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Einleitung

1 Einleitung

Die Behandlung von Patienten mit antikoagulatorisch wirksamen Substanzen ist in der
Medizin seit Uber 50 Jahren weit verbreitet. Die Indikationen fur den Einsatz oraler
Antikoagulantien steigen laufend. Klinische Studien haben inzwischen evident
dargelegt, dass die orade Antikoagulantientherapie effektiv in der Primar- und
Sekundérprévention thromboembolischer Ereignisse eingesetzt wird, wie z.B. bel
Patienten mit chronischem oder rezidivierendem Vorhofflimmern, kinstlichen
Herzklappen, cerebrovaskuldrer Insuffizienz, tiefer Beinvenenthrombose und
Lungenarterienembolie [14, 19, 20, 22, 27, 31, 37, 39, 49, 55, 85].

Phenprocoumon (Marcumar) ist das in Deutschland meist gebréauchliche Antikoagulans
aus der Gruppe der Cumarinderivate. In den USA wird bevorzugt Warfarin (Coumadin)
eingesetzt. Das Wirkprinzip der Cumarinderivate basiert auf einer Blockade von
Vitamin K. Dabel kommt es zu einer Hemmung der y-Carboxylierung von
Glutaminsaureresten im N-terminalen Ende der Faktoren des Prothrombinkomplexes,
und zwar der Faktoren 1, VII, IX und X. Gleichzeitig werden die antikoagulatorischen
Faktoren Protein C und S inhibiert. Hierdurch wird die Gerinnbarkeit des Blutes
herabgesetzt. Protein C und S haben eine kirzere Habwertzeit as die o.g.
Gerinnungsfaktoren, so dass initia eine passagere Hyperkoaguabilitdt besteht. Dies
macht eine Uberlappende Therapie mit Heparin notwendig. Phenprocoumon hat eine
Plasmahalbwertzeit von 3-7 Tagen, bei Warfarin betragt diese 1,5-2 Tage [3, 40-42].

Jede antikoagulatorisch wirksame Therapie birgt gleichzeitig ein Risko fur das
Auftreten von Blutungskomplikationen in sich. Der obere Gastrointestinaltrakt (Gl-
Trakt) stellt die haufigste Quelle fir Blutungen unter oraler Antikoagulation dar [29, 44,
59, 61, 82, 105].

Eine Blutung unter oralen Antikoagulantien kann aufgrund der Haufigkeit und Schwere
ihres Auftretens as Paradigma fir eine medikamentds induzierte Erkrankung
genommen werden. So erfordert der therapeutische Einsatz von Antikoagulantien
immer eine kritische Abwégung des Risikos einer Thromboembolie gegentiber dem
Blutungsrisiko.
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Einleitung

In der vorliegenden Untersuchung soll erstmals der Frage nachgegangen werden, ob es
sinnvoll oder notwendig ist, die Diagnostik vor Beginn einer oralen Antikoagulation um
eine routinemélige Osophagogastroduodenoskopie (OGD) zu erweitern. Es soll
untersucht werden, ob Patienten, bei denen eine Therapie mit Phenprocoumon geplant
ist, bislang unbekannte, jedoch klinisch relevante pathol ogische Lasionen im oberen GI-
Trakt aufweisen, welche im Laufe einer antikoagulatorischen Therapie zu einer
Blutungskomplikation fuhren kdnnen. Des Weiteren soll Uberprift werden, ob bei
diesen Patienten etwaige Risikofaktoren als mdgliche Pradiktoren fir einen schweren

pathol ogischen Befund eruiert werden konnen.

Bel der Durchsichtung der Literatur der letzten 40 Jahre fanden sich keinerlel Arbeiten
zur Relevanz einer OGD in der Diagnostik vor Beginn einer oralen Antikoagulation. Es
sind in der Vergangenheit vielfach Studien durchgefihrt worden, welche das allgemeine
Blutungsrisiko unter oraler Antikoagulation oder das spezielle Risiko einer Blutung aus
dem oberen GI-Trakt unter Berticksichtigung multipler Faktoren wie Alter, Geschlecht,
Nebenerkrankungen, Nebenmedikation, Dauer der Antikoagulantientherapie u.a
beleuchtet haben. Ihnen alen ist gemein, dass eine OGD erst nach Auftreten einer
oberen Gastrointestinal blutung (GI-Blutung) durchgefthrt wurde.

In der vorliegenden Arbeit soll erstmals die Frage beantwortet werden, ob es sinnvoll
ist, etwaige peptische Lasionen schon vor Beginn der Antikoagulation zu entdecken, zu
therapieren und somit potentielle Blutungskomplikationen aus dem oberen Gl-Trakt,
welcher erwiesenermal3en die haufigste Blutungsquelle darstellt, zu vermeiden.
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Patienten und M ethoden

2 Patienten und Methoden

Die vorliegende Studie wurde zundchst im Allgemeinen Krankenhaus Bergedorf-
Hamburg durchgefihrt, nach der Fusion im Jahre 2001 mit dem Bethesda-Krankenhaus
wurde sie im Bethesda AK Bergedorf-Hamburg fortgesetzt. Es handelt sich hierbei um
ein Krankenhaus der Grund- und Regelversorgung. Die internistische Abteilung umfasst
ca. 140 Betten und hat ca. 5000 Behandlungsfalle pro Jahr. Der Erhebungszeitraum
dieser Studie umfasste die Jahre 1998 bis 2003.

2.1 Patientenauswahl

Das Untersuchungsgut beinhaltete sadmtliche Patienten, die wahrend des
Erfassungszeitraums in der internistischen Abtellung des Hauses stationédr
aufgenommen wurden und bei denen aufgrund drohender oder nachgewiesener
thromboembolischer Erkrankungen eine orale Antikoagulation indiziert war. Diese

Erkrankungen umfassten:

Absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern
o Tiefe Beinvenenthrombose

e Lungenarterienembolie

e Intracardialer Thrombus/V orhofthrombus
e Aortale Plaques/Aortaler Thrombus

e Arterielle Embolie

e pAVK mit Bypassverschluss

e Venasubclavia-Thrombose

e Offenes Foramen ovale

e Leriche-Syndrom

e Rezidiv- Apoplex
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Patienten und M ethoden

Als Ausschlusskriterien wurden Merkmale festgelegt, bel denen eine

Antikoagulation von vornherein al's obsol et erachtet wurde. Diese umfassten:

hémorrhagische Diathesen

L ebererkrankungen mit Herabsetzung der Gerinnbarkeit
nicht einstellbarer arterieller Hypertonus
cerebrovaskuldrer Insult auf der Basis einer Blutung
schwere Niereninsuffizienz

Graviditat

Aneurysma dissecans der Aorta

Pericarditis

ausgepragte Thrombozytopenie

kavernose Tuberkulose

Retinopathie mit Fundusblutungen

mangelnde Compliance

schwerer Alkoholabusus

epileptisches Anfallsleiden

maligne Grunderkrankung

Demenz

kurzlich zurtickliegende Operation

orae

Patienten, die aufgrund einer der 0.g. Diagnosen stationdr aufgenommen worden waren

und bel denen die Indikation zur oralen Antikoagulation gestellt wurde, wurden nach

Uberpriifung von etwaigen Ausschlusskriterien in die Studie aufgenommen.

2.2 Osophagogastr oduodenoskopie

Es wurde eine OGD mit

Entnahme eines Helicobacter-Urease-Tests (HUT)

durchgefuhrt. Bei auffélligen Befunden wurden Biopsien fir eine histologische

Untersuchung entnommen. Da die Untersuchungstechnik der OGD in den meisten
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Patienten und M ethoden

Kliniken unter den gleichen standardisierten Bedingungen durchgefihrt wird, wird hier

auf elne genaue Beschreibung der Untersuchungsmethode verzichtet.

Die in der OGD erhobenen makroskopischen Befunde wurden nach ICD-10
klassifiziert. Bei Erhebung mehrerer Befunde innerhalb einer Untersuchung wurde der
Hauptbefund erfasst. Der HUT wurde direkt vor Ort durchgefihrt und nach
entsprechender Zeit abgelesen. Biopsien wurden in der Gemeinschaftspraxis Prof. Dr.
med. S. Schroder, Dres. med. E.A. Beckmann und C. Koeppen, Arzte fiir Pathologie,
Hamburg, untersucht. Es folgte eine Dokumentation eventueller Komplikationen
wahrend der oder im Anschluss an die OGD.

Im né&chsten Schritt wurden die endoskopisch erfassten makroskopischen Befunde in 3
Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe enthielt alle Normalbefunde. Die zweite Gruppe
umfasste Befunde, die einen leicht- bis mittelgradigen pathol ogischen Befund im oberen
GI-Trakt darstellten. Die dritte Gruppe schliefdlich beinhatete alle Befunde, die eine
akute oder drohende Blutung aufwiesen.

Die folgende Tabelle zeigt eine Auflistung der erhobenen Befunde und ihrer Kodierung

sowie die Zuweisung zu einer der oben erlauterten Gruppen.
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Patienten und M ethoden

Gruppe M akr oskopischer Befund ICD 10-Code
Normalbefunde (1) 0.B. 0
Axiale Hernie K44.9
Magenpolyp D131
Duodenalpolyp D13.2
Osophagusdivertikel K22.5
Leicht- bis mittelgradige Atrophische Gastritis K29.4
oathologische Befunde Nichterosive Gastritis K29.7
() Nichterosive Duodenitis K29.8
Erosive Gadtritis (fibrinbelegte
Erosionen) K51
Erosive Duodenitis K25.8
Osophagitis|.-11. Grades K210
Barrett-Osophagus K22.8
Hamorrhagische Gastritis K29.0
Schwergradige Ulcus ventriculi K25.3
pathol ogische Befunde L__JICUS duioden K263
(1 Osophagusulkug/-itis 111.-1V. Grades K22.1
Ulkus mit akuter Blutung K25.0
Mallory-Weiss-Lasion K22.6

Tab. 1. Einteillung der erhobenen Befunde in Befundgruppen

2.3 Datenerfassung

Mittels Einsicht in die Krankenakte oder durch Befragung der Patienten wurden

Charakteristika wie Alter und Geschlecht sowie weitere Faktoren/Erkrankungen der

Patienten erfasst, die moglicherweise in Zusammenhang mit den erhobenen

endoskopischen Befunden stehen. Es wurde eine Tabelle erstellt, in der

anonymisierter Form die Daten der Patienten, der jeweilige OGD-Befund sowie die

weiteren untersuchten Faktoren wie folgt erfasst und verschltisselt wurden:
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Patienten und M ethoden

Faktor Wert

Alter in Jahren

Geschlecht O=mannlich, 1=weiblich

OGD-Befund siehe Tabelle 1

HUT O=nicht erfolgt, 1=negativ, 2=positiv
O=nicht erfolgt
1=geringgradige Gastritis

Histologie 2=mittelgradige Gastritis

3=hochgradige Gastritis
4=Normalbefund

5=Carcinomain Situ des Magens

Nikotinkonsum

O=nein, 1=ja

Alkoholkonsum

O=nein, 1=ja, 2=Abusus

Hauptdiagnose

1=VHF

2=tBVT

3=LAE

4=intracardiaer Thrombus
5=Aortaler Thrombus/Plaques
6=Arterielle Embolie

7=V ena subclavia-Thrombose
8=Akute GI-Blutung
9=Bypass-Operation bei pAVK
10=Rezidiv-Apoplex

11=L eriche-Syndrom

12=offenes Foramen ovale

Nebendiagnosen

Volltext

Ulkusanamnese

O=nein, 1=U.ventriculi, 2=U.duodeni

ASS-Therapie

O=nein, 1=ja

Glucocorticoidtherapie

O=nein, 1=oral, 2=inhaativ

Initiierung einer oralen

Antikoagulation

O=nein, 1=sofort, 2=mit zeitl.

