
Adipositas 63/729 35/513 23/252 12/261 577 0.0% 5/70 30/436 23/245 7191 10/40 6/17 4/23 18/176 13/105 571
P (8,6%) (6,8%) (9,1%) (4,6%) (6,5%) e (7,1%) (6,9%) (9,4%) (3,7%) (250%) (353%)  (174%) (10,2%) (12,4%) (7.0%)
Nikotinabus 64/729 47/513 271252 20261 171 /7 6/70 40/436 26/245 14/191 5/40 117 4/23 12/176 8/105 4/71
us (8,8%) 92%)  (107%)  (17%)  (9.1%) (143%)  (8.6%)  (92%)  (106%)  (73%)  (125%) (5.9%) (174%)  (6.8%) (7.6%)  (5.6%)

Tabelle 59: Ubersicht tiber die Begleiterkrankungen (Abkiirzungen siehe 5.2)

3.6.3

Anzahl der Begleiterkrankungen je Patient

Durchschnittlich hatte jeder Patient 3,0+2,1 Begleiterkrankungen. Zwischen den Patienten

mit und ohne TAH/AK konnte ein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen wer-

den (3,842 vs. 2,1£2; p<0,0001, U-Test nach Mann-Whitney).

Gesamt mit TAH/AK ohne TAH/AK p-Wert
OGIB 3,0£1,8 3,9+1,7 2,2+1,7 <0,0001
VOGIB 2,9+1,8 4,11,6 2,8+1,6 <0,05
NVOGIB 3,1+1,8 3,9+1,6 2,0£1,7 <0,0001

MGIB
UGIB

3,1£1,8
2,8+1,8

4.4+1,7
3,541,7

2,2+1,7
1,6£1,7

<0,001
<0,0001

Tabelle 60: Anzahl der Begleiterkrankungen je Patient (Abkirzungen siehe 5.2)
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3.7 Zusammenfassung der Ergebnisse
Hypothese p-Wert

1 | RS bei OGIB mit TAH/AK hoher als ohne TAH/AK 6,5 vs. 5,7 <0,001

2 | GBS bei OGIB mit TAH/AK hoher als ohne TAH/AK 12,2 vs. 11,5 <0,1

3 | Forrest-Stadium bei OGIB mit TAH/AK hoher als ohne TAH/AK >0,1

4 | Hb-Wert mit TAH/AK niedriger als ohne TAH/AK 8,6 vs. 9,3 g/dl <0,05

5 | Mehr EK mit TAH/AK als ohne TAH/AK 1,8 vs. 1,7 <0,0001

6 Mehr Patienten mit Transfusion mit TAH/AK als ohne TAH/AK <0.01
57,6% vs. 47,9% ’

7 Mehr Patienten mit Aufenthalt auf der Intensivstation mit TAH/AK <0.05
als ohne TAH/AK 54,0% vs. 44,8% ’
Mehr Tage auf der Intensivstation mit TAH/AK als ohne TAH/AK

8 130vs. 12 <0,001
Mehr Tage im Krankenhaus mit TAH/AK als ohne TAH/AK

9 <0,0001
14,6 vs. 9,0

10 | Hohere Mortalitdt mit TAH/AK als ohne TAH/AK 10,4% vs. 11,5% | =0,5371

11 | Mehr Rezidive mit TAH/AK als ohne TAH/AK 5,1% vs. 7,4% =0,2045

12 | Mehr Operationen mit TAH/AK als ohne TAH/AK 1,1% vs. 1,7% =0,9395

13 lg/llehr Begleiterkrankungen mit TAH/AK als ohne TAH/AK 3,8 vs. <0,0001

14 | Hoheres Alter mit TAH/AK als ohne TAH/AK 74,5 vs. 63,6 <0,0001

Tabelle 61: Zusammenfassung der Ergebnisse (Abkurzungen siehe 5.2)
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4. Diskussion

4.1 Die Verteilung der Blutungen im Gastrointestinaltrakt

Von den 729 Blutungen unserer Studie waren 70,4% im oberen Gastrointestinaltrakt loka-
lisiert. Davon waren wiederum 85,0% NVOGIB und 15% VOGIB. In 5,5% der Fille lag
die Blutungsquelle im mittleren und in 24,1% im unteren Gastrointestinaltrakt. Die Litera-
tur nennt 76-90% Blutungen im oberen, 1-25% im mittleren und 10-24% im unteren Gast-

. . 40, 4 105-1
rointestinaltrakt,** 4336 105-109

4.2 Einnahme von TAH/AK

51,3% der Patienten hatten TAH/AK eingenommen. In einer spanischen Studie hatten
26,1% der Patienten mit einer gastrointestinalen Blutung TAH/AK eingenommen, in einer
britischen Studie 46% und in einer US-amerikanischen 66,3%.% ' ''° Hallas und Ahsberg
berichteten in skandinavischen Studien, dass die Verordnung von antithrombotischen Me-
dikamenten in den letzten Jahren stark zugenommen hat.®® "' Da die Bevolkerung in den
westlichen Industrienationen zunehmend altert, nimmt die Pravalenz von kardiovaskulidren
und rheumatologischen Erkrankungen zu. Dieser Umstand zieht die vermehrte Verordnung
von TAH/AK und NSAR nach sich.''? Der Zusammenhang zwischen diesen Medikamen-
ten und gastrointestinalen Blutungen ist bereits in mehreren Studien nachgewiesen wor-
den.® "' 49,1% der OGIB fanden im Zusammenhang mit TAH/AK statt. Der Anteil der
Blutungen unter dem Einfluss von TAH/AK betrug bei den VOGIB 9,1%, bei den
NVOGIB 56,2%, bei den MGIB 42,5% und bei den UGIB 59,7%. In allen Gruppen, aul3er
VOGIB, hatten etwa 50% der Patienten TAH/AK eingenommen. Lediglich 9,1% der
VOGIB standen im Zusammenhang mit TAH/AK. Patienten mit varikosen Blutungen ha-
ben meist infolge ihrer Grunderkrankung eine kompromittierte Blutgerinnung, weshalb
man bei diesen Patienten mit der Verordnung von gerinnungshemmenden Substanzen zu-
riickhaltend ist. Bei den NVOGIB haben 56,2% der Patienten TAH/AK eingenommen.
TAH/AK (besonders ASS) erhohen das Risiko fiir OGIB, da sie die gastrointestinale
Schleimhaut schadigen.''"> "' In der Gruppe MGIB haben 42,5% der Patienten
TAH/AK eingenommen. Hier muss die geringe Anzahl an Patienten (n=40) in der Gruppe
MGIB berticksichtigt werden, was die reprasentative Aussagekraft aller Zahlen innerhalb
dieser Gruppe einschriinkt. Uber 50% der Patienten, die NSAR einnehmen, haben auch

Diinndarmlésionen, wobei nur 10,3% der Patienten mit obskuren gastrointestinalen Blu-
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tungen NSAR-assoziierte Lisionen aufweisen.”” ''® In anderen Arbeiten lag der Anteil von
NSAR-induzierten Diinndarmlédsionen bei 71-81,3%. Nicht alle NSAR-induzierten Lésio-
nen flihren zwangsliufig zu einer Blutung. Jedoch erh6hen NSAR die Wahrscheinlichkeit
fiir das Aufireten von schwerwiegenderen Diinndarmlisionen. Mittlerweile weill man, dass
die Schleimhaut des Diinndarms anfillig fir Schiadigungen durch NSAR ist.'" '2° 59,7%
der Patienten mit UGIB haben TAH/AK eingenommen. Dies ist der hochste Anteil von
Blutungen unter TAH/AK in unserer Studie. In der Gruppe UGIB waren die dltesten Pati-
enten unseres Patientenkollektivs. Ein Zusammenhang zwischen UGIB und TAH/AK-

Einnahme ist bekannt. '3 121122

4.3 Epidemiologie
4.3.1 Alter

Das mittlere Alter unserer Studienpopulation betrug 68,716 Jahre, der Median lag bei 71

Jahren. In der Literatur wird das mittlere Alter fiir gastrointestinale Blutungen mit 60,1-77

6. 66.109. 111 1yag Durchschnittsalter von Patienten mit gastrointestinalen

111

Jahren angegeben.

