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1. Zusammenfassung

Obere gastrointestinale Blutungen sind definiert als jegliche Blutungen in Osophagus,
Magen und Duodenum bis zum Treitz’schen Ligament und stellen einen der haufigsten
gastrointestinalen Notfélle dar. Die nicht-varikdse obere gastrointestinale Blutung geht
mit einer hohen jahrlichen Inzidenz von 40-150 Fallen pro 100.000 Personen einher und
weist trotz Verbesserungen in der Pravention sowie der medikamentdsen und
endoskopischen Therapie weiterhin eine Mortalitat von bis zu 11 % auf. Als haufigste
Ursachen zeigen sich insbesondere Ulcera, Erosionen und vaskuldre Lasionen. Die
Einnahme von einer gerinnungshemmenden Medikation mit Antikoagulantien und
Thrombozytenaggregationshemmern sind als relevante Risikofaktoren gut bekannt. Um
dem Zwiespalt zwischen dem Blutungsrisiko durch die aufgrund von
Begleiterkrankungen indizierte gerinnungshemmende Therapie und dem gegenlber
stehenden erhohten kardiovaskuléaren Risiko bei Pausieren dieser Medikation gerecht
zu werden, hat die Europaische Gesellschaft flir gastrointestinale Endoskopie im Jahr
2015 eine aktuelle Leitlinie mit Empfehlungen unter anderem zur Anwendung von
Thrombozytenaggregationshemmern und Antikoagulantien bei Patienten mit einer nicht-
varikbsen oberen gastrointestinalen Blutung herausgegeben. Die retrospektive Studie
untersucht die Leitlinienadhdrenz Uber einen Zeitraum von 2 Jahren nach der
Veroffentlichung der Leitlinie in einem tertidren Krankenhaus. Von allen durchgefuhrten
Endoskopien wurden in 270 Fallen (70,4 % mannliches Geschlecht, medianes Alter 72
Jahre) die Einschlusskriterien einer endoskopisch evaluierten nicht-varikbsen oberen
gastrointestinalen Blutung und zeitgleicher Behandlung mit einer
Thrombozytenaggregationshemmung und/oder einer Antikoagulation erfillt. Die Studie
zeigt, dass ein relevanter Anteil an Patienten nicht leitliniengerecht behandelt wurde. Als
mdgliche Einflussfaktoren konnten das Alter, das Thromboembolie- und das
Blutungsrisiko identifiziert werden. Die Mortalitat jeglicher Ursache war nicht signifikant,
jedoch doppelt so hoch bei Patienten mit einer mangelnden Leitlinienadhérenz. Fir
Geschlecht, behandelnde Fachabteilung, Komorbiditdten, Notwendigkeit von
Bluttransfusionen, Aufenthalt auf der Intensivstation, Notwendigkeit einer erneuten
Endoskopie und Auftreten einer Nachblutung konnten keine signifikanten Assoziationen
nachgewiesen werden. Es ist notwendig, Strategien zu entwickeln, um die Umsetzung
von aktuellen Leitlinien und eine Behandlung basierend auf den neusten

Forschungsergebnissen im klinischen Alltag zu gewahrleisten.



2. Einleitung

2.1 Inzidenz und Klassifikation

Die obere gastrointestinale Blutung (OGIB) stellt mit einer jahrlichen Inzidenz von 40-
150 Fallen pro 100.000 Personen einen der haufigsten Notfalle in der Gastroenterologie
dar. [1-4] Gleichzeitig ist sie mit einer signifikanten Mortalitdtsrate von bis zu 11 %
assoziiert. [5-7] Definiert wird die OGIB als Blutung jeglicher Ursache in Osophagus,
Magen oder Duodenum proximal des Treitz’schen Ligamentes. Hiervon abzugrenzen ist
die mittlere gastrointestinale Blutung mit einer Blutungsquelle zwischen dem
Treitz’'schen Ligament und der lleozdkalklappe und die untere gastrointestinale Blutung
distal der lleozbdkalklappe. Diese beiden Blutungsformen treten mit einer kumulativen
jahrlichen Inzidenz von 33-87 Fallen pro 100.000 Personen seltener auf als die OGIB.
[8-11] Die Haufigkeiten der Blutungsformen verteilen sich wie folgt: ca. 55 % im oberen,
ca. 40% im unteren und 5% im mittleren Gastrointestinaltrakt. [11-15] Obskure
gastrointestinale Blutungen werden definiert als Blutungen, deren Ursache mit den
klassischen endoskopischen Untersuchungen Osophagogastroduodenoskopie (OGD)
und Koloskopie nicht gefunden werden konnen. Dies betrifft etwa 5% der
gastrointestinalen Blutungen und ihr Ursprung liegt in der Regel im mittleren
Gastrointestinaltrakt. [15-18]

Bei gastrointestinalen Blutungen wird ein akuter von einem chronischen Verlauf
unterschieden. Akute gastrointestinale Blutungen gehen definitionsgemal mit
Kreislaufinstabilitat des Patienten einher, als Kriterien zahlen hierzu unter anderem ein
hamorrhagischer Schock mit Abfall des systolischen Blutdruckes < 90 mmHg oder des
mittleren arteriellen Drucks < 65 mmHg, die Notwendigkeit von Bluttransfusionen sowie
die Notwendigkeit einer endoskopischen Blutstillung und unkontrollierbare Blutungen.
[19-20] Als chronisch werden anhaltende Blutungen mit H&moglobin-Abfall bei
hamodynamischer Stabilitat definiert. [21]

Gastrointestinale Blutungen kénnen ferner anhand der Blutungsursache in eine varikdse
und eine nicht-varikbse Blutung klassifiziert werden. Nicht-varikdse Blutungen sind
deutlich haufiger als varikdse Blutungen, fur die ein Anteil von bis zu 14 % der Félle
angegeben wird. [1-2]

OGIB konnen aullerdem anhand der Situation, unter der die Blutung auftritt, in eine
ambulant auftretende Blutung und eine Blutung wahrend einer Krankenhausbehandlung
unterteilt werden. Im Vergleich zu ambulant auftretenden Blutungen weisen Blutungen
im Krankenhaus eine hohere Morbiditdt und Mortalitat auf, was vor allem auf die

Komorbiditéaten der bereits hospitalisierten Patienten zuriickgefuhrt wird. [22]



Die Mortalitat einer nicht-varikésen OGIB betragt 1,1-11 % je nach zugrunde liegender
Ursache der Blutung. [5-7,10,23] Sowohl fiir die Inzidenz als auch fur die Mortalitat wurde
zuletzt fur den Zeitraum der letzten 3 Jahrzehnte eine Abnahme um 20 %
beziehungsweise um 28 % berichtet. [5,6,10,23] Als mogliche Ursachen fir den
beobachteten Rickgang werden Verbesserungen in der Pravention sowie in der
medikamentdsen und endoskopischen Therapie diskutiert. [5-7,10,23,24]

Zudem konnten auch Veradnderungen in der Patientenpopulation beobachtet werden. Es
wird ein zunehmend hoheres Lebensalter der Patienten mit nicht-varikdsen OGIB
beschrieben. [2,25] Die Patienten weisen auf3erdem mehr Komorbiditaten auf und
nehmen haufiger Medikamente mit einem erhohten Risiko fiir gastrointestinale
Blutungen ein wie beispielsweise direkte orale Antikoagulantien (DOAK) und nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR). [2,25]

