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Abstrakt

Hintergrund: Eine Vielzahl kardiovaskularer Erkrankungen, darunter insbesondere
Atherosklerosemanifestationen und Vorhofflimmern, erfordern risikoadaptiert
unterschiedliche antithrombotische Therapiestrategien. Die Kehrseite der Pravention
kardiovaskularer Ereignisse durch antithrombotische Therapie sind
Blutungskomplikationen, die sich haufig im Gastrointestinaltrakt manifestieren.

Ziel der Arbeit ist die Charakterisierung der Patienten, die im therapeutischen Alltag
eines Krankenhauses der Regelversorgung unter antithrombotischer Therapie
aufgrund einer gastrointestinalen Blutung behandelt werden mussen und die
Identifikation von Faktoren, die mit einem schweren klinischen Verlauf assoziiert sind.
Methoden: Aus allen internistisch an den Havelland Kliniken behandelten
Krankenhauspatienten Uber 3 Jahre wurden mittels digitaler Filterung und
nachfolgender Plausibilitatsprifung diejenigen identifiziert, die aufgrund einer
Blutungsandmie  oder einer overten gastrointestinalen  Blutung unter
antithrombotischer Vortherapie stationar behandelt wurden. Diese wurden
retrospektiv beziglich der Indikation und Art der antithrombotischen Therapie,
Begleiterkrankungen sowie bezuglich mit einem schweren klinischen Verlauf
assoziierter Faktoren charakterisiert.

Ergebnisse: Patienten mit gastrointestinaler Blutung unter antithrombotischer
Therapie (Studienkohorte: n = 318, mittleres Alter 78J) reprasentierten 1,3% aller
internistischen Krankenhauspatienten (n = 24923, mittleres Alter 67,5 J) und waren
mehr als 10 Jahre alter. Die Patienten der Studienkohorte waren zu hohen Anteilen
gebrechlich (n = 198, 62%) und waren aufgrund von Vorhofflimmern (n = 196, 62%)
und Atherosklerosemanifestationen (n = 117, 37%), seltener aufgrund von vendsen
Thrombosen (n = 20, 6%) oder Lungenarterienembolie (n = 14, 4%) antikoaguliert.
Einen Schlaganfall hatten n = 60 (19%), einen Herzinfarkt 26 (8%) durchgemacht,
zwei Patienten (0,6%) sind im Rahmen der Blutung verstorben. Mit einem neuen
oralen Antikoagulans (NOAK) therapiert waren n = 92 (29%), mit einem Vitamin-K-
Antagonisten n = 104 (33%). N = 155 (49%) waren mit mindestens einem
Plattchenhemmer behandelt, n = 96 (30%) waren kombiniert antithrombotisch
behandelt. Mit einem schweren Verlauf assoziiert waren in der logistischen
Regressionsanalyse Gebrechlichkeit (p = 0,019), eine reduzierte glomerulére
Filtrationsrate (p = 0,003) und die Therapie mit einem NOAK (p = 0,001). Im
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Unterschied dazu waren die duale Plattchenhemmertherapie (p = 0,950) und die
Therapie mit Phenprocoumon (p = 0,661) nicht mit schwer verlaufenden Blutungen
assoziiert.

Schlussfolgerung: In dieser Studie waren in hohem MalRe hochbetagte
multimorbide Patienten von gastrointestinaler Blutung unter antithrombotischer
Vortherapie betroffen.  Vortherapie mit NOAKs, Niereninsuffizienz  und
Gebrechlichkeit waren mit schwerem Verlauf einer Blutung assoziiert. Die spezifische
prospektive Evaluation von angepassten Strategien der antithrombotischen Therapie
bei hochbetagten gebrechlichen, in Zulassungsstudien nicht vollstandig

abgebildeten, Patienten erscheint gerechtfertigt.

Abstract

Background: Various cardiovascular diseases, mainly atherosclerotic
manifestations, atrial fibrillation, and venous thromboembolism, require specific and
risk-adapted antithrombotic treatment. The downside of the prevention of
cardiovascular adverse events by antithrombotic therapy consists in bleeding,
frequently originating from the gastrointestinal tract.

The objective of this study was to characterize patients from a community hospital
with gastrointestinal bleeding under antithrombotic therapy, and to identify
parameters linked to a severe clinical course in these patients.

Methods: By digital filtering and subsequent plausibilty check, out of all patients
admitted to the departments of Internal Medicine at Havelland Kliniken the patient
subgroup with bleeding anemia or overt gastrointestinal bleeding and concomitant
anti-thrombotic therapy was identified over a time period of 3 years (2017 to 2019).
These patients were retrospectively charcaterized regarding indication and mode of
antithrombotic treatment, comorbidity, and factors relating to a severe clinical course.
Results: Patients with gastrointestinal bleeding under antithrombotic treatment
(study cohort: n=318, median age 78y) represented 1,3% of all patients (n=24923,
mean age 67,5 J) admitted to the departments of Internal Medicine and were more
than 10 years older. Many were frail (n=198, 62%). Patients were treated with
antithrombotic agents for atrial fibrillation (n=196, 62%) and atherosclerotic
cardiovascular diseases (n=117, 37%), less frequently for deep vein thrombosis
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(n=20, 6%) or pulmonary embolism (n=14, 4%). N = 60 (19%) had a previous stroke,
and n=26 (8%) a prior myocardial infarction. Two patients (0,6%) died during hospital
stay. N=92 (29%) were treated with a new oral anticoagulant (NOAC) and n=104
(33%) received a Vitamin K antagonist. N=155 (49%) were pre-treated with at least
one platelet inhibitor and n=96 (30%) received various combinations of antithrombotic
agents. By logistic regression analysis frailty (p=0,019), a reduced glomerular
filtration rate (p=0,019) and NOAC pre-treatment (p=0.001) were associated with a
severe clinical course. By contrast, dual antiplatelet therapy (p=0,950) and treatment
with a vitamin K antagonist (Phenprocoumon) (p=0,661) did not relate to a severe
clinical course of bleeding.

Conclusion: In this study, mainly elderly and predominantly frail patients were
affected by gastrointestinal bleeding under antithrombotic therapy. Pre-treatment with
NOACSs, renal insufficiency, and frailty related to a severe clinical course. The specific
prospective evaluation of adapted antithrombotic strategies in frail elderly patients,
who are not completely reflected in previous large randomized trials, appears

justified.



1 Einleitung

1.1 Gastrointestinale Blutungen

Gastrointestinale Blutungen sind haufig und sie bedingen eine grof3e Zahl von
stationdren Krankenhausbehandlungen, die zur Klarung und zur Therapie in der
Regel erforderlich sind. So sind gastrointestinale Blutungen nicht nur fur den
einzelnen Patienten gravierend und potenziell lebensbedrohlich, sondern sie binden
auch in erheblichem MalR Ressourcen des Gesundheitssystems und der
Krankenhauser. Die Inzidenz der oberen gastrointestinalen Blutungen liegt in
Deutschland je nach Quelle bei 50 bis 100/100 000 Einwohner/Jahr (Herold et al.,
2013), wobei in einer schon etwas langer zuriickliegenden Arbeit die Sterblichkeit bei
oberer gastrointestinaler Blutung zwischen 5% und 11 % betrug (Ell et al., 1995). Die
Inzidenz der unteren gastrointestinalen Blutungen liegt deutlich darunter. Sie wird je
nach Quelle in Deutschland auf etwa 32 bis 36/100.000 Einwohner/Jahr beziffert.
Das Spektrum der Blutungsursachen ist weit umfassend. Blutungen kénnen
prinzipiell von allen Abschnitten des Gastrointestinaltraktes ausgehen. Es dominieren
die Blutungen aus dem oberen Gastrointestinaltrakt (Osophagus, Magen,
Duodenum) vor den Blutungen aus dem unteren Gastrointestinaltrakt (Kolon,
Rektum). Seltener kommen Blutungen aus dem mittleren Gastrointestinaltrakt
(Jejunum, lleum) vor.

Die Einteilung nach Blutungsintensitdt unterscheidet overte von okkulten
gastrointestinalen Blutungen. Die overte Blutung zeigt klinische Blutungszeichen.
Diese konnen in Bluterbrechen (Hamatemesis), peranaler Blutung (Hamatochezie)
oder Teerstuhl, (Melana) bestehen. Bei der overten Blutung unterscheidet man nach
ihrer Intensitat drei folgendermal3en definierte Subgruppen. Bei einer Minor-Blutung
verzeichnet man einen Abfall der Hamoglobinkonzentration im Blut um bis zu 2g/dl/d.
Liegt der Hamoglobin- Abfall Uber 2g/dl/d und/ oder verursacht die Blutung einen
Substitutionsbedarf von mehr als zwei Erythrozytenkonzentraten pro Tag, dann
spricht man von einer Major-Blutung. Als massiv gilt eine Blutung, wenn der
Substitutionsbedarf vier Erythrozytenkonzentrate pro Tag Ubersteigt und/ oder eine
hamodynamische Instabilitat vorliegt. Auch plotzlich auftretende reversible

Bewusstseinsverluste wie Synkopen sind ein typisches Symptom.
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Dagegen weist ein Patient mit einer okkulten gastrointestinalen Blutung keine
offenkundigen klinischen Blutungszeichen auf. Es kommt zu einem kontinuierlichen
Blutverlust, der nicht als solcher bemerkt und sichtbar wird. Er fallt dann in erster
Linie durch einen Abfall des H&amoglobinwertes und durch Symptome der
energetischen Minderversorgung in verschiedenen Koérperregionen auf. Hierbei sind
Schwindelbeschwerden, Belastungsintoleranz, Luftnot und Angina pectoris zu
nennen. Eine okkulte Blutung ist durch laborchemische Tests der Stuhlprobe (zum
Beispiel immunologischer quantitativer fakaler Okkult- Bluttest (iIFOBT), friher Gujak-
basierten fakaler Okkult- Bluttest (gFOBT)) nachweisbar.

Weiterhin kann eine gastrointestinale Blutung in die Kategorien akut und chronisch
unterteilt werden. Wahrend eine akute Blutung, mit der Folge hamodynamischer
Instabilitét, rasch zu einem klinischen Notfall werden kann, fuhrt eine leichte
chronische Blutung haufig zu einem abfallenden Hamoglobinwert der laborchemisch
oft bei Routinekontrollen auffallt und dann einer weiteren Diagnostik zugefuhrt wird.
Die Kategorien akute und chronische gastrointestinale Blutung sind nicht
deckungsgleich mit overte versus okkulte Blutung, obwohl eine overte Blutung im
Regelfall akut und eine okkulte Blutung im Regelfall chronisch ist.

In  der Nomenklatur unterscheidet man zusétzlich zum Niveau der
Blutungslokalisation die Kategorie der obskuren Blutung. Als solche wird die Blutung
ohne detektierbare Ursache benannt. Sie kann sichtbar mit Blutungszeichen
einhergehen, sich aber auch okkult darstellen.

Die Einteilung der Aktivitat einer gastrointestinalen Blutung (Forrest-Klassifikation)
wurde urspringlich fur die Einteilung und Beschreibung der Blutungen aus
peptischen Ulcera entwickelt. Inzwischen findet die Forrest-Klassifikation aber
ebenfalls Anwendung fur die Einteilung der Blutungen aus anderen nicht-varikdsen
Quellen im Gastrointestinaltrakt.

(Siehe nachfolgende Tabellen 1 und 2)
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Forrest- Aktivitat der Blutung

Klassifikation

Aktive Blutung la Arterielle Blutung
Ib Sickerblutung ohne sichtbaren Gefal3stumpf
Blutungsstigmata lla Gefal3stumpf sichtbar
ohne aktive
Blutung
lb Koagel aufsitzend
lic Hamatin auf Ulcusgrund

Tabelle 1: Einteilung der nicht-varikbsen gastrointestinalen Blutungen nach Forrest

fur peptische Ulcera

Forrest- Aktivitat der Blutung

Klassifikation

la spritzend arterielle Blutung

Ib vendse Sickerblutung

lla Gefal3stumpf sichtbar bei stattgefundener Blutung

lIb Koagel-/ Hamatinauflagerung bei stattgefundener Blutung

1] Lasion ohne Zeichen einer stattgefundenen Blutung

Tabelle 2: Modifizierte Einteilung nach Forrest der nicht- varikdsen gastrointestinalen

Blutungen anderer Quellen als einem peptischen Ulcus
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1.1.1 Obere gastrointestinale Blutungen

Die Ursachen und Ursprungslokalisationen der oberen gastrointestinalen Blutungen
befinden sich oberhalb des Treitzschen Bandes. In absteigender Haufigkeit liegen
folgende Atiologien vor (Herold and al., 2013).

a) Ulcera ventrikuli/ duodeni

b) Gastroduodenale Erosionen, Gastritis durch nichtsteroidale Antirheumatika,

Refluxdsophagitis

c) Osophagusvarizen bei portaler Hypertension

d) Mallory- Weiss- Syndrom

e) Magenkarzinom

f) Angioektasien, Hamobilie

g) Nicht identifizierbar (obskur)

1.1.2 Untere gastrointestinale Blutungen

Die Ursachen und Ursprungslokalisationen der unteren gastrointestinalen Blutung
liegen unterhalb des Treitzschen Bandes. Haufig ist die peranale Blutung als
Hamorrhoidalblutung aus den sphinkternahen Bereichen des Venenplexus im
Rektum verursacht. Formal gehodren diese systematisch trotz des peranalen
Blutabganges jedoch allerdings nicht zu den gastrointestinalen Blutungen. Zu
weiteren Ursachen zahlen eine Proktitis, Malignome (meist Karzinome) des Kolons
und Rektums sowie Nachblutungen nach A&rztlichen Eingriffen und lokalen
Interventionen (z.B. Polypektomie) als iatrogene Atiologie.

Im Bereich des Kolons gliedern sich die Ursachen zusatzlich in Abhéangigkeit vom
Lebensalter (Herold and al., 2013). Im Alter von unter 25 Jahren sind chronisch
entzundliche Darmerkrankungen (CED) und Polypen hé&ufige Blutungsquellen. Bei
Erwachsenen unter 60 Jahren sind die Divertikulose mit Divertikelblutung am
Divertikelhals und ebenfalls die CED héaufig fir eine Blutung verantwortlich. Es treten
aber auch bereits Karzinome auf. Au3erdem ist in dieser Altersgruppe eine untere
gastrointestinale Blutung nicht selten durch eine infektiose Kolitis, blutende Polypen
oder Angioektasien verursacht. Bei Erwachsenen jenseits des 60. Lebensjahres

nehmen Angioektasien als Blutungsursache zu, aber auch Divertikel, Karzinome,
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Polypen und mit fortschreitendem Alter zunehmend die ischamische Kolitis werden

haufig atiologisch identifiziert.