Blutungen ist zwischen 1984 und 2004 von 69 auf 77 Jahre angestiegen.

Das mittlere Alter der Gruppe OGIB lag bei 67,9 Jahren. In mehreren Studien zur OGIB
wurde ein Durchschnittsalter zwischen 60-74,4 Jahren angegeben." ® % '23° Die Inzidenz
der OGIB ist bei Patienten, die alter als 75 Jahre sind, sechsfach erhoht.* Ein Alter iiber 65
Jahren stellt einen unabhdngigen Risikofaktor fiir Rezidivblutung oder Tod nach OGIB

38
dar.

Das mittlere Alter der MGIB lag bei 68,8 Jahren. In der Literatur wird es zwischen 53 und

68 Jahren angegeben.** ' 13!

Patienten mit MGIB scheinen in der Regel etwas jiinger zu
sein. Eine konkrete Ursache filir diese Beobachtung ist nicht bekannt. Es muss aber bertick-
sichtigt werden, dass Studien zur MGIB jeweils nur wenige Patienten umfassen und die

Aussagekraft der erhobenen Daten daher eingeschrénkt ist.

Patienten mit UGIB (71,0 Jahre) waren ilter als Patienten mit OGIB (67,9 Jahre) oder
MGIB (68,8 Jahre). In mehreren Studien zur UGIB lag das mittlere Alter der Patienten
zwischen 52 und 72 Jahren.’* '**'% Die UGIB trifft vor allem die ilteren Patienten. Die
Hauptursache fiir UGIB bilden Divertikel und Angiodysplasien — auch sie kommen ge-

hiuft im Alter vor.>”->% 136
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Patienten, die TAH/AK eingenommen hatten, waren in unserem Kollektiv signifikant &lter
als Patienten, die keine TAH/AK eingenommen hatten (74,5 vs. 63,6 Jahre; p<0,0001; sie-
he Abbildung 4). Die kardiologischen und neurologischen Fachgesellschaften empfehlen
zur Primér- und Sekundirprivention von kardio- und zerebrovaskuldren Erkrankungen die
Einnahme von TAH und AK. Ebenso werden zunehmend NSAR zur Behandlung von
muskuloskelettalen Schmerzen, z. B. im Rahmen degenerativer Erkrankungen verordnet.
Die Pravalenz dieser Erkrankungen nimmt im hoheren Alter zu, weshalb NSAR, TAH und

- . . . 1 124,128, 137-14
AK bei ilteren Patienten hiufiger verschrieben werden,” 6% 108124, 128.137-140

4.3.2 Geschlecht

Das Geschlechterverhiltnis betrug 1,5:1 (Méanner zu Frauen) und war fiir OGIB und MGIB
gleich. Bei der UGIB war die Verteilung anndhernd ausgeglichen. Das Risiko, an einer
OGIB zu erkranken, ist fiir Manner hoher als fiir Frauen. In der Literatur wird ein Ge-
schlechterverhiltnis von 1-2,5:1 angegeben.™ 66 71- 109 110. 124, 141 142 pisy qie MGIB wird
ein Verhiltnis von 1-0,5:1-1,28 beschrieben.*” *® Fiir die UGIB soll das Verhiltnis 1,2-

2,2:1 betragen.’* 70 143144

4.3.3 Ambulante und nosokomiale Blutungen

73,8% der Blutungen ereigneten sich im auBlerklinischen (ambulanten) Bereich, nur 26,2%
waren nosokomialen Ursprungs. Es fillt auf, dass deutlich mehr nosokomiale Blutungen
mit der Einnahme von TAH/AK verkniipft sind. Patienten mit TAH/AK scheinen ein hohe-
res Risiko zu haben, im Krankenhaus eine gastrointestinale Blutung zu erleiden. In der
Literatur liegen die Zahlen fiir ambulant erworbene Blutungen bei etwa 67-82% und fiir
nosokomial erworbene Blutungen bei 3,2-30%.> * © * > % Das nosokomiale Auftreten
einer gastrointestinalen Blutung ist ein unabhédngiger Risikofaktor fiir Mortalitét und korre-

liert mit einem lingeren Klinikaufenthalt.® >*

Patienten, die wegen einer anderen Erkran-
kung im Krankenhaus sind und dort eine gastrointestinale Blutung erleiden, sind zum Zeit-
punkt der Blutung bereits krank und geschwécht, weshalb ihr Risiko fiir einen letalen Ver-

lauf erhoht ist.
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434 Normalstation und Intensivstation

Von den 191 nosokomialen Blutungen ereigneten sich 79,6% auf Normalstation und
20,4% auf der Intensivstation. Bei den OGIB traten Blutungen ohne TAH/AK fast aus-
schlieBlich auf Normalstation auf. Nosokomiale MGIB waren immer mit TAH/AK assozi-
iert. In der Gruppe UGIB war der Anteil von Blutungen auf Normalstation hoher als in den
Gruppen OGIB und MGIB (UGIB 89,5% vs. OGIB 77,3%, MGIB 66,7%). Die meisten
nosokomialen Blutungen traten auf Normalstation auf und waren hiufiger mit der Einnah-
me von TAH/AK vergesellschaftet. Dies kann daran liegen, dass ein Grofiteil der Patienten
auf internistischen Stationen multipel vorerkrankt ist. Man erkennt, dass bei Einnahme von
TAH/AK der Anteil von Blutungen auf der Intensivstation zunimmt. Hier werden Patien-
ten, die ohnehin ein erhdhtes Risiko fiir GIB haben, oft intensivierten gerinnungshemmen-

den Therapien ausgesetzt, was den hoheren Anteil an Blutungen erklaren kann.

4.4 Blutungsquellen
4.4.1 Oberer Gastrointestinaltrakt

Im oberen Gastrointestinaltrakt fanden 70,4% aller Blutungen statt. Davon waren 49,1%
mit TAH/AK assoziiert. Es wurden 547 Blutungsquellen gefunden, da manche Patienten
mehr als eine Blutungsquelle hatten. Die Blutungsquellen verteilten sich folgendermalien:

34,2% im Osophagus, 35,1% im Magen und 30,7% im Duodenum.

Im Osophagus fanden 34,2% der OGIB statt. Die hiufigsten Blutungsursachen im Oso-
phagus waren hiimorrhagische Refluxdsophagitiden (41,7%), Osophagusvarizen (33,7%)
und Mallory-Weiss-Risse (17,6%). In der Untergruppe mit TAH/AK gab es deutlich weni-
ger Varizenblutungen (10,2% vs. 44,5%). Dafiir erhohte sich die Haufigkeit an hdmorrha-
gischen Refluxdsophagitiden (57,6% vs. 34,4%) und blutenden Mallory-Weiss-Rissen
(25,4% vs. 14,1%). Varizenblutungen machen etwa 5,7-19% der Ursachen fiir OGIB aus.
Himorrhagische Osophagitiden machen 3,9-24% aus. Mallory-Weiss-Lasionen 2,1-8%." *
6124 137, 145 146 nter TAH/AK sind hidmorrhagische Osophagitiden in 9,7% der Fille die
Ursache einer OGIB.'"’

Im Magen traten 35,1% aller OGIB auf. Die mit Abstand hiufigste Blutungsquelle war
unabhingig von TAH/AK das peptische Ulkus (48,4%). Es folgten Erosionen (15,6%),
Angiodysplasien (14,1%) und Tumoren (10,9%). Unter Einnahme von TAH/AK traten
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mehr blutende Erosionen (18,5% vs. 11,9%) und Angiodysplasien (14,8% vs. 13,1%) auf.
Interessanterweise treten in der Gruppe ohne TAH/AK-Einnahme mehr Tumorblutungen
auf (14,3% vs. 8,3%). Diese Beobachtung konnte damit erklart werden, dass man bei Pati-

enten mit bekannten Tumoren zuriickhaltender mit gerinnungshemmenden Substanzen ist.