Das Auftreten einer akuten varikosen Blutung stellt fir die Patienten ebenfalls ein
potentiell lebensbedrohliches Ereignis dar und ist mit einer Mortalitat von bis zu 7 %
vergesellschaftet, die Uber die letzten Jahrzehnte konstant hoch blieb. [23,26,27] Die
Mortalitdt von unteren gastrointestinalen Blutungen betragt in den letzten Jahrzehnten
unverandert 1,2-8,8 %. [8,9,11]

2.2 Ursachen

Die Ursachen der nicht-varikdsen Blutungen sind vielfaltig. Mit bis zu 59 % aller Falle
bilden Ulcera die haufigste Ursache fiir OGIB. [1,2] Weitere haufige Ursachen sind
erosive Schleimhautldsionen, zum Beispiel im Rahmen einer Refluxésophagitis, und
GefalRlasionen wie beispielsweise Angiodysplasien und Dieulafoy-Lasionen. Seltener
treten Mallory-Wei3-L&sionen und Neoplasien des Gastrointestinaltraktes auf. [1,2]
Wahrend sich bei etwa 20 % der Patienten mehr als eine Blutungsursache in der
Endoskopie finden lasst, kann bei bis zu 25 % der Falle mit dem klinischen Bild einer

OGIB endoskopisch keine Blutungsquelle identifiziert werden. [1,2]

Die Haufigkeitsverteilung der Blutungsursachen ist von verschiedenen Faktoren
abhéngig. Insbesondere die Lokalisation der Blutung und das Patientenalter spielen
diesbeziglich eine wesentliche Rolle. Die Haufigkeit von Ulcera nimmt vom Duodenum
uber den Magen zum Osophagus deutlich ab, im Gegensatz dazu verhélt sich die
Verteilung von Schleimhauterosionen mit héchstem Anteil als Refluxdsophagitis im
Osophagus umgekehrt. [1,2] Wahrend mit zunehmendem Alter der Anteil von Ulcera und
malignen Prozessen ansteigt, sinkt die prozentuale Haufigkeit von Varizenblutungen mit

steigendem Alter der Patienten. [1]
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In den letzten Jahren konnte zudem eine Verlagerung der Haufigkeiten beobachtet
werden. Wahrend sich die Inzidenzen von Ulcera ventriculi et duodeni sowie gastralen
Schleimhautlasionen ricklaufig entwickelten, wird Uber eine ansteigende Inzidenz von
Neoplasien, Dieulafoy-Lasionen, Angiodysplasien und Osophagitiden berichtet. [23,25]
Patienten mit Ulcera als Blutungsursache haben insgesamt eine schlechtere Prognose

im Vergleich zu Patienten mit Blutungen aus anderen Ursachen. [28]

Die Bewertung der Blutungsaktivitat erfolgt zumeist auf Basis der Forrest-Klassifikation.
Diese wurde entwickelt, um Ulkusblutungen anhand des endoskopischen Befundes
einheitlich zu beschreiben und das Risiko einer Rezidivblutung einschatzen zu kénnen:
[29-31]

e Forrest la: arterielle spritzende Blutung Rezidiv: 58 %
e Forrest Ib: ventse Sickerblutung Rezidiv: 26 %
e Forrest lla: Lasion mit sichtbarem GefaRstumpf Rezidiv: 21 %
e Forrest llb: Lasion mit sichtbarem Blutkoagel Rezidiv: 31 %
e Forrest llc: Lasion mit sichtbarem Hamatinbelag Rezidiv: 15 %
e Forrest lll: L&sion ohne Anzeichen einer Blutung Rezidiv: 6 %

Anhand der Forrest-Klassifikation kénnen Lasionen auch dichotom in Hoch-Risiko-
Blutungsstigmata (Forrest la bis Forrest Ilb) und Niedrig-Risiko-Blutungsstigmata
(Forrest llc und Forrest Ill) eingeteilt werden. Aus dieser Einteilung werden von der
Européischen Gesellschaft fur gastrointestinale Endoskopie (engl. European Society of
Gastrointestinal Endoscopy, ESGE) Empfehlungen fir das endoskopische und
postinterventionelle Management abgeleitet. Im Fall von Hoch-Risiko-Blutungsstigmata
soll eine endoskopische Blutstillung und eine postendoskopische Uberwachung (iber
mindestens 72 Stunden erfolgen, wahrend bei Niedrig-Risiko-Blutungsstigmata in der

Regel keine endoskopische Therapie notwendig ist. [29-32]

Varikdse OGIB entstehen auf dem Boden einer portalen Hypertension. Diese ist definiert
als eine Erhéhung des hepatovendsen Druckgradienten in der Vena portae > 5 mmHg.
[33,34] In westlichen Landern ist die portale Hypertension in bis zu 90 % der Félle auf
eine fortgeschrittene Lebererkrankung beziehungsweise Leberzirrhose zurtickzufthren.
[33-35] Andere seltenere Ursachen fur eine portale Hypertension sind unter anderem
préahepatisch eine Pfortaderthrombose und posthepatisch eine Thrombosierung der
Lebervenen im Sinne eines Budd-Chiari-Syndroms oder eine chronische

Rechtsherzinsuffizienz beziehungsweise Pericarditis constrictiva.
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Das Risiko sowohl fir die Entstehung von Varizen als auch fur das Auftreten einer
varikbsen Blutung korreliert mit der Hohe des Lebervenenverschlussdrucks. [33,34]
Ungefahr die Halfte der Patienten mit einer portalen Hypertension entwickeln im Verlauf
Osophagusvarizen. [26,36] Das jahrliche Blutungsrisiko der Osophagusvarizen betragt
5-15 % und steigt bei Patienten mit grol3en Varizen > 5 mm und dem Fortschreiten der
Leberzirrhose weiter an. [36-38] Gastrale Varizen finden sich bei etwa 2-15 % der
Patienten mit einer portalen Hypertension. [26,36,39] Varizen kénnen sich auch
auRerhalb des Osophagus und Magens im Gastrointestinaltrakt, aber auch im biliaren
und urogenitalen System entwickeln und werden dann als ektope Varizen bezeichnet.
[40]

2.3 Risiko- und protektive Faktoren

Das Risiko fur das Auftreten einer nicht-varikdsen OGIB wird durch verschiedene
Faktoren beeinflusst. Auf medikamenttser Ebene ist in diesem Zusammenhang die
Hemmung unterschiedlicher Anteile der Gerinnungskaskade von groRer Bedeutung.
[12,41-44]

Haufige Vertreter in der Medikamentengruppe der Thrombozytenaggregationshemmung
(TAH) sind Acetylsalicylsaure (ASS) sowie die ADP-Rezeptor-Antagonisten Clopidogrel,
Ticagrelor und Prasugrel. Wahrend ASS Uber eine irreversible Hemmung der
Thromboxan-Synthese in den Thrombozyten wirkt, entfalten die ADP-Rezeptor-
Antagonisten ihre thrombozytenaggregationshemmende Wirkung tber die Blockade des
P2Y12-Rezeptors. [45-47]