1.1.3 Seltenere Lokalisationen gastrointestinaler Blutungen

Selten sind gastrointestinale Blutungen im mittleren Gastroduodenaltrakt lokalisiert
(Duodenum, Jejunum). Die haufigsten Ursachen dieser seltenen Blutungsereignisse
sind Angioektasien. Es folgen Morbus Crohn, Meckel-Divertikel mit versprengter
Magen- oder Pankreasschleimhaut sowie Dinndarmtumoren (Herold and al., 2013).
Diese Dinndarmabschnitte sind der Osophagogastroduodenoskopie und der
Koloskopie nicht zuganglich. Daher sind Blutungen aus dem mittleren
Gastrointestinaltrakt durch konventionelle endoskopische Verfahren schwerer zu
detektieren. Diagnostisch hilfreich kénnen dann eine Enteroskopie (Einzel- oder

Doppelballonenteroskopie) und eine Kapselendoskopie sein.

1.1.4 Symptome

Die Symptome einer gastrointestinalen Blutung stellen sich ausgesprochen divers
dar. Sie reichen von Klinischen Zeichen einer Blutungsanamie wie Kopfschmerzen,
Schwindel, Schwache, Mudigkeit bis hin zu Dyspnoe und Angina pectoris oder einer
Synkope. Symptome wie Tachykardie und Hypotonie sind meist Anzeichen eines
schweren Verlaufes mit grol3volumigem Blutverlust bis hin zum Blutungsschock. Man
geht davon aus, dass Patienten, die eine Hypotension verbunden mit einer
orthostatischen Tachykardie aufweisen, ungefahr 10- 20% ihres intravasalen
Volumens verloren haben (Biecker et al.,, 2009). Die Messung von Puls und
Blutdruck, zur Erhebung des Schock- Index (Herzfrequenz/ systolischen Blutdruck),
zahlt somit zu den initial wichtigen Untersuchungen, um die hamodynamische
Stabilitat eines Patienten mit gastrointestinaler Blutung abzuschatzen. Weitere
Risikozeichen sind der Abfall des Hamatokrits um > 6% zusatzlich zu sichtbaren
Blutungszeichen. Hamatemesis sowie Meldna sind Ausdruck einer héaufig
volumindsen oberen gastrointestinalen Blutung. Hamatochezie (peranale hellrote
Blutung) tritt bei einer unteren gastrointestinalen Blutung auf, sie kann aber auch ein
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alarmierendes Anzeichen einer massiven Blutung distal des Pylorus sein,
beispielsweise aus einem tiefen Duodenalulcus mit arterieller Arrosion. Abhangig von
der Art der Blutungszeichen und der Symptome in Kombination mit anamnestischen
Angaben kann schon bei der Anamneseerhebung eine erste, oft valide Einschatzung
zur wahrscheinlichen Lokalisation der Blutungsquelle erhoben werden.

Als prognostisch unginstige Pradiktoren werden bei Patienten mit einem
Manifestationsalter von Uber 65 Jahren allgemein Komorbiditat mit mehr als zwei
weiteren Erkrankungen, klinische Zeichen einer starken Blutung und konsekutiver
hamodynamischer Instabilitat oder eine aktive Blutung wahrend der endoskopischen
Untersuchung interventionell-therapeutisch schwer zugangliche Lokalisationen der

Bulbushinterwand des Duodenums genannt (Biecker et al., 2009).

1.1.5 Endoskopie und endoskopische Interventionsmaoglichkeiten

Die Endoskopie (Osophagogastroduodenoskpie bzw. Illeokoloskopie) stellt den
Goldstandart in der Diagnostik von oberen und unteren gastrointestinalen Blutungen
dar. Zur Untersuchung stehen die Standardendoskope (gegebenenfalls auch mit
groRem Arbeitskanal) zur Verfugung. Bei mutmalllichen Blutungen an seltenen
Lokalisationen, zum Beispiel aus der Papillenregion oder aus dem Dinndarmbereich
kénnen verschiedene weitere endoskopische Techniken zum Einsatz kommen. Es
eignet sich dann ein Duodenoskop mit einer Seitblickoptik (Biecker et al., 2009). Bei
der rein diagnostischen Kapselendoskopie schluckt der Patient eine Metalloxid-
Halbleiter- Silikon (CMOS)-Kamera, welche den gastrointestinalen Trakt per via
naturalis durchlauft und Farbbilder an einen externen Empfanger Ubertragt. Eine
weitere Mdglichkeit ist die Push-Intestinoskopie. Hiermit kann das proximale Jejunum
bis zum mittleren Jejunum eingesehen werden. Mit der assistierten Enteroskopie
kann man den noch tieferen Dinndarm erreichen. Mittels vorgeschalteten Ballons
(Einzel- oder Doppelballon-Enteroskope) oder einem Ubertubus (Spiral-
Enteroskopie) wird der Dinndarm aufgefadelt. Bei beiden letzteren Techniken sind
Uber einen Arbeitskanal auch therapeutische Interventionen mdoglich (Faiss and
Bojarski, 2020).

Zur Notwendigkeit einer endoskopischen Intervention lasst sich der Glasgow-

Blatchford-Score heranziehen. Dieser beinhaltet die Werte von Herzfrequenz,
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Blutdruck, Serumharnstoff und den Hb-Wert sowie das Vorhandensein von Teerstuhl,
das Auftreten einer Synkope, eine vorliegende Lebererkrankung oder eine
vorbestehende Herzinsuffizienz. Anhand einer Punkteverteilung (0-21 Punkte) wird
die Wahrscheinlichkeit der Notwendigkeit beziehungsweise Dringlichkeit der
endoskopischen Intervention abgeschéatzt (niedrig 0-1 Punkt, héher 2-21 Punkte).
Abhangig von klinischem Allgemeinzustand, Symptomatik, Lokalisation der
wahrscheinlichen Blutungsquelle und der hamodynamischen Stabilitat, bzw.
Instabilitéat gibt es verschieden Therapieoptionen. Adaquates Monitoring der Vital-
und Laborparameter ist unabdingbar. Volumensubstitution ist regelhaft erforderlich.
Die Kreislaufstabilitéat ist gegeniiber der endoskopischen Intervention prioritar.
In Abhangigkeit von der Ursache der Blutung bzw. Lokalisation stehen verschiedene
endoskopische Interventionsmdglichkeiten zur Verfigung.

- Injektionstherapie mit 1: 10 000 verdunnter Suprarenin- LOsung

- lokale Argon-Plasma-Koagulation (APC)

- Applikation eines oder mehrerer Endoclips (Hamoclips)

- Fibrinunterspritzung

- Sklerosierung mittels Polydocanol

- Ligatur (Gummiband)

- Injizieren von Histoaacryl

- Hemospray

- Kompressionssonden (Sengstaken Blakemore)

In einer schon langer zuriickliegenden Metaanalyse wurde aufgezeigt, dass die
endoskopische lokale Intervention die Prognose des Patienten deutlich verbessert in
Bezug auf das Auftreten einer erneuten Blutung, den Transfusionsbedarf und eine
eventuell notwendige chirurgische Intervention (Cook et al., 1992). Eine Kombination
zweier Therapieoptionen (zum Beispiel Unterspritzung plus Applikation eines
Endoclips) scheint am effektivsten zu sein. Bei Blutungen aus Osophagusvarizen,
welche im Behandlungsalltag mit gro3er Haufigkeit auftreten kommt die
Gummibandligaturtherapie als interventionelle Option in Frage. Fundusvarizen
werden meist mit Injektion von Histoacryl (Gewebekleber) therapiert, da diese
aufgrund der Lokalisation nicht sicher zu ligieren sind. Allerdings ist bei
Varizenblutungen auf dem Boden einer portalen Hypertension die medikamentdse

Therapie mit Vasopressin-Analoga vordringlich. Sollte bei Osophagusvarizen der
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endoskopische Therapieerfolg und der Effekt der Medikamententherapie nicht
ausreichen, so kann die Mdoglichkeit eines ,Notfall-TIPSS* (transjugularer

intrahepatischer portosystemischer Stentshunt) greifen.

1.1.6 Chirurgische und radiologische Interventionsmaglichkeiten

Lasst sich die Blutungsquelle nicht lokalisieren oder es gelingt keine endoskopische
Intervention, so sollte die Mdglichkeit einer radiologisch-interventionellen
Therapieoption (selektive Katheterisierung und Angiografie mit anschlieRender
Embolisierung mittels Metallspiralen) oder auch eine chirurgische Intervention
(Laparoskopie/ Laparotomie) diskutiert werden.

1.1.7 Supportive medikamentdse Therapiemaoglichkeiten

Supportiv reduziert, bei oberen gastrointestinalen Blutungen, die postinterventionelle,
am besten intravendse Gabe eines Protonenpumpeninhibitors das Risiko eines
erneuten Blutungsereignisses (Goto et al., 2002). In einer anderen Studie wurde
beschrieben, dass bereits die intravendse Gabe eines Protonenpumpeninhibitors vor
einer endoskopischen Intervention deren Erfolgsaussichten deutlich erhéht (Lau et
al., 2007). Eine schnellere Magenpassage durch die Gabe von Erythromycin i.v. als
Motilin-Agonist kann die Untersuchungsbedingungen signifikant verbessern
(Carbonell et al., 2006). Bei varikdser Blutung erfolgt zusatzlich und frih im
Behandlungsprozess die leitliniengerechte Gabe von pfortaderdrucksenkenden

Medikamenten (zum Beispiel Terlipressin).

17



1.2 Gerinnungshemmende Medikamente (Antithrombotika)

1.2.1 Das System der Hamostase

Das System der Hamostase im Korper des Menschen weist ein Flie3gleichgewicht
von prothrombotisch und antithrombotisch wirksamen Effekten auf. Wichtig fur
dessen Aufrechterhaltung ist das aufeinander abgestimmte Zusammenspiel von
Faktoren des komplex in seinem Ablauf konfigurierten plasmatischen
Gerinnungssystems und der Thrombozyten sowie von Gerinnungsinhibitoren
(Konkle, 2020).

Der Vorgang der Blutstillung erfolgt durch einen kaskadenférmig ablaufenden
Prozess durch das Miteinanderagieren von GefalBwand, Thrombozyten und
Plasmaproteinen.

Bei einer Verletzung kommt es, wahrend der priméren (zellulare) Hamostase,
vermittelt durch den von Willebrand- Faktor (Gerinnungsfaktor VIII) zur Adh&sion der
Thrombozyten an das defekte Endothel der GefalRwand. Nachfolgend kommt es zur
Aktivierung und mithilfe von Fibrinogen zur Aggregation. Bei der sekundaren
(plasmatische) Hamostase spielen die Gerinnungsfaktoren in einem mehrstufigen
Prozess eine Rolle in dem sie sich gegenseitig aktivieren bzw. verstarken. Die
Kaskade kann durch das intrinsische und das extrinsische System ausgelést werden.
Beide Wege laufen parallel ab. Die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin erfolgt
durch Thrombin (Faktor lla). Somit kommt es zur Bildung eines Thrombus.

Um eine UberschielRende Gerinnungsantwort zu vermeiden, existieren natirliche
Gerinnungsinhibitoren (Protein C, Protein S und Antithrombin). Diese hemmen
Thrombin und wiederum andere Gerinnungsfaktoren, damit sich nach erfolgter
Wundheilung das Fibringerinnsel aufloésen kann. Antithrombotische Medikamente
greifen ebenfalls durch Inhibition verschiedener Enzyme bzw. Gerinnungsfaktoren in

die Gerinnungskaskade ein und erzielen so ihre gewiinschte Wirkung.

Die nachfolgende Abbildung zeigt die Ansatzpunkte der oben beschriebenen

antithrombotischen Wirkstoffe im Gerinnungssystem des menschlichen Kérpers.
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Abb. 1 Ansatzpunkte der antithrombotischen Wirkstoffe im Gerinnungssystem,

modifizierte Abbildung in Anlehnung an (Ldllmann) und (Knudsen, 2018)

1.2.2 Indikation zur oralen Antikoagulation und zur Plattchenhemmung

Eine Vielzahl von Erkrankungen ist durch ventse oder arterielle thrombotische
Manifestationen verursacht. Hierzu gehoren alle Manifestationen der Atherosklerose.
Zu nennen insbesondere ischamische vaskular thrombotisch oder arterio-arteriell
thromboembolisch  verursachte Schlaganfdlle, Herzinfarkte, das chronische
Koronarsyndrom, die periphere arterielle Verschlusskrankheit und auch viszerale
atherosklerotische Erkrankungen wie Angina abdominalis oder die ischamische
Kolitis, zusatzlich auch Nierenarterienstenosen. Mit der demographisch bedingten
Zunahme des Lebensalters der Bevolkerung in Deutschland (Abb.2)
(https://www.gbe-bund.de/gbe/ergebnisse) nehmen diese atheroskleroseassoziierten
Erkrankungen ebenfalls an H&aufigkeit zu, und konsekutiv auch das Erfordernis zur

antithrombotischen Therapie.
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Abb. 2: Prognostizierte altersbhezogene Bevoélkerungsentwicklung in Deutschland

nach der koordinierten Bevdlkerungsvorausberechnung 2002

In @hnlicher Weise altersabhangig und rasch zunehmend in Inzidenz und Pravalenz
ist das Vorhofflimmern (Deutsche Herzstiftung, 2020) bei dem die veranderte atriale
Blutflussdynamik und insbesondere die verminderte Flussgeschwindigkeit im linken
Vorhofohr eine lokale intraatriale Thrombusbildung und als Folge kardiogen
thromboembolische, sich haufig klinisch katastrophal auswirkende Organischamien
mit grof3en multilokularen Schlaganfallen und/ oder peripheren Embolien verursacht.
Weniger altersabhéngig sind ventse Thrombosen und pulmonale Embolien oder
auch gekreuzte Thromboembolien im Systemkreislauf nach Thrombusubertritt durch
das interatriale Septum und ein offenes Foramen ovale.

Der Plattchenhemmer (Thrombozytenaggregationshemmer) Acetylsalizylsaure (ASS)
wird zur Primarprophylaxe bei koronarer Herzkrankheit eingesetzt, als Sekundar- und
Rezidivprophylaxe nach Myokardinfarkt/ ischamischen Schlaganfall, zur Pravention/
Therapie von peripheren Gefal3verschlissen und nach gefal3chirurgischen
Interventionen zur Prophylaxe von arteriellen Thrombosen. Weiterhin wird ASS als
allgemeine MallBhahme im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms eingesetzt. Als
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weitere Plattchenhemmer, unter anderem als Ersatz fur ASS bei Unvertraglichkeit,
aber vorrangig auch im Rahmen einer dualen Plattchenhemmung (bei kardialen
Ereignissen/ Interventionen wie Stentimplantationen) kommen Clopidogrel, Prasugrel
und Ticagrelor zum Einsatz.