Verzdgerung

Tab. 2: Patientencharakteristika und weitere untersuchte Faktoren
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Patienten und M ethoden

2.4 Statistische Analyse

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mittels des Programms Excel Version
2000 der Firma Microsoft und des Statistikprogramms SPSS for Windows, Students
Version Release 6.0.1 der Firma SPSS Inc.

Die deskriptive Statistik wurde mit SPSS vorgenommen. Signifikanzen zwischen zwei
Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat Test berechnet. Fir die Tests galt eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 als signifikant und von p<0,001 als
hochsignifikant.

Die Graphiken und Diagramme wurden mit dem Programm Excel erstellt.
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Ergebnisse

3 Ergebnisse

Von 400 erfassten Patienten wiesen 71 mindestens ein Ausschlusskriterium auf: bel 42
Patienten lag eine fortgeschrittene senile Demenz vor, 12 Patienten litten an einem
epileptischen Anfallsleiden, 17 Patienten zeigten eine mangelnde Compliance.

Insgesamt wurden 329 Patienten in die Studie eingeschl ossen.
3.1 Geschlechts- und Altersverteilung

Von den 329 untersuchten Patienten waren 150 mannlichen (46%) und 179 welblichen
Geschlechts (54%). Dies ergibt ein nahezu ausgeglichenes Verhdltnis des
Patientenkollektivs von ungefahr 1:1,2.

Die Patienten waren im Mittel 66 Jahre at. Der Median lag bei 68 Jahren. Die
Spannweite betrug 69 Jahre, wobei der jingste Patient 22 Jahre und der dteste 91 Jahre
alt war. Der Altersgipfel des Gesamtkollektivs lag zwischen dem 7. und 8. Dezennium.
Hier fanden sich insgesamt 198 Patienten (60%). Die Verteilung des Krankengutes in
den Altersklassen der tiber 80-Jahrigen und der 30- bis 50-Jahrigen war etwa gleich. Die
jungeren Patienten (bis 29 Jahre) stellten in einer Anzahl von 7 Personen eine deutliche
Minoritét dar.

70

60

50 1

40 -

Anzahl

30 A
20 1

10 -

o | il

<29 30-40 41-50 51-60 61-70 71-80 >81
B Manner 3 6 18 20 51 38 14
HEFrauen 4 6 11 23 42 67 26

Alter in Jahren

Abb. 1. Alterverteilung des Kollektivs getrennt nach Geschlechtern
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Ergebnisse

3.2 OGD-Befunde

Es wurden samtliche 329 in die Studie aufgenommenen Patienten gastroskopiert. Bei
keinem der Patienten kam es wahrend der OGD oder im Anschluss daran zu einer
Komplikation.

Bei 112 Patienten (34%) ergab die OGD einen Normalbefund (Gruppe 1). 217 Patienten
(66%) wiesen vom makroskopischen Aspekt her mindestens einen pathologischen
Befund im oberen GI-Trakt auf. Diese wurden je nach Schwere der Befunde in zwei
weitere Gruppen unterteilt: 158 Patienten (48%) wiesen gering- bis mittelgradig
pathologische Befunde auf (Gruppe Il). 59 Patienten (18%) hatten schwergradig
pathol ogische Befunde (Gruppe I11).

Gastroskopiebefunde

Schwergradige L&sionen
18%

Normal
34%

Leicht- bis mittelgradige
Lasionen
48%

Abb. 2:  Verteilung der endoskopischen Befunde (n=329)
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Ergebnisse

3.2.1 Gering- bismittelgradig pathologische Befunde (Gruppell)

Von den 158 Patienten mit gering- bis mittelgradigen Befunden wiesen 80 (24% v.G.)
makroskopisch das Bild einer nichterosiven Gastritis auf, 30 Patienten (9%) hatten
makroskopisch eine erosive Gastritis. 18 Patienten (6%) zeigten eine axide
Hiatushernie. 12 Patienten boten das Bild einer nichterosiven Duodenitis. Bel 9
Patienten (3%) wurde eine Osophagitis |.-11. Grades nachgewiesen. Weiterhin wurde bei
5 Patienten eine atrophische Gastritis festgestellt, 4 Patienten hatten einen Barrett-
Osophagus.

Die folgende Abbildung zeigt die prozentuale Verteilung dieser Befunde innerhalb der
Gruppe:

Gastroskopiebefunde

Hiatushernie
11%

Osophagitis I-1.Grades
Nichterosive 6%
Duodenitis

Barrett-Osophagus
8% phag

3%
Erosive Gastritis
27%

Atrophische Gastritis
3%

Nichterosive Gastritis
42%

Abb. 3:  Verteilung der leicht- bis mittelgradigen pathol ogischen Befunde (n=158)
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Ergebnisse

3.2.2 Schwer gradige pathologische Befunde (Gruppe 1)

59 Patienten (18%) wiesen ausgepragte pathologische Befunde auf. Bei 31 Patienten
(9% v.G.) ergab die OGD ein Ulcus ventriculi oder duodeni (Ulcus ventriculi n=24,
Ulcus duodeni n=7), in zwei von diesen Fallen wurde ein Ulcus ventriculi mit einer
akuten Blutung nachgewiesen. 21 Patienten (6%) wiesen das Bild einer schweren
hamorrhagischen Gastritis auf. Bei 5 Fallen bot sich der makroskopische Aspekt einer
Osophagitis 1V. Grades, 2 Patienten hatten eine blutende Mallory-Weiss-L &sion.

Gastroskopiebefunde

Mallory-Weiss-Lasion
3%

Osophagitis V.
Grades
Ulcus ventriculi

41%

hamorrhagisch
Gastritis
36%

Ulcus duodeni
12%

Abb. 4. Verteilung der schwergradigen pathologischen Befunde (n=59)
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Ergebnisse

3.2.3 Charakteristika der Patienten mit pathologischen Befunden (Gruppell, 111)
Altersverteillung

Der Altersgipfel der Patienten mit pathologischen Befunden lag im 8. Dezennium. 75%
der Patienten waren 61 Jahre und &lter. Nur ein Patient war unter 29 Jahre alt; 6
Patienten waren 30-40 Jahre at. Der Altersdurchschnitt der Patienten in diesen Gruppen
lag bei 67 Jahren.

45

40

35 1

30 A

25

Anzahl

20

15 A

O_EIB

30-40

41-50

51-60

61-70

71-80

>81

O Manner
B Frauen

11
5

15
17

34
30

25
42

12
19

Alter in Jahren

Abb. 5: Alterverteilung der Patienten mit pathol ogischen Befunden (Gruppen 11 + [11)

Im Vergleich zur Normalgruppe zeigte sich in den Gruppen der pathol ogischen Befunde
eine Verschiebung des Alters hin zu den tber 80-Jahrigen: diese betrugen 14%; dagegen
waren in der Gruppe der Normabefunde nur 8% Uber 80-Jahrige vertreten.
Entsprechend waren das 3. und 4. Dezennium in den Gruppen Il und 111 mit nur 3%
vertreten, wohingegen sie in der Normalgruppe 11% aller Befunde ausmachten. Auch
war das Durchschnittsalter der Patienten in der Normalgruppe mit 63 Jahren deutlich
geringer. Damit kann bereits anhand der Altersverteilung gezeigt werden, dass die
Haufigkeit des Auftretens pathologischer Befunde mit steigendem Lebensalter der

Patienten korreliert. Die Varianzanalyse beziglich der Altersverteilung ist signifikant
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(p=0,036). Die Gruppen Il und Il weisen signifikant hthere Werte im Vergleich zu
Gruppe | auf.

Geschlechtsverteilung

Es zeigte sich wie beim Gesamtkollektiv eine nahezu gleichméldige
Geschlechtsverteilung in den Gruppen Il und 111. 100 Patienten waren mannlichen und
117 Patienten waren weiblichen Geschlechtes. Es fiel somit keine signifikante Haufung

von pathologischen Befunden zwischen den Geschlechtern auf.
3.3 Weitere unter suchte Patientenchar akteristika/-faktoren
3.3.1 Histologische Befunde

In 31 von 329 Féllen (9%) wurde eine Histologie gewonnen. Sie dient der Klérung

auffalliger morphologischer Veranderungen und des Helicobacter-pylori Status.

In Gruppe | wurde keine Histologie entnommen. In Gruppe |l erfolgten in 8/158 Féallen
(5%) histologische Aufarbeitungen. Es fanden sich 4 Félle einer leichtgradigen Gastritis
und 3 Félle einer mittelgradigen Gastritis. Diese Befunde deckten sich mit den
makroskopisch erhobenen Befunden. In enem Fal demaskierte sich eine

makroskopisch nichterosive Gastritis als Carcinomain Situ des Magens.