Magenvarizen treten fast nur in der Gruppe ohne TAH/AK auf (17,9% vs. 0,1%).

30,7% der OGIB traten im Duodenum auf. Die einzig relevante Blutungsquelle im Duode-
num war das peptische Ulkus (81,5%). Mit TAH/AK lag die Héaufigkeit von peptischen
Ulcera bei 85,3%, ohne TAH/AK bei 75,8%. Das peptische Ulkus ist mit einer Haufigkeit
von 35,7-60,8% die Hauptursache fiir OGIB.* & 137 195152 pper Therapie mit TAH/AK
werden Blutungen aus Ulzera ventriculi mit 34,5-42,0% und aus Ulzera duodeni mit 23,9-

46,7% beschrieben.®® 11°

4.4.2 Mittlerer Gastrointestinaltrakt

Die hiufigste Blutungsquelle des Diinndarms waren Angiodysplasien (37,0%), gefolgt von
NSAR-assoziierten Ulzera (32,6%) und Schleimhauterosionen (15,2%). Bei Einnahme von
TAH/AK stieg die Haufigkeit der Ulzera auf 38,1% an. Die Hiufigkeit von Angiodyspla-
sien nahm von 19,0% auf 52,0% zu, die der Erosionen nahm von 19,0% auf 12,0% ab. Bei
den Blutungen ohne TAH/AK waren Angiodysplasien die héufigste Blutungsursache
(52,0%). NSAR-Lésionen (28,0%) und Erosionen (12,0%) kamen seltener vor als mit
TAH/AK. In der Literatur machen NSAR-Léasionen 10,3%, Angiodysplasien 3-80%, Ulze-

ra 13% und DiinndarmTumoren 1% der Ursachen fiir MGIB aus.*® 3% ¢’

4.4.3 Unterer Gastrointestinaltrakt

Die hiufigsten Blutungsquellen im Dickdarm waren Divertikel (gesamt 30,1%; mit
TAH/AK 32,5%; ohne TAH/AK 26,7%). Unter der Einnahme von TAH/AK waren Angio-
dysplasien (14,6%), NSAR-assoziierte Lasionen (13,8%) und ischdmische Lisionen
(12,2%) die weiteren hdufig vorkommenden Blutungsquellen. Ohne TAH/AK waren
NSAR-assoziierte Lasionen (18,6%) und Hdmorrhoiden (18,6%) an zweiter Stelle, gefolgt
von postinterventionellen Blutungen (11,6%) und ischdmischen Lésionen (9,3%).
TAH/AK scheinen keinen allzu starken Einfluss auf die Entstehung von Divertikelblutung

zu haben. Eine weitere wichtige Blutungsquelle sind NSAR-assoziierte Lisionen (15,8%).
77



Angiodysplasien bluteten unter TAH/AK héufiger als ohne TAH/AK (14,6% vs. 1,2%).
Die Literatur nennt Divertikel mit fast 30% als hdufigste Ursache von UGIB. Es wurde ein
signifikanter Einfluss von NSAR auf die Héufigkeit von Divertikelblutungen und fiir Blu-
tungsrezidive nach Divertikelblutungen bei dlteren Patienten nachgewiesen. Es folgen arte-
riovendse Malformationen (10,3%), ischdmische Lisionen (5,5%), M. Crohn (0,7%), Coli-
tis ulcerosa (7,6%), Ulzera (1,4%), Polypen (9%) und bosartige Tumoren (7,6%).”" '* An-
giodysplasien haben sehr diinne, verletzliche GefiBwinde, die leicht bluten. Ohne Ein-
nahme von TAH/AK spielen Angiodysplasien keine Rolle. Wird die Gerinnung aber medi-
kamentds eingeschrénkt, steigt das Risiko fiir eine Blutung um mehr als den Faktor 10 an
(1,2% auf 14,6%). Tumoren kommen selten vor (mit TAH/AK 4,9%; ohne TAH/AK
4,7%). Postinterventionelle Blutungen kommen in beiden Gruppen dhnlich oft vor (10,6%
mit TAH/AK vs. 11,6% ohne TAH/AK). Es handelt sich vor allem um Nachblutungen
nach Polypektomie. Nachblutungen stellen die hdufigste Komplikation der Polypektomie
dar, sind aber insgesamt nur flir einen geringen Teil der UGIB verantwortlich und sistieren
meist spontan.”® '*® Ischamische Lisionen kommen in der Gruppe mit TAH/AK-Einnahme
geringfligig hiufiger vor (12,2% vs. 9,3%). In der Literatur wird eine Haufigkeit von 6%-
18% beschrieben.'”* NSAR-Lisionen kommen ohne TAH/AK hiufiger vor (18,6% vs.
13,8%). Das ist am ehesten darauf zuriickzufiihren, dass der Einsatz von NSAR bei Patien-

ten, die TAH/AK einnehmen, eher zuriickhaltend erfolgt.

4.4.4 Blutungsquellen bei dlteren Patienten

25,4% der Patienten mit gastrointestinalen Blutungen waren dlter als 80 Jahre. Davon ha-
ben 68,1% TAH/AK eingenommen. Bei diesen Patienten waren die hdufigsten Blutungs-
quellen peptische Ulzera in Magen (16,9%) und Duodenum (23,4%) sowie Divertikelblu-
tungen (13,6%). Bei den Blutungen ohne TAH/AK waren die hiufigsten Ursachen ha-
morrhagische Refluxdsophagitiden (25%) und Divertikelblutungen (13,6%), gefolgt von
peptischen Ulzera (jeweils 13,2%). Unter Einwirkung von TAH/AK traten etwas mehr
Ulkus- und Divertikelblutungen auf, jedoch kaum Refluxdsophagitiden. Osophagusvari-
zenblutungen (1,3% vs. 4,4%) und UGIB aus NSAR-Lisionen (1,3% vs. 2,9%) spielten bei
Patienten iiber 80 Jahren eine liberraschend geringe Rolle. Haufiger als bei jliingeren kamen
bei den dlteren Patienten hdmorrhagische Refluxdsophagitiden (12,6% vs. 9,7%), peptische
Ulzera in Magen (15,8% vs. 14,3%) und Duodenum (21,1% vs. 20,3%), Angiodysplasien

(10,8% vs. 8,9%) und Divertikelblutungen (14,4% vs. 9,9%) vor. Betrachtet man die Pati-
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enten, die TAH/AK eingenommen hatten, gesondert, sicht man, dass die peptischen Ulzera
auch hier zunahmen (14,3% bzw. 21,1% auf 16,9% bzw. 23,4%). Die Anzahl der Blutun-
gen aus Angiodysplasien war jeweils in der Gruppe mit TAH/AK hoher gewesen. Die Zahl
der Divertikelblutungen war bei den dlteren Patienten unter Einnahme von TAH/AK hoher
als ohne TAH/AK (13,6% vs. 11,8%) und in beiden Gruppen jeweils hoher als in der ent-
sprechenden Untergruppe der Gesamtpopulation (9,7% und 5,9%). Postinterventionelle
Nachblutungen kamen bei den &lteren Patienten unter TAH/AK deutlich hiufiger vor als
ohne TAH/AK (5,8% vs. 0%). Hamorrhagische Refluxdsophagitiden waren bei &lteren
Patienten ohne TAH/AK haufiger fiir Blutungen verantwortlich als mit TAH/AK (25% vs.
7,1%). Diese Beobachtung konnte auch in der Gesamtpopulation gemacht werden (11,3%
vs. 8,2%). Altere Menschen haben eine reduzierte Peristaltik des Osophagus sowie einen
niedrigeren Druck im unteren Osophagussphinkter, was auch medikamentds (z.B. durch
die Einnahme von Kalziumantagonisten) verursacht werden kann. Das begiinstigt einen
gastroosophagealen Reflux und erklért die Hiufung von himorrhagischen Refluxdsophagi-
tiden bei dlteren Patienten. Motilitdt und die Entleerung des Magens sind meist normal,
konnen aber ebenfalls reduziert sein. Die Schutzfunktion der Magenschleimhaut ist bei
dlteren Patienten gestort. Hierdurch entstehen héaufiger peptische Ulzera. Die Kolonperis-