Eine weitere Option der antithrombotischen Therapie ist die orale Antikoagulation.
Hierunter zahlen die schon lange eingesetzten Vitamin K- Antagonisten
(Phenprocoumon, Warfarin) und seit einigen Jahren die neuen oralen
Antikoagulanzien (NOAK) Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban und Dabigatran. Ihre
Einsatzgebiete liegen im Bereich der Thromboembolieprophylaxe nach
Lungenarterienembolie, tiefer Beinvenenthrombose aber auch nach, im Rahmen der
Knie- und Huftchirurgie, bei langerer Immobilisation. Ein weiteres grof3es und immer
weiter zunehmendes Indikationsfeld ist das nicht valvulare Vorhofflimmern.

Bezuglich des nicht valvularen Vorhoffimmerns und der Indikation zur oralen
Antikoagulation sollte im Vorfeld eine Risikostratifizierung zur Abwagung von
thromboembolischem Risiko und Blutungsrisiko vorgenommen werden.

Hierzu haben sich verschiedene Scores bewahrt, die mithilfe eines Punktesystems
eine Risikoabschatzung darlegen (zum Beispiel CHA2DS2-VASc-Score und HAS-
BLED-Score). Nicht selten sind hierbei die Risikokomponenten flr Thromboembolie
und fur Blutung ahnlich oder deckungsgleich. Mithilfe eines errechneten Punktwertes
kann man anhand des CHA2DS2-VASc-Score- (siehe Tabelle 3) das Risiko fur das
Auftreten eines Schlaganfalls bei Patienten mit VVorhoffimmern abschéatzen und somit

die Indikation zu einer oralen Antikoagulation stellen.
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Risikofaktor Punktzahl

@ Chronische Herzinsuffizienz 1
H Arterieller Hypertonus 1
A2 Alter =75 2
D Diabetes mellitus 1
S2 Apoplex/ TIA/ Thromboembolie 2
\% Vaskulare Vorerkrankung 1
A Alter 65-74 Jahre 1
Sc Weibliches Geschlecht 1

Tabelle 3 CHA2DS2VAS. -Score zur Risikostratifizierung beziglich des Auftretens

eines Schlaganfalls bei Vorhofflimmern

Pro erhobenen Risikofaktor werden ein bzw. zwei Punkte vergeben. Das Ergebnis
zeigt das aktuelle Risiko fur einen Schlaganfall/ Jahr (z.B. 1 Punkt - ca. 1%, 3
Punkte - ca. 3%, 5 Punkte - ca. 7 % und 6 Punkte - ca. 10%)

Die Indikationsstellung zur oralen Antikoagulation ergibt sich wie folgt (Kirchhof,
2016):

Punktwert o0AK ja/ nein

0 Keine orale Antikoagulation

1 Orale Antikoagulation bei Mannern erwagen
2 Bei Mannern indiziert, bei Frauen erwagen
>2 Indikation zur oralen Antikoagulation

Tab. 4 Interpretation CHA2DS2VAS. -Score

Da bei einer antithrombotischen Therapie das Risiko fur Blutungskomplikationen
steigt, ist es ratsam, auch das individuelle Blutungsrisiko eines Patienten
abzuschatzen. Es eignet sich dazu zum Beispiel der HAS-BLED-Score (Camm,
2010).
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Risikofaktor

arterieller Hypertonus

Eingeschrankte Leber-/ Nierenfunktion
Schlaganfall (anamnestisch)

Blutung (anamnestisch)

labile INR- Einstellung

Alter = 65

Medikamente/ Alkohol

o mT-r- W w » I

Punktzahl
1
Jel

Jel

Tab. 5 HAS- BLED-Score zum Abschatzen des individuellen Blutungsrisiko

Die Interpretation erfolgt tiber die Gesamtpunktzahl (maximal 9 Punkte).

Punktwert Risiko

0-2 Geringes Blutungsrisiko bei oraler Antikoagulation

22 Erhohtes Blutungsrisiko bei oraler Antikoagulation

Tab. 6 Interpretation HAS- BLED- Score

Sollte ein Patient eine orale Antikoagulation bendtigen aber gleichzeitig ein erhdhtes
Blutungsrisiko besitzen, so gilt es die Risikofaktoren zu minimieren bevor Uber ein
Absetzen der oralen Antikoagulation nachgedacht wird (Steffel, 2018). Ein erhdhter
HAS-BLED-Score stellt nicht a priori eine Kontraindikation gegen die orale

Antikoagulation dar.
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1.2.3 Thrombozytenaggregationshemmung

Die thrombozytenaggregationshemmenden Wirkstoffe verhindern die Aggregation
der Thrombozyten in prophylaktischer oder therapeutischer Absicht. Die Wirkung
beruht auf verschiedenen Mechanismen der Hemmung bestimmter Enzyme.

Hierzu zahlen die Hemmung von COX-1 durch Acetylsalizylsaure und die Hemmung
des ADP- Rezeptors, bzw. des P2Yi2- Subtyps durch Clopidogrel, Prasugrel und
Ticagrelor. Die Wirkstoffe werden im Folgenden néaher vorgestellt.

1.2.3.1 Acetylsalizylséure

Acetylsalizylsaure gehort zu der Gruppe der nichtsteroidalen Antirheumatika. Die
Wirkung beruht auf der irreversiblen Hemmung des Enzyms Cyclooxygenase 1 und 2
(COX 1 und 2). In geringer Dosierung (30-50 mg) kommt es COX-1- vermittelt zur
Hemmung der Thromboxan-Synthese (TXA2) in den Thrombozyten und somit zur
Thrombozytenaggregation. Die Wirkung tritt innerhalb von Minuten ein. Wird die
Dosis gesteigert (0,5-2 g) kommt es zusatzlich COX-2- vermittelt zur verminderten
Bildung von Prostaglandinen und somit zur antipyretischen und analgetischen
Wirkung. Antiinflammatorisch wirkt Acetylsalizylsaure bei einer Dosis von 2-5 g.

1.2.3.2 P2Y12- Rezeptor- Inhibitoren

Durch die Hemmung des ADP-Rezeptor- Subtyps P2Y12 durch Clopidogrel, Prasugrel
und Ticagrelor kann ADP nicht mehr den Glykoprotein IIb/llic- Komplex aktivieren
und verhindert somit die Aggregation der Thrombozyten und die Bindung an Fibrin .
Die Wirkung tritt verzdgert ein.

Viele Jahre lang galt Acetylsalizylsaure als einziger Wirkstoff, welcher fur die
Pravention atherothrombotischer Ereignisse indiziert war. Seit mehreren Jahren
treten die P2Yi2- Rezeptor- Inhibitoren zunehmend in Erscheinung. Clopidogrel,
Prasugrel und Ticagrelor werden als Partner von ASS zur dualen Plattchenhemmung
nach Myokardinfarkt oder postinterventionell nach Koronarstenting eingesetzt. Bei
Unvertraglichkeit von ASS wird Clopidogrel eingesetzt als Prophylaxe arterieller
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Thrombosen nach Schlaganfallen, bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
sowie nach gefal3chirurgischen Eingriffen.

Allen genannten Wirkstoffen gemeinsam ist als unerwiinschte Nebenwirkung das
erhohte Blutungsrisiko durch eine verlangerte Blutungszeit abhéngig von der
jeweiligen Potenz. Hieraus ergeben sich die wichtigsten Kontraindikationen wie akute
pathologische Blutungen oder schwere lebensbedrohliche Blutungen in der

Anamnese, schwere Hypertonie sowie schwere Leber- und Niereninsuffizienz

1.2.4 Orale Antikoagulation

Die Wirkstoffe der oralen Antikoagulation gliedern sich in die konventionellen
Vitamin-K- Antagonisten Warfarin und Phenprocoumon sowie die Wirkstoffe der
neuen Generation Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban und Dabigatran (NOAK). Die
Vitamin-K- Antagonisten werden in der Medizin seit Uber 60 Jahren verwendet. Sie
wurden im Jahr 1954 in die Therapie eingefuihrt. Somit liegt eine grof3e Zahl von
Studien zu Wirksamkeit, Risiken und Pharmakokinetik vor. 2011 wurden die ersten
neuen oralen Antikoagulanzien zugelassen. Die Indikationen stellen die Prophylaxe
und Therapie von vendsen thromboembolischen Ereignissen (stattgefundene tiefe
Beinvenenthrombose oder Lungenarterienembolie, l&ngere Immobilisation nach

Huftgelenk-/ Kniegelenk-Operationen) sowie bei nicht valvularem Vorhofflimmern dar.

1.2.4.1 Vitamin K- Antagonisten

Die bis vor einigen Jahren am héaufigsten verordneten Antikoagulanzien waren die
Vitamin-K- Antagonisten (Di Minno et al., 2017).

Die Vitamin-K-Antagonisten wirken durch die nicht selektive Hemmung der Vitamin-
K-abhéngigen Synthese der Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX und X in der Leber.
Nachteil ist die schlechte Steuerbarkeit, da sie eine enge therapeutische Breite
aufweisen und die Wirkung mehrere Tage anhalt. Nach Beginn der oralen Einnahme
tritt die Wirkung zwischen 36h und 72h ein und kann unter Umstanden bis zu 14

Tage nach Beendigung bzw. Absetzen anhalten. Dies wird der unterschiedlichen
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Plasmahalbwertzeit von 35h- 45h (Warfarin) bzw. 80h- 240h (Phenprocoumon)
zugerechnet (Alban, 2017).

Eingesetzt werden die Vitamin K- Antagonisten als Sekundarprophylaxe einer
Lungenarterienembolie oder tiefen Beinvenenthrombose, als Thromboseprophylaxe
nach Huft- bzw. Kniegelenksersatz und bei Vorhoffimmern. Weiterhin besteht die
Indikation zur Primérprophylaxe nach Herzklappenersatz (obligat bei mechanischem
Klappenersatz) (Kirchhof et al., 2016).

Kontrolliert werden kann die Wirksamkeit mittels der laborchemischen Bestimmung
des International Normalized Ratio (INR). Ein INR von 2 bis 3 wird fir die meisten
Indikationen empfohlen (Rubin et al., 2003).

Wird ein Antidot benétigt, steht die intravendse Substitution von Vitamin K, Plasma

oder auch Prothrombinkomplex- Konzentrat zur Verfigung (Milling et al., 2021).

1.2.4.2 Faktor Xa- Inhibitoren

Die neuen oralen Antikoagulanzien greifen selektiv an bestimmten Positionen der
Gerinnungskaskade ein (Apixaban, Rivaroxaban und Edoxaban = Faktor-Xa-
Hemmung).
Zu den Indikationen zahlen die Prophylaxe und Therapie von vendsen
thromboembolischen Ereignissen (stattgefundene tiefe Beinvenenthrombose oder
Lungenarterienembolie), langere Immobilisation nach Hiftgelenk-/ Kniegelenk-
Operationen sowie nicht valvulares Vorhofflimmern.
Wichtig ist hierbei die Dosisanpassung bei einer Niereninsuffizienz. Die reduzierte
Dosis sollte gegeben bei:

- Apixaban ab einer GFR < 30 ml/min/1,73m?,

- Edoxaban ab einer GFR von < 50 ml/min/1,73m? und

- Rivaroxaban ist ab einer GFR von < 15ml/min/1,73m? kontraindiziert

In den groRen Phase Il - Studien ENGAGE-AF-TIMI 48, ROCKET-AF und
ARISTOTLE wird in Bezug auf das Vorhoffimmern gezeigt, dass die Wirkstoffe
Edoxaban, Rivaroxaban und Apixaban gegenuber Vitamin K- Antagonisten in Bezug
auf die Ereignisse Apoplex und systemische Embolien nicht unterlegen sind

(Giugliano et al., 2013b), (Patel et al., 2011), (Granger et al., 2011). In Bezug auf das
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nicht valvulare Vorhofflimmern hat Apixaban ebenfalls ein geringeres Risiko fur die
Ereignisse systemische Embolie und Apoplex als ASS (Connolly et al., 2011).

Ein regelmaRiges Monitoring des jeweiligen Plasmaspiegel ist im Allgemeinen nicht
erforderlich da die NOAK direkt wirken, eine zuverlassige Dosis-Wirkungs-
Beziehung haben und eine grtRRere therapeutische Breite als die VKA aufweisen.
Eine Messung des Plasmaspiegels kann nitzlich sein bei akuten chirurgischen
Interventionen, schwerwiegenden Blutungen/ thromboembolischen Ereignissen, bei
Verdacht auf Uberdosierung oder eventuellen Wechselwirkungen — mit
Begleitmedikamenten (Alban, 2017).

Fur Apixaban und Rivaroxaban existiert das modifizierte humane Faktor-Xa- Molekdil
Andexanet alfa als Antidot (Milling et al., 2021).

1.2.4.3 Direkte Thrombininhibitoren

Zu den direkten oralen Antikoagulanzien gehért Dabigatran. Aus Dabigatranetexilat
als Pro-Drug wird durch Esterasen die aktive Form Dabigatran gebildet. Thrombin
wird von Dabigatran kompetitiv und reversibel gebunden, wodurch die Umwandlung
von Fibrinogen zu Fibrin gehemmt wird. Zudem besitzt es antithrombotische und
thrombozytenaggregationshemmende Eigenschaften.

Indiziert ist der Wirkstoff zur Schlaganfallprophylaxe bei nichtvalvularem
Vorhofflimmern sowie zur postoperativen Thromboseprophylaxe nach Kniegelenks-
und Hiftgelenksoperationen. Eine weitere Indikation ist die Therapie bei tiefen
Beinvenenthrombosen bzw. Lungenarterienembolien nach vorangegangener
Therapie mit Heparin. Auch hier ist die Dosisanpassung bei einer eingeschrankten
Nierenfunktion (GFR < 50 ml/min/1,73m?) zu beachten. Zuséatzlich besteht eine
Kontraindikation bei einer GFR < 30 ml/min/1,73m?.

Ein direktes Monitoring ist auch hier aufgrund der stabilen Pharmakokinetik nicht
indiziert.

Der zielspezifische humanisierte monoklonale Antikérper Idarucizumab ist das
Antidot zu Dabigatran (Milling et al., 2021).
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1.2.5 Heparin/ Niedermolekulares Heparin

Heparine werden aus der Schweinedarm- Mukosa gewonnen. Es werden
hochmolekulare also unfraktionierte Heparine von niedermolekularen Heparinen
unterschieden. Die Inaktivierung des aktivierten Gerinnungsfaktor Xa und Thrombin
wird durch unfraktionierte Heparine verstarkt. Die niedermolekularen Heparine
verstarken lediglich die Faktor Xa- Inaktivierung.