In Gruppe 111 wurden 23 Biopsien (39%) entnommen. 18 makroskopisch diagnostizierte
Ulcera ventriculi wurden biopsiert. Von diesen wurden 16 auch histologisch bestétigt,
bei 2 Biopsien handelte es sich histologisch um normale Magenschleimhaut. Bei den
Ubrigen 3 Biopsien handelte es sich histologisch um hochgradige Gastritiden; diese
Befunde entsprachen dem makroskopischen Aspekt.
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3.3.2 Helicobacter pylori

Das Bakterium Helicobacter pylori ist wesentlich beteiligt an vielen pathologischen
Veranderungen des oberen Gl-Traktes. In der vorliegenden Studie wurde in 184 Félen
(56%) ein HUT durchgefihrt. Dieser ergab 61 (33%) positive und 123 (67%) negative
Befunde.

Auf die 3 Befundgruppen verteilt ergab sich folgendes Bild: In Gruppe | wurde in 32
von 112 Féllen (29%) ein HUT durchgefihrt. Er fiel bei 7 Patienten positiv aus (22%)
und bei 25 (78%) negativ. In Gruppe Il wurde in 103 von 158 Fallen (65%) ein HUT
durchgefuhrt; hier fiel er in 35 Fallen (34%) positiv aus und in 68 (66%) negativ. In
Gruppe |11 wurde der Test in 49 von 59 Félen (83%) durchgefihrt. Dieser fiel in 19
Fallen (39%) positiv und in 30 Fallen (61%) negativ aus.

80

70 -

60

50 A

Onegativ
H positiv

40 -

Prozent

30

20 1

10

Gesamt | ] 1}

Befundgruppe

Abb. 6;: Ergebnisse des HUT bezogen auf die Befundgruppen

Es zeigte sich eine tendenzielle Haufung des Auftretens positiver HUT in den Gruppen
[l und I11; dieseist jedoch statistisch nicht signifikant.
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3.3.3 Ulkusanamnese

Anamnestisch zeichneten sich insgesamt 29 Patienten (9%) durch eine gastrointestinale

Vorerkrankung im Sinne eines Ulcus ventriculi oder duodeni aus.

21 Patienten (6%) hatten in der Vergangenheit an einem Ulcus ventriculi gelitten. Von
diesen boten 16 Patienten (76%) in der aktuellen Untersuchung ebenfalls pathologische
Befunde: 7 Patienten zeigten das Bild einer nichterosiven Gastritis (Gruppe 1) und 9
Patienten boten schwergradige Befunde (Gruppe I11): 5 Patienten wiesen erneut ein
Ulcus ventriculi auf, bel 3 Patienten zeigte sich ein Ulcus duodeni, ein Patient hatte eine
Osophagitis 11.-1V. Grades.

8 Patienten (2%) gaben eine positive Anamnese eines Ulcus duodeni an. Samtliche
dieser Patienten wiesen auch in der aktuell durchgefiihrten Gastroskopie pathologische
Veranderungen auf: 5 boten vom makroskopischen Aspekt eine nichterosive Gastritis
(Gruppe I1) und 3 hatten schwergradige Befunde: 2 Patienten zeigten aktuell ein Ulcus

ventriculi und ein Patient hatte ein Ulcus duodeni.

Osophagitis IV.
. Grades B
Ulcus duodeni o 0.b.
4% 17%

14%

Ulcus ventricul
24%
nichterosive Gastritis
41%

Abb. 7. Verteilung der aktuellen Befunde bel Patienten mit positiver Ulkusanamnese

Die dtatistische Analyse ergab ein signifikant héufigeres Vorkommen von

pathol ogischen Befunden bei Patienten mit positiver Ulkusanamnese (p< 0,005).
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3.3.4 Dauertherapie mit Acetylsalicylsdure (ASS)

Ein groRer Tell des Patientenguts nimmt Medikamente ein, die Uber den
Prostaglandinstoffwechsel ulzerogen auf den oberen GI-Trakt wirken. Sie vermindern
durch Hemmung der Cyclooxygenase die Bildung von Prostaglandin E2, welches eine
protektive Funktion fur die Magenschleimhaut hat.

In der vorliegenden Studie nahmen 150 Patienten regelmél3ig ASS ein, dies entspricht
46% des Gesamtkollektivs. Auf die 3 Befundgruppen verteilt ergab sich folgendes Bild:
Bel den Patienten, welche endoskopisch Normalbefunde boten, nahmen 16/112 (14%)
ASS ein. In der Gruppe Il wiesen 92/158 Patienten (58%) eine ASS-Dauertherapie auf.
In der Gruppe |11 gaben 42/59 Patienten (71%) eine regel méldige ASS-Einnahme an.

Die Varianzanalyse ergab — wie schon die prozentuale Analyse erwarten lasst — eine
hochsignifikante Haufung der ASS-Einnahme bei Patienten mit pathologischen und
schwergradigen pathol ogischen Befunden (p<0,001).
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Abb. 8: Verteilung endoskopischer Befunde in Abhéngigkeit von der ASS-Einnahme
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Die Befunde der OGD im Einzelnen mit und ohne ASS-Einnahme sind in der folgenden
Tabelle zusammengefasst:

Normalbefund 16 5 115 35
Nichterosive Gastritis' Duodenitis 54 16 38 12
Erosive Gastritis 26 08 08 02
Osophagitis|.-11. Grades 05 02 04 01
Osophagitis 111-1V. Grades 02 1 03 1
Ulcus ventriculi 17 05 05 2
Ulcus ventriculi mit Blutung 01 0,3 01 0,3
Ulcus duodeni 07 02 0 0
Hamorrhagische Gastritis 15 05 06 2

Tab. 3: Befunde der OGD in Abhangigkeit von der ASS-Einnahme
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3.3.5 Glucocorticoidtherapie

27 von den 329 Patienten (8%) nahmen dauerhaft orale oder inhalative Glucocorticoide
ein. Von diesen wiesen 6 (22%) endoskopisch einen Normalbefund auf, 12 (44%)
hatten leichtgradige Veranderungen und 9 Patienten (34%) wiesen schwergradige
Befunde auf.

Das Vorkommen der Patienten unter regelméfdiger Glucocorticoid-Medikation war in
keiner der drel Befundgruppen signifikant gehauft (p=0,075), wenn auch tendenziell
eine Verschiebung hin zu den beiden Gruppen mit pathologischen Befunden deutlich

wurde.
3.3.6 Nikotinkonsum

Von den 329 untersuchten Patienten gaben 106 (32%) einen regelmaligen
Nikotinkonsum an. In Gruppe | waren 36 Raucher (32%) und 76 Nichtraucher (68%).
Gruppe |1 wies 53 Raucher (34%) und 105 Nichtraucher (66%) auf. In Gruppe |11 gaben
17 Patienten (29%) einen regelmalligen Nikotinkonsum an und 42 (71%) waren

Nichtraucher.

In der deskriptiven Analyse sieht man einen tendenziell geringeren Nikotinkonsum in
der Gruppe der Patienten mit schwergradigen pathologischen Befunden. Dieser
Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant.

3.3.6 Alkoholkonsum

127/329 Patienten (39%) gaben einen regelmaliigen Alkoholkonsum an. Von ihnen
erwiesen sich 17 (13%) as Alkoholiker. Auch hier ergab die Prifung auf signifikante
Unterschiede keine aufféllige Haufung der Alkoholkonsumenten oder der Alkoholiker

in einer der drei Gruppen.
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3.3.7 Zur oralen Antikoagulation flihrende Diagnosen

Die haufigste Ursache, aufgrund welcher eine orale Antikoagulation indiziert wurde,
war die Absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern, die bel 125/329 Patienten (38%)
vorlag. 106 Patienten (32%) wiesen eine tiefe Beinvenenthrombose auf, bei 61
Patienten (19%) lag eine Lungenarterienembolie vor. 20 Patienten (6%) hatten as
Grund fur die geplante orale Antikoagulation einen intracardialen Thrombus und 8
Patienten (2%) wiesen aortale Thromben oder Plaques auf, die eine Therapie mit
Marcumar erforderlich machten. Die Ubrigen 9 Patienten (3%) hatten sonstige

Erkrankungen (L eriche-Syndrom, Rezidiv-Apoplex, Z.n. Bypass-Operation bei pAVK).

Indikation flr die orale Antikoagulation

Aortaler
Intracardialer Thrombus/Plague ~ Sonstige
Thrombus 2% 3%
6%
VHF
38%
LAE
19%

32%

Abb. 9: Verteilung der zur oralen Antikoagulation fihrenden Diagnosen

Die datistische Anayse ergab kein signifikant haufigeres Vorkommen von

pathol ogischen Befunden in einer der 0.g. Indikationsgruppen.

3.3.8 Weitere Erkrankungen

Es wurde untersucht, welche Nebendiagnosen die Patienten aufwiesen und ob eine oder
mehrere dieser Begleiterkrankungen mit einer signifikanten Haufung von
pathol ogischen OGD-Befunden einhergingen.
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3.3.8.1 Anzahl der Nebenerkrankungen

Zunachst einmal wurde analysiert, ob alein die Anzahl der Nebenerkrankungen der
Patienten mit einem erhdhten Vorkommen an pathol ogischen Befunden in Verbindung
stand. Der Grofdteil des Patientenkollektivs zeichnete sich durch mehrere Erkrankungen
aus. Von den 329 untersuchten Patienten hatten nur 40 (12%) keine Nebenerkrankung.
Uber die Halfte der Patienten wies sich durch 3 oder mehr Nebenerkrankungen aus.
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OGruppe Il 6 7 13 33
EGruppe Il 20 18 34 86
OGruppe | 14 17 34 47

Anzahl der Nebenerkrankungen

Abb. 10: Anzahl der Nebendiagnosen und Verteilung auf die Gruppen

Die weitere Analyse ergab keine Korrelation zwischen der Anzahl der

Nebenerkrankungen und der Schwere der endoskopischen Befunde.
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3.3.8.2 Art der Nebenerkrankungen

In der Folge wurde der Frage nachgegangen, ob bel den Gruppen mit pathologischen

Befunden bestimmte Erkrankungen gehauft vorkamen. Die nachstehende Tabelle gibt

einen Uberblick tber die erfassten Nebenerkrankungen und deren Verteilung auf die

einzelnen Befundgruppen.