taltik ist reduziert, was die Entstehung von Divertikeln begiinstigt.'*

4.4.5 Blutungsquellen bei ambulanten und nosokomialen Patienten

73,8% der Blutungen haben auBerklinisch begonnen, 36,2% nosokomial. In beiden Grup-
pen waren peptische Ulzera die hdufigste Blutungsquelle (ambulant 24,5% vs. nosokomial
45,1%), wobei in der nosokomialen Gruppe die peptischen Ulzera fast die Hilfte aller Blu-
tungsquellen stellten. In beiden Gruppen traten unter TAH/AK mehr Ulkusblutungen auf
(ambulant 28,1% vs. 21,9%; nosokomial 49,7% vs. 27,9%). Varizenblutungen spielten
ambulant eine groBere Rolle (14,3% vs. 4,4%). Refluxdsophagitiden spielten in beiden
Gruppen eine dhnliche Rolle (10,0% vs. 9,4%). Divertikelblutungen spielten nosokomial
nur eine kleine Rolle (2,9% vs. 9,5%).
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4.4.6 Blutungsquellen unter Therapie mit Phenprocoumon

97 Patienten (13,3%) standen zum Zeitpunkt der Blutung unter einer Therapie mit Phenp-
rocoumon. Wir haben diese Patienten je nach INR in Gruppen unterteilt (Gruppe 1: INR
<2; Gruppe 2: INR 2-3; Gruppe 3: INR 3-4; Gruppe 4: INR >4). Wenn man die Blutungs-
quellen dieser Gruppen untersucht, fillt auf, dass Ulzera in den Gruppen 1, 2 und 4 prozen-
tual gesehen die hdufigste Blutungsursache ausmachten. Je hoher die INR, desto groBer
war auch der Anteil von blutenden Ulzera. Divertikelblutungen bildeten die zweithdufigste
Blutungsquelle in den Gruppen 1 und 2, in der Gruppe 3 war sie die haufigste Blutungs-
quelle mit 40,0%, in der Gruppe 4 kam sie mit 4,2% selten vor. NSAR-assoziierte Lésio-
nen des Dickdarms waren in der Gruppe 3 mit 20,0% eine wichtige Blutungsquelle. In der
Gruppe 4 kamen Refluxdsophagitiden (12,5%) und Angiodysplasien (29,2%) haufiger vor
als in den anderen Gruppen. Die Zahl der Tumorblutungen verdoppelte sich bei Anstieg
der INR von unter 2 (8,3%) auf 2-3 (16,2%), spielten aber bei weiter steigender INR keine
Rolle mehr.

4.5 Schweregrad der Blutungen

Es gibt keine einheitliche Definition, was einen schweren Verlauf einer gastrointestinalen
Blutung kennzeichnet. Wir haben einige Parameter ausgewéhlt und untersucht, die fiir ei-

nen schweren Verlauf sprechen.

4.5.1 Risikoscores

Verschiedene Risikoscores ermoglichen es, das Mortalitétsrisiko einer gastrointestinalen

Blutung abzuschétzen.

Die Patienten mit TAH/AK hatten im RS signifikant hohere Werte als Patienten ohne
TAH/AK (p<0,001). Dies bedeutet, dass Patienten mit einer OGIB unter TAH/AK ein ho-
heres Mortalitétsrisiko und ein hoheres Rezidivrisiko haben als Patienten, die keine
TAH/AK eingenommen haben. Die tatséchliche Mortalitidt der OGIB war in unserem Kol-
lektiv unter TAH/AK aber geringer als ohne TAH/AK (10,3% vs. 14,9%), allerdings statis-
tisch nicht signifikant. Hierzu scheint die hohe Mortalitdt der Varizenblutungen, die in der

Gruppe ohne TAH/AK stark vertreten waren, beizutragen. Die gleiche Beobachtung wurde
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bei der Rezidivrate gemacht (4,8% vs. 7,7%, ebenfalls statistisch nicht signifikant). Be-
trachtet man die Verteilung unserer Patienten nach ihrem RS fillt auf, dass nur 38 Patien-
ten (7,4%) einen RS <2 und somit die meisten Patienten einen RS von >2 hatten (mittlerer
RS 6,1). Die Aussagekraft des RS ist im Bereich >2 eingeschriankt. Nur im Bereich <2
(niedriges Risiko) vermag er eine gute Vorhersage von Rezidiv- und Mortalitdtsrisiko zu

treffen.'>¢

Andere Autoren sind der Meinung, dass mithilfe des RS Patienten mit einem
hohen Mortalitétsrisiko identifiziert werden konnen, wiahrend das Risiko fiir eine Rezidivb-
lutung nicht adiquat eingeschitzt werden kann."”’ Die Aussagekraft des RS beziiglich der

Mortalitit ist generell besser als beziiglich des Rezidivrisikos.'*% '**

Patienten mit TAH/AK weisen fiir den GBS keine signifikant hoheren Werte auf als Pati-
enten ohne TAH/AK. In unserem Kollektiv hatten TAH/AK keinen Einfluss auf die Not-
wendigkeit einer endoskopischen Intervention. Wéahrend der RS tiber das Mortalitits- und
Rezidivblutungsrisiko der Patienten Auskunft geben mochte, hat der GBS das Ziel, Patien-
ten zu identifizieren, die ohne eine sofortige endoskopische Intervention ambulant behan-
delt werden konnen.®" *° Der GBS korreliert besser mit dem Schweregrad einer OGIB, der
Lange des Krankenhausaufenthaltes und der Mortalitdt als der RS, ohne sich auf den Be-
fund der Endoskopie zu stiitzen. AuBBerdem ist er in der Lage, eine valide Auskunft dariiber
zu geben, ob eine sofortige Therapie notwendig ist.'” Etwa 20% der Patienten mit einer
OGIB bendtigen keine Intervention.®’ Der GBS ist dazu geeignet, auch ohne Endoskopie
Patienten mit niedrigem Risiko zu bestimmen, die keiner stationdren Aufnahme bediirfen
und in die ambulante Behandlung entlassen werden kénnen.®* Er kann sowohl die Zahl der
Krankenhausaufnahmen als auch die mittlere Verweildauer in der Klinik reduzieren.'*’ Ein
GBS von Null benennt mit hundertprozentiger Sicherheit Patienten, die keiner Intervention
bediirfen. Bei einem GBS >0 ist das Risiko hoch, sodass die Patienten im Krankenhaus
versorgt werden miissen. Der GBS schneidet signifikant besser ab als der priaendoskopi-
sche RS."”” In unserer Studie haben 10/513 (1,9%) Patienten (3 mit TAH/AK, 7 ohne
TAH/AK) einen GBS von 0 gehabt. Bei Pang et al. waren es 4,6% gewesen.'”” Die Morta-
litdt dieser Gruppe betrug bei uns 0% (vs. 12,7% fiir alle OGIB). Die mittlere Verweildau-
er im Krankenhaus betrug fiir die Patienten mit einem GBS von Null 3,9 Tage und war
damit deutlich kiirzer als die mittlere Verweildauer der OGIB (12,6 Tage). Ein signifikan-
ter Einfluss von TAH/AK auf den GBS wurde aber nicht gefunden.
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4.5.2 Hamoglobinwert