Die Funktion der niedermolekularen Heparine besteht darin, mithilfe des Co-Faktors
Antithrombin die Aktivierung von Thrombin (Gerinnungsfaktor 1la) durch den
Gerinnungsfaktor Xa zu verhindern. Innerhalb weniger Stunden tritt die Wirkung des
subkutan verabreichten Wirkstoffes ein.

Die Indikation besteht in der Thromboseprophylaxe, bei Vorhoffimmern und im
postoperativen Setting. Weiterhin kann es in hoherer Dosis therapeutisch eingesetzt
werden bei Phlebothrombosen und Lungenarterienembolien. Neben der erhdhten
Blutungsneigung kann es in seltenen Fallen als Nebenwirkung zu einer Heparin-
induzierten Thrombozytopenie Typ 1l (HIT 1) kommen. Vermittelt durch
Autoantikdrper kommt es zur Thrombozytenaggregation mit hohem Risiko von
Thromboembolien. Das Monitoring erfolgt beim unfraktionierten Heparin Uber die
aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT). Niedermolekulares Heparin kann tber
die Bestimmung von Anti-Faktor Xa- Einheiten kontrolliert werden. Im
therapeutischen Alltag erfolgt die Dosisfindung aber angepasst an Korpergewicht,
Nierenfunktion und Differenzialindikation.

Das Antidot Protaminchlorid welches die Wirkung von unfraktioniertem Heparin

aufhebt, besitzt bei niedermolekularem Heparin eine nur partielle Wirksamkeit.

1.3 Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden Promotionsschrift ist die Beschreibung und Analyse von
gastrointestinalen Blutungen unter einer antithrombotischen Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern, Vitamin-K-Antagonisten und neuen oralen
Antikoagulanzien im Patientenkollektiv der Havelland Kliniken, eines Krankenhauses
der Regelversorgung unter anderem mit aktiver nichtinvasiver und interventioneller

Kardiologie sowie interventioneller Elektrophysiologie und einer
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Endoskopieabteilung. Detailliert betrachtet werden soll der Vergleich zwischen den
Gruppen der antikoagulierten Patienten, der plattchenhemmend behandelten
Patienten und solche mit einer Kombinationstherapie. Ein weiterer Schwerpunkt
bildet die Identifikation von Pradiktoren eines schweren Verlaufes einer

gastrointestinalen Blutung.
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2 Material und Methodik

2.1 Patientenidentifikation

Aus allen, wahrend des Zeitraums vom 01.01.2015 bis zum 31.12.2017 an den
Havelland Kliniken behandelten Patienten, wurden diejenigen identifiziert, die im
genannten Zeitraum aufgrund eines Blutungsereignisses und/ oder aufgrund einer
Blutungsanadmie stationdr behandelt werden mussten. Zusatzliches Filterkriterium
war die Behandlung mit mindestens einem antithrombotischen Medikament zum
Zeitpunkt der stationaren Aufnahme. Mithilfe des Krankenhausinformationssystems
wurden die Kriterien zur Auswahl der Patienten aus Diagnhosedaten,
Notfallversorgungsprotokollen, Untersuchungsberichten, der Labordatenbank und
aus stationaren Entlassungsberichten erhoben. Ausgeschlossen wurden Patienten,
deren Daten aus dem Kilinikinformationssystem nicht einsehbar waren. Hierbei
handelte es sich vornehmlich um psychiatrische Patienten. Die erhobenen Daten
wurden tabellarisch pseudonymisiert mithilfe des Programms Excel fur Microsoft 365
in einer Datenbank dokumentiert und strukturiert. Zur statistischen Analyse wurden
sie nach IBM SPSS (statistical package for the social sciences) Version 25
transponiert. Fir das Vorhaben lagen prinzipielle schriftiche Einwilligungen der
Patienten zum Umgang mit ihren Daten vor. In schriftlich niedergelegter Absprache
mit dem Vorsitzenden der Promotionskommission der Charité — Universitatsmedizin

Berlin konnte auf ein zusatzliches formales Ethikvotum verzichtet werden.

2.2 Erhobene Parameter

Neben demographischen Basisdaten (Alter, Geschlecht) wurden fir die Patienten die
Komorbiditat  (durchgemachter  Myokardinfarkt, = Atherosklerose, vorhandene
Koronarstents, Vorhofflimmern, Zustand nach Pulmonalvenenisolation/
Katheterablation von Rhythmusstérungen, Lungenarterienembolie, tiefe
Beinvenenthrombose, Schlaganfall, Herzklappenvitien =Grad IlI, vorhandener
bioprothetischer oder mechanischer Herzklappenersatz, periphere arterielle
Verschlusskrankheit, Vorhofokkluder und Tumoren/ Metastasen) und die Art der

antithrombotischen Medikation (Einfach oder Mehrfachtherapie) erfasst. Zeichen der
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overten Blutung (Hamatemesis, Melana, Hamatochezie) und das Vorhandensein
oder Fehlen einer begleitenden Schmerzsymptomatik wurden ebenso dokumentiert.
Qualitativ wurde anhand anamnestischer Daten (Aktivitatsverlust, allgemeine
Schwéache, Gewichtsverlust) dichotom beurteilt, ob ein Patient als gebrechlich
(englisch: frail) einzustufen war oder nicht. Ein spezifisches geriatrisches
Assessment wurde zur Beurteilung von ,Frailty“ nicht benutzt.

Die akute Einschrankung des Gesundheitszustandes wurde — ebenfalls anhand von
klinischem Eindruck und anamnestischen Angaben - dreistufig als gut, mafig oder
schlecht eingeschatzt.

Erhoben und analysiert wurden zudem die bei Aufnahme gemessenen Vitalwerte
(Blutdruck, Herzfrequenz, Atemfrequenz, Temperatur) sowie die initialen
laborchemischen Parameter (Hamoglobin, Hamatokrit, Thromboplastinzeit, INR,
PTT, GFR, Kreatinin, CRP, Natrium, Kalium, Thrombozyten, Leukozyten, sowie falls
vorhanden Eisen, Ferritin, Transferrinsattigung, aus der Blutgasanalyse pH-Wert und
aktueller Basenuberschuss).

Aus den erhobenen Daten wurde ein kombinierter Parameter zur Charakterisierung
eines schwerwiegenden Blutungsverlaufes gebildet. Ein solcher wurde angenommen
beim Versterben eines Patienten, bei Transfusionspflichtigkeit, bei Tachykardie
(Herzfrequenz >100/min), Hypotonie (systolischer Blutdruck unter 100 mmHg) oder
einem Schockindex >1. Der Schockindex ist definiert als Quotient aus Herzfrequenz
und systolischem Blutdruck. Bei hamodynamischer Stabilitat (in Abwesenheit einer
pathologischen bradykarden Herzrhythmusstérung wie Sinusknotendysfunktion oder
héhergradige AV-Blockierung) betragt der Schockindex <1.

Zusatzlich  wurden wahrend des stationaren Aufenthaltes durchgefuhrte
diagnostische Endoskopien und therapeutische Interventionen erfasst. Als
endoskopische Untersuchungen wurden eine Osophagogastroduodenoskopie, eine
Koloskopie/ lleokoloskopie und eine Kapselendoskopie gewertet und dokumentiert.
Einzel- oder Doppelballonenteroskopien wurden wéhrend des Studienzeitraumes
nicht an den Havelland Klinken durchgefiihrt. Endoskopische Interventionen
(Applikation von Hamoclips, Unterspritzung mit Adrenalin, Argon-Plasma-
Koagulation, Ligatur, Sklerosierung und Umstechung) sowie chirurgische Eingriffe
wurden ebenfalls erfasst.

Die abschnittsbezogene Zuordnung der Blutung erfolgte als obere oder untere
gastrointestinale Blutung oder als unklar lokalisiert. Es wurde die der Blutung
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zugrunde liegende Diagnose erfasst (z.B. erosive hamorrhagische Gastritis (basiert
auf endoskopischen Zeichen und - falls vorhanden - in Kombination mit der
histologischen Sicherung). Auch wurde dokumentiert, ob die die Erstdiagnose eines
Malignoms vorlag.

Um eine vergleichende Darstellung der Patienten unter diversen Modalitaten der
antithrombotischen Therapie zu ermdéglichen, wurden alle Félle zusatzlich den
Variablen ,nur oAK® (ausschlieRliche Behandlung mit einem oralen Antikoagulans
ohne Plattchenhemmung), ,nur PH* (ausschlieBliche Behandlung mit einem oder
mehreren Plattchenhemmer(n) und ,Kombinationstherapie” (Kombination aus oraler

Antikoagulation und Plattchenhemmer) zugeordnet.

2.3 Statistische Analyse

Alle Daten wurden pseudonymisiert in der Excel-Datenbank erfasst. Der Datensatz
wurde nach Vervollstandigung nach SPSS (Version 25) tberfuhrt und mithilfe dieses
Programmes analysiert.

Nominal skalierte Daten wurden als absolute und relative Haufigkeiten angegeben.
Haufigkeitsverteilungen nominaler Parameter wurden zwischen unabhéngigen
Teilstichproben mit dem Chi-Quadrat-Test verglichen.

Stetige Variablen wurden auf ihre Verteilung hin durch Betrachtung von Mittelwert
und Median, Schiefe der Verteilung, anhand von Histogrammen und durch den
Kolmogorov-Smirnov-Test fur eine Stichprobe auf Normalverteilung untersucht.
Abhangig von der Verteilung wurden zur Analyse parametrische (T-Test flr
unabhangige Stichproben) oder nichtparametrische Testverfahren (Mann-Whitney-U-
Test) vorgesehen. Da nur vier von 26 stetigen Parametern eine klare
Normalverteilung aufwiesen, wurden Gruppenvergleiche unabhangiger
Teilstichproben mit dem Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt.

Bivariate  Korrelationen  zwischen stetigen Variablen wurden ebenfalls
nichtparametrisch untersucht (Spearman-Rho).

Mittels logistischer Regressionsanalyse wurden Assoziationen von fallbezogenen
Variablen mit einem schweren respektive nicht schweren Blutungsverlauf untersucht.

Statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert < 0,05 angenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv (Auswabhl, Alter, Geschlechtsverteilung, Vitalwerte)

Im Zeitraum vom 01.01.2015 bis zum 31.12.2017 wurden insgesamt 24923 Patienten
in den Medizinischen Kliniken der Havelland Kliniken behandelt. Von den insgesamt
internistisch behandelten Patienten waren 12710 mannlich (51,0%) und 12213
weiblich  (49%). Das durchschnittiche Lebensalter dieser internistischen
Krankenhauspatienten lag bei 67,5 Jahren. Mannliche internistische
Krankenhauspatienten waren durchschnittlich 66 Jahre alt, Patientinnen waren im
Durchschnitt 69 Jahre alt. Aus diesen internistischen Krankenhauspatienten wurden
n = 318 Patienten mit einsehbaren Befunden identifiziert, die anhand digitaler
Filterung der Aufnahmediagnosen und nachfolgender individueller
Plausibilitatsprifung der Diagnosen aus den Verlaufsdokumenten wahrend des
Studienzeitraumes aufgrund einer overten Blutung oder einer Blutungsanéamie
stationar behandelt wurden wund bei Aufnahme mit mindestens einem
antithrombotischen Medikament behandelt wurden. Die Studienkohorte umfasste
demzufolge 1,3% der insgesamt im Studienzeitraum internistisch behandelten
Patienten,  entsprechend (bei gleichmaRig angenommener Verteilung)
durchschnittlich 2 Patienten pro Woche.

Das mittlere Alter der Patienten der Studienkohorte (Median, 1.Quartil; 3.Quartil)
betrug 78,0 (73; 83) Jahre. Somit waren die Studienpatienten im Mittel mehr als 10
Jahre éalter als die Gesamtheit internistischer Krankenhauspatienten. Der jingste
Patient war 44 Jahre alt, der alteste 97 Jahre. Die Kohorte umfasste 163 Manner
(51,3%) wund 155 Frauen (48,7%) und reflektierte also bezuglich der
Geschlechtsverteilung die  Gesamtheit der gescreenten internistischen
Krankenhauspatienten. Das durchschnittliche gemessene Kérpergewicht lag bei 78,0
(71,0; 90,8) kg. Die erfasste KorpergroRe lag bei 166,5 (160,0; 174,8) cm. Der
erfasste  mediane systolische Blutdruck lag bei 138 (119; 155) mmHg, der
diastolische Blutdruck bei 77 (65; 83) mmHg. Die dokumentierte Herzfrequenz lag
median bei 79 (68; 91) bpm.
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3.2 Lokalisation der gastrointestinalen Blutung und Blutungszeichen sowie

Schmerzen

Eine untere gastrointestinale Blutung hatten insgesamt 93 Patienten (29,1%), eine
obere gastrointestinale Blutung wurde bei 142 Patienten diagnostiziert (44,6%). Ein
Patient hatte sowohl eine obere als auch eine untere gastrointestinale Blutung. Bei
84 Patienten (26,3%) konnte eine Blutungsanamie in ihrer Verursachung nicht
lokalisiert werden und das Niveau blieb unklar. Overte Blutungszeichen im Sinne von
Hamatemesis hatten n = 38 (12%), Teerstuhl war bei n = 120 (38%) und
Hamatochezie bei n = 104 (33%) vorhanden. Schmerzen in Verbindung mit der
Blutung wurden von n = 67 (21%) berichtet. Overte Blutungszeichen und Schmerzen
sind auch aus Abbildung 3 ersichtlich. Bei n = 66 (21%) handelte es sich bereits um
eine Rezidivblutung.

Overte Blutungszeichen und Schmerzen
40% 38%

35% 33%

318

30%

25%

21%

20%
15% 12%

10%

prozentualer Anteil von n

5%

0%
Meldna Hamatochezie Hamatemesis Schmerzen

Abbildung 3. Overte Blutungszeichen und begleitende Schmerzen bei
gastrointestinaler Blutung
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3.3 Akuter Gesundheitszustand und Gebrechlichkeit (,,Frailty“)

Bei den meisten Patienten war der akute Gesundheitszustand mafig (n = 175; 55%)
oder stark (n = 134; 42%) eingeschrankt, wahrend nur wenige Patienten
unbeeintrachtigt waren (n = 7, 2%). Bei 2 Patienten konnte der akute
Gesundheitszustand aus den vorhandenen Daten nicht sicher zugeordnet werden.

Mehr als die Halfte der Patienten (n = 198; 62%) wurden als gebrechlich eingestuft.