Nebenerkrankung Ges iin I in [ in [l in
amt 1% % % %
Diabetes mellitus I/11 45 14 14 4 18 6 13 4
Z.n. Apoplex 42 513 18 6 19 6 5 2
Z.n. Myokardinfarkt 23 7 5 2 10 3 8 2
Arterieller Hypertonus 184 56 63 19 |89 27 |32 10
Anamie 8 2 2 1 4 1 2 1
L ebererkrankung 5 2 1 03 4 1 0 0
Z.n. maligner 16 5 7 2 7 2 2 1
Erkrankung | | | |

Tab. 4: Verteilung der Nebenerkrankungen auf die verschiedenen Gruppen

33821

Insgesamt wiesen 45 Patienten (14%) einen Diabetes mellitus Typ | oder Il auf.

Diabetesmellitus Typ | oder 11

14

Patienten boten endoskopisch Normalbefunde, 18 zeigten mittelgradige Lasionen und

bei 13 Patienten wurden schwergradige endoskopische Befunde im oberen GIl-Trakt

diagnostiziert. Es zeigte sich keine signifikante Haufung in einer der drei Gruppen.
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3.3.8.22 Anamnese eines apoplektischen Insultes

Im untersuchten Kollektiv hatten in der Vergangenheit 42 Patienten (13%) einen
apoplektischen Insult auf der Basis einer Ischamie erlitten. Wir sahen eine relativ
gleichméldige Verteilung der Patienten in den drei Befundgruppen, mit 18 Patienten in
Gruppe |, 19 Patienten in Gruppe Il und 5 Patienten in Ill. Die statistische Analyse

ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen.
3.3.8.23 Anamnese eines Myokardinfarktes

23 Patienten (7%) gaben anamnestisch einen akuten oder subakuten Myokardinfarkt an.
Die Analyse ergab eine tendenzielle Haufung der Patienten mit Z.n. Myokardinfarkt in
der Gruppe der schwergradigen endoskopischen Befunde mit 8 Patienten in dieser
Gruppe; 10 in Gruppe Il und 5 Patienten in der Normalgruppe. Diese Haufung war
statistisch nicht signifikant (p=0,07).

3.3.824 Arterieller Hypertonus

Der arterielle Hypertonus ist eine weit verbreitete Erkrankung in der Bevolkerung.
Diese Tatsache spiegelte sich im vorliegenden Patientenkollektiv wieder. 184 Patienten
(56%) gaben das Vorliegen eines arteriellen Hypertonus an. Von diesen boten 63
Patienten endoskopisch Normalbefunde, in den beiden Gruppen der pathologischen
Befunde waren es 89 Patienten der Gruppe Il und 32 der Gruppe 111 . Hier ergab sich
statistisch eine gleichmélige Verteilung der Patienten mit arteriellem Hypertonus
(p=0,96).

3.3.8.25 Anamie

Diese Erkrankung lag bei 8 Patienten (2%) vor. Es gab keine signifikanten Unterschiede
im Vorkommen einer Anamiein den drei Befundgruppen.

3.3.8.26 Lebererkrankungen

Auch hier lagen keine signifikanten Unterschiede, bei insgesamt seltenem Vorkommen

von Lebererkrankungen im vorliegenden Untersuchungsgut, vor (n=5).
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3.3.8.2.7 Anamneseener malignen Erkrankung

Patienten mit einer bosartigen Erkrankung in der Vergangenheit wiesen kein signifikant
haufiges Auftreten von pathol ogischen endoskopischen Befunden. Insgesamt wiesen 17

Patienten (5%) eine positive Anamnese eines Malignoms auf.

3.4 Initiierung der Marcumartherapie

In Gruppe | wurde bei 100/112 Patienten (89%) im Anschluss an die OGD eine orale
Antikoagulation initiiert. Die Grunde fur den Verzicht auf eine Marcumartherapie bei
den Ubrigen 12 Patienten waren in 5 Féllen eine Non-Compliance und in 7 Féllen ein
spontanes Umspringen von Absoluter Arrhythmie bei Vorhofflimmern in den

Sinusrhythmus, welches eine orale Antikoagul ation entbehrlich machte.

In Gruppe Il wurde von den hier insgesamt 158 vertretenen Patienten bel 141 eine
Marcumartherapie begonnen (89%). Bel 118 Patienten wurde unter medikamentdser
Magenschutztherapie sofort eine orale Antikoagulation initiiert. 23 Patienten erhielten
Marcumar mit einer zeitlichen Verzogerung und nachdem endoskopisch eine deutliche
Besserung oder vollige Normalisierung der initial erhobenen Befunde festgestellt
worden war. Bei 17 Patienten wurde auf eine orale Antikoagulation verzichtet. Die
Grinde im Einzelnen waren folgende: Es fanden sich 8 Patienten mit fehlender
Compliance und 2 Patienten mit spontanem Umspringen von Absoluter Arrhythmie bei
Vorhofflimmern in den Sinusrhythmus; 1 Patient bekam unter Marcumartherapie eine
Retinalblutung, bel 2 weiteren Patienten kam es zu einer massiven Darmblutung, 4
Patienten wurden mit dem Verdacht auf eine bdsartige Erkrankung des
Urogenitaltraktesin die Abteilung fur Gynakologie bzw. Urologie verlegt.

In der Gruppe der schwergradigen Befunde erhielt kein Patient eine sofortige orale
Antikoagulation. Bei 38 (64%) wurde diese — nach endoskopischer Kontrolle — mit
mehrtégiger zeitlicher Verzdgerung begonnen, bel 21 (36%) verzichtete man géanzlich
auf eine orale Antikoagulation: in 13 Féllen kam es zu keiner ausreichenden Besserung
des endoskopischen Befundes, 6 Patienten waren non-compliant, 1 Patient entwickelte

noch vor oraler Antikoagulation eine Makrohamaturie, welche die 0.g. Therapie obsol et
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machte. Bel 1 Patient kam es zu einem Sturz mit Hamatomentwicklung, so dass die

begonnene Therapie limitiert wurde.

Insgesamt wurde bel 15% des Gesamtkollektivs (n=50) auf eine orale Antikoagulation
verzichtet. Die folgende Abbildung gibt eine Ubersicht tber die Grinde fir den
Verzicht auf eine Marcumarisierung. Es ist zu bemerken, dass bei Uber ein Viertel
dieser Patienten bzw. 4% des Gesamtkollektivs aufgrund der Schwere des OGD-
Befundes keine orale Antikoagulation erfolgte.

Grunde fur den Verzicht auf eine orale Antikoagulation (n=50)

Carcinom
Blutung 8%
10%

Non-Compliance
38%

Gastroskopiebefund
26%

fehlende Indikation
18%

Abb. 11: Verteilung der Ursachen fir den Verzicht auf orale Antikoagulation
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3.5 Erneute Stationare Aufnahmeim Verlauf

In der vorliegenden Studie kam es wahrend der Beobachtungsdauer in 33 Féllen (10%)
ZuU einer erneuten stationdren Aufnahme. Bel 14 Patienten (4%) war die Ursache eine
Komplikation der Marcumartherapie: 5 Patienten wiesen Hamoptysen auf, 3 hatten ein
Weichteilhdmatom, 1 Patient hatte eine intrabdominelle Blutung, 5 Patienten zeigten
eine akute GI-Blutung. Die statistische Analyse ergab, dass signifikant mehr Patienten
aus Gruppe Il und 111 wegen Komplikationen der Marcumartherapie erneut stationar
aufgenommen wurden (p=0,005); es waren 2 Patienten aus Gruppe |, 5 Patienten aus
Gruppe Il und 7 Patienten aus Gruppe I11.

6%

1l
15%
Andere

58%

Marcumar-
Komplikation

42% i
21%

Abb. 12: Grinde fir erneute stationdre Aufnahme und Verteilung auf die einzelnen

Befundgruppen

Es wurden insgesamt 5 Patienten (1,5%) aufgrund einer Marcumarkomplikation im
oberen GI-Trakt stationdr aufgenommen: 1 Patient aus Gruppe |, 2 Patienten aus
Gruppe I1, die in der Eingangsuntersuchung das Bild einer erosiven Gastritis bzw. einer
Osophagitis I.-11. Grades geboten hatten sowie 2 Patienten aus Gruppe |11, beide hatten
in der Eingangsuntersuchung ein Ulcus duodeni gehabt. Bel allen 5 Patienten zeigte sich
aktuell endoskopisch eine akute Gl-Blutung bei zugrundeliegendem Ulcus ventriculi.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden 329 Patienten des Bethesda Allgemeinen
Krankenhauses Bergedorf aus den Jahren 1998 bis 2003 untersucht. Die Arbeit
umfasste alle Patienten, bei denen in diesem Zeitraum eine orale Antikoagulation
initiiert werden sollte. Uberpriift wurde die Notwendigkeit und Aussagefahigkeit der
OGD vor Beginn einer oralen Antikoagulation.

Das Lebensalter der 329 Patienten, die sich der Untersuchung unterzogen, lag zwischen
22 und 91 Jahren, das Durchschnittsalter betrug 66 Jahre. Am haufigsten war die
Altersklasse der 60- bis 80-Jahrigen vertreten. Eine deutliche Minderheit bildeten mit
2% die Patienten unter 30 Jahren.

Die OGD unter oraler Antikoagulation wird von einigen Autoren befiirwortet, da man
bei einem nicht unbetrachtlichen Teil relevante peptische Lasionen entdeckt [16, 51, 59,
82, 91]. Im vorliegenden Krankengut wiesen 34% einen Normalbefund auf, 48%
zeigten makroskopisch leicht- bis mittelgradige peptische Lasionen. 18% der Patienten

zeichneten sich durch schwergradige endoskopische Befunde aus.
4.1 Bedeutung der leicht- bismittelgradigen endoskopischen Befunde

Das Bild einer leicht- bis mittelgradigen Gastritis boten 33% der Patienten (n=110),
wobel 24% eine nichterosive Gastritis und 9% eine erosive Gastritis aufwiesen. Eine
Duodenitis lag bei 4% vor, eine Osophagitis |.-11. Grades wurde bei 3% diagnostiziert,
eine Hiatushernie lag bei 6% aller Patienten vor. Bezlglich dieser leicht- bis
mittelgradigen Befunde decken sich die vorliegenden Ergebnisse weitgehend mit denen
anderer Autoren. So wiesen vergleichbare Studien, in denen eine OGD bei anderer
Grunderkrankung durchgefiihrt wurde, einen Anteil von 32-56% an Normalbefunden
auf, Gastritiden wurden in 21-45% diagnostiziert, die Duodenitis machte einen Antell
von 4-11% aus. Die Osophagitis wurde in diesen Arbeiten mit 6-11% etwas haufiger
diagnostiziert als in der vorliegenden Studie, wobel dort nicht zwischen leicht- und
schwergradigen Befunden getrennt wurde. Nimmt man den Anteil aller Osophagitiden
aus der vorliegenden Studie, also auch die Osophagitis 111.-1V. Grades und den Barrett-
Osophagus, so ergeben sich mit 6% hier dhnliche Ergebnisse. Auch der Anteil der

diagnostizierten Hernien ist mit 7-14% vergleichbar mit der vorliegenden Studie. Die
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erhobenen Werte stimmen also sehr gut mit denen in der vorhandenen Literatur Gberein
[4, 23,54, 72, 93].