Der mittlere Himoglobinwert betrug 8,9 g/dl. Den niedrigsten Wert hatte die MGIB zu
verzeichnen (7,8 g/dl), den hochsten Wert die UGIB (10,1 g/dl). Bei OGIB lag der mittlere
Hamoglobinwert bei 8,7 g/dl. Mit TAH/AK waren die Werte signifikant niedriger als ohne
TAH/AK (8,6 g/dl vs. 9,3 g/dl). Dieser Unterschied war in der Untergruppe UGIB am
groBten (9,1 g/dl vs. 11,4 g/dl). Lanas et al. registrierten in Threr Arbeit einen minimalen
Himoglobinwert von 9,51 g/dl bei OGIB und 10,13 g/dl bei UGIB."** Bei Laine et al. lag
der minimale Himoglobinwert bei UGIB bei 7,2 g/dl bzw. 8,5 g/dl und bei der MGIB bei
7,6-8,8 g/d1.** %1 1% Ein niedriger initialer Himoglobinwert ist ein Risikofaktor fiir Mor-
talitdt bei OGIB, wenn er auch kein verldsslicher Parameter ist, um das Ausmal} des Blut-
verlusts abzuschitzen.*® ' Bei Peura et al. hatten 60,9% der Patienten mit gastrointestina-
len Blutungen einen Hdmoglobinwert unter 10 g/dl gehabt. Patienten mit OGIB hatten
niedrigere Himoglobinwerte als Patienten mit UGIB.'” Der Himoglobinwert geht als Ri-
sikofaktor auch in den GBS ein.’' Unter Therapie mit TAH/AK besteht also ein signifikant

héheres Risiko fiir einen komplizierten Verlauf.®

453 Transfusionen

52,9% der Patienten bendtigten eine Bluttransfusion. Unter Einnahme von TAH/AK wurde
signifikant 6fter eine Transfusion bendtigt als ohne TAH/AK (57,6% vs. 47,9%). Am héu-
figsten wurden Transfusionen bei der VOGIB (81,8%) bendtigt, vor allem ohne TAH/AK
(84,3%). Dies kann wieder durch die schweren Varizenblutungen, die in aller Regel nicht
unter dem Einfluss einer iatrogenen Gerinnungshemmung ablaufen erklirt werden. Bei den
NVOGIB und UGIB hatten signifikant mehr Patienten mit TAH/AK eine Transfusion be-
notigt. Die wenigsten Patienten mit Transfusionsbedarf gab es in der Gruppe UGIB
(38,1%). Bei anderen Autoren lag der Transfusionsbedarf bei gastrointestinalen Blutungen
zwischen 26 und 58,2%.6’ 109,129,132 141 Boj Peura et al. war der Transfusionsbedarf der
UGIB ebenfalls niedriger als bei der OGIB (35,5% vs. 63,9%)."” Bei der MGIB sind

Transfusionen in 6-75,9% der Fille notwendig.“’ 31,161

Im Mittel wurden 1,7 Erythrozytenkonzentrate (EK) pro Patient transfundiert. Bei Ein-
nahme von TAH/AK mussten signifikant mehr EK transfundiert werden als ohne
TAH/AK. Bei der VOGIB wurden die meisten EK transfundiert (durchschnittlich 2,5 EK).

Die wenigsten Transfusionen gab es bei der UGIB. Die Anzahl der Transfusionen wurde
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auch von anderen Autoren als Korrelat fiir den Schweregrad von gastrointestinalen Blu-
tungen herangezogen.®" '*° In anderen Arbeiten wurden nach OGIB 1,5 EK transfundiert,
nach MGIB 4,5 EK und nach UGIB 1,3.*" ** Die aktuellen Transfusionsleitlinien empfeh-
len einen zuriickhaltenderen Umgang mit Transfusionen, da sie mit einem hoheren Rezi-
div- und Mortalititsrisiko bei gastrointestinalen Blutungen assoziiert sind.'®> Eventuell
transfundieren auch wir noch zu héaufig, wenn man bedenkt, dass in anderen Studienpopu-

. . . . . . w1, 12
lationen nur etwa ein Viertel der Patienten eine Transfusion erhilt.'?’

454 Intensivaufenthalt

49,6% der Patienten wurden intensivmedizinisch behandelt. Von den Patienten mit VOGIB
waren es fast alle (98,7%). In der RUGBE-Studie wurden 22% aller Patienten mit einer
OGIB auf einer Intensivstation therapiert, bei uns 57,1%.'*® Den niedrigsten Anteil an in-
tensivpflichtigen Patienten hatte die Gruppe UGIB (31,3%). Mit TAH/AK mussten die
Patienten signifikant hdufiger intensivmedizinisch behandelt werden (54,0% vs. 44,8%) als
ohne TAH/AK. Die mittlere Verweildauer auf der Intensivstation betrug 2,1 Tage. Die
langste Verweildauer hatten Patienten mit VOGIB (2,6 Tage). Die Verweildauer bei MGIB
(1,0 Tage) und UGIB (1,2 Tage) war deutlich kiirzer. Bei Blutungen unter TAH/AK war
der Aufenthalt auf der Intensivstation signifikant langer (3,0 vs. 1,2 Tage). In der Literatur
werden lediglich Angaben zur Verweildauer im Krankenhaus gemacht. Explizite Zahlen
zur Verweildauer auf der Intensivstation und zur Haufigkeit von intensivpflichtigen Blu-

tungen wurden nicht gefunden.

4.5.5 Verweildauer im Krankenhaus

Die mittlere Verweildauer im Krankenhaus betrug 11,9 Tage. Fiir die OGIB betrug sie 12,6
Tage (VOGIB 13,8; NVOGIB 12.,4), fiir die MGIB 13,7 Tage und fiir die UGIB 9,5 Tage.
Die ldngste Verweildauer hatten Patienten mit NVOGIB und TAH/AK (16,1 Tage), die
kiirzeste hatten Patienten mit UGIB ohne TAH/AK (6,9 Tage). Bei Einnahme von
TAH/AK war die Verweildauer signifikant verldngert (14,6 vs. 9,0 Tage). In einer ameri-
kanischen Studie betrug die Verweildauer im Krankenhaus nach OGIB mit Komplikatio-
nen 4,4 Tage, ohne Komplikationen 2,7 Tage.'® Andere Autoren berichten von einer Ver-

6,129, 146, 164, 165

weildauer nach OGIB von 2-18 Tagen. Die Dauer des Klinikaufenthaltes bei
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OGIB nimmt mit der Hohe des RS zu.'®* Die Dauer des Klinikaufenthaltes hingt in der
Regel mit einem schwereren Verlauf zusammen. Durch Anwendung des RS kann die Ver-
weildauer nach OGIB von 7,1 auf 6,3 Tage verkiirzt werden.®® Eine kiirzere Verweildauer
fithrt zum einen zu einer Optimierung des Gewinns, zum anderen kdnnen Ressourcen, die
durch den verkiirzten Aufenthalt eingespart wurden, anderen Patienten mit schwereren
Erkrankungen zur Verfiigung gestellt werden.®® Bei der UGIB wird die Krankenhausver-

weildauer in Abhéingigkeit von der Blutungsquelle mit 4,8 bis 11,6 Tagen angegeben.”* '**

144

4.5.6 Rezidivblutungen

Unsere Rezidivrate lag bei 6,2%. Die Bewertung der Rezidivrate ist schwierig und ein hiu-
figes Problem in retrospektiven Untersuchungen zum Thema gastrointestinaler Blutungen,
weil sie von der Definition des Begriffs ,,Rezidiv* abhéingt.7 In unserem Kollektiv wurde
als Rezidiv gewertet, wenn ein Patient erneut klinische Zeichen einer gastrointestinalen
Blutung gezeigt und sich endoskopisch Hinweise auf eine akute oder erneut abgelaufene
Blutung aus der vormaligen Blutungsquelle (z.B. Blutkoagel, Sickerblutung) ergeben hat-

ten.