3.4 Endoskopische Diagnostik und Intervention

Bis auf 2 Patienten (1%) erhielten alle Patienten endoskopische Diagnostik. Eine
(ausschlie3liche) Gastroskopie wurde bei n= 130 (41%) durchgefihrt, eine
(ausschlie3liche) Koloskopie bei 18%. Beide Untersuchungen erhielten n= 116
(37%). Daruber hinaus wurde bei n= 3 (1%) der Patienten eine Gastrokopie mit
anschlieBender Kapselendoskopie, und bei n= 9 (3%) erfolgte eine Gastroskopie,
Koloskopie und Kapselendoskopie. Bei n= 249 (78%) war wahrend der Endoskopie
keine Intervention noétig. Bei n= 26 (8%) wurden ein oder mehrere Hamoclips
appliziert, eine Unterspritzung erfolgte bei n= 11 (4%). Bei n= 25 (8%) wurde eine
Argon-Plasma-Koagulationstherapie durchgefiuihrt. Eine (prophylaktische) Ligatur
erhielten 1% und bei jeweils 0,3% der Patienten erfolgte eine Sklerosierung oder
Umstechung. Bei insgesamt n= 6 (2%) der Patienten musste chirurgisch interveniert
werden. Eine Transfusion von Erythrozytenkonzentraten erhielten n= 91 (29%). Die
diagnostischen und therapeutischen Mal3hahmen sind auch aus Abbildung 4 und
Abbildung 5 ersichtlich.
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Endoskopische Diagnostik
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Abbildung 4: Diagnostische endoskopische Malihahmen

Art der endoskopischen Intervention
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Abbildung 5: Art der endoskopischen Intervention
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3.5 Vorerkrankungen

Uber ein Drittel (n= 117; 37 %) waren von der Vordiagnose einer atherosklerotischen
Manifestation betroffen. Eine periphere Verschlusskrankheit (pAVK) bestand bei n =
18 (6%) der Patienten. Insgesamt n = 94 (30%) hatten bereits in der Vergangenheit
Koronarstents implantiert bekommen. Bei n = 26 (8%) war bereits ein
durchgemachter Myokardinfarkt vorbeschrieben. Zu den haufigen Vorerkrankungen
der untersuchten Kohorte zahlte das Vorhoffimmern mit n = 196 (62%). Eine
Pulmonalvenenisolation (PVI) oder Ablation erhalten zu haben gaben n = 8 (3%) der
Patienten an. Lediglich einem Patienten (0,3 %) war zuvor bereits ein Vorhofokkluder
implantiert. Als weitere Ko-Morbiditéat hatten n = 14 (4%) eine Lungenarterienembolie
(LAE) in der Anamnese, bei n = 20 (6%) war eine tiefe Beinvenenthrombose (TVT)
vorbeschrieben und n = 60 (19%) hatten schon einen Schlaganfall durchgemacht.
Nur wenige Patienten n = 23 (7%) waren von einem relevanten Herzklappenvitium
betroffen oder waren mit einer biologischen Herzklappenprothese (davon n= 2; 1%
mit  transfemoralem  biologischem  Aortenklappenersatz) voroperiert. Eine
mechanische Herzklappe trugen n = 8 (3%). Bei einem 1 Patient (0,3%) war bereits
ein gastrointestinales Malignom vorbeschrieben worden. Bei n= 43 (14%) weiteren
Patienten war anamnestisch eine aktive Krebserkrankung oder eine Kkurierte
Malignomerkrankung in anderen Bereichen des Korpers zu erheben. Metastasen
(lokal oder fern) waren bei n = 4 (1%) beschrieben.
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Abbildung 6: Relevante Vorerkrankungen
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3.6 Medikation (ohne antithrombotische Therapie)

Bei n = 13 (4%) war ein nichtsteroidales Antirheumatikum verordnet, n= 198 (62%)
waren mit einem Diuretikum vortherapiert, n= 240 (76%) waren mit einem
Betarezeptorenblocker behandelt, n = 140 (44%) standen unter einem ACE-Hemmer
und 103 (32%) erhielten einen Angiotensin-Rezeptorblocker. Seltener war die
Vortherapie mit einem Aldosteron-Antagonisten (n= 23; 7%) und mit
Digitalisglykosiden (n = 35; 11%).

3.7 Antithrombotische Therapie

Per definitionem waren alle Studienpatienten antithrombotisch therapiert. Einen
Vitamin-K-Antagonisten erhielten n = 104 (33%). Mit einem neuen oralen
Antikoagulans (NOAK) waren n = 92 (29%) vortherapiert. Hiervon war in absoluten
Haufigkeiten (anteilig) bei n = 64 (70%) Rivaroxaban, bei n = 20 (22%) Apixaban, bei
n = 8 (9%) Edoxaban und bei n = 2 (2%) Dabigatran verordnet. N = 155 (49%) waren
mit mindestens einem Plattchenhemmer behandelt, alle plattchenhemmend
behandelten Patienten erhielten ASS. Aul3erdem waren mit Clopidogrel n = 29 (9%),
mit Ticagrelor n= 2 (1%), mit Prasugrel n = 4 (1%) behandelt. Eine duale
Plattchenhemmung wurde bei n =29 (9%) eruiert. Eine Triple-Therapie mit dualer
Plattchenhemmung und gleichzeitiger oraler Antikoagulation war bei n = 4 (1%)
verordnet. Eine duale antithrombotische Therapie mit einem NOAK und einem
Plattchenhemmer erhielten n = 63 (20%).
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Antithrombotische Therapie
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Abbildung 7: Antithrombotische Therapie

3.8 Vergleich von Patienten mit ausschlie3licher Plattchenhemmung versus
ausschlie3licher oraler Antikoagulation oder antithrombotischer

Kombinationstherapie (Basischarakteristika und Verlauf)

Die Indikationen zu einer antithrombotischen Therapie mit oralen Antikoagulanzien
einerseits und Plattchenhemmung andererseits unterscheiden sich wie im Kapitel
1.2.2 beschrieben. Daher ist zu erwarten, dass sich die mit Plattchenhemmern
behandelten Patienten in einigen Basischarakteristika von den Patienten
unterscheiden, welche mit oralen Antikoagulanzien behandelt werden. Tabelle 7 stellt
die Patienten mit ausschlieBlicher Plattchenhemmung, ausschlieR3licher oraler
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Antikoagulation und solchen mit einer Kombinationsbehandlung aus beiden
Prinzipien univariat vergleichend dar.

Patienten unter einer oAK waren signifikant median 3 Jahre alter als solche unter
ausschlieBlicher Plattchenhemmung. Auffallig waren eine signifikant etwas
schlechtere Nierenfunktion und signifikant héhere Herzfrequenz. Zudem war die
Anamie signifikant etwas starker ausgepragt. Patienten unter oAK waren signifikant
haufiger gebrechlich, waren signifikant haufiger mit Diuretika therapiert und hatten
weniger haufig einen Herzinfarkt oder Schlaganfall erlitten oder einen Koronarstent
erhalten. Ebenso fiel auf, dass diese Patientenkohorte signifikant sehr viel haufiger
von Vorhoffimmern betroffen war und ebenso haufiger eine vorangehende
Beinvenenthrombose oder eine Lungenarterienembolie in der Anamnese aufwiesen.
Die INR war therapiebedingt unter oAK signifikant hoher. Zwischen den beiden
Gruppen zeigte sich die Haufigkeit eines schweren Verlaufes der Blutung aber nicht
signifikant verschieden. Die Patienten unter einer Kombinationstherapie wiesen in
einzelnen Parametern Unterschiede gegeniuber den Patientenkohorten mit einer
reinen  Plattchenhemmung oder o0AK auf wund waren bezuglich der
Blutungslokalisation haufiger von einer oberen gastrointestinalen Blutung betroffen.
Das zeigte sich signifikant gegentber ,nur Plattchenhemmung®, rein numerisch aber
auch gegenuber ausschlieBlicher  Antikoagulation). Die mit einer
Kombinationstherapie behandelten Patienten waren jedoch nicht signifikant haufiger
von einem schweren Blutungsverlauf betroffen. Nierenfunktion, Alter und
Gebrechlichkeit wurden in die logistische Regressionsanalyse zur Identifikation von
assoziierten Pradiktoren eines schweren klinischen Verlaufes nach gastrointestinaler

Blutung integriert (siehe auch Kapitel 3.15)

Variable nur PH (n =118) | nur oAK (n =163) | Kombination p-Werte
von PH und oAK
(n=37)
Alter (J) 76 (69,5;83) 79 (75;83) 78 (74;82) 10,01
Ins.
#n.s.
Weibl. Geschlecht 49,2 50,3 40,5 n.s.
(%) In.s.
#n.s.
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Obere/untere GIB
(%)

38,1/35,6

44,8/28,2

64,9/16,2

n.s.
10,048
#n.s.

Kreatinin (umol/l)

112 (95;141)

134 (101;167)

104 (122;148)

10,001
In.s.
#n.s.

GFR ml/min/1,73 m?)

53 (38;65)

44 (30;54)

47 (39;58)

1<0,001
Ins.

#n.s.

Syst. Blutdruck
(mmHg)

144 (126;154)

135 (115;157)

130 (106;162)

Tn.s.
In.s.

#n.s.

Herzfrequenz 1/min

75 (66,89)

82 (70;92)

80 (74:93)

10,012
10,049
#n.s.

Hamoglobin (mmol/l)

7,0 (5,4;8,5)

6,5 (4,9;8,1)

6,5 (4,7,7,9)

10,018
Ins.

#n.s.

Hamatokrit (%)

35 (27;42)

33 (24,40)

32 (23;40)

10,018
Ins.

#n.s.

INR

0,95 (0,99;1,06)

2,31 (1,49;3,41)

2,7 (1,4;3,6)

1<0,001
$<0,001

#n.s.

Leukozyten (n/nl)

8,7 (6,9;10,9)

8,8 (6,5;11,3)

8,8 (7,2;10,5)

Tn.s.
Ins.

#n.s.

Thrombozyten (n/nl)

236 (192;296)

218 (169;272)

235 (192;303)

Tn.s.
Ins.

#n.s.

CRP (mg/l)

3,8 (2,0;15,5)

5,8 (2,0;20,6)

5,4 (2,2;12,0)

fn.s.
Ins.

#n.s.

Frailty (%)

54,2

66,3

70,3

10,041
Ins.

#n.s.

Betablocker (%)

68,6

76,7

91,9

Tn.s.
10,005
#0,039

Diuretika (%)

47,5

69,3

78,4

1<0,001
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10,001
#n.s.

Myokardinfarkt (%) 8,5 4,3 13,5 10,017
In.s.
#0,033

Koronarstent (%) 36,4 19,6 51,4 10,002
Ins.
#<0,001

Schlaganfall (%) 23,7 13,5 27,0 10,027
Ins.
#0,043

pAVK (%) 51 4,3 13,5 Tn.s.
Ins.
#0,033

Venenthrombose (%) | 2,5 9,2 5,4 10,024
Ins.

#n.s.

Lungenembolie (%) 1,7 6,7 2,8 10,047
Ins.

#n.s.

Vorhofflimmern (%) 18,6 88,3 81,1 1<0,001
$<0,001

#n.s.

Schwerer Verlauf (%) | 35,5 46,6 48,6 n.s.
Ins.
#n.s.

Tod (%) 0 1,2 0 n.s.
Ins.

#n.s.

PH: Plattchenhemmung, oAK: orale Antikoagulation, GFR: glomerulére Filtrationsrate, GIB:
gastrointestinale Blutung; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit, 1: nur PH vs. nur oAK, %:
nur PH vs. Kombinationstherapie; #: nur oAK vs. Kombinationstherapie

Tab. 7: Vergleich von Patienten unter ausschliel3licher Plattchenhemmung, Patienten
unter ausschlief3licher oraler Antikoagulation und Kombinationstherapie aus

Plattchenhemmung und Antikoagulation
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3.9 Vergleich von Patienten unter oAK mit einem NOAK versus oAK mit einem
VKA (Basischarakteristika und Verlauf)

VKA und NOAK wurden wahrend des Studienzeitraumes bei einem &hnlichen
Spektrum von Indikationen verordnet, welches insbesondere die Prophylaxe einer
Vorhoffimmern und nach Beinvenenthrombose oder

Tabelle 8 stellt

Thromboembolie bei

Lungenarterienembolie umfasste. Basischarakteristika und
Verlaufsparameter unter der Therapie beider antikoagulatorischer Regime univariat
vergleichend dar. Hinsichtlich der Indikation fand sich ein signifikanter Unterschied
nur bezogen auf vorimplantierte mechanische Herzklappen. Der INR-Wert war unter
VKA-Therapie signifikant hoher als unter NOAK-Therapie. Numerisch war die
Nierenfunktion bei VKA-Patienten etwas schlechter und die Anadmie bei NOAK-
Therapie etwas starker ausgepragt. Beide numerischen Differenzen erreichten aber
nicht das Signifikanzniveau.

Die Lokalisation der Blutung unterschied sich nicht zwischen Patienten unter diesen
beiden Therapieregimen der Antikoagulation. Es zeigte sich jedoch, dass ein

schwerer Verlauf der gastrointestinalen Blutung signifikant und quantitativ deutlich

haufiger mit einer NOAK-Behandlung assoziiert war.

Variable NOAK (n =92) VKA (n =108) p-Werte
Alter (J) 79 (74;83) 79 (75;83) n.s.
Weibl. Geschlecht (%) 51,0 46,3 n.s.
Obere/untere GIB (%) 48,1/25 48,9/25,9 n.s.
Kreatinin (umol/l) 123 (106;159) 135 (99;169) n.s.
GFR ml/min/1,73 m?) 43 (31;55) 45 (29;56) n.s.
Syst. Blutdruck (mmHg) 130 (111;153) 140 (115;160) n.s.
Herzfrequenz 1/min 81 (71;95) 81 (70;90) n.s.
Hamoglobin (mmol/l) 6,1 (4,6;8,1) 6,7 (5,1;8,0) n.s.
Hamatokrit (%) 30 (23;40) 33 (25;40) n.s.
INR 1,52 (1,18;2,04) 3,1(2,4;4,5) <0.001
Leukozyten (n/nl) 9,1(6,4;11,3) 8,4 (6,6;10,9) n.s.
Thrombozyten (n/nl) 223 (169;288) 219 (173;297) n.s.
CRP (mg/l) 5,1 (2,0;13,5) 6,2 (2,0;22,6) n.s.
Frailty (%) 67,4 66,7 n.s.
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Betablocker (%) 77,2 81,5 n.s.
Diuretika (%) 69,6 72,2 n.s.
Myokardinfarkt (%) 8,7 3,7 n.s.
Koronarstent (%) 19,6 30,6 n.s.
Schlaganfall (%) 12,0 19,4 n.s.
PAVK (%) 54 6,5 n.s.
Venenthrombose (%) 9,8 7,4 n.s.
Lungenembolie (%) 6,5 5,6 n.s.
Vorhofflimmern (%) 84,8 88,9 n.s.
Mech. Klappenersatz (%) 0 7,4 0,024
Schwerer Verlauf (%) 63,5 34,1 <0,001
Tod (%) 11 0,9 n.s.