Bei Einnahme einer TAH wird das Risiko fur eine OGIB um den Faktor 1,8 erhoht.
[12,42,48,49] Unter der Monotherapie mit ASS ist mit einer Inzidenz der OGIB von 1,2 %
zu rechnen. [49] Die Inzidenz erhéht sich unter einer dualen TAH (engl. Dual antiplatelet
Therapy, DAPT) auf 2,7 %. [50] Insgesamt werden signifikant schwerwiegendere OGIB
bei Patienten mit einer TAH beobachtet im Vergleich zu Patienten ohne eine solche
Therapie. [19,51]

Antikoagulantien stellen eine sehr heterogene Medikamentengruppe dar. Hierzu
gehdren unter anderem Heparine und verschiedene Heparin-Derivate, die oralen
Vitamin K-Antagonisten (VKA) Phenprocoumon und Warfarin sowie die relativ neu
zugelassenen  DOAK. Heparine und  Heparin-Derivate  verstarken  die
gerinnungshemmende Wirkung von Antithrombin 1l um ein Vielfaches. [52] VKA
hemmen unter anderem die Vitamin-K-abhangige gamma-Carboxylierung der
Gerinnungsfaktoren I, VII, IX und X in der Leber. [53] Die DOAK Rivaroxaban, Apixaban
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und Edoxaban hemmen direkt den Faktor Xa in der Gerinnungskaskade, wahrend
Dabigatran den Faktor Il inhibiert. [53]

Unter einer Therapie mit Antikoagulantien ist bei ca. 1,6 % der Patienten mit dem
Auftreten einer OGIB zu rechnen. [41,54] Im Vergleich zu Patienten ohne eine
medikamentdse Antikoagulation betragt das relative Risiko fir eine OGIB unter einer
Antikoagulation 4,4. [12] Die Inzidenz fir eine OGIB bei Patienten mit einer VKA-
Therapie betragt 1,1-3,9 % und fir DOAK kumulativ 1,5 %. [41,55,56] Fur die Gruppe
der DOAK zeigen sich bei genauer Betrachtung jedoch zum Teil erhebliche Unterschiede
im Risiko fur eine gastrointestinale Blutung zwischen den einzelnen Wirkstoffen.
Waéhrend Inzidenzen bei einer Therapie mit Rivaroxaban von 1,4-1,7 %, bei Dabigatran
von 1,2-2,0 % und bei Edoxaban von 1,5-1,9 % beschrieben wurden, liegt die Inzidenz
wahrend einer Apixaban-Therapie bei 0,6-0,7 %. [41,55,56] Als mdgliche Ursache
hierfur wird unter anderem die niedrige Halbwertzeit von 5 Stunden und die daraus
resultierenden niedrigeren Medikamentenspitzenspiegel bei der Gabe alle 12 Stunden
im Vergleich zu den anderen DOAK mit langeren Halbwertszeiten und bei einer
regelhaften Gabe alle 24 Stunden entsprechend héheren Medikamentenspitzenspiegeln
diskutiert. [41,55,56] Vergleichende Studien konnten bisher keine wesentlichen
Unterschiede im Risiko fir eine gastrointestinale Blutung zwischen VKA und DOAK
nachweisen. [41,55] Es wurden jedoch erhdhte Raten an schwerwiegenden Blutungen
unter Dabigatran und Rivaroxaban beschrieben, wahrend diese fiir Edoxaban und
Apixaban nicht beobachtet wurden. [41,55]

In einer kleinen prospektiven Studie zur Evaluation von Schleimhautlasionen drei
Monate nach Beginn einer antikoagulativen Therapie bei Patienten mit zuvor
unauffalligen Schleimhautverhaltnissen wurden keine Unterschiede zwischen Warfarin,
Rivaroxaban, Dabigatran und Apixaban beobachtet. In keiner der Patientengruppen
traten klinisch oder endoskopisch relevante OGIB oder klinisch relevante Nachblutungen

nach einer endoskopischen Biopsie auf. [57]

Im Vergleich zur Monotherapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer oder
einem Antikoagulanz bedingt die Kombination beider Substanzgruppen eine erhebliche

Risikosteigerung in Bezug auf Blutungen generell und OGIB im Speziellen. [42,48,54]

Neben den oben genannten Medikamenten zur Blutverdinnung konnen weitere
Wirkstoffe das Risiko fur eine OGIB erhdhen. So wird fir NSAR ein relatives Risiko von
2,0-3,9, fur Cyclooxygenase (COX)-2-Hemmer ein relatives Risiko von 2,4 und fir
Kortikosteroide ein relatives Risiko von 1,3-1,9 beschrieben. [2,12,42,48,54] Auch die

Kombination von mehreren Medikamenten ist in diesem Zusammenhang von klinischer
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Relevanz, insbesondere die Kombination von NSAR mit Kortikosteroiden sowie ASS mit
Kortikosteroiden, NSAR oder COX-2-Hemmern. [48,54]

Ein weiterer relevanter Risikofaktor flir OGIB ist eine Infektion mit Helicobacter pylori.
Ein positiver Nachweis erfolgt in etwa 50 % der Biopsien von Ulcera im oberen
Gastrointestinaltrakt. [2,42-44,58] In den nordeuropdischen und nordamerikanischen
Populationen liegt eine Durchseuchung bei etwa jedem dritten Erwachsenen vor, in
anderen Regionen der Welt ist die Rate noch deutlich héher. [59]

Weitere, nicht medikamenttse Risikofaktoren fur eine OGIB sind hohes Alter und
mannliches Geschlecht sowie das Vorliegen von Begleiterkrankungen wie
beispielsweise eine chronische Niereninsuffizienz, Leberzirrhose, Diabetes mellitus und
Zustand nach gastrointestinalen Ulkusleiden. [1,2,4,42,58,60]

Die Einnahme von die Magensaureproduktion supprimierenden Medikamenten wie
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) und des oralen Kalium-kompetitiven Saureblockers
Vonoprazan kann hingegen das Blutungsrisiko unter einer medikamentdsen TAH
und/oder Antikoagulation reduzieren. [54,56,57,61-66]

Eine generelle Empfehlung zur Komedikation von PPl zu jeder blutverdiinnenden
Medikation besteht nicht, sondern ist Fallen mit weiteren Risikofaktoren wie
beispielsweise eine DAPT, eine zeitgleiche Einnahme von NSAR oder selektiven
Serotonin-Reuptake-Inhibitoren  (SSRI) sowie schweren Begleiterkrankungen
vorbehalten. [67,68] Sobald jedoch eine gastroduodenale Ulkusblutung im Rahmen der
Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern oder Antikoagulantien aufgetreten
ist, wird nachfolgend eine Begleittherapie mit PPI in der aktuellen Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen
(DGVS) empfohlen. [67,68] Eine retrospektive Studie konnte in diesem Zusammenhang

jedoch eine unzureichende Verordnung von PPI zeigen. [69]

2.4  Therapeutisches Management

2.4.1 Ubersicht Gber aktuelle Leitlinien

Das Auftreten einer gastrointestinalen Blutung bei Patienten mit einer medikamentésen
TAH und/oder Antikoagulation stellt die behandelnden Arzte regelmaRig vor ein
therapeutisches Dilemma. Einerseits besteht aufgrund der Blutung die Notwendigkeit
und mitunter auch das Bediirfnis, die blutverdiinnende Medikation zumindest temporar
zu pausieren, um das Risiko fir eine erneute Blutung zu minimieren. Andererseits ergibt

sich aus dem temporaren oder definitiven Absetzen der Medikamente eine potentielle
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Risikoerhdéhung fir kardiovaskulare Ereignisse infolge der Begleiterkrankungen der
Patienten, die die Therapie mit Antikoagulantien oder

Thrombozytenaggregationshemmern indizieren.