Die hochsten Werte gab es bei der VOGIB (16,9%) und der MGIB (12,5%), die niedrigs-
ten bei der NVOGIB (4,4%) und der UGIB (4,5%). TAH/AK hatten keinen statistisch sig-
nifikanten Einfluss. Trotz des enormen Fortschritts in der Therapie der OGIB sind sowohl
die Rezidivblutungsrate als auch die Mortalitdtsrate in den letzten Jahren unverdandert ge-
blieben.” Die Rezidivrate wird fiir die OGIB mit 7,1-13% angegeben.® ' '*! Noch vor 20
Jahren waren Rezidivraten um 20-30% durchaus iiblich.® May et al. beschrieben fiir die
MGIB ein Rezidivrisiko von 42-46%.’" '®' Die Einnahme von TAH/AK hat keinen Ein-

fluss auf die Rezidivrate.®

4.5.7 Operation

1,4% der Patienten mit gastrointestinalen Blutungen mussten operiert werden. Von den
Patienten mit OGIB waren es 1,6% (NVOGIB 1,8%; VOGIB 0%), aus der Gruppe MGIB
0% und aus der Gruppe UGIB 1,1%. Ein statistisch signifikanter Einfluss von TAH/AK

auf die Notwendigkeit einer chirurgischen Therapie wurde nicht festgestellt. Bei Peura et
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al. mussten 7,1% der Patienten mit gastrointestinalen Blutungen chirurgisch behandelt
werden.'” Fiir die OGIB werden Operationsraten von 1,6% bis 2% beschrieben.® '°° Die
chirurgische Behandlung der akuten OGIB ist angesichts der mittlerweile weitreichenden
endoskopischen Mdglichkeiten zur Blutstillung und der Einfiihrung der H2RA bzw. der
PPI zu einem Mittel der zweiten oder dritten Wahl geworden. Die Haufigkeit chirurgischer
Blutstillungen hat insbesondere bei der OGIB stark abgenommen.'®”'®” In den siebziger
Jahren waren noch OP-Raten von 20% iiblich und selbst in den neunziger Jahren lag die
Rate chirurgischer Blutstillungen bei der OGIB bei 16%, bei der UGIB lag sie bei 5-8%."**
154170 Die postoperative Mortalitit der chirurgischen Blutstillung der OGIB wird mit bis zu
30% angegeben.® In unserem Kollektiv lag sie fiir die NVOGIB bei 50%. Unter Einnahme
von TAH/AK stieg die Mortalitidt von 20% (ohne TAH/AK) auf 100% an (siche Kapitel
3.4.9.3).

4.5.8 Mortalitat

Die Gesamtmortalitdt lag bei 11,0%. Bei der OGIB betrug sie 12,7%. In der Literatur wird
die Mortalitdat der OGIB mit 3-14% beziffert, wobei bei einzelnen Autoren Werte bis 53%

beschrieben werden, > % 109 124 143

Die Mortalitit der MGIB betrug 7,5%. May et al. beschrieben bei Diinndarmblutungen

eine Mortalitit von 34%, davon 6% an den direkten Folgen der Blutung.”’

Bei der UGIB lag die Mortalitdt bei 6,8%, in der Literatur wird sie mit 2,2-3,6% bezif-
fort 5% 132,154,171

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit und ohne TAH/AK wurde nicht
festgestellt (10,4% vs. 11,5%). Auch Blatchford et al. machten die Beobachtung, dass die
Einnahme von TAH/AK kein Risikofaktor fiir Mortalitit bei der OGIB sind.* Lediglich die
UGIB zeigte eine signifikant hohere Mortalitdt bei Einnahme von TAH/AK (10,5% vs.
1,4%). Diese Patienten waren die dltesten der gesamten Studienpopulation (im Mittel 75,8
Jahre) und 12 Jahre élter als die Patienten mit UGIB ohne TAH/AK (63,8 Jahre). Die Mor-
talitdt der gastrointestinalen Blutung nimmt mit dem Alter sehr stark zu (Faktor 113 ab
einem Alter >75 Jahren; p<0,00001) und ist bei Méannern etwa doppelt so hoch wie bei
Frauen." AuBerdem hatten bei den UGIB relativ gesehen mehr Patienten TAH/AK einge-
nommen als in den anderen Gruppen (59,7% vs. OGIB 49,1% und MGIB 42,5%). Die Pa-
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tienten mit UGIB und TAH/AK hatten anders als vermutet weniger Begleiterkrankungen
als die entsprechenden Patienten der anderen Gruppen (UGIB 3,5 vs. OGIB 3,9 und
MGIB 4,4). Es fallt aber auf, dass die Patienten mit UGIB und TAH/AK in 35,2% unter
einer KHK litten (vs. 25% bei OGIB mit TAH/AK). Die hiufigsten Todesursachen in die-
ser Gruppe waren die Pneumonie und der kardiogene Schock gewesen. Man konnte die

erhohte Mortalitdt also auf die Pravalenz der KHK in dieser Gruppe zuriickfiihren.

4.5.8.1 Mortalitét bei Rezidivblutungen

Die Mortalitdt der Rezidivblutungen betrug 22% und war doppelt so hoch wie die Mortali-
tit aller Blutungen (11%). Ein Einfluss von TAH/AK war nicht zu erkennen. Rezidivblu-

tungen sind immer mit einer deutlich erhdhten Mortalitiit assoziiert (37% vs. 14%).”

4.5.8.2 Mortalitdt nach chirurgischer Blutstillung

Postoperativ starben lediglich Patienten der Gruppe NVOGIB, die Mortalitdt betrug 50%.
Von diesen Patienten starben alle, die mit TAH/AK behandelt wurden (Mortalitidt 100% vs.
20% ohne TAH/AK). Der Unterschied war statistisch nicht signifikant. Die hohe Mortalitét
dieser Patienten kann nicht auf das Alter zuriickgefiihrt werden, da die Patienten mit
TAH/AK deutlich jiinger waren (77 vs. 90 Jahre). Die verstorbenen Patienten hatten Blu-
tungen in Magen oder Duodenum gehabt (3 Ulkusblutungen, 1 Tumorblutung). Die Patien-
ten mit TAH/AK hatten ASS, Clopidogrel, NMH oder Phenprocoumon eingenommen, die
Gerinnungswerte waren aber im Normbereich. Keiner der Patienten war im hdmorrhagi-
schen Schock verstorben. Sie hatten im Mittel 4,7 Begleiterkrankungen gehabt, waren also
kranker als der durchschnittliche Patient mit TAH/AK (4,7 vs. 3,8). Vor allem bei noso-

komialen Blutungen spielt die Komorbiditit eine groBe Rolle.'”

4.5.8.3 Mortalitdt ambulant/nosokomial

Die Mortalitdt der ambulant erworbenen Blutungen betrug 8,9%, die der nosokomialen
16,8%. Die Mortalitdt der nosokomialen UGIB lag mit 21,1% um ein Vielfaches hoher als
die der ambulanten UGIB (2,9%). Auch Longstreth et al. haben eine ungleich hohere Mor-

talitit der UGIB bei nosokomialem Beginn beobachtet (23,1% vs. 2,4%).>* Patienten mit
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aulerklinischem Blutungsbeginn und letalem Ausgang hatten durchschnittlich 3,0 Begleit-
erkrankungen gehabt. Bei den nosokomialen Blutungen waren es 3,4 Begleiterkrankungen
gewesen. Patienten mit nosokomialen Blutungen waren krinker und hatten daher eine ho-

here Mortalitit.

4.5.8.4 Todesursachen

Die hdufigste Todesursache war der hamorrhagische Schock mit 27,5%. Auf Platz zwei
stand die Sepsis (22,5%), auf Platz drei das Leberversagen (11,3%). In der Literatur wird
berichtet, dass 18,4% der Patienten mit einer Ulkusblutung direkt an den Folgen der Blu-
tung verstarben. 79,7% verstarben, obwohl die Blutung endoskopisch gestillt werden konn-