GFR: glomerulare Filtrationsrate, GIB: gastrointestinale Blutung, pAVK: periphere arterielle
Verschlusskrankheit, NOAK: neues orales Antikoagulans, VKA: Vitamin-K-Antagonist

Tabelle 8: Vergleichende Darstellung der Charakteristika von Patienten unter oraler

Antikoagulation mit einem NOAK oder einem Vitamin-K-Antagonisten.

3.10 Vergleich von Patienten unter oAK mit verschiedenen NOAK

(Basischarakteristika und Verlauf)

Die Darstellung des Vergleichs unterschiedlicher NOAKs ist nur zur Deskription
vorgesehen und erlaubt angesichts des Studienaufbaus und der geringen Gré3e von
Untergruppen der Subkohorten keine weiteren Schlussfolgerungen. Patienten unter
Edoxaban (n = 8) und Dabigatran (n = 2) sind in der unten ersichtlichen
tabellarischen Darstellung (Tabelle 9) nicht bertcksichtigt. Diese beschrankt sich auf
die Daten von Patienten unter Apixaban und Rivaroxaban. Numerisch waren
Patienten unter Apixaban im Mittel etwas junger und zu einem etwas hoheren
Prozentsatz ménnlichen Geschlechts. Sie weisen dennoch Hinweise auf hdhere
Komorbiditat auf (numerisch hoéhere Kreatininwerte, eine hohere Anzahl mit
durchgemachtem Myokardinfarkt und implantiertem Koronarstent und eine
entsprechend numerisch hohere Rate an Ko-Therapie mit einem Plattchenhemmer).
Signifikant verschieden waren (in geringem Ausmall) die Leukozytenzahl und

deutlich die bei Apixaban-Patienten median hodhere Herzfrequenz sowie die
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Haufigkeit eines schweren Verlaufes. Dieser blieb allerdings numerisch unter beiden

dokumentierten NOAKs hdher als unter Vitamin-K-Antagonisten.

Variable Rivaroxaban (n = 63) | Apixaban (n = 20) p-Werte
Alter (J) 80 (75;85) 77,5 (70;80) 0,089
Weibl. Geschlecht (%) 52,0 30 0,081
Obere/untere GIB (%) 45,0/25,0 50,8/34,9 n.s.
Kreatinin (umol/l) 123 (104;153) 136,5 (107;183) n.s.
Syst. Blutdruck (mmHg) 130 (116;155) 130 (110;160) n.s.
Herzfrequenz 1/min 78 (68;91) 103 (74;114) 0,036
Hamoglobin (mmol/l) 6,1 (4,5;8,0) 6,2 (4,7;9,5) n.s.
Hamatokrit (%) 30 (23;40) 32 (24;47) n.s.
INR 1,61 (1,18;2,09) 1,36 (1,18;1,57) 0,131
Leukozyten (n/nl) 9,7 (7,2;12,4) 8,0 (5,9;19,2) 0,022
Thrombozyten (n/nl) 228 (185;297) 200 (158;265) n.s.
CRP (mg/l) 5,1(2,0;18,3) 8,8 (2,0;12,9) n.s.
Frailty (%) 66,7 65,0 n.s.
Betablocker (%) 76,2 80,0 n.s.
Diuretika (%) 71,4 65,0 n.s.
Myokardinfarkt (%) 6,3 15,0 n.s.
Koronarstent (%) 17,5 30,0 n.s.
NOAK + PH (%) 15,9 30,0 0,163
Schlaganfall (%) 9,5 10,0 n.s.
pAVK (%) 4,8 10 n.s.
Venenthrombose (%) 11,1 5,0 n.s.
Lungenembolie (%) 6,3 50 n.s.
Vorhofflimmern (%) 84,1 85,0 n.s.
Mech. Klappenersatz (%) 0 0 n.s.
Schwerer Verlauf (%) 49 70 <0,014
Tod (%) 0,0 5,0 0,074

GIB: gastrointestinale Blutung, pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit, NOAK: neues orales

Antikoagulans, PH: Plattchenhemmung

Tabelle 9: Vergleich von Patienten unter oAK mit verschiedenen NOAK in Bezug auf

Basischarakteristika und Verlauf
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3.11 Geschlechtsbezogene Beschreibung der Studienkohorte

Die Frauen in der Studienkohorte waren mit 79 (75; 85) Jahren im Mittel um 2 Jahre
alter (p = 0,01) als die eingeschlossenen Manner, deren Alter 77 (71; 81) Jahre
betrug. Frauen waren signifikant (p < 0,001) kleiner (Korpergréf3e 160 (158; 165) cm)
und leichter (p = 0,029) (Kérpergewicht 75 (68; 86) kg) als Manner (Koérpergrol3e 175
(A71; 179) cm, Korpergewicht 83 (77; 97) kg). Sie hatten niedrigere
Kreatininserumkonzentrationen (Frauen 112 (95; 155) ymol/l, Manner 126 (102; 157)
pmol/l, p = 0,035, aber dennoch aufgrund des Bezuges auf die Kérperoberflache eine
niedrigere glomerulare Filtrationsrate (GFR bei Frauen 43 (30; 54) ml/min/1,73m?,
GFR bei Mannern 52 (39; 66) ml/min/1,73m?, p < 0,001). Somit hatten sie trotz der
niedrigeren Kreatininwerte eine signifikant schlechtere Nierenfunktion.

In der Tendenz berichteten Frauen haufiger Schmerzen (p = 0,054), sie waren zu
einem grolReren Anteil akut in schlechterem Gesamtzustand (Frauen: n = 76, 49%,
Manner n = 58, 36%, p = 0,006) und waren in gréRerer Zahl gebrechlich (Frauen: n =
111, 72%, Manner n = 87, 53%, p = 0,001). Frauen waren mehr Diuretika verordnet
(Frauen: n = 107, 69%, Manner n = 91, 56%, p = 0,015), sowie auch mehr Inhibitoren
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (ACE-Hemmer: Frauen n = 59, 39%,
Manner n = 81, 50%, p = 0,037; Sartane: Frauen n = 60, 39%, Manner n = 43, 26%,
p = 0,019). Dagegen unterschieden sich weder die antithrombotische Medikation
noch der Anteil von Patienten mit einem schwereren Verlauf (Frauen n = 60, 43%,
Manner n = 66, 43%, p = 0,919).

3.12 Laborparameter

Die Laborparameter waren in ihrer Mehrzahl nicht sicher normalverteilt und werden
daher als Mediane mit 1. Quartil und 3. Quartil dargestellt. Folgende Werte wurden
bei den Studienpatienten fur die initial erhobenen Laborparameter gefunden:
Hamoglobin: 6,7 (5,0; 8,1) mmol/l, Hamatokrit: 0,33 (0,25; 0,41), Kreatinin: 120 (97;
156) umol/l, glomerulare Filtrationsrate: 47 (34; 58) ml/ min/ 1,73m?, C-reaktives
Protein: 5 (2; 19) mg/l, Thromboplastinzeit: 61 (26; 100) %, partielle
Thromboplastinzeit: 31 (26; 36) s, Kalium: 4,3 (4,0; 4,7) mmol/l, Natrium: 137 (135;
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140) mmol/l, Leukozyten: 8700 (6700; 11000)/ pl, Thrombozyten: 223000 (178000;
295000)/ pl.

Die Laborparameter sind der Ubersicht halber nochmals in Tabelle 9 dargestellt.

Laborparameter Median 1.Quartil; 3.Quartil
Hamoglobin in mmol/l 6,7 5,0; 8,1
Hamatokrit 0,33 0,25; 0,41
Kreatinin in pmol/I 120 97; 156

GFR in ml/min/1,73m?2 47 34; 58

CRP in mg/l 5 2;19
Thromboplastinzeitin % 61 26; 100
Partielle 31 26; 36
Thromboplastinzeit in s

Kalium in mmol/l 4,3 4,0; 4,7

Natrium in mmol/I 137 135; 140
Leukozyten / pl 8700 6700; 11000
Thrombozyten/ pl 223000 178000; 295000

Tabelle 10: Laborparameter bei Aufnahme

3.13 Erstdiagnose von Malignomen

Die Erstdiagnose eines Malignoms im Gastrointestinaltrakt wurde bei 8 (2,5%) der
Patienten gestellt. Ein Patient (0,3 %) bekam die Diagnose eines Tumors, nicht im

gastrointestinalen Trakt lokalisiert, gestellt.

3.14 Haufigkeit eines schweren Verlaufes und univariat assoziierte Parameter

Bein =126 (42,9%) der Studienkohorte wurde anhand des Versterbens (n = 2) eines
Patienten, der Transfusionsbedurftigkeit (n = 90) wund/oder erflllten
hamodynamischen Kriterien (Tachykardie, Hypotonie, Schockindex >1: n = 68) ein
schwerer Verlauf der gastrointestinalen Blutung festgestellt. Teilweise waren mehrere
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Kriterien erfillt. Aufgrund teils fehlender Daten lie3en sich 24 Patienten nicht sicher
einordnen und wurden daher fiir die folgende Analyse nicht bertcksichtigt.

Patienten mit einem schweren Blutungsverlauf unterschieden sich von denen mit
nicht schwerem Verlauf in der univariaten Analyse durch eine héhere Herzfrequenz
(schwerer Verlauf: 90 (78; 106)bpm, nicht schwerer Verlauf (74 (66; 83)bpm, p <
0,001), einen niedrigeren systolischen Blutdruck (schwerer Verlauf: 129 (110;
145)mmHg, nicht schwerer Verlauf: 146 (130; 162)mmHg, p < 0,001), einen
niedrigeren Hamoglobinwert (schwerer Verlauf: 4,9, (4,1; 6,9)mmol/l, nicht schwerer
Verlauf: 7,4 (6,3; 8,5 mmol/l, p < 0,001) und Hamatokrit (schwerer Verlauf: 0,24
(0,21; 0,35), nicht schwerer Verlauf: 0,37 (0,31; 0,43), p < 0,001), eine niedrigere
glomeruléare Filtrationsrate (schwerer Verlauf: 39 (28; 55)ml/min/1,73m?, nicht
schwerer Verlauf: 49 (41; 59) ml/min/1,73m?, p < 0,001), eine hohere
Kreatininserumkonzentration (schwerer Verlauf: 137 (107; 191) pmol/l , nicht
schwerer Verlauf: 114 (96; 141) umol/l, p < 0,001), eine hdhere Leukozytenzahl
(schwerer Verlauf: 9600 (7100; 12100)/ul, nicht schwerer Verlauf: 8400 (6600;
10700)/ ul, p = 0,024) und einen niedrigeren Basenuberschuss in der Blutgasanalyse
(schwerer Verlauf: -3,85 (-5.4; -0,20) mmol/l, nicht schwerer Verlauf: -1,75 (-2,7;
+0,05) mmol/l, p = 0,042). Patienten mit schwerem Verlauf waren in gréRerer Zahl
gebrechlich (schwerer Verlauf: n = 90 (71%), nicht schwerer Verlauf: n = 94 (56%), p
= 0,007) und akut in ihrem Gesundheitszustand schwer eingeschrankt (schwerer
Verlauf: n = 72 (57%), nicht schwerer Verlauf: n = 55 (33%), p < 0,001). Sie hatten
haufiger ein Vorhoffimmern als Basis der antithrombotischen Therapie (schwerer
Verlauf: n = 90 (71%); nicht schwerer Verlauf n = 93 (55%), p = 0,005), wiesen
weniger haufig eine peranale Blutung (schwerer Verlauf: n = 28 (22%), nicht
schwerer Verlauf: n = 61 (36%), p = 0,010) und tendenziell haufiger Teerstuhl auf
(schwerer Verlauf: n = 57 (45%), nicht schwerer Verlauf: n = 59 (35%), p = 0,092).
Hingegen unterschied sich die Haufigkeit der Hamatemesis nicht (schwerer Verlauf:
n = 18 (14%), nicht schwerer Verlauf: n = 19 (11%), p = 0,446). In der Tendenz
hatten Patienten mit schwerem Verlauf weniger haufig mit der Blutung assoziierte
Schmerzen (schwerer Verlauf: n =19 (15%), nicht schwerer Verlauf: n = 41 (24%), p
= 0,058). Dagegen waren Geschlecht Koérpermalle, Gerinnungswerte, CRP,
Elektrolyte, Thrombozytenzahl, Eisen, Ferritin und der pH-Wert des Blutes nicht

verschieden.
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3.15 Schwerer Verlauf und antithrombotische Therapie: univariate

Assoziationen

Patienten mit schwerem Verlauf der gastrointestinalen Blutung waren in signifikant
hoherer Zahl mit einem NOAK therapiert (schwerer Verlauf: n = 52 (41%), ubrige
Patienten: n = 30 (18%), p < 0,001) und vergleichsweise seltener mit einem Vitamin-
K-Antagonisten (schwerer Verlauf: n = 34 (27%), Ubrige Patienten: n = 64 (38%), p =
0,046), obwohl in der Gesamtkohorte der Studie beide Medikamentengruppen
ahnlich haufig verordnet waren. Die duale Thrombozytenaggregationshemmung
unterschied sich in ihrer Haufigkeit nicht bei Patienten mit schwerem Verlauf (n = 9
(7%) versus die ubrige Kohorte (n = 17 (10%), p = 0,374). Bezuglich der
Plattchenhemmertherapie und dualen antithrombotischen Regimes ergab sich keine
signifikant unterschiedliche Verteilung zwischen Patienten mit schwerem

Blutungsverlauf und der Gbrigen Kohorte.

Antithrombotische Therapie schwerer vs. nicht
schwerer Verlauf

45% p < 0,001 p < 0,046 p<0,374
40%
% 41%
359 %
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= 25% 2%
.=-7'.. 209%
:E" 15% 18%
&

10%
10%
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- m
I

NOAK Vitamin K- Antagonist DAPT

1]

® Schwerer Verlauf Nicht schwerer Verlauf

Abbildung 8: Schwerer Verlauf und antithrombotische Medikation
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3.16 Logistische Regressionsanalyse zur Identifikation von Assoziationen

eines schweren Verlaufes

Die Assoziation des Auftretens eines schweren Verlaufes mit Patienteneigenschaften
und Merkmalen der antithrombotischen Vortherapie wurde mit Hilfe einer logistischen
Regressionsanalyse mit der abhangigen Variablen ,schwerer Verlauf‘ evaluiert. Im
Modell enthalten waren neben der Konstanten die Variablen Alter, Gebrechlichkeit
(Frailty), glomerulare Filtrationsrate (GFR), Therapie mit einem NOAK, Therapie mit
einem Vitamin-K-Antagonisten und duale antithrombozytare Therapie. Der Omnibus-
Test verwies durch seine Signifikanz auf einen Zugewinn an Information durch das
Modell. Im Ergebnis war ein schwerer Verlauf der gastrointestinalen Blutung
signifikant stark positiv mit Gebrechlichkeit (p = 0,019, Regressionskoeffizient 2,161)
und mit dem Einsatz eines NOAKs (p = 0,001, Regressionskoeffizient 2,839)
assoziiert, wahrend sich eine inverse Assoziation mit der GFR (p = 0,003,
Regressionskoeffizient 0,978) ergab. Der Einsatz eines Vitamin-K-Antagonisten (p =
0,661) und die duale Plattchenhemmertherapie (p = 0,950) und das Alter (p = 0,068)
waren nicht signifikant assoziiert. Das Regressionsmodell ist aus Abbildung 9

ersichtlich.