4.2 Bedeutung der schwer gradigen endoskopischen Befunde

Bei den Befunden der OGD sind digjenigen von grolRer Bedeutung, die eine klinische
Relevanz in Form von potentiellen Blutungsgquellen oder maligner Entartung haben.
Potentielle Blutungsguellen stellen das Ulcus duodeni dar mit 36% der Blutungen, das
Ulcus ventriculi mit 24%, die erosive Gastritis mit 6% und das Magenkarzinom mit 2%
[67]. Alle anderen Ursachen sind eher selten. Aus diesem Grunde werden die oben

erwédhnten Befunde im Folgenden ausfuhrlich diskutiert.

Die Ulkuskrankheit ist eine der haufigsten Erkrankungen des Menschen. Etwa jeder 10.
erwachsene Burger erkrankt im Laufe seines Lebens an einem gastroduodenalen Ulkus
[38]. In den USA sind jahrlich 4,5 Mio. Menschen von peptischen L&sionen oder
gastroduodenalen Ulzera betroffen [104]. In Westeuropa betragt die Pravalenz fur das
Ulcus ventriculi 0,2-0,3%. Die jahrliche Inzidenz liegt bei 40-50 Erkrankungen pro
100000 Einwohnern. Das Magengeschwr tritt bei Mannern und Frauen gleichermalien
haufig auf. Das Alter der Patienten liegt meist bel 60 Jahren und darliber [25]. Das
Duodenalulkus ist mit einer Pravalenz von 1,4% etwa 5-ma héufiger als das
Magenulkus. Die jahrliche Inzidenz des Ulcus duodeni liegt bei 130-150 Erkrankungen
pro 100000 Einwohnern. Die grofde Inzidenz wird zwischen dem 35. und 55.
Lebengahr beobachtet. Bel Trégern der Blutgruppe O sowie Patienten, welche die
Blutgruppenantigene A und B nicht in den Speichel oder Magensaft sezernieren (, non-
secretors”), ist das Erkrankungsrisiko um ca. 50% erhoht [38].

Schwergradige endoskopische Befunde machten in dem untersuchten Kollektiv 18%
aus (59 Patienten). Die Pravalenz des peptischen Ulkus betrug hierbei 9%, wobei 7%
ein Ulcus ventriculi boten und 2% ein Ulcus duodeni. Die Vertellung Magen- zu
Duodenalulkus liegt bei ca. 3:1. Dies widerspricht der in der Literatur angegebenen
Verteilung der Ulzera von 1.5 [38]. Vergleicht man das Verhdltnis zwischen den
Geschlechtern, so ergibt sich eine Verteilung von 1:1 fir das Ulcus ventriculi und ein
Verhdltnis von ca. 2:1 (méannlich: weiblich) fir das Ulcus duodeni, was mit den Zahlen
aus der Literatur Ubereinstimmt [38].
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Vergleichbare Studien zeigten ein deutlich geringeres Vorkommen an Ulzera des oberen
Gl-Traktes als in der vorliegenden Studie. Akdamar et a. [1] flhrten an 355
symptomlosen freiwilligen Probanden eine OGD durch und fanden bei 4 Prozent der
Teilnehmer ein Ulkus. Johnsen et a. [52] fanden in einer symptomfreien Gruppe von
310 Personen ebenfalls in 4% ein Ulkudeiden. Thamédki et a. [50] fuhrten
endoskopische Untersuchungen bei Familienmitgliedern von Karzinompatienten und
359 Kontrollpersonen durch. In der Kontrollgruppe lag die Préavalenz von Ulzera bei 1,7
Prozent. Brooks et al. [12] bestimmten die Pravalenz der Ulzera beim Hypertonus auf
4%, bei Frakturen auf 2% und bel der chronisch ulzerativen Colitis auf 4%. Diese
Zahlen zeigen, dass im vorliegenden Patientenkollektiv das Vorkommen einer
Ulkuskrankheit um ein Vielfaches erhoht ist als im Vergleich zur Normalbevolkerung

oder zu Patienten mit Erkrankungen, die den oberen GI-Trakt nicht betreffen.

Die Gesamtheit aler makroskopisch als Gastritiden imponierenden Befunde machte in
der vorliegenden Studie 39% aller Befunde aus. Es wurde zwischen leicht- bis
mittelgradigen und schwergradigen Befunden unterschieden: die nichterosive und
erosive Gastritis wurde der Gruppe Il zugeordnet; die erosiv-hamorrhagische Gastritis
gehorte der Gruppe I11 an. Andere Autoren haben bei den Gastritiden nicht zwischen
Befunden leichter und hohergradiger Auspragung unterschieden. Um einen besseren
Vergleich mit diesen Studien erheben zu kénnen, wurden die Gastritiden aus beiden
Gruppen zusammengefasst, so dass der 0.g. Gesamtanteil von 39% erklarbar wird.
Andere Autoren, die eine OGD bei unterschiedlichen Grunderkrankungen durchgefiihrt
haben, bestimmten die Pravalenz fur die Gastritis bei 10-15% der Félle [90, 101, 103].
Ahnliche Zahlen ergaben die Studien mit freiwilligen Gesunden [1, 11]. Hieraus wird
ersichtlich, dass in der vorliegenden Studie eine Erhéhung der Pravalenz auf Uber das

Zwei- bis Dreifache fur die Gastritiden vorliegt.

Das Magenkarzinom soll aufgrund seiner besonderen Bedeutung sowohl fur GI-
Blutungen als auch fir Anderung des therapeutischen Procedere hier gesondert erwahnt
werden. Die jahrliche Inzidenz gastrointestinaler Karzinome ist starken geographischen
Schwankungen unterworfen. Japan ist das Land mit der weitaus haufigsten Inzidenz an
Magenkarzinomen. Die USA rangieren am unteren Ende der Skala. In der
Normalbevolkerung der Bundesrepublik liegt die Inzidenz bei 20/100000 [30]. In der
vorliegenden Untersuchung wurde bei einem Patienten ein maligner Befund

nachgewiesen, und zwar ein Carcinomain Situ des Magens. Mit einem Anteil von 0,3%
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des Gesamtkollektivs ist die Inzidenz in der vorliegenden Studie im Vergleich zur
Normalbevolkerung zwar erhoht; aufgrund der kleinen Fallzahl l&sst sich hier aber

keine allgemein glltige Aussage treffen.
4.3 AbschlieRende Bedeutung aller Befunde

Die Inzidenz aller pathologischen Endoskopiebefunde schwankt in der Literatur
zwischen 10% und 47% [6, 18, 54, 60, 93] und ist im Vergleich zu den Befunden in der
Normalbevolkerung nicht signifikant erhéht, wie die Studien von Akdamar et al. [1],
Johnson et a. [52] und Brignolli [11] zeigten. Akdamar et a. [1] ermittelten
beispielsweise aus einem Kollektiv von 355 asymptomatischen Patienten, die sich
freiwillig einer Endoskopie unterzogen, einen Anteil von 38% an pathologischen
Befunden. Brignolli et al. [11] eruierten bei 172 freiwilligen Probanden in 7,1% der
Falle relevante peptische Lasionen und in 10,3% Erosionen bzw. Gastritiden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit legen mit einem Anteil von insgesamt 66% an
pathologischen Befunden weitaus hohere Zahlen vor, als in der Normalbevdlkerung,
insbesondere an schwergradigen peptischen Lasionen. Die Grunde fur diese hohen
Zahlen mogen zum Teil in den haufig diagnostizierten leicht- bis mittelgradigen
entzindlichen Veranderungen des GI-Traktes liegen, deren Diagnose stark
untersucherabhéngig ist. Die Ergebnisse lassen sich jedoch nicht alein durch
Schwankungen in der Beurteilung der Untersucher erkléren, zumal besonders die unter
Gruppe |11 zusammengefassten Befunde (Ulzera, Blutungen) weitgehend eindeutig sind
und kaum einen subjektiven Interpretationsraum zul assen.

Die Behandlung von Patienten mit antikoagulatorisch wirksamen Substanzen findet in
der Medizin weite Verbreitung. Die Gerinnungshemmung ist hierbei pathogenetisches
Prinzip und erwtnschte Wirkung einer effektiven Antikoagulation zur Prophylaxe oder
Therapie von Thromboembolien. Jede antikoagulatorische Therapie birgt somit
gleichzeitig ein Risiko fur das Auftreten von Blutungskomplikationen. Gl-Blutungen
stellen die haufigsten Blutungsursachen dar. In der Literatur wird die Hohe aller
Blutungskomplikationen zwischen 7% und 21% angegeben [73, 92]. Der Anteil der
Blutungen im oberen GI-Trakt betragt zwischen 3% und 12% [3, 22, 60, 73, 82, 91,
104].
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Viele Autoren haben sich mit der Frage beschéftigt, welche Faktoren das Risiko einer
Blutungskomplikation unter ~ Antikoagulantientherapie erhéhen kodnnen, wie
beispielsweise das Alter der Patienten, das Geschlecht, die Dauer der Therapie,
Komorbiditét u.a. Bislang gibt esin der Literatur jedoch kaum Daten dartber, ob neben
verschiedenen Risikofaktoren fur eine Blutungskomplikation aus dem oberen GI-Trakt
auch praexistente peptische Lasionen fur die beobachtete Haufigkeit von Blutungen
unter Therapie mit oralen Antikoagulantien verantwortlich zu machen sind. Es sind
meist Studien durchgeftihrt worden, in denen erst nachdem eine GI-Blutung aufgetreten
war eine investigative Gastroskopie durchgefiihrt wurde: Landefeld et al. [58] zeigten in
einer Studie auf, dass bel 130 Patienten mit einer GI-Blutung unter oraler
Antikoagulation in 38% der Félle préexistente pathol ogische Befunde ursachlich waren:
in 27 Félen (21%) waren pathologische Befunde anamnestisch bekannt und wurden
aktuell endoskopisch bestétigt; bei 22 Patienten (17%) wurden bislang unbekannte, aber
mutmaldlich praexistente Lasionen wie Ulcera ventriculi, duodeni oder Osophagei
festgestellt. In einer spéteren Studie zeigten Landefeld et al. [60] auf, dass ein Drittel
der Fédlle mit GI-Blutungen relevante peptische Lasionen aufwiesen, die bis zum
Zeitpunkt der Blutung nicht erfasst worden waren. Rubin et al. [91] wiesen bei einem
Kollektiv von 34 Patienten mit einer akuten GI-Blutung unter Antikoagulantien bei 65%
einen pathologischen Befund nach. Dieses Ergebnis deckt sich mit den vorliegenden
Zahlen, wobei der Anteil an Ulzera mit 24% deutlich hdher war als in der vorliegenden
Studie. Andere Autoren zeigten einen Anteill von bis zu 83% an pathologischen
L &sionen auf, wobei es sich bei 30-50% um Ulzera handelte [16, 98, 110].