Nach der aktuell gultigen Leitlinie der DGVS sollen Risiko und Nutzen einer Fortfiihrung
der TAH oder Antikoagulation sowie der Zeitpunkt der Wiederaufnahme interdisziplinér
abgewogen werden. [21] Hierbei stehen der Schweregrad der Blutung und das Risiko
einer Rezidivblutung nach Blutstilung im Rahmen einer Notfallendoskopie dem
individuellen thromboembolischen Risiko des Patienten gegeniber. [21] So wird
empfohlen, dass eine TAH als Priméarprophylaxe pausiert werden soll und eine TAH als
Sekundarprophylaxe abhéngig von der Blutungsstarke zeitweise pausiert und
schnellstmoglich wiederaufgenommen werden soll. [21] Die Antikoagulation mit einem
VKA oder DOAK soll pausiert und unter Berlicksichtigung der Blutungsstéarke und des
thromboembolischen Risikos zum frihestmdglichen Zeitpunkt, in der Regel um den 7.
postinterventionellen Tag weitergefuihrt werden. [21]

Die ESGE gibt im Gegensatz zur Leitlinie der DGVS in ihrer im Jahr 2015 aktualisierten
und publizierten Leitlinie ,Diagnosis and management of nonvariceal upper
gastrointestinal hemorrhage® konkretere Handlungsempfehlungen zum Umgang mit
einer medikamentdsen Antikoagulation und TAH in Abhangigkeit von unterschiedlichen

Fallkonstellationen. [30]

Unter Berlcksichtigung der Indikation und des Rezidiv-Blutungsrisikos werden die

folgenden Empfehlungen gegeben: [30]

e TAH in der Priméarprophylaxe: Unterbrechung bis zu einer erneuten Nutzen-
Risiko-Abwéagung.

e TAH in der Sekundarprophylaxe mit endoskopischen Niedrig-Risiko-
Blutungsstigmata: Fortfihrung ohne Unterbrechung.

e DAPT in der Sekundarprophylaxe mit endoskopischen Niedrig-Risiko-
Blutungsstigmata: Fortfilhrung ohne Unterbrechung.

e TAH in der Sekundéarprophylaxe mit endoskopischen Hoch-Risiko-
Blutungsstigmata: Pausieren fur 2 Tage und Wiederaufnahme nach einer
Evaluation.

e DAPT in der Sekundarprophylaxe mit endoskopischen Hoch-Risiko-
Blutungsstigmata: Fortfhrung von ASS ohne Unterbrechung. Entscheidung

Uber die Unterbrechung des zweiten Thrombozytenaggregationshemmers nach
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interdisziplinarer Abwagung des individuellen Thromboembolie-Risikos mit der
Kardiologie.

e Orale Antikoagulation als sekundare thromboembolische Prophylaxe:
Temporare Unterbrechung der Therapie und individuelle Entscheidung tber den
Zeitpunkt des Wiederbeginns anhand des kardiovaskularen Risikos. Bei VKA in
der Regel 7-15 Tage postinterventionell, bei Patienten mit einem hohen
thromboembolischen Risiko gegebenenfalls vor dem 7. postinterventionellen
Tag.

Aus Grinden der internationalen Vergleichbarkeit entschieden wir uns fir die
Leitlinienempfehlungen der ESGE als Bewertungsmaf3stab fir eine Leitlinienadhérenz.

In der Situation elektiver endoskopischer Eingriffe wurden Empfehlungen in einer
Leitlinie, die in Zusammenarbeit der ESGE mit der Britischen Gesellschaft fur
Gastroenterologie (engl. British Society of Gastroenterology, BSG) erstellt wurde,
formuliert. [70] Hierfir wird zwischen endoskopischen Eingriffen mit einem niedrigen
Blutungsrisiko (unter anderem diagnostische Endoskopie mit und ohne Biopsie,
diagnostische  Endosonographie und endoskopische retrograde Cholangio-
Pankreatikographie (ERCP) mit biliarer oder pankreatischer Stenteinlage) und mit einem
hohen Blutungsrisiko (zum Beispiel Polypektomie groRerer Polypen, ERCP mit
Sphinkterotomie, endoskopische Mukosaresektion (EMR) und endoskopische
Submukosadissektion (ESD), Varizen-Therapie und perkutane endoskopische
Gastrostomie) unterschieden. Als signifikante Blutungen zahlen hierbei ein Abfall des
Hamoglobins um > 2 g/dl, die Notwendigkeit von Bluttransfusionen und die ungeplante
Krankenhausaufnahme im Rahmen der Intervention und in den nachfolgenden zwei
Wochen. [70]

Bei Untersuchungen mit einem niedrigen Blutungsrisiko muss eine Therapie mit einem
Thrombozytenaggregationshemmer nicht pausiert werden. Auch bei Untersuchungen
mit einem hohem Blutungsrisiko kann ASS mit wenigen Ausnahmen wie zum Beispiel
vor ESD oder zum Teil auch EMR fortgefuhrt werden, wéhrend ADP-
Rezeptorantagonisten funf Tage vor der elektiven Endoskopie pausiert werden sollen.
Ausnahme hierfur kann eine zuvor erfolgte koronare Stenteinlage sein. VKA kénnen laut
den Empfehlungen bei Interventionen mit niedrigem Blutungsrisiko weitergefiihrt
werden, solange sich die International Normalized Ratio (INR) im therapeutischen
Bereich befindet. Bei hohem Blutungsrisiko wird eine Unterbrechung ab dem 5.
préinterventionellen Tag empfohlen. Abhangig von der Indikation zur Antikoagulation

und vom kardiovaskularen Risiko kann eine U(berbriickende Therapie mit einer
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parenteralen Antikoagulation erwogen werden. Die Therapie mit einem DOAK soll bei
niedrigem Blutungsrisiko 24 Stunden vor der geplanten Untersuchung und bei hohem
Blutungsrisiko in  Abhangigkeit vom verwendeten DOAK und der aktuellen
Nierenfunktion mindestens 48 Stunden vor der geplanten Untersuchung pausiert
werden. Nach der Intervention wird empfohlen, die pausierte Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern und Antikoagulantien abhangig vom individuellen

thromboembolischen Risiko innerhalb von 48 Stunden wieder aufzunehmen. [70]