Omnibus Tests of Model Coefficients

Chi-square df Sig
Step1  Step 34,629 6 ,000
Block 34,629 6 ,000
Model 34,629 6 ,000

Variables in the Equation

B S.E Wald df Sig Exp(B)
Step1®  Alter -,033 ,018 3,330 1 ,068 967
Frailty(1) a7 ,328 5,535 1 ,019 2,161
GFR -,022 ,008 8,643 1 ,003 978
NOAK(1) 1,043 322 10,533 1 ,001 2,839
Vit. K-Antagonist(1) -136 310 193 1 661 873
DAPT(1) -,030 474 ,004 1 ,950 971
Constant 2,600 1,515 2,943 1 ,086 13,464

a. Variahle(s) entered on step 1: Alter, Frailty, GFR, NOAK, Vit.K-Antagonist, DAPT.

Abbildung 9: Ergebnis der logistischen Regression eines schweren Verlaufes auf

Patienteneigenschaften und Vortherapie

50



4 Diskussion

Die vorliegende Studie wurde mit dem Ziel unternommen, in einer retrospektiven
Datenanalyse die Patienten zu charakterisieren, die innerhalb von drei Jahren in den
Medizinischen Kliniken der Havelland Kliniken als Krankenhaus der Regelversorgung
aufgrund einer gastrointestinalen Blutung oder einer Blutungsanamie bei gleichzeitig
verordneter Gabe einer antithrombotischen Medikation behandelt wurden. Hierbei
wurden zuséatzlich Faktoren evaluiert, die mit einem schwerwiegenden Verlauf einer
gastrointestinalen Blutung assoziiert waren. Als bedeutsame Befunde der Arbeit
lassen sich beschreiben, dass die Patienten mit gastrointestinaler Blutung im
Vergleich zur Gesamtheit internistischer Patienten um mehr als ein Jahrzehnt alter
waren und in hohem Maf3e von Atherosklerosemanifestationen und Vorhofflimmern
betroffen waren. Die Patienten wurden zu mehr als der Halfte als gebrechlich
eingestuft und waren bei Aufnahme Uberwiegend erheblich akut beeintrachtigt.
Klinisch schwer verlaufende Blutungen waren in der logistischen Regressionsanalyse
mit eingeschrankter Nierenfunktion, vorbestehender Gebrechlichkeit und der
Therapie mit einem Medikament aus der Gruppe der neuen oralen Antikoagulantien
(NOAK) signifikant assoziiert, wahrend eine solche Assoziation mit der Therapie von

Vitamin-K-Antagonisten oder Plattchenhemmern nicht nachweisbar war.

Im Folgenden werden die Befunde im Einzelnen diskutiert.

4.1 Charakteristika der Studienkohorte

Die in diese Untersuchung eingeschlossene Kohorte machte 1,3% der insgesamt
wahrend des Studienzeitraumes internistisch stationar behandelten Patienten aus.
Dieser Anteil mag zunéchst niedrig erscheinen, aber es lasst sich doch ableiten, dass
die hier ndher betrachteten Patienten in relevanter Zahl stationar behandelt werden
missen und angesichts der umfangreichen erforderlichen Diagnostik und Therapie
erhebliche Ressourcen binden. Nach dieser Analyse missen wodchentlich an den
Havelland Kliniken durchschnittlich etwa zwei Patienten mit gastrointestinaler Blutung
unter antithrombotischer Therapie behandelt werden. Das damit verbundene

therapeutische Dilemma ist also im Alltag standig prasent und relevant. Die
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betroffenen Patienten waren im Mittel hoch betagt. Sie waren mehr als zehn Jahre
alter im Vergleich zur Gesamtzahl der internistisch stationar Behandelten. Mit einem
mittleren Alter von 78 Jahren waren die hier beschriebenen Patienten auch
betrachtlich alter im Vergleich zu denjenigen, die in den grof3 angelegten Phase-lII-
Studien zum Vergleich von NOAKs und Vitamin-K-Antagonisten untersucht worden
sind. In der Metaanalyse (Ruff et al., LANCET 2014) der Studien Re-LY (Camm,
2009), ROCKET-AF (van Diepen et al., 2013), ARISTOTLE (Granger et al., 2011)
und ENGAGE AF TIMI 48 (Giugliano et al., 2013a) wird das mittlere Alter der dort
untersuchten Patienten mit 71,5 Jahren angegeben, und nur 38% waren uber 75
Jahre alt. Es ist also gut moglich, dass das in der vorliegenden Studie untersuchte
Kollektiv beziglich seines Blutungsrisikos in der Phase-lll-Evaluation nicht
vollstandig abgebildet war und es ist nicht sicher, dass die Ergebnisse der grof3en
randomisierten Studien sich in jedem Fall auf die immer zahlreicher werdenden
hochbetagten Patienten, beztliglich des Blutungsrisikos Ubertragen lassen. Aufgrund
der durch die demographische Entwicklung zunehmenden Bedeutung der im Alter
weit fortgeschrittenen Patienten mit nicht valvularem Vorhofflimmern, aber auch mit
atherosklerotischen Manifestationen ist unseres Erachtens die dezidierte spezifische
prospektiv  vergleichende Untersuchung unterschiedlicher Konzepte der
antithrombotischen Therapie gerade bei sehr betagten Patienten sinnvoll und nétig,
zumal NOAKs aufgrund der erleichterten Handhabbarkeit gerade bei sehr alten
Patienten gern eingesetzt werden (Duru, 2021). Verschiedene Beobachtungsstudien
(Tsai, 2021),(Kwon, 2020) unterstitzen angesichts der hohen Effektivitat zur
Pravention von Thromboembolien und der im Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten
geringeren Rate an zerebralen Blutungen eher den Einsatz von NOAKs auch bei
hochbetagten Patienten. Randomisierte Vergleichsdaten hierzu liegen allerdings
nicht vor.

Ahnlich wie das Patientenalter ist an dieser Stelle die Nierenfunktion zu betrachten.
In der oben genannten Metaanalyse der grofien NOAK-Studien (Ruff et al.) im
Vergleich zu Warfarin war die glomerulére Filtrationsrate nur bei 19% der Patienten
kleiner als 50 ml/min/1,73m?, wahrend in der vorliegenden Studie bereits der Median
als geometrisches Mittel bei 47 ml/min/1,73m? lag, also 50% der Patienten eine GFR
unter 47 ml/min/1,73m? aufwiesen. Angesichts der partiell nierenabhangigen

Pharmakokinetik der NOAKSs ergibt sich hier auch eine maégliche pathophysiologische
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Erklarung, Uber welchen Mechanismus das Blutungsrisiko der Hochbetagten hoher
sein kénnte als in den fur die Substanzzulassung untersuchten Studienkollektiven.
Bezlglich der Verteilung der Geschlechter Gberwogen in der vorliegenden Studie
leicht die Manner mit 51,3%. Dies bildete die Geschlechtsverteilung der allgemein
internistisch  stationar Behandelten ab, aber im Vergleich zu den NOAK-
Zulassungsstudien war der Anteil des weiblichen Geschlechts héher. Dieser betrug in
den groRen NOAK-Studien um 37%, wahrend er in der vorliegenden Studie und auch
bei den allgemeinen internistisch stationar behandelten Patienten um 49% lag. Es ist
bekannt, dass fir Thromboembolien gerade im fortgeschrittenen Lebensalter Frauen
ein hoheres Risiko aufweisen als Manner, wie dies auch im CHA2DS2-VASc-Score
abgebildet ist (Kirchhof, 2016). Der HAS-BLED-Score enthéalt allerdings nicht das
weibliche Geschlecht als Risikofaktor fur Blutungsereignisse, Auch in der
vorliegenden Studie war das weibliche Geschlecht nicht mit einer hdheren
Wahrscheinlichkeit fur eine schwer verlaufende gastrointestinale Blutung assoziiert.
Wichtig ist zu betonen, dass die vorliegende Studie keine verlassliche Aussage uber
das vergleichende Gesamtrisiko zwischen NOAKs und Vitamin-K-Antagonisten
machen kann, da spezifisch gastrointestinale Blutungsereignisse und nicht zerebrale
Blutungen oder Schlaganféalle und periphere Thromboembolien im Fokus der Arbeit

standen.

4.2 Zeichen und Symptome bei gastrointestinaler Blutung

Ein Ergebnis der vorliegenden Analyse ist die Beobachtung, dass in nach Haufigkeit
absteigender Reihenfolge Teerstuhl, Hamatochezie und Hamatemesis als overte
Blutungszeichen unter antithrombotischer Therapie auftreten. Allerdings kann eine
gastrointestinale  Blutung auch ausgesprochen oligosymptomatisch  sein
Insbesondere trat nur bei einem Finftel der betroffenen Patienten eine begleitende
Schmerzsymptomatik auf. Gerade Patienten mit einer gravierenden Blutung
berichteten sogar dem Trend nach weniger haufig eine Schmerzsymptomatik. Hier ist
anzumerken, dass der Gebrauch von nichtsteriodalen Antirheumatika eine
Schmerzsymptomatik maskieren kann. Von den overten Blutungszeichen war in der
Tendenz der Teerstuhl mit schweren Blutungsverlaufen assoziiert, wahrend das

Auftreten einer peranalen Blutung mit einem nicht schweren Blutungsverlauf
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signifikant assoziiert war. Diese Befunde erklaren sich dadurch, dass Teerstuhl im
Rahmen der Darmpassage groRRerer Blutvolumina auftritt, wahrend ein peranaler
Blutabgang zwar auch mit einer perakuten oberen gastrointestinalen Blutung oder
einer schwerwiegenden Divertikelblutung assoziiert sein kann, aber doch meist eher
auf Hamorrhoiden oder einer Proktitis beruht. Auch Blutungen aus einem Darmtumor
kbnnen zu peranalem Blutabgang fuhren und sind dann Zeichen einer
schwerwiegenden Erkrankung, fiihren aber doch nur selten zu volumindésem
Blutverlust. Die Haufigkeit der Blutungszeichen war nicht mit unterschiedlicher
antithrombotischer Vortherapie assoziiert.

4.3 Diskussion der Ko-Morbiditaten und Begleitmedikation

Das untersuchte Patientenkollektiv hatte als Basis der antithrombotischen Therapie
zu einem grof3en Teil die Thromboembolieprophylaxe bei Vorhofflimmern (Gber 60%)
und atherosklerotische Manifestationen (mehr als ein Drittel). Zehn Prozent waren
von einer Herzklappenerkrankung betroffen, allerdings war nur bei einem sehr
geringen Teil (3%) eine mechanische Klappenprothese implantiert. Eher selten lag
der  Antikoagulation eine durchgemachte Beinvenenthrombose oder
Lungenarterienembolie zugrunde. Diese Verteilung der Komorbiditat entspricht dem
Muster, das aus ahnlichen vorpublizierten Arbeiten ersichtlich ist (Choe, 2021).
Entsprechend der Erwartung verwies auch die umfangreiche Begleitmedikation mit
Betarezeptorenblockern, Diuretika, ACE-Hemmern und Angiotensin-
Rezeptorblockern auf Herzinsuffizienz und arterielle Hypertonie als wichtige
Begleiterkrankungen.

Bedeutsam ist der Befund, dass bereits im Mittel die glomerulare Filtrationsrate bei
den in dieser Studie untersuchten Patienten mit gastrointestinaler Blutung und
antithrombotischer Medikation erniedrigt war. Der Median der GFR von 47
ml/min/1,73m?  entspricht bereits dem Stadium 3Ga der chronischen
Niereninsuffizienz nach der Klassifikation der Initiative Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO). Die Niereninsuffizienz wird in der Regel als starker
Pradiktor einer ungunstigen klinischen Prognose gefunden (Chantrarat, 2021), (Wyld,
2021), (Schlieper, 2021) und ist auch als blutungsgefahrdender Parameter Teil des
HAS-BLED- Risikoscores (Alban, 2017). Auch in der vorliegenden Studie war die

erniedrigte GFR univariat und im logistischen Regressionsmodell mit einem
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gravierenderen Verlauf einer gastrointestinalen Blutung signifikant assoziiert.
Denkbar ist neben komplexen indirekten Effekten der Niereninsuffizienz, dass die fur
unterschiedliche NOAKs unterschiedlich ausgepragte, aber fur alle Substanzen
relevante renale Elimination (Apixaban ~27%, Rivaroxaban ~35%, Edoxaban ~50%
und der direkte Thrombininhibitor Dabigatran mit ~80%) eine Kumulation der
Antikoagulanzien mit schwer antizipierbarer Uberantikoagulation verursachen kann
und so das Blutungsrisiko erhdht.

Als limitierender Faktor sollte in der vorliegenden Arbeit die Ko-Medikation mit einem
Protonenpumpeninhibitor (PPI) diskutiert werden. Beziglich eines PPI in der
Begleitmedikation der Patientenkohorte lagen nur unzureichende Information vor,
sodass diese Variable in die Berechnungen nicht mit einflieen konnte. Es wird die
begleitende Gabe eines Protonenpumpeninhibitors bei Einsatz  einer
antithrombotischen Medikation empfohlen, um das gastrointestinale Blutungsrisiko
(vor allem der oberen gastrointestinalen Blutung) zu senken (Lanas A, 2015). Somit
besteht die Notwendigkeit, Patienten, bei denen ein erhéhtes Risiko fir
gastrointestinale Blutungen vorliegt, einen Magenschutz in Form von PPIs
anzubieten.

Inwiefern sich die Inzidenz von gastrointestinalen Blutungsereignissen unter
unterschiedlichen Modi einer antithrombotischen Therapie in Kombination mit einem
PPI verhéalt, liee sich nur in einem prospektiv vergleichenden Studiendesign

ermitteln.