Der hohe Anteil von 66% an pathologischen Lasionen in der vorliegenden Studie ist
demnach weitgehend konform zu den oben zitierten Arbeiten; dabei besteht der
hauptsachliche und ausschlaggebende Unterschied dieser Studie darin, dass die OGD
nicht erst aufgrund einer GI-Blutung bei oraler Antikoagulation durchgefihrt wurde,
sondern vor Initiierung einer solchen. Demnach kénnte das in anderen Arbeiten haufig
beobachtete Auftreten von Blutungen aus dem oberen GI-Trakt unter oraler
Antikoagulation im Vorliegen bislang unbekannter peptischer L&sionen erklérbar sein,
was die Ergebnisse aus der vorliegenden Studie nahe legen, und weitere Autoren
mutmal3en [7, 58, 59, 60]. Ein denkbarer Pathomechanismus wére eine Konvertierung
mukosaler Lasionen in schwergradige Lasionen unter Therapie mit oralen

Antikoagulantien, die in der Folge in einer GI-Blutung minden. Eine ahnliche
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Hypothese stellten auch Shorr et al. [96] in ihrer Arbeit auf: Sie untersuchten die
Inzidenz der Ulzera bei Patienten ohne medikamenttse Therapie im Vergleich zu
Marcumarpatienten; Dabel kamen sie zu dem Ergebnis, dass das Risko fir die
Entwicklung eines Ulkus unter Marcumar im Vergleich zur Normalgruppe um das
Dreifache erhoht war. Allein schon dieses Ergebnis stellt ein Pladoyer fur die
Durchfiihrung einer Gastroskopie vor oraler Antikoagulation dar.

4.4 Bedeutung einzelner Risikofaktoren fur pathologische endoskopische Befunde

Im zweiten Teil der vorliegenden Studie wurde der Frage nachgegangen, ob der hohe
Anteil an pathologischen Verénderungen des oberen Gl-Traktes in dem untersuchten
Patientenkollektiv durch besondere Umstadnde, etwaige Nebenerkrankungen oder
Risikofaktoren erklérbar ist, die zu einem besonderen Risikoprofil konstruiert werden

kdnnen.

44.1 Alter

Die Analyse beziiglich des Alters der Patienten zeigte, dass die Patienten in den beiden
Gruppen der pathologischen Befunde signifikant alter waren als in der Gruppe der
Normalbefunde: das Durchschnittsalter sowohl in Gruppe Il als auch in Gruppe IlI
betrug 67 Jahre; in der Gruppe der Normalbefunde lag es bei 63 Jahren. Des Weiteren
sah man in den Gruppen Il und Ill eine deutliche Verschiebung der Altersgruppen hin
Zu den Uber 80-Jahrigen. Insgesamt waren 75% aller Patienten mit pathologischen
Befunden Uber 61 Jahre alt, dagegen waren nur 3% 40 Jahre und jlnger.

Die Frage, ob es sich beim Faktor Alter um einen unabhangigen Risikofaktor fir eine
GI-Blutung unter oraler Antikoagulation handelt, wird in der Literatur derzeit
kontrovers diskutiert. Allerdings haben die meisten aktuelleren Studien bel dteren
Patienten ein erhohtes Risiko fur eine Gl-Blutung festgestellt. So bestétigten Kuijer et
al. [55] in einer Untersuchung, in der sie einen Blutungsrisiko-Index konstruierten und
in dem das Alter als potentieller unabhangiger Risikofaktor enthalten war, dass
Patienten Uber 60 Jahre ein um das Dreifache erhthte Risiko fir eine
Blutungskomplikation aufwiesen. Pengo et a. [83] untersuchten die Inzidenz von
Blutungskomplikationen in Abhangigkeit vom Alter und anderen Risikofaktoren. Es
zeigte sich, dass Patienten Uber 75 Jahre haufiger Blutungskomplikationen aufwiesen

als jungere Patienten. Beyth et a. [7, 8] zeigten wiederholt auf, dass Uber 65-jghrige
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Patienten ein erhthtes Risiko fir eine Blutung unter oraler Antikoagulation tragen.
Zahlreiche weitere Studien sind ebenfalls zu dem Ergebnis gekommen, dass das Alter
als unabhangiger Risikofaktor fir das Auftreten von Blutungen unter Therapie mit
oralen Antikoagulantien zu gelten hat. [15, 22, 37, 48, 53, 59-61, 67, 82, 85, 97]. Esist
alerdings noch nicht bekannt, welcher Mechanismus bei Patienten h6heren Alters zu

einer erhdhten Blutungsrate fihrt.

Es sind lediglich zwei Studien bekannt, die keinen Zusammenhang zwischen dem Alter
der Patienten und der Blutungsfrequenz haben feststellen kdnnen [28, 108].

4.4.2 Geschlecht

Die vorliegende Arbeit ergab keinen Zusammenhang zwischen dem Geschlecht der
Patienten und der Schwere der endoskopischen Befunde. Dieses wird in zahlreichen
Studien bestétigt [7, 22, 37, 39, 55, 61, 73, 85, 109]. Lediglich die Arbeit von Fihn et al.
[28] hat beim weiblichen Geschlecht ein um das 1,9-fache erhthte Blutungsrisiko
festgestellt.

4.4.3 Helicobacter pylori

Das Bakterium Helicobacter pylori wurde erstmalig im Jahre 1893 von Bizzozero
beschrieben [9]. 1983 wurde es zufallig von Warren und Marshall [107] wiederentdeckt;
seitdem hat es die Sicht der Pathogenese der Ulkuskrankheit, der non-ulcer Dyspepsie
und des Magenlymphoms stark beeinflusst. Esist unter anderem fir das Ulcus duodeni
und fir die héufigste Form der chronischen Gastritis, der Gastritis Typ B,
verantwortlich. Der Keim bildet zahlreiche Enzyme und andere Substanzen, die sowohl
fr die Zellschadigung als auch fur das Angehen der Infektion von Bedeutung sind. Ein
weiterer Angriffspunkt des Bakteriums ist die Stérung der Homoostase gastraler
Hormone und der Sauresekretion. Nach heutigen Erkenntnissen findet die Ubertragung
des Keimes féko-oral oder oro-ora statt [70, 71, 80]. In den westlichen Landern betragt
die Infektionsrate ca. 5-10% der 10- bis 20-Jahrigen, jedes Jahrzehnt infizieren sich
weitere 10% [32, 81].

In dem vorliegenden Patientengut wurde in 56% der Félle ein HUT durchgefiihrt. Der
insgesamt niedrige Anteil der untersuchten Patienten ist dadurch erklérbar, dass bei
einem Grofdeil aufgrund der zugrundliegenden Diagnose zum Zeitpunkt der

Untersuchung eine ,high-dose*-Heparinisierung durchgefihrt wurde, die eine
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Probeentnahme obsolet machte. In 33% der untersuchten Féle wurde der Keim
Helicobacter pylori nachgewiesen. Es fand sich eine tendenzielle Haufung an positiven
Befunden in den beiden Gruppen der pathologischen Befunde, die jedoch nicht
signifikant war. In der Gruppe Ill der Patienten mit schwergradigen Befunden waren
insgesamt 39% Helicobacter pylori positiv. Betrachtet man in dieser Gruppe nur die
Patienten mit einem Ulkusnachweis, so ergeben sich 62% positive Nachweise von
Helicobacter pylori, wobei 69% der Patienten mit einem Ulcus ventriculi H.p.-positiv
und 43% der Patienten mit einem Ulcus duodeni H.p.-positiv waren. In der Literatur
werden fUr das Ulcus duodeni Werte von tiber 90% angegeben [56, 102]. Auch was das
Ulcus ventriculi betrifft, nennen andere Autoren mit bis zu 90% weitaus hohere Zahlen
[56, 62]. Ein dhnliches Bild ergab sich auch bei den Patienten mit Gastritiden: In der
Gruppe der mittelgradigen Befunde hatten insgesamt 34% einen positiven HUT;
Patienten mit einer Gastritis waren in 24% H.p.-positiv. Die vorliegenden Daten decken
sich mit der Arbeit von Behnert [5] und Quiros et a. [89], die insgesamt 31% bzw. 34%

Infizierte in ihrem Kollektiv hatten.

Aus diesen Zahlen kann man ersehen, dass im vorliegenden Patientengut die erhohte
Prévalenz der pathologischen Befunde nicht mit einer erhdhten Durchseuchungsrate mit

Helicobacter pylori einhergeht und hierdurch zu erklaren wére.

4.4.4 Gastrointestinale Vorerkrankungen

Im untersuchten Kollektiv wiesen Patienten mit einer positiven Ulkusanamnese in der
aktuell durchgefiihrten OGD signifikant haufiger pathologische Befunde auf. Von den
insgesamt 29 Patienten, die angegeben hatten, in der Vergangenheit an einem Ulcus
ventriculi oder duodeni gelitten zu haben, hatten aktuell 83% erneut pathologische
Befunde.