2.4.2 Leitlinienadhé&renz in vorherigen Studien
Nach einer auf das Institute of Medicine zuriickgehenden Definition sind medizinische
Leitlinien ,systematisch entwickelte Feststellungen, um die Entscheidungen von
Klinikern und Patienten Uber die angemessene Gesundheitsversorgung flr spezifische
klinische Umstande zu unterstitzen® [71-73]. Idealerweise sind sie wissenschaftlich
fundierte, praxisorientierte Handlungsempfehlungen mit dem Hauptzweck der
Darstellung des fachlichen Entwicklungsstandes, um den an der medizinischen
Versorgung beteiligten Personen Orientierung im Sinne von Entscheidungs- und
Handlungsoptionen zu geben. [72,73] Vorrangiges Ziel von Leitlinien ist die
Verbesserung der medizinischen Versorgung durch Vermittlung von Wissen. [73] Fir
den Erfolg von Leitlinien wurde eine Abhangigkeit von verschiedenen Faktoren
beschrieben: der tatsachliche Bedarf (Verbesserungspotenzial der
Versorgungsqualitat), die hohe methodische und fachlich-inhaltliche Qualitéat, die
Aktualitat und die Verfugbarkeit fir den Anwender einer Leitlinie sowie die
Implementierung einer Leitlinie in die Versorgung und ihre Einbindung in das
Qualitatsmanagement. [73]
Es konnte fir verschiedene Bereiche gezeigt werden, dass eine hohe Adharenz zu
Leitlinienempfehlungen mit einer besseren Ergebnisqualitat in Verbindung steht. [74,75]
Andererseits existieren auch Defizite in der praktischen Umsetzung von
Leitlinienempfehlungen. [75-78]
So konnte beispielsweise in der Studie von Bruno et al. beobachtet werden, dass nur bei
etwa der Halfte der Patienten vor einem elektiven endoskopischen Eingriff der Umgang
mit einer gerinnungshemmenden Medikation insbesondere die Therapie mit VKA nach
den entsprechenden Leitlinienempfehlungen erfolgt ist. [76]
In einer von Feuerstein et al. durchgefiihrten Umfrage zum Umgang mit ASS bei einer
Fallvignette mit kardialer Erkrankung und zum Umgang mit NSAR bei einer Fallvignette
mit Arthritis jeweils vor einer elektiven Vorsorgekoloskopie mit niedrigem Blutungsrisiko
zeigte sich eine suboptimale Kenntnis der zu Grunde gelegten Leitlinien der
Amerikanischen Gesellschaft fur Endoskopie (engl. American Society for
Gastrointestinal Endoscopy, ASGE) von 2009. [77] In der multivariaten Analyse bildeten
17



eine selbst berichtete Vertrautheit mit der aktuellen Leitlinie, der Ausbildungsstand und
die fachliche Spezialisierung signifikante Pradiktoren fir korrekte Antworten auf die
Fallvignetten. [77]

In einer webbasierten Umfrage von Lee et al. zum Umgang mit einer medikamentdésen
Antikoagulation und TAH im Zusammenhang mit einer Endoskopie konnten
Unterschiede zwischen Untersuchern aus ost- und sudostasiatischen Landern und
amerikanischen Landern in Hinblick auf eine Leitlinienadhdrenz herausgearbeitet
werden. [78] Lediglich 35,5-67 % der teilnehmenden Arzte gaben an, sich in Bezug auf
den Umgang mit gerinnungshemmenden Medikamenten routinemalig an die

Leitlinienempfehlungen zu halten. [78]

2.5 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die Ziele unserer Studie waren zum einen die Adharenz zu den Empfehlungen der
aktuellen Leitlinie ,Diagnosis and management of nonvariceal upper gastrointestinal
hemorrhage“ der ESGE veroffentlicht im Jahr 2015 [30] bei Patienten mit einer nicht-
varikbsen OGIB hinsichtlich des Umgangs mit einer medikamentdsen Antikoagulation
und TAH quantitativ zu erfassen und zum anderen mdgliche Einflussfaktoren fiir eine

Non-Adharenz zu identifizieren.

Ein weiteres Ziel beinhaltete die quantitative Erfassung des Anteils an Patienten mit einer
inadaquaten Indikation fur eine medikamentdse Antikoagulation innerhalb des
Patientenkollektivs. In unserer Arbeitshypothese gingen wir davon aus, dass der
Umgang mit einer medikamentdsen Antikoagulation und TAH bei einem betrachtlichen
Anteil der Patienten innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs nicht den oben
genannten Leitlinienempfehlungen entsprach. Grundlage fir diese Annahme sind die
publizierten und oben dargestellten Ergebnisse zur Leitlinienadhdrenz im Kontext von
endoskopischen Eingriffen und dem préinterventionellen Umgang mit einer

medikamentdsen Antikoagulation und TAH. [76-78]

Durch die Ergebnisse dieser systematischen Erfassung und deren Aufarbeitung
erhofften wir uns, die Versorgungsqualitat fir Patienten mit einer nicht-varikésen OGIB
und gleichzeitig bestehender Indikation zur medikamentdsen Antikoagulation und TAH
zu verbessern und Handlungsempfehlungen fir die in der Versorgung dieser Patienten

beteiligten Arzte ableiten zu kénnen.
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ABSTRACT

Background & aims: Non-variceal upper gastrointestinal bleeding (NVUGIB) occurs frequently and is
associated with a significant morbidity and mortality, especially in patients receiving antiplatelet or
anticoagulant therapy (APT and ACT, respectively). We aimed to evaluate adherence to guideline rec-
ommendations published by European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE).

Methods: Retrospective analysis of patients with NVUGIB und prior exposition to APT or ACT at a sin-
gle university hospital between 01 January 2016 and 31 December 2017.

Results: 270 patients were identified (70.4% male, median age 72 years). 6/17 (35.3%) patients receiv-
ing APT for primary cardiovascular prophylaxis, 39/71 (54.9%) and 35 (49.3%) patients receiving APT
for secondary cardiovascular prophylaxis (using strict and liberal definition, respectively) and 13/25
(52%) patients receiving dual antiplatelet therapy (DAPT) were not managed according to current rec-
ommendations. Management of ACT for secondary thromboembolic prophylaxis did not follow guide-
line recommendations in 59/93 (63.4%) and 34/93 (36.6%) patients (using strict and liberal definition,
respectively). 23.7% of patients with NVUGIB were exposed to combined APT and ACT for whom no
guideline recommendations exist. Mortality for any reason was twice as high in patients who were not
managed according to guideline recommendations (18.8% vs. 8% using strict definition, 20.5% vs.
10.2% using liberal definition), which did not remain significant after adjusting for comorbidities,
whereas cardiovascular events were observed at similar rates.

Conclusion: A significant number of patients with NVUGIB receiving APT or ACT is not managed
according to current ESGE guideline recommendations. Strategies to implement these guidelines into
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daily practice need to be developed.