4.4 Antithrombotische Medikation

Aufgrund der giinstigen Ergebnisse der randomisierten Evaluation der verschiedenen
zur Gruppe der NOAKs zu zahlenden Substanzen Dabigatran, Rivaroxaban,
Apixaban und Edoxaban im Hinblick auf die Vermeidung von Thromboembolien und
Hirnblutungen (Ruff et al.) werden in aktuellen Leitlinien (ESC-Guidelines
Vorhofflimmern) siehe (Hindricks et al., 2020), (AkdA, 2019) die neuen oralen
Antikoagulanzien den friher verwendeten Vitamin-K-Antagonisten vorgezogen.
Wahrend des Studienzeitraumes dieser Untersuchung, war dennoch die Rate der
Patienten, die mit Phenprocoumon behandelt wurden, noch dem Prozentsatz der mit
NOAKs behandelten Patienten vergleichbar. Zusatzlich erfolgte in unterschiedlicher

Weise nicht selten eine Co-Therapie mit unterschiedlichen Substanzen. Nach
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koronarer Stentimplantation und nach transfemoraler Implantation einer
Aortenklappenprothese ist duale Plattchenhemmung und je nach Abwagung von
Thrombose- und Blutungsrisiko die Behandlung mit Zweifach- oder
Dreifachkombinationen zumindest zeitweilig indiziert. Je nach Akuitat eines
Koronarsyndroms werden unterschiedliche Plattchenhemmstoffe (Clopidogrel versus
Ticagrelor oder Prasugrel) verwendet (Knuuti et al., 2019), (Collet et al., 2020).
Entsprechend heterogen stellte sich die Verteilung der Kombinationen
antithrombotischer Substanzen auch in der vorliegenden Studie dar. Die Evaluation
einzelner Wirkstoffkombinationen innerhalb einer Wirkstoff- Familie war weder fur
NOAKs noch fur Plattchenhemmer angesichts der limitierten jeweiligen Fallzahlen
sinnvoll. Jeweils zu einem knappen Drittel waren die Patienten mit Phenprocoumon
oder NOAKSs vortherapiert. Die Halfte der Patienten erhielt einen Plattchenhemmer.
Bei 9% erfolgte duale Plattchenhemmung und bei einem Prozent war diese noch mit
einem oralen Antikoagulans kombiniert zur ,Triple-Therapie®. Eine duale Behandlung
mit Plattchenhemmer (hier in der Regel Clopidogrel) und einem NOAK, wie sie in
aktuellen Leitlinien nach koronarer Stentimplantation und erhéhtem Blutungsrisiko als
temporéare Medikation empfohlen wird, erfolgte bei 20% der Patienten.

4.5 Unterschiede je nach antithrombotischer Therapie

Bezlglich der Indikationsstellung waren, entsprechend der Erwartung, Patienten
unter Therapie mit einem oder mehreren Plattchenhemmern haufiger von
Manifestationen der Atherosklerose betroffen, wahrend diejenigen unter einen oralen
Antikoagulation haufiger insbesondere von Vorhofflimmern, aber auch von vendsen
Thrombosen und Lungenarterienembolien betroffen waren. Entsprechend der
bekannten Altersabhéangigkeit des Vorhoffimmerns waren Patienten unter oraler
Antikoagulation signifikant im Mittel um drei Jahre é&lter als solche unter
Plattchenhemmung. Ebenfalls passend zur Altersverteilung wiesen sie eine
signifikant etwas schlechtere Nierenfunktion auf und waren in groRerer Haufigkeit
gebrechlich. Die Andmie war unter oraler Antikoagulation starker ausgepragt und die
Herzfrequenz war signifikant um 9% hoher als bei Patienten unter
Plattchenhemmung. Dennoch war ein schwerer Verlauf der Blutung unter
Antikoagulation zwar numerisch, aber nicht signifikant haufiger als unter

plattchenhemmender Therapie. Daher wurden Frailty, Alter und Nierenfunktion zur
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weiteren Aufklarung eines schweren klinischen Blutungsverlaufes in die logistische
Regressionsanalyse aufgenommen.

Bezlglich des Spektrums der Indikation zeigte sich beim Vergleich der Patienten
unter NOAK-Therapie mit denen unter VKA, neben dem erwarteten Einsatz von VKA
bei allen Patienten mit mechanischen Herzklappenprothesen, kein entscheidender
Unterschied. Ebenso fanden sich keine Hinweise auf differente Komorbiditat. Unter
einer NOAK-Behandlung war die INR signifikant weniger erhoht als unter VKA, wo
sie bereits im Median — zumindest bezogen auf die Indikation Vorhofflimmern —
Ubertherapeutisch erhoht war. Die Anamie war unter NOAK-Therapie numerisch,
aber nicht signifikant starker ausgepragt als unter VKA.

Ein deutlicher, Klinisch relevanter und statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich
aber im Hinblick auf einen schweren klinischen Verlauf der Blutung die assoziiert mit
NOAK-Therapie um 86% haufiger auftrat als unter VKA. Diesem Befund wurde im
Rahmen der logistischen Regressionsanalyse weiter nachgegangen.

Einen direkten Vergleich der unterschiedlichen NOAKs im Hinblick auf die Rate an
schwer verlaufenden Blutungen erlaubte das Studiendesign nicht. Die vergleichende
deskriptive Darstellung der Patienten unter Rivaroxaban vs. Dabigatran zeigte hier
zwar einen Unterschied mit haufiger schweren Blutungen unter Apixaban. Patienten
unter Apixaban waren aber offenbar numerisch haufiger von einer begleitenden KHK
betroffen und waren haufiger zeitgleich mit einem Plattchenhemmer behandelt,
obwohl! diese Unterschiede angesichts der geringen Gréf3e der Sub-Subkohorten
nicht das Signifikanzniveau erreichten. Unter beiden Substanzen war die Rate

schwerer Blutungsverlaufe hoher als unter VKA.

4.6 Endoskopischen Untersuchung und deren Ergebnisse

Die in unserer Studie von einer gastrointestinalen Blutung betroffenen Patienten
erhielten umfangreiche endoskopische Diagnostik. Diese bestand bei 41% in
einer Gastroskopie, bei 18% in einer Koloskopie/ lleokoloskopie. Bei 38%
wurden zwei Untersuchungsprozeduren durchgefihrt. In der Regel handelte es
sich um die Kombination aus Gastroskopie und Koloskopie, bei wenigen
Patienten aber auch um die Addition einer Kapselendoskopie. Bei 3% erfolgte

eine dreifache endoskopische Untersuchung mit Gastroskopie, Koloskopie und

57



Kapselendoskopie. Hieraus ist zu ersehen, dass der diagnostische Aufwand
erheblich war.

Bei 22% der Patienten musste eine interventionelle Blutstillung erfolgen, die mit
fuhrender Haufigkeit als Applikation von Hamoclips und als Argon-Plasma-
Laserkoagulation durchgefihrt wurde. Patienten mit einer
Osophagusvarizenblutung waren lberraschenderweise in diesem Kollektiv nicht
enthalten, moglicherweise, weil bei Ihnen in der Regel schon a priori auf eine
antithrombotische Medikation aufgrund des hohen Blutungsrisikos verzichtet
worden war (Villa, 2012). Entsprechend war in den dokumentierten Mal3nahmen
auch nicht die Gabe eines Vasopressin-Analogons enthalten. Die bei einem
Prozent der Patienten erfolgte Varizenligatur erfolgte praventiv und nicht als
Akuttherapie einer Blutung. Bei fast 4/5 der Patienten konnte bezuglich einer
Blutung konservativ-medikamentés behandelt werden. Wie dies auch aus der
Literatur ersichtlich ist, konnte flr einige Patienten keine klare Blutungsquelle
eruiert werden (Haeggstrom, 2016).

Bei einem sehr kleinen Anteil der Patienten (2,5%) wurde im Rahmen der
diagnostischen Endoskopie die Diagnose eines Tumors im Gastrointestinaltrakt
gestellt. Hier ergibt sich ein positiver Aspekt, da ein solcher Befund ohne eine
Blutungssymptomatik, welchen den Patienten ins Krankenhaus fihrte,
wahrscheinlich erst viel spater detektiert worden wéare. Somit konnten die Patienten
einer adaquaten Therapieoption zugefuhrt werden.

4.7 Geschlechtsbezogene Analysen

Manner und Frauen waren in der Studienkohorte nahezu in gleicher Anzahl
vertreten. Zwischen den Geschlechtern fanden sich allerdings bedeutsame
Unterschiede. Wie zu erwarten, bezogen sich diese auf die Korperdimensionen und
auf das Lebensalter. Frauen waren signifikant alter, kleiner und leichter. Methodisch
bedeutsam kann der Befund sein, dass die Kreatininwerte als Alltagsmarker der
Nierenfunktion bei M&nnern signifikant h6her waren als bei Frauen, aber angesichts
des Bezuges auf die Korperoberflache die normierte glomerulare Filtrationsrate und
damit die Nierenfunktion tatsachlich invers signifikant bei Frauen schlechter war als

bei Mannern. Die Verwendung des Kreatininwertes als Surrogat der Nierenfunktion
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hatte hier also eine klar fehlerhafte Zuordnung bewirkt. Unterschiede in der
Medikation und in der Gebrechlichkeit lassen eine hohere Komorbiditat bei
weiblichen Studienpatienten vermuten. Trotz des Unterschieds in Alter,
Nierenfunktion und abgeleiteter Komorbiditdt waren Frauen allerdings nicht
signifikant haufiger von einem schweren Verlauf der gastrointestinalen Blutung

betroffen.

4.8 Schwere des Verlaufes und assoziierte Variablen

Der fur diese Untersuchung aus verschiedenen Variablen (Transfusionspflichtigkeit,
hamodynamische Beeintrachtigung, Tod) kombinierte Parameter zur Definition eines
schweren Verlaufes der gastrointestinalen Blutung bildete sich in verschiedenen
Laborparametern in plausibler Weise ab und war so offenkundig in der Lage,
tatsachlich eine gravierende Blutung zu identifizieren. Es wurden zunachst univariate
Assoziationen durch Gruppenvergleiche mittels nichtparametrischer Testung und
Testung der Haufigkeitsverteilung mit dem Chi-Quadrat-Test durchgefihrt.
AnschlieBend wurden relevante Parameter in ein logistisches Regressionsmodell
integriert. Univariat und in der logistischen Regression fand sich eine eindeutige
Assoziation der eingeschréankten Nierenfunktion zu einem schweren Blutungsverlauf,
aulRerdem die qualitativ festgestellte Gebrechlichkeit, und zuséatzlich die Vortherapie
mit einem NOAK. Hingegen war die Behandlung mit Phenprocoumon nicht mit einem
schwereren  Blutungsverlauf  assoziiert und auch nicht die duale
Plattchenhemmertherapie. Die ldentifikation der NOAKSs, in ihrer Assoziation zum
schweren klinischen Verlauf, parallelisiert den Befund aus der Metaanalyse der
NOAK-Zulassungsstudien (Ruff et al.), dass gastrointestinale Blutungen unter
NOAKs haufiger auftraten als unter Warfarin. Zu erwéahnen ist, dass sich Vergleiche
mit den NOAKSs in den internationalen Vergleichsstudien auf Warfarin als Vitamin-K-
Antagonist bezogen und nicht auf das hierzulande gelaufige Phenprocoumon. Der
grundlegende Unterschied zwischen den beiden Wirkstoffen besteht in der
Pharmakokinetik und nicht in der Pharmakodynamik. Allerdings zeigte eine
Kohortenstudie aus Deutschland, die Phenprocoumon mit NOAK verglich, ahnliche
Ergebnisse wie die Vergleiche von Warfarin und NOAK anderer Studien (Hohnloser,
2017).
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Die Daten der vorliegenden Studie passen zu dem Teilaspekt des NOAK-
Nebenwirkungsprofils der vermehrten gastrointestinalen Blutungen. Es ist méglich,
dass die Substanzen sich in dieser Hinsicht nicht als gleich risikobehaftet erweisen
was aber angesichts der begrenzten Fallzahl in unserer Studie nicht untersuchbar
war. In friheren Publikationen wurde ein erhohtes Risiko fir Blutungen schweren
Charakters unter Rivaroxaban im Vergleich zu Apixaban postuliert. Apixaban
seinerseits wies bezuglich der schweren Blutungen ein geringeres Risiko als
Dabigatran (als direkter Thrombininhibitor) auf. Diese Studie attestierte Apixaban
somit das gunstigste Sicherheitsprofil (Li, 2019). Die relative Risikoreduktion fur
schwere Blutungen unter Apixaban lag im Vergleich zu Warfarin, Dabigatran sowie
Rivaroxaban bei 38%, 35% und 46% laut einer weiteren Metaanalyse Uber den Real-
World- Einsatz von Apixaban zur Pravention von Schlaganfall bei Vorhofflimmern
(Proietti, 2018). Ein solcher Vergleich ist aus den vorliegenden Daten methodisch
nicht mdoglich. Auch eine prinzipielle Problematisierung der NOAKs zur
Thromboembolieprotektion lasst sich aus dieser retrospektiven Analyse nicht
herleiten. Die Konsequenz, dass bei hoch betagten Patienten mit ausgepragter
Komorbiditat und eingeschrankter Nierenfunktion ein hohes und klinisch
gegebenenfalls gravierendes Blutungsrisiko sich tatséchlich unter NOAK-Behandlung
realisiert, kann aus den Befunden dieser Untersuchung abgeleitet werden und sollte
unbedingt hohe Aufmerksamkeit auf das Patientenalter, die Gebrechlichkeit und die
Nierenfunktion bei der Abschatzung des Blutungsrisikos und bei der
Indikationsstellung und Dosierung von NOAKSs fur hoch betagte Patienten nach sich
ziehen. Es sollten bei der Verordnung die pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Eigenschaften der unterschiedlichen Substanzen beachtet
werden, zum Beispiel Einnahme der Medikation in Abh&angigkeit von den Mahlzeiten.
Auch auf das Monitoring von Leber- und Nierenfunktion zur Risikobeurteilung im
Verlauf und ggf. Dosisanpassung ist unabdingbar (DAZ, 2018) (Altiok, 2018). Andere
aktuelle Beobachtungsstudien (Choe, 2021) (Brodie et al.) berichten eher einen
gunstigeren Verlauf gastrointestinaler Blutungen unter NOAKs im Vergleich zu
Vitamin-K-Antagonisten. Diese inkongruenten Befunde sind vermutlich mit
retrospektiven und reinen Beobachtungsstudien nicht aufzulésen. Angesichts der
grof3en Bedeutung der Einschatzung des Therapierisikos in der Antikoagulation bei

den in zunehmender Anzahl zu behandelnden sehr alten Menschen halten wir die
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altersbezogene  prospektiv  vergleichende  Untersuchung  unterschiedlicher

Blutverdiinnungsstrategien (nach Substanz und Dosis) fur sinnvoll und gerechtfertigt.
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