13, 126, 142
te.” 77

Bei der OGIB waren die hiufigsten Todesursachen der hidmorrhagische
(32,3%) und der septische Schock (24,6%). Bei anderen Autoren war der himorrhagische
Schock mit 28,3% ebenfalls die Haupttodesursache, wiederum bei anderen war die Pneu-
monie fiihrend." '*® Bei der MGIB lagen Leber- und Nierenversagen mit je 33,3% gleich
auf, in einem Fall war die Todesursache unklar. Bei der UGIB waren die Pneumonie und
der kardiogene Schock mit je 25% fiihrend. In zwei Fillen (2,5%) war die Todesursache

unklar. Bei Nahon et al. war die Todesursache in 10,7% der Fille unklar.'%

4.6 Einflussfaktoren auf den Verlauf einer Blutung

In der Literatur sind Alter iiber 65 Jahre, Schock, schlechter Gesundheitszustand, Begleit-
erkrankungen, niedriger initialer Himoglobinwert, Teerstuhl, Transfusionsbedarf, hellrotes
Blut in der rektalen Untersuchung, im Erbrochenen oder im nasogastralen Aspirat, Sepsis,
erhohte renale Retentionswerte und erhohte Leberwerte als Risikofaktoren fiir die obere
gastrointestinale Blutung aufgefiihrt.”® Weitere Faktoren, die Einfluss auf den Verlauf
nehmen, sind chronischer Alkoholabusus, eine Krebserkrankung, ein niedriger soziodko-
nomischer Status sowie ein APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)
II-Score > 11.> ' '™ Wir haben uns in der vorliegenden Arbeit auf die Faktoren Alter,
TAH/AK, Helicobacter pylori, Begleiterkrankungen, Haimoglobinwert und Transfusions-
bedarf beschrénkt.
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4.6.1 Thrombozytenaggregationshemmer und Antikoagulanzien

4.6.1.1 Monotherapien

69,5% der Patienten mit TAH/AK haben eine Monotherapie eingenommen. ASS war das
am hiufigsten als Monotherapie eingenommene Medikament (33,2%). 18,2% der Patienten
hatten nur Phenprocoumon und 12,8% nur NMH eingenommen. ASS, Clopidogrel, UFH
und NMH wurden in allen Gruppen anndhernd gleich haufig beobachtet. Phenprocoumon

hingegen kam bei der UGIB mit 24,8% hiufiger vor als in den anderen Gruppen.

33,2% der Patienten haben ASS eingenommen. In der Literatur wird die Einnahme von
ASS bei oberen gastrointestinalen Blutungen mit 18,4-49% angegeben.® 66 10-111. 125, 128175,
176 Die Anzahl von OGIB, die mit ASS assoziiert sind, hat zwischen 1984 und 2004 von
16% auf 48% zugenommen, bei UGIB von 7% auf 40%."'"" 10,3% der MGIB sind mit der

Einnahme von NSAR verkniipft.*’

2,4% haben Clopidogrel eingenommen. In den Gruppen MGIB (5,9%; 1/17) und UGIB
(3,8%; 4/105) lagen die Zahlen etwas hoher. 1,4-18,6% der gastrointestinalen Blutungen
treten unter Therapie mit Clopidogrel auf.® ®* ' 17> Der kardioprotektive Nutzen von Clo-
pidogrel muss stets gegen das erhohte Risiko flir gastrointestinale Blutungen abgewogen

werden.

18,2% der Patienten haben Phenprocoumon eingenommen. Nur bei UGIB kam Phenpro-
coumon etwas hdufiger vor. 5,4-27,4% der OGIB treten unter Behandlung mit Vitamin-K-
Antagonisten auf.® % 10125128175 7w ischen 1984 und 2004 hat die Haufigkeit von Warfa-

rin bei Patienten mit gastrointestinalen Blutungen von 4% auf 13% zugenommen.'"'

2,9% der Patienten haben UFH eingenommen. In den Untergruppen bewegte sich die Héu-
figkeit zwischen 0% bei der VOGIB und 5,9% bei der MGIB. Die Anwendung von Hepa-

. . . . .. 132
rin vor einer UGIB ist mit einer schlechteren Prognose assoziiert.

12,8% der Blutungen ereigneten sich unter Therapie mit einem NMH. In den Untergruppen
bewegte sich der Wert zwischen 0% bei der MGIB und 18,1% bei der UGIB. 5,3-6,2% der
OGIB treten unter Therapie mit NMH auf.® '
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4.6.1.2 Kombinationstherapien

30,5% der Patienten standen zum Zeitpunkt der Blutung unter einer gerinnungshemmen-
den Kombination von zwei oder mehr Medikamenten. Bei Shimizu et al. lag der Anteil der
Kombinationstherapien bei 16,8%, am hiufigsten waren Zweifachtherapien beobachtet
worden.'”® Die hiufigste gerinnungshemmende Kombination war ASS+Phenprocoumon
(6,4%). Ebenfalls haufig waren ASS+NMH (6,1%), ASS+UFH (5,1%) und
ASS+Clopidogrel (4,5%). Die Kombination von ASS+Warfarin war in der Literatur mit
1,5-2,4% aufgefiihrt worden, ASS+Clopidogrel mit 1,2-6,2% "% ' Dipyridamol war
nur in 1,1% der Félle mit einer Blutung assoziiert. Es kommt nur in Kombination mit ASS
vor. Bei Hallas et al. hatten 5,8% der Patienten mit OGIB Dipyridamol eingenommen.®®
Dreifachtherapien waren mit 16,7% selten. Am hdufigsten war die Kombination aus ASS,
Clopidogrel und UHF (2,9%). Die Kombination aus Clopidogrel und Vitamin-K-
Antagonist wurde nur von 0,3% der Patienten eingenommen (bei Jorgensen et al. 0,9%
"% TAH erhdhen das Risiko fiir OGIB bei Patienten, die Vitamin-K-Antagonisten ein-

nehmen.!”’

4.6.1.3 Indikationen fir TAH/AK

Die héufigste Indikation zur Einnahme von TAH/AK war mit 38,5% die KHK, an zweiter
Stelle folgte Vorhofflimmern mit 28,9%. Die Thromboseprophylaxe war in 19%, eine
kiinstliche Herzklappe in 18,7% die Indikation. Auffédllig war, dass bei einem betrichtli-
chen Anteil (12%) der Patienten keine Indikation ersichtlich war. Diese Patienten hatten
fast ausschlieBlich ASS eingenommen. Es gibt bisher keine sicheren Daten, die den Nutzen

von ASS in der Primérprophylaxe belegen.
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4.6.2 Helicobacter pylori

Helicobacter pylori spielt eine Rolle in der Genese der Ulkusblutung (siche 1.1.1.4.4.2).
Ein statistisch signifikanter Unterschied im HP-Nachweis bei Patienten mit und ohne

TAH/AK wurde bei uns nicht gefunden.

4.6.3 Begleiterkrankungen

Gastrointestinale Blutungen treten bei édlteren Patienten mit multiplen Begleiterkrankungen
haufiger auf>®'"® Mehr als 70% der Patienten mit OGIB haben Begleiterkrankungen.'”* '*°
In unserer Studie hatten 88,1% der Patienten mindestens eine Komorbiditdt. Die Patienten
hatten im Mittel 3,0 Begleiterkrankungen, wobei diejenigen, die TAH/AK eingenommen
hatten, mehr Begleiterkrankungen hatten als Patienten ohne TAH/AK (3,8 vs. 2,1). Patien-
ten mit TAH/AK waren also schon ohne Blutung krinker als Patienten ohne TAH/AK. Die
meisten Begleiterkrankungen hatten Patienten mit MGIB und TAH/AK (4,4), die wenigs-
ten gab es bei der UGIB ohne TAH/AK (1,6). Viele Begleiterkrankungen sowie ein
schlechter Gesundheitszustand sind Risikofaktoren flir Rezidivblutungen oder Tod im
Rahmen von OGIB.> ** '¥1- 182 past die Hilfte der Patienten mit OGIB haben signifikante
Begleiterkrankungen.® Todesfille bei OGIB sind mit schweren Begleiterkrankungen asso-
ziiert. 83% der Todesfille bei OGIB sind auf die Komorbiditit zuriickzufithren.'* '** Die
Mortalitdt der Patienten ohne Begleiterkrankungen war nur halb so hoch wie die von Pati-
enten mit mindestens einer Begleiterkrankung (6,9% vs. 11,5%). Komorbiditdt wirkt sich
auch negativ auf das Rezidivrisiko aus. Sung et al. sind der Meinung, dass die Begleiter-
krankungen in die Risikoberechnung mit einbezogen werden sollten, da die meisten Todes-
falle nach OGIB nicht direkt mit der Blutung, sondern mit der Komorbiditét der Patienten

141, 142, 183

zusammenhdngen. Die Anzahl der Begleiterkrankungen wird von mehreren Auto-

ren als bedeutender Faktor fiir die Prognose der UGIB genannt.'** '*>

4.7 Schlussfolgerung

Gastrointestinale Blutungen verlaufen bei Einnahme von TAH/AK schwerer. Bei Einnah-
me von TAH/AK ist der Rockall-Score hoher, der mittlere Himoglobinwert niedriger und
der Transfusionsbedarf hoher als ohne TAH/AK.
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Patienten, die unter einer Therapie mit TAH/AK eine gastrointestinale Blutung erleiden,
sind hdufiger intensivpflichtig und liegen ldnger auf der Intensivstation und im Kranken-

haus, was in Zeiten der Kostenexplosion im Gesundheitswesen von Bedeutung ist.