Eine positive Ulkusanamnese wird in der Literatur as Risikofaktor fur eine GI-Blutung
unter oraler Antikoagulation gesehen. White et al. [108] untersuchten in einer Studie das
Management und die Prognose von lebensgefahrdenden GI-Blutungen unter Warfarin.
Es zeigte sich, dass 44% der Patienten mit einer GI-Blutung eine positive
Ulkusanamnese hatten. Auch in der Studie von Schuber et al. [94] ist eine positive
Ulkusanamnese fUr die Entstehung weiterer Ulzera von Bedeutung. Zu diesem Ergebnis
kommen auch weitere Autoren [4, 84]. Andere Studien haben diesen Umstand jedoch

nicht bestétigt: In diesen erwies sich eine positive Anamnese einer stattgehabten Gl-
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Blutung als Risikofaktor auf, nicht jedoch eine positive Ulkusanamnese allein [7, 66,
108, 109].

4.45 Nicht-steroidale Antirheumatika

Von den Faktoren, die das Risko ener Blutungskomplikation unter oraler
Antikoagulation beeinflussen, spielen Medikamenteninteraktionen eine besondere
Rolle. Viele Medikamente verandern den Metabolismus oraler Antikoagulantien oder
deren Proteinbindung und koénnen somit theoretisch das Risko einer
Blutungskomplikation erhohen [3, 33, 42, 95]. Hierbel sind die NSAR von besonderem
Interesse, da sie vielfach eingesetzt werden und das Risiko eines peptischen Ulkus
sowie einer Gl-Blutung substanziell erhdhen [34, 98, 112, 113]. NSAR inhibieren die
Synthese cytoprotektiver Prostaglandine im Magen [13]. Des Weiteren wird vermutet,
dass sie die Wirkung oraler Antikoagulantien Uber eine Anderung der Proteinbindung
[106] oder Uber eine Hemmung des Metabolismus durch hepatische Enzyme [13, 95]

potenzieren.

NSAR gehdren zu den am haufigsten verschriebenen Medikamenten. In den USA
nehmen Uber 30 Millionen Menschen téglich ASS ein. Die Folgeerkrankungen des
NSAR-Konsums sind deutlich: in 60-70% der Patienten finden sich L&sionen im Magen
[78, 79]. Die Pravalenz von Ulcera ventriculi bei Patienten unter NSAR-Therapie wird
auf 12-30% geschétzt und liegt damit deutlich Uber der Préavalenz von etwa 0,3% in der
Normalbevolkerung. Beim Ulcus duodeni ist die geschétzte Pravalenz mit 2-19%
ebenfalls wesentlich hoher im Vergleich zu 1,4% der Normalbevdlkerung [25, 38, 43].
Die Rate der GI-Blutungen unter NSAR-Therapie betragt ca. 1-2% pro Behandlungsjahr
[104].

In dem untersuchten Kollektiv nahmen 46% aler Patienten ASS ein, wobel die
Einnahme in den Gruppen der pathologischen Befunde hochsignifikant erhoht war:
wahrend Patienten mit endoskopischem Normalbefund in 14% ASS einnahmen, betrug
die Rate in der Gruppe mit mittelgradigen L&sionen 58%. In der Gruppe der
schwergradigen Lasionen nahmen 71% der Patienten regelméldig ASS ein. Betrachtet
man in der Gruppe Il nur die Patienten mit einem Ulcus ventriculi oder duodeni, so
ergibt sich ein Anteil von 83% an Patienten, die unter Dauertherapie mit ASS standen.
Man kann demzufolge die Einnahme von ASS fir die erhdhte Préavalenz mittel- und

schwergradiger pathologischer Befunde, vor allem Ulcera ventriculi et duodeni, in der
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vorliegenden Untersuchung mitverantwortlich machen. Somit wird bestétigt, dass der
regelmallige Konsum von ASS as Risikofaktor fur die Entstehung von schwergradigen
Befunden im GI-Trakt zu gelten hat und in der Folge mitverantwortlich fir Blutungen

unter oraler Antikoagul ation gemacht werden kann.

Weitere Autoren, die den Zusammenhang zwischen einer Blutungskomplikation unter
oraler Antikoagulation und der gleichzeitigen Einnahme von NSAR untersucht haben,
sind zu dem selben Ergebnis gekommen. So hat eine grof3e randomisierte Studie das
Auftreten von Blutungen unter Kombinationstherapie mit Marcumar und ASS im
Vergleich zur Monotherapie mit ASS untersucht. Es zeigte sich, dass die jahrliche
Blutungsrate in der Gruppe der Patienten mit ASS und Marcumar 1,7% betrug im
Vergleich zu 0,7% in der Gruppe mit Monotherapie [19]. In einer weiteren Studie aus
Danemark war die Blutungsrate aus dem oberen Gl-Trakt bei Patienten unter NSAR-
Therapie im Vergleich zur Normalbevolkerung um das 3,6fache erhoht. Bei Patienten
unter NSAR-Therapie und zusétzlicher oraler Antikoagulation war das Blutungsrisiko
aus dem oberen GI-Trakt sogar um das 11fache erhoht [76]. Ahnliche Zahlen bot die
Studie von Shorr et a. [96]. Weitere Autoren sind zu dhnlichen Ergebnissen gekommen,
so dass in der Literatur weitgehend Einigkeit dartiber besteht, dass die Einnahme von
NSAR as Risikofaktor fir eine Gl-Blutung unter Marcumartherapie zu betrachten ist
[3, 10, 22, 31, 35, 37, 60, 64, 65, 75, 97, 108].

4.4.6 Glucocorticoidtherapie

Ein Zusammenhang zwischen einer Therapie mit Glucocorticoiden und dem Auftreten
von peptischen Geschwiren wird zwar allgemein vermutet; die Frage allerdings, ob
Glucocorticoide tatséchlich neue Geschwire entstehen lassen oder ob subklinische
Lasionen lediglich reaktiviert werden, ist umstritten [2, 104]. Neuerdings wird ein
Zusammenhang zwischen einer Glucocorticoidtherapie und dem Auftreten von Ulzera
wieder ganzlich in Frage gestellt. Mehrere Studien ergaben keinen Hinweis auf ein
gehauftes Vorkommen von Ulzera unter Glucocorticoidtherapie [17, 77]. Sicher igt,
dass Glucocorticoide bestehende Ulzera verschlimmern. Als Ursachen werden die
antiproliferative Wirkung, ein verminderter Schleimhautschutz durch Hemmung der

Prostaglandinsynthese sowie eine gesteigerte Magensaureproduktion diskutiert [36].

In der vorliegenden Studie wurde kein Zusammenhang zwischen einer Therapie mit

Glucocorticoiden und der Auspragung der endoskopischen Befunde gesehen, so dass
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man diese Therapie nicht fur die erhohte Préavalenz der pathologischen Befunde
verantwortlich machen kann. Zu einem dhnlichen Ergebnis kommt auch die Arbeit von
McMahan et al. [73].

4.4.7 Nikotinkonsum

Es gilt als wissenschaftlich erwiesen, dass Nikotin zu den ulzerogenen Genussmitteln
gehort. Es konnte eine dosisabhdngige Korrelation zwischen der Inhalation von
Tabakrauch und dem Auftreten von Magen- und Darmgeschwiren nachgewiesen
werden. Raucher hatten eine um 100% hd6here Inzidenz als Nichtraucher, und die
Heilung der Ulzera verlief verzogert. Nikotin wirkt vasokonstriktorisch, die
resultierende Ischdmie durch Stérung der Mikrozirkulation und eine verminderte
Bikarbonatsekretion begtinstigen die Ulkusentstehung [34].

In der vorliegenden Studie gaben 32% aler Patienten einen regelméaldigen
Nikotinkonsum an. Die weitere Analyse ergab keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Gruppe mit Normalbefunden und den Patienten mit pathologischen
Befunden, so dass in der vorliegenden Arbeit der Faktor Rauchen nicht als Risikofaktor

fUr das Auftreten von pathol ogischen Befunden zu werten ist.

Gullov et a. [39] untersuchten in ihrer Arbeit das Blutungsrisiko von Patienten mit
chronischem Vorhofflimmern, die unter oraler Antikoagulation, unter Therapie mit ASS
oder unter Kombinationstherapie mit beiden Substanzen standen. In keiner der drel
Gruppen erwies sich ein Nikotinkonsum als zusétzlicher Risikofaktor fir das Auftreten
von Blutungen. Interessant zu erwédhnen ist die Studie von Meade et a. [74], bei der
kleinere Blutungen haufiger bei Nichtrauchern als bei Rauchern vorkamen. Eine
Erklarung fir den scheinbar protektiven Effekt des Nikotinkonsums liegt
moglicherweise in der Erhohung des Fibrinogenspiegels im Blut, die bel Rauchern
beobachtet wird.
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4.4.8 Alkoholkonsum

Weder der regel maliige moderate Konsum von Alkohol noch der Alkoholabusus kamen
in der vorliegenden Arbeit signifikant hdufiger in einer der drei Gruppen vor, so dass
kein Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und der Schwere der endoskopischen
Befunde zu erheben ist.

In der gesichteten Literatur wird dieser Faktor derzeit kontrovers diskutiert. Fihn et al.
[29] haben in ihrer Studie, die sich mit dem Auftreten von Komplikationen unter
langanhaltender Therapie mit oralen Antikoagulantien beschaftigt hat, nachgewiesen,
dass keine Korrelation zwischen dem Auftreten von Blutungen und einem
Alkoholabusus besteht. Auch weitere Autoren, welche diesen Faktor untersucht haben,
sind zu diesem Ergebnis gekommen [58, 84]. Hingegen kamen die Untersuchungen von
McMahan et al. [ 73] sowie White et al. [109] zu einem gegenteiligen Ergebnis: hier galt
Alkoholismus als ein unabhéngiger Risikofaktor fur eine Gl-Blutung wahrend einer

Therapie mit oralen Antikoagulantien.

4.4.9 Zur oralen Antikoagulation fuhrende Diagnosen

Mit 38% wies der Grofdteil des untersuchten Kollektivs eine Absolute Arrhythmie bei
Vorhofflimmern als Indikation fur die geplante orale Antikoagulation auf. 32% hatten
eine tiefe Beinvenenthrombose als zugrunde liegende Erkrankung und bei 19% lag eine
Lungenarterienembolie vor. Die vorliegende Untersuchung hat ergeben, dass die
jeweilige Haupterkrankung der Patienten in keinen Zusammenhang mit der Schwere der
Befunde im oberen GI-Trakt zu bringen ist. Die zugrunde liegende Erkrankung,
aufgrund welcher eine orale Antikoagulation vorgenommen werden soll, ist somit nicht
als Risikofaktor fur eine Blutungskomplikation, insbesondere aus dem oberen GI-Trakt,
zu werten. Zu diesem Ergebnis kommt auch die Arbeit von Winter [111].