Introduction

Upper gastrointestinal bleeding is defined as any gastrointes-
tinal bleeding within the esophagus, stomach and duode-
num proximal to the ligament of Treitz, which can be
classified into variceal and non-variceal upper gastrointestinal
bleeding (NVUGIB). Most common causes of NVUGIB include
gastroduodenal peptic ulcers, mucosal erosions, and vascular
lesions, e.g., Dieulafoy lesions and angiodysplasias. Other less
frequent causes are Mallory-Weiss lesions and neoplastic
lesions of the upper gastrointestinal tract. However, no obvi-
ous cause can be identified in up to 25% of cases [1,2].
A shift in the causes of NVUGIB over time was reported with
fewer erosions and peptic ulcers and increasing incidences of
neoplasms, Dieulafoy lesions, angiogysplasias and esophagitis
[3]. Although the incidence of NVUGIB has declined over
time in most countries, it still represents one of the most
common causes for hospitalization associated with digestive
diseases with an estimated incidence of 40-150 cases per
100,000 persons annually [1,2,45]. Also, NVUGIB remains
associated with a substantial mortality ranging from 1.1% to

11% despite improvement in prevention as well as medical
and endoscopic treatment [6-8]. Amongst others, antiplatelet
agents (APAs) including low dose aspirin (LDA) and anticoa-
gulants are well recognized risk factors for NVUGIB [9-11].
Direct oral anticoagulants (DOACs), which have been
approved for the treatment of non valvular atrial fibrillation,
deep vein thrombosis and pulmonary embolism, are pre-
scribed in increasing frequencies [12]. In contrast to vitamin
k antagonist (VKA) which inhibits the vitamin k-dependent
gamma carboxylation of factors I, VII, IX and X in the liver,
DOACs target single enzymes of the coagulation process.
Dabigatran inhibits thrombin (factor I1), whereas rivaroxaban,
apixaban and edoxaban inhibit factor Xa. The expected bet-
ter safety profile of DOACs was not confirmed in a recent
review and meta-analysis, which found similar risks of major
gastrointestinal bleeding between DOACs and VKA [11].
Moreover, dabigatran and rivaroxaban were associated with
increased odds ratios of major gastrointestinal bleeding com-
pared with VKA [11]. On the other hand, apixaban has been
associated with a lower risk of gastrointestinal bleeding [13].
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The European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE)
has published a clinical guideline for the diagnosis and man-
agement of NVUGIB in 2015, in which recommendations are
given regarding the post-bleeding management of antiplatelet
therapy (APT) und anticoagulant therapy (ACT) [14]. Improving
the quality of patient care is one of the main goals of clinical
guidelines in general, and ESGE has put a special focus on
measuring performance quality, i.e, in recent publications
regarding upper and lower gastrointestinal endoscopy [15,16].
However, the application of these recommendations in daily
routine has not been evaluated yet.

Therefore, the aims of our study were (l) to evaluate
adherence to the ESGE guideline in patients with NVUGIB
who receive APT and/or ACT, (Il) to identify possible risk fac-
tors associated with inadequate guideline adherence, and (lll)
to estimate the number of patients receiving anticoagulants
without appropriate indication.

Methods

All patients who underwent esophago-gastro-duodenoscopy
(EGD) at a single university hospital in Germany between 01
January 2016 and 31 December 2017 were screened for
cases of NVUGIB, which were defined as patients with clin-
ical, endoscopic and/or laboratory-tested bleeding signs and
symptoms of gastrointestinal bleeding. Inclusion criteria were
confirmed NVUGIB and the use of APT or ACT prior to EGD.
Exclusion criteria were variceal bleeding, negative findings in
EGD, outpatient setting and incomplete medical records.

The following definitions were used to assess adherence
to the ESGE guideline [14]:

e Primary cardiovascular prophylaxis: APA should have
been withheld at least temporarily irrespective of low or
high risk endoscopic stigmata.

e Secondary cardiovascular prophylaxis: APA should have
been withheld temporarily and then resumed between
day 2 and day 4 (strict definition) or without timing dur-
ing the current hospital stay (liberal definition) in case of
high risk endoscopic stigmata, or continued without inter-
ruption in case of low risk endoscopic stigmata.

e Dual antiplatelet therapy (DAPT): both APAs should have
been continued without interruption in case of low risk
endoscopic stigmata, and at least LDA should have been
continued without interruption in case of high risk endo-
scopic stigmata.

e Secondary thromboembolic prophylaxis: anticoagulant
should have been temporarily withheld and then
resumed between day 7 and day 15 (strict definition) or
within 15 days (liberal definition) after endoscopic exam-
ination irrespective of the individual thromboembolic risk.

Resumption of APA in cases of primary prophylaxis and with-
holding or resumption of second APA in cases of DAPT and
high risk endoscopic stigmata were not considered for
assessing guideline adherence because retrospective assess-
ment of re-evaluation of individual risks and benefits was

not feasible. Combined APT and ACT was descriptively ana-
lyzed only because of lacking guideline recommendations.

Anticoagulants were not differentiated between heparin,
low molecular weight heparin (LMWH), VKA and DOACs.
APAs were not differentiated between LDA and thienopyri-
dines, e.g., clopidogrel, prasugrel, and ticlopidine as ESGE
recommends to manage thienopyridines similar to LDA, des-
pite a lack of high level evidence regarding their manage-
ment, due to their similar antiplatelet activity [14].

High risk endoscopic stigmata were defined as Forrest la,
Ib, lla and llb lesions, low risk endoscopic stigmata as Forrest
llc and Forrest Il lesions [14]. Low and medium thrombo-
embolic risk was defined as deep vein thrombosis or pul-
monary embolism beyond 3 months, CHA,DS,-VASc-score
<6 points, and biological heart valve replacement. High
thromboembolic risk was defined as deep vein thrombosis or
pulmenary embolism within 3 months, atrial fibrillation and
stroke within 3 months, mitral valve replacement, use of
older aortic valve device, two or more heart valve replace-
ments, CHA,DS,-VASc-score of >6 points, heart valve
replacement and thromboembolism, or severe thrombophilia
(homozygous factor V mutation, antiphospholipid syndrome,
protein ¢, protein s and antithrombin deficiency). Major
bleeding was defined as the need for packed red blood cells,
drop in haemoglobin level of >2 g/dL or absolute haemoglo-
bin level <8g/dL. Comorbidities were assessed using the
Charlson comorbidity index (CCl). Specialty of treating physi-
cians was grouped into internal medicine and other special-
ties. Follow-up period was defined as time period between
index endoscopy and hospital discharge or death. Blood
products included platelet concentrates, fresh frozen plasma,
and single or combination of coagulation factors.

Statistical analysis was performed using Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) statistics version 24 (IBM,
Chicago, USA) and Excel (Microsoft, Richmond, USA).
Categorical variables were analysed as absolute numbers and
their relative frequencies. Continuous variables were analysed
as mean and standard deviation (SD) if normally distributed,
and as median and interquartile range (IQR) if non-normally
distributed. Categorical variables were compared using y’-test
or Fisher exact test, continuous variables were compared using
the Mann-Whitney U-test. Pre-defined co-variables were patient
age and gender, specialty of treating physicians, major bleed-
ing, use of blood products, CCl, admission to intensive care
unit (ICU), need for second endoscopy, re-bleeding during the
same hospital stay, endoscopic stigmata, and thromboembolic
risk. A p-value <.05 was considered as statistically significant.

This retrospective study was conducted in accordance with
the Declaration of Helsinki and Good Clinical Practice guide-
lines and approval of local ethic committee was obtained (No.
19-1130). According to German law (North Rhine Medical
Association’s professional code and Health Data Protection Act
of North Rhine-Westphalia) need for informed consent was
waived due to the retrospective character of the study.

Results

A total of 9947 EGDs were performed during the study
period, of which 270 (2.7%) met inclusion criteria. Seventeen
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(6.3%) patients received APT for primary cardiovascular
prophylaxis, 71 (26.3%) and 25 (9.3%) patients received APT
and DAPT, respectively, for secondary cardiovascular prophy-
laxis, 93 (34.4%) patients received ACT for secondary
thromboembolic prophylaxis, and 64 (23.7%) patients
received combination therapy. Study flow chart and patient
characteristics are illustrated in Figure 1 and Table 1 (treat-
ment regimes wused are presented in Table 1 of
Supplementary Material). Patients with NVUGIB and expos-
ition to APT and/or ACT prior to EGD, who were excluded
from analysis because of incomplete medical records
(n=17), were comparable in terms of age (median age
67years, IQR 61-77.5, p=.542), gender (52.9% male,
p=.131), comorbidities (median CCl 5, IQR 2.5-8, p=.542),
and endoscopic stigmata (52.9% high risk, p =.238).