Keinen statistisch signifikanten Einfluss tibten TAH/AK auf die Rate chirurgischer Blut-
stillungen, das Rezidivrisiko und iiberraschenderweise die Mortalitdt aus. Bei der MGIB
und vor allem der UGIB lag die Mortalitit bei Einnahme von TAH/AK deutlich hoher.
Lediglich bei der UGIB wurde eine statistische Signifikanz erreicht.

Die Blutungen scheinen schwerer zu verlaufen, weil Patienten mit TAH/AK mehr Begleit-
erkrankungen und folglich eine schlechtere Ausgangsposition haben als Patienten, die kei-
ne TAH/AK einnehmen. Die Mortalitdt hingt stirker von den Begleiterkrankungen ab als
von der Einnahme von TAH/AK. Um die Inzidenz und die Mortalitdt der gastrointestinalen
Blutung zu senken, kommt der Pravention einerseits der Blutungen, andererseits der Be-

gleiterkrankungen, eine herausragende Bedeutung zu.’

Interessant ist, dass die UGIB bei Einnahme von TAH/AK nicht unterschitzt werden darf.
Sie hat in diesem Kollektiv die gleiche Mortalitdt wie die OGIB. Die Patienten, die unter
Einnahme von TAH/AK eine UGIB erleiden, waren die dltesten des gesamten Kollektivs
und hatten aufgrund der Komorbiditdt von vornherein ein erhohtes Risiko flir komplizierte

Verlaufe.

4.8 Limitationen

Es wurden lediglich Patienten erfasst, die eine Endoskopie erhalten hatten. Patienten, die
bereits vor dem Eintreffen in der Klinik oder in der Notaufnahme im hdmorrhagischen
Schock verstorben waren oder z.B. aufgrund eines niedrigen Wertes beim Glasgow-
Blatchford-Score vom behandelnden Kollegen der Notaufnahme zur ambulanten Abkla-

rung entlassen worden waren, wurden in unserer Studie nicht erfasst.

Trotz des urspriinglich prospektiven Ansatzes handelt es sich letztlich um eine retrospekti-
ve Analyse. Eine prospektive Untersuchung mit Definition von Endpunkten und Nachbe-
obachtung der Patienten {iber mindestens 30 Tage wire sinnvoll. Eventuell ist hier mit ei-

ner weiteren Zunahme der Mortalitit zu rechnen.’
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Da MGIB selten sind, wurden hier innerhalb eines Jahres nur wenig Patienten untersucht.
Eine iiber mehrere Jahre oder multizentrisch ausgelegte Studie wire aufschlussreich, da

hier in der Literatur noch nicht sehr viele Daten vorhanden sind.
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5. Anhang

5.1 Zusammenfassung

Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) und Antikoagulantien (AK) spielen eine zu-
nehmend wichtige Rolle in der Entstehung von gastrointestinalen Blutungen. Der Nutzen
von TAH und AK in der Privention kardiovaskuldrer Ereignisse ist klar belegt. Ein wach-
sender Teil der Bevolkerung steht unter einer Therapie mit einem oder mehreren Throm-
bozytenaggregationshemmer oder Antikoagulanz. Obere gastrointestinale Blutungen ver-

laufen unter gerinnungshemmenden Kombinationstherapien deutlich schwerer.

Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss von TAH und AK auf den Verlauf von oberen, mitt-
leren und unteren gastrointestinalen Blutungen ndher zu beleuchten. Wir haben postuliert,
dass gastrointestinale Blutungen unter einer Therapie mit TAH/AK schwerer verlaufen.
Parameter, welche die Schwere der Blutung widerspiegeln, sind der initiale Himoglobin-
wert, der Transfusionsbedarf, die Hohe der Risiko-Scores, die Rezidivrate, die Operations-

rate, die Mortalitit und die Verweildauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus.

Zusitzlich zur oberen gastrointestinalen Blutung sollten die mittlere und die untere gast-

rointestinale Blutung beleuchtet werden.

In einer retrospektiven Studie wurden alle 729 Patienten, die im Lauf des Jahres 2010
(Zeitraum vom 01. Januar bis 31. Dezember) aufgrund einer akuten gastrointestinalen Blu-

tung in unserer Abteilung endoskopiert worden sind, erfasst.

70,4% waren obere, 5,5% mittlere und 24,1% untere gastrointestinale Blutungen. 51,3%
der Patienten standen unter einer gerinnungshemmenden Therapie. Diese Patienten hatten
einen niedrigeren Hamoglobinwert, hohere Werte bei den Risikoscores, einen groferen
Transfusionsbedarf und eine héhere Mortalitit. Zudem waren diese Patienten héufiger in-
tensivpflichtig, sie lagen langer auf der Intensivstation und insgesamt ldnger im Kranken-
haus als diejenigen Patienten, die keine gerinnungshemmende Medikation eingenommen
hatten.

Besonders die untere gastrointestinale Blutung scheint gefdhrlicher zu sein, als bislang
haufig angenommen. Die Ursache flir den schweren Verlauf scheinen jedoch weniger die

Medikamente an sich, sondern die Begleiterkrankungen der Patienten zu sein.
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5.2

AK

APACHE

aPTT

ASS

BE

COPD

COX-2

CT

CYP2C9

DBE

EK

GBS

GIB

GIST

GIT

HIT

HP

H2RA

Abkiirzungsverzeichnis

Adenosindiphosphat

Antikoagulanzien

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
Argon-Plasma-Coagulation

aktivierte partielle Thromboplastinzeit
Acetylsalicylsidure

Ballonenteroskopie

chronic obstructive pulmonary disease = chronische obstruktive

Lungenerkrankung
Cyclooxigenase-2
Computertomografie
Cytochrom-P-450 2C9
Doppelballonenteroskopie
Erythrozytenkonzentrat
Glasgow-Blatchford-Score
gastrointestinale Blutung
gastrointestinaler Stromatumor
Gastrointestinaltrakt

Stunde

Heparin-induzierte Thrombozytopenie
Helicobacter pylori

Histamin-2-Rezeptor-Antagonisten
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INR international normalised ratio

KHK Koronare Herzkrankheit

mg Milligramm

MGIB mittlere gastrointestinale Blutung
MRT Magnetresonanztomografie

nl Nanoliter

NMH niedermolekulares Heparin

n.s. nicht signifikant

NSAR nicht-steroidale Antirheumatika

NVOGIB nicht-varikdse obere gastrointestinale Blutung

OGIB obere gastrointestinale Blutung
OGD Osophagogastroduodenoskopie
OVB Osophagusvarizenblutung

0]y Operation

OR odds ratio

PAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit
PPI Protonenpumpeninhibitoren

PTT partielle Thromboplastinzeit

RS Rockall-Score

S Sekunden

SD Standardabweichung

SBE Singleballonenteroskopie

TAH Thrombozytenaggregationshemmer
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997
TIPSS
UFH
UGIB
VKORCI1
VKA

VOGIB

Technetium

transjugulérer intrahepatischer portosystemischer Shunt
unfraktioniertes Heparin

untere gastrointestinale Blutung
Vitamin-K-Epoxid-Reduktase-Komplex-1
Vitamin-K-Antagonisten

varikdse obere gastrointestinale Blutung
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