In einigen Studien, zeigten sich Blutungskomplikationen besonders haufig bei
Patienten, die eine cerebrovaskulére Insuffizienz oder tiefe Beinvenenthrombose als die
Marcumarisierung begrindende Erkrankung hatten [24, 45, 46]. Obwohl seinerzeit die
zugrunde liegende Erkrankung und zusétzliche Nebenerkrankungen fur das haufige
Auftreten von Blutungskomplikationen verantwortlich gemacht wurden, ist man sich
inzwischen einig, dass nicht die Grunderkrankung selbst, sondern die hohe Intensitét der

oralen Antikoagulation ursachlich sind. In den oben erwahnten Studien war eine , high-
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dose*-Marcumarisierung durchgefihrt worden. In Studien, die eine weniger intensive
Antikoagulation angestrebt haben, wurden weitaus weniger Blutungskomplikationen
beobachtet [21, 39, 47, 67, 83, 86, 92].

Die Frage, ob die Anzahl der Nebenerkrankungen in Zusammenhang mit etwaigen
Blutungskomplikationen steht, ist noch nicht ausreichend untersucht worden. Uns liegt
lediglich eine Studie vor, die sich mit dieser Hypothese befasst hat und zu dem Ergebnis
gekommen ist, dass bei Vorliegen von drei oder mehr Nebenerkrankungen das Risiko
fur eine Blutungskomplikation erhoht ist [28]. In der vorliegenden Studie zeigte sich in
Widerspruch zu der o.g. Studie keine Korrelation zwischen der Anzahl der

Nebenerkrankungen und der Schwere der endoskopisch erhobenen Befunde.

Bezlglich der Art der Nebenerkrankungen sind wir zu dem Ergebnis gekommen, dass
diese nicht in Zusammenhang mit der Schwere der endoskopischen Befunde zu bringen
sind. Ein bestimmte Nebenerkrankung als Risikofaktor fir das Auftreten von L&sionen
im oberen GI-Trakt ist in dieser Studie nicht ableitbar. Es existieren viele Arbeiten,
welche die Abhangigkeit von Blutungskomplikationen im oberen GI-Trakt von der Art
der Nebenerkrankungen untersucht haben. Diese kommen zu sehr widerspriichlichen
Ergebnissen. Wahrend in einigen Arbeiten beispielsweise eine positive Anamnese eines
stattgehabten Schlaganfalls als Risikofaktor fur eine Blutungskomplikation unter oraler
Antikoagulation gewertet wird [22, 85], wird dieser Umstand von anderen Autoren
negiert [26, 27, 28, 39, 58]. Ahnliches gilt fir den Diabetes mellitus Typ | und I1: In
einer kleineren Studie aus dem Jahre 1998 wurde der Diabetes mellitus as
unabhéngiger Risikofaktor fur eine Blutungskomplikation gesehen [7]. Dieser Umstand
konnte in einer weiteren Arbeit jedoch nicht bestétigt werden [39]. Das gleichzeitige
Vorliegen einer malignen Erkrankung galt in einigen Studien als signifikanter Pradiktor
fur Blutungskomplikationen [48, 55, 82, 109]. In der Arbeit von Prandoni et al. [88]
wurde die Ausprégung der malignen Erkrankung as Risikofaktor fir ene
Blutungskomplikation identifiziert. Hingegen konnte die Studie von McMahan et al.
[73] nicht bestdtigen, dass eine maligne Erkrankung pradisponierend fir eine Blutung
ist.

Die Ubrigen in der vorliegenden Arbeit untersuchten Risikofaktoren werden ebenfalls
kontrovers diskutiert, so dass man keine abschlief3end giltige Aussage treffen kann.

Auffallig ist, dass es sich bei den Studien, die einen oder mehrere der 0.g. Erkrankungen
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als Risikofaktoren detektiert zu haben schienen, meist um dtere Studien handelt [24, 56,
58, 69], wahrend neuere Studien zu einem gegenteiligen Ergebnis kommen [65, 73].
Dieser Umstand |&sst sich ebenfalls dadurch erkldren, dass die dlteren Arbeiten wahrend
der ,Ara‘ durchgefiihrt worden sind, as bei verschiedenen Erkrankungen starker oder
Uber einen langeren Zeitraum antikoaguliert wurde als heute, wie z.B. beim chronischen
Vorhofflimmern oder der tiefen Beinvenenthrombose. Es existieren viele Studien, die
aufweisen, dass die Hohe des INR und auch die Therapiedauer mit oralen
Antikoagulantien mit der Haufigkeit des Auftretens von Blutungskomplikationen
einhergehen [27, 28, 60, 61, 66, 67, 82, 85, 97].

45 Komplikationen unter Therapie mit oralen Antikoagulantien

Von den 329 untersuchten Patienten wurden insgesamt 85% im Anschluss an die
Gastroskopie oral antikoaguliert. Bel 4% der Patienten wurde aufgrund der Schwere des
endoskopischen Befundes bzw. aufgrund einer ungeniigenden Regredienz in der

Kontroll-OGD auf eine orale Antikoagulation verzichtet.

Wahrend des Beobachtungszeitraumes wurden 4% aller Patienten aufgrund von
Blutungskomplikationen der Marcumartherapie erneut stationédr aufgenommen. 1,5%
der Patienten hatten eine Blutung im oberen GI-Trakt. In der Literatur werden weitaus
hohere Zahlen beschrieben. Die Gesamtheit aller Blutungskomplikationen unter oraler
Antikoagulation liegt zwischen 7% und 21% [73, 92], dtere Studien beschrieben gar
Komplikationsraten von bis zu 30% [63]. Die Hohe der gastrointestinalen Blutungen
betrégt bis zu 12% [22, 42, 60, 73, 82, 91, 105].

Die in der vorliegenden Studie erhobenen Zahlen lassen sich dadurch erkldren, dass
durch die pratherapeutische Durchfiihrung einer OGD, Patienten herausgefiltert wurden,
die ein Risiko fir eine GI-Blutung im Sinne eines pathologischen Befundes aufwiesen.
So ist es nicht verwunderlich, dass hier ein deutlich geringerer Anteil an
Blutungskomplikationen aufgezeigt haben. Hier wird der Sinn einer OGD vor oraler

Antikoagulation besonders deutlich.
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4.6 Abschlie3ende Bewertung

Anhand der vorliegenden Analyse kommt man zum Schluss, dass eine OGD vor Beginn
einer oralen Antikoagulation selektiv eingesetzt werden sollte. Sie ist sinnvoll und
notwendig bel einem Patientenkollektiv, das sich durch bestimmte Risikofaktoren
auszeichnet. Erforderlich ist die OGD bei Patienten héheren Alters. 75% der Patienten
mit pathol ogischen Befunden waren 60 Jahre und &lter. Fast die Halfte der Personen lag
in der Altersklasse der Uber 70-Jahrigen.

Einen weiteren Risikofaktor stellt eine positive Ulkusanamnese dar. Mehr as 80% der
Patienten mit endoskopisch gesicherten pathologischen Befunden hatte bereits in der

Vergangenheit ein Ulkusleiden.

Bezlglich der Einnahme von ASS konnte ebenfalls ein deutlicher Zusammenhang mit
dem Auftreten von pathologischen Befunden nachgewiesen werden, so dass eine
regel méfdige ASS-Einnahme ebenfalls als Risikofaktor zu werten ist.

Bel jlingeren Patienten ohne Ulkusanamnese und ohne Dauertherapie mit NSAR scheint

eine OGD vor oraler Antikoagulation nicht gerechtfertigt zu sein.
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen einer Analyse, die den Zeitraum vom 01.01.1998 bis zum 31.12.2003
umfasste, wurde die Bedeutung einer OGD vor Beginn einer Therapie mit oralen
Antikoagulantien untersucht. 329 Patienten, die in diesem Zeitraum stationar
aufgenommen worden waren, wurden vor Beginn einer Therapie mit Phenprocoumon
einer OGD zugefiihrt und hinsichtlich ihrer endoskopischen Befunde und etwaiger

Risikofaktoren, die die erhobenen Befunde erkléaren kdnnen, analysiert.

Die Patienten waren im Mittel 66 Jahre alt, 54% waren mannlichen und 46% waren
weiblichen Geschlechts. In der OGD wurden folgende Befunde erhoben: In 34% der
Fale wurden normale Schleimhautverhdtnisse vorgefunden. Bel 33% wurde ein
makroskopischer Befund wie bel einer Gastritis gesehen. 18% wiesen schwergradige
pathol ogische Befunde auf: in 9% aler Falle lag ein Ulcus ventriculi oder duodeni vor.
6% aler Patienten boten das Bild einer schweren erosiv-hamorrhagischen Gastritis. Bel
einem Patienten wurde ein Carcinomain Situ des Magens diagnostiziert. Die Prévalenz
der schwergradigen Befunde, vor allem der Ulcera ventriculi et duodeni, ist im
Vergleich zur Normalbevolkerung und anderen hospitalisierten Patienten deutlich
erhoht.

Anhand der weiteren Analyse konnte gezeigt werden, dass sich die Patienten mit
pathologischen endoskopischen Befunden durch folgende Merkmale auszeichnen und
als Risikogruppe eingegrenzt werden konnen. Diese sind: ein hoheres Lebensalter, eine

Therapie mit Acetylsalicylsaure sowie eine positive Ulkusanamnese

Die vorliegende Untersuchung verdeutlicht, dass die OGD eine sinnvolle
Screeningmethode ist, um Patienten mit erhdhtem Blutungsrisiko unter Antikoagulation
mit Phenprocoumon zu identifizieren. Erstmals zeigt diese Studie, das eine generelle
Empfehlung einer OGD vor oraler Antikoagulation nicht unbedingt bei allen Patienten
erforderlich ist, sondern auf die 0.9. Risikopatienten beschrankt werden kann. Ein hohes
Alter spricht nicht gegen die Durchfihrung einer OGD, da die Haufigkeit der
Komplikationen einer OGD weitaus geringer ist as die einer oberen gastrointestinalen
Blutung unter oraler Antikoagulation aufgrund eines bislang nicht bekannten

pathol ogischen Befundes.
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