In 107 (39.6%) patients, EGD was performed within the
first 2 days after hospital admission, whereas the median
time between admission and endoscopic examination was
5days (IQR 1-13). Signs and symptoms of upper gastrointes-
tinal bleeding at first presentation were present in only 76
(28.1%) patients. Main causes of bleeding were mucosal ero-
sions and ulcers followed by reflux esophagitis (Table 2).
Multiple causes were identified in 70 patients (25.9%). The
source of bleeding was located within the stomach in 53%

Patients receivingEGD between
01/01/2016 and 31/12/2017
N=9,947

Patients withNVUGIB
N=756

——

E———
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(n=187), the duodenum in 32% (n=113) and the esopha-
gus in 15% (n=>53).

APT for primary and secondary cardiovascular
prophylaxis

Six of 17 patients (35.3%) who received APT for primary car-
diovascular prophylaxis were not managed according to the
current guideline. All cases resulted from not withholding

Table 2. Bleeding causes in all patients irrespective
of type of antiplatelet and anticoagulant therapy.

Bleeding cause N (%)
Erosion 114 (323)
Ulcer 149 (42.2)
Dieulafoy lesion 9 (2.5)
Angiodysplasia 16 (4.5)
Neoplasm 5(1.4)
Diverticula 1(0.3)
Portal hypertension 4 (1.1)
Mallory-Weiss lesion 7 (2.0)
Polyp 3(0.8)
Reflux esophagitis 27 (7.6)
Diffus bleeding 10 (2.8)
No obvious reason 8(23)

Multiple causes and locations were present in
70 patients (25.9%).

Patientswithout NVUGIB
N=9,191

Patients without APA and/or anticoagulant

N=469
Patients receiving APA and/or
anticoagulants
N=287
Patients with incomplete data
B > N=17
APAfor primary APAforsecondary DPATfor secondary Anticoagulant for APA and anticoagulant
prophylaxis prophylaxis prophylaxis secondary prophylaxis for secondary prophylaxis
N=17 N=71 N=25 N=93 N=64

Figure 1. Study flow chart. EGD: esophago-gastro-duodenoscopy; NVUGIB: non-variceal upper gastrointestinal bleeding; APA: antiplatelet agent; DAPT: dual anti-

platelet therapy.

Table 1. Patient characteristics.

Total PP APA DAPT ACT ACT 4 APA/DAPT
N (%) 270 (100) 17 (6.3) 71 (26.3) 25 (9.3) 93 (34.4) 64 (23.7)
Male, n (%) 190 (70.4) 12 (70.6) 42 (59.2) 21 (84) 63 (67.7) 52(813)
Age, years (IQR) 72 (63-78.3) 73 (57.5-77) 70 (63-78) 68 (61.5-80.5) 72 (63-77.5) 73.50 (66-80)
CCl (IQR) 5(3-6) 3 (1.50-4.50) 5(3-7) 5 (2.5-6) 5(3-7) 4 (2.25-5.75)
Follow-up, days (IQR) 10 (5-22) 6 (3-14) 13 (5-24) 7 (3-15.50) 10 (4-21.50) 11 (6-25.50)
High risk endoscopic stigmata 104 (38.5) 7(41.2) 25 (35.2) 7 (28) 38 (41.0) 27 (42.2)

CCl: Charlson comorbidity index; PP: primary prophylaxis; APA: antiplatelet agent; DAPT: dual antiplatelet therapy; ACT: anticoagulant therapy; IQR: interquartile

range. Age, CCl and follow-up are presented as median with IQR.
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APA after the diagnosis of NVUGIB. Further statistical analysis
was not performed because total numbers were too low
(Table 2 of Supplementary Material). In secondary cardiovas-
cular prophylaxis, 39 (54.9%) patients using a strict definition
and 35 (49.3%) patients using a liberal definition were not
managed according to the current guideline. In cases of low
risk endoscopic stigmata, APA was withheld and not
resumed in 5 cases and withheld, but resumed during fol-
low-up in 15 cases. In cases of high risk endoscopic stigmata,
APA was not withheld in six cases and not resumed in nine
cases. The presence of high risk endoscopic stigmata (76%
vs. 43.5%, p=.009) was the only variable significantly associ-
ated with inadequate guideline adherence in univariate ana-
lysis, when strict definition was applied, but not in case of
liberal definition (Tables 3 and 4 of Supplementary Material).
Management of DAPT did not follow guideline recommenda-
tions in 13 (52%) patients. In cases of low risk endoscopic
stigmata, LDA was temporarily withheld in seven cases and
permanently withdrawn in one case, and second APA was
temporarily withheld in six cases and permanently with-
drawn in three cases. In cases of high risk endoscopic stig-
mata, LDA was temporarily withheld in two cases and
permanently withdrawn in one case. Univariate analysis did
not identify any significant association for all tested variables.
Considering all patients who were exposed to APT or DAPT
for primary and secondary cardiovascular prophylaxis, around
50% of patients were not managed according to the guide-
line irrespective of applying a strict (51.3%) or a liberal
(47.8%) definition of guideline adherence (Tables 3 and 4).
Higher median age was the only variable which was signifi-
cantly associated with inadequate adherence using the strict
definition  (72.50years, IQR 64-80, vs. 68years, IQR
58-76, p=.048).

Table 3. Univariate analysis of guideline adherence in patients with APA and
DAPT for primary and secondary cardiovascular prophylaxis (strict definition).

Anticoagulants for secondary thromboembolic
prophylaxis

We observed a marked difference in guideline adherence of
patients receiving ACT for secondary thromboembolic
prophylaxis depending on the definition used for the ana-
lysis. According to a strict definition, the management of
anticoagulants was assessed as not following the guideline
recommendations in 59 (63.4%) patients. On the other hand,
this was found in only 34 (36.6%) patients, when a liberal
definition was used. Anticoagulants were not withdrawn in
14 patients (high thromboembolic risk in n=7, low risk
endoscopic stigmata in n=11), not resumed after withdrawal
during follow-up in 18 patients (high thromboembolic risk in
n=5, low risk endoscopic stigmata in n=8) and resumed
beyond 15days in 2 patients. Low or medium thrombo-
embolic risk (81.8% vs. 36.8%, p <.001) was the only variable
which was significantly associated with inadequate manage-
ment of ACT using the strict definition of guideline adher-
ence, whereas lower age (69.5years, IQR 55-74.5, vs,
73 years, IQR 66-78, p=.027) was the only significantly asso-
ciated variable using the liberal definition (Tables 5 and 6).
No adequate indication was documented in 12 (7.6%)
patients receiving either anticoagulant therapy alone or in
combination with APT. In patients, in whom atrial fibrillation
was the indication for ACT, a CHA,DS,-VASc-score of 1 was
calculated in 3 (1.9%) patients, whereas no patient had a
CHA,DS;-VASc-score of 0.

APT and ACT

64 (23.7%) patients who experienced NVUGIB received a
combination therapy prior to EGD. The majority was treated
with a combination of ACT and APT (n=52, 81.3%), mainly
heparin/LMWH and LDA (n=25, 48.1%) or Phenprocoumon
and LDA (n=10, 19.2%) or Clopidogrel (n=6, 11.5%),

Table 4. Univariate analysis of guideline adherence in patients with APA and
DAPT for primary and secondary cardiovascular prophylaxis (liberal definition).

Guideline adherence

Guideline adherence

No Yes p No Yes P
N 58 (51.3) 55 (48.7) N 54 (47.8) 59 (52.2)
Gender Male 37 (49.3) 38 (50.7) 551 Gender Male 33 (44) 42 (56) 257
Female 21 (55.3) 17 (44.7) Female 21 (55.3) 17 (44.7)
Age [years] 7250 (64-80) 68 (58-76) .048  Age [years] 73 (64-80) 68 (59-76) 051
Specialty Internal 42 (538) 36 (46.2) 424 Specialty Internal 38 (48.7) 40 (51.3) 768
medicine medicine
Other 16 (45.7) 19 (54.3) Other 16 (45.7) 19 (54.3)
« 5(3-7.25)  4(2-6) 204 CQ 5 (3-7.25) 4(2-6) -291
Major bleeding No 14 (45.2) 17 (54.8) 420 Major bleeding No 14 (45.2) 17 (54.8) 731
Yes 44 (53.7) 38 (46.3) Yes 40 (48.8) 42 (51.2)
Use of blood products  No 45 (49.5) 46 (50.5) 417 Use of blood products No 43 (47.3) 48 (52.7) 817
Yes 13 (59.1) 9 (40.9) Yes 11 (50) 11 (50)
Icu No 23 (46.9) 26 (53.1) 414 ICU No 23 (46.9) 26 (53.1) 874
Yes 35 (54.7) 29 (45.3) Yes 31 (48.4) 33 (51.6)
Re-endoscopy No 38 (52.8) 34 (47.2) 683 Re-endoscopy No 37 (51.4) 35 (48.6) 310
Yes 20 (48.8) 21(51.2) Yes 17 (41.5) 24 (58.5)
Re-bleeding No 50 (51) 48 (49) 867  Re-bleeding No 48 (49) 50 (51) 517
Yes 8(533) 7 (46.7) Yes 6 (40) 9 (60)
Endoscopic stigmata High risk 23 (59) 16 (41) 238 Endoscopic stigmata High risk 19 (48.7) 20 (51.3) .886
Low risk 35 (47.3) 39 (52.7) Low risk 35 (47.3) 39 (52.7)

CCl: Charlson comorbidity index; ICU: intensive care unit; IQR: interquartile
range. Age and CCl are presented as median with IQR, other variables are pre-
sented as n (%).

CCl: Charlson comorbidity index; ICU: intensive care unit; IQR: interquartile
range. Age and CCl are presented as median with IQR, other variables are pre-
sented as n (%).
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respectively. Of those patients who received ACT and DAPT
(n=12, 18.7%), combination of heparin/LMWH or
Phenprocoumen, respectively, LDA and Clopidogrel (n=3,
25%, and n=6, 50%, respectively) were most fre-
quently used.

Follow-up

During a median follow-up of 10 (IQR 5-22) days, any cardio-
vascular event occurred in 5 (2.4%) patients and 30 (14.6%)
patients died for any reason (Table 7). Mortality was twice as

Table 5. Univariate analysis of guideline adherence in patients with anticoa-
gulation for secondary thromboembolic prophylaxis (liberal definition).

Guideline adherence

No Yes p
N 34 (36.6) 59 (63.4)
Gender Male 21 (33.3) 42 (66.7) 349
Female 13 (433) 17 (56.7)
Age [years] 69.50 (55-74.50) 73 (66-78) .027
Specialty Internal 24 (32) 51 (68) 062
medicine
Other 10 (55.6) 8 (44.4)
ca 5(2-7) 5(3-6) 769
Major bleeding No 5(26.3) 14 (73.7) 299
Yes 29 (39.2) 45 (60.8)
Use of blood products  No 26 (35.1) 48 (64.9) 574
Yes 8 (42.1) 11 (57.9)
IcU No 11 (25.6) 32 (744) 054
Yes 22 (44.9) 27 (55.1)
Re-endoscopy No 21 (43.8) 27 (56.3) 137
Yes 13 (28.9) 32(71.0)
Re-bleeding No 28 (38.4) 45 (61.6) 492
Yes 6 (30) 14 (70)
Endoscopic stigmata High risk 14 (36.8) 24 (63.2) 962
Low risk 20 (36.4) 35 (63.6)
Thromboemboalic risk Low/medium 20 (36.4) 35 (63.6) 962
High 14 (36.8) 24 (63.2)

CClI: Charlson comorbidity index; ICU: intensive care unit; IQR: interquartile
range. Age and CCl are presented as median with IQR, other variables are pre-
sented as n (%).
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high in patients, in whom APT or ACT was not managed
according to the guideline recommendations, independent
of the definition used for assessing guideline adherence.
There was no significant difference in mortality with respect
to indication for APT or ACT (17.6% with APT for primary car-
diovascular prophylaxis, 11.3% with APT and 4% with DAPT
for secondary cardiovascular prophylaxis, 19.4% with ACT,
10.9% with combination therapy, p =.315). However, mortal-
ity was significantly higher in patients, in whom APT for sec-
ondary cardiovascular prophylaxis was not managed
adequately using strict (17.9% vs. 3.1%, p=.049) and liberal
(20% vs. 2.8%, p=.022) definition. This was not observed in
other indications analysed. Patients, who died for any reason,
were sicker than patients who survived (median CCl 6, IQR
5-8.5, vs. 4, IQR 3-6, p <.001). Inadequate management of
APT for secondary prophylaxis was not confirmed to be inde-
pendently associated with mortality after adjusting for CCl
(odds ratio [OR] 1.238, 95%-confidence interval [Cl]
0.959-1.597, p=.101, for strict definition and OR 1.240,
95%-Cl 0.958-1.605, p =.102, for liberal definition) in logistic
regression analysis. No significant difference in frequency of
cardiovascular events was found with respect to indication
for APT and ACT (p=.199), CCl (p=.778) and adherence to
guideline recommendations.

Discussion

In this retrospective analysis of patients with NVUGIB and
prior exposition to APT or ACT from a single academic med-
ical centre, inadequate management of APT and ACT accord-
ing to the recent ESGE guideline recommendations was
frequently observed. Inadequate management may be
unfavourable for patients because withdrawal exposes them
to the risk of cardiovascular and/or thromboembolic events,
whereas continuation of APT or ACT increases the risk of re-

Table 6. Univariate analysis of guideline adherence in patients with anticoagulation for secondary

thromboembolic prophylaxis (strict definition).

Guideline adherence

No Yes p

N 59 (63.4) 34 (36.6)

Gender Male 38 (60.3) 25 (39.7) 365
Female 21 (70) 9 (30)

Age [years] 70 (61-76) 74.50 (65.25-79.25) 110

Specialty Internal medicine 47 (62.7) 28 (37.3) 752
Other 12 (66.7) 6 (33.3)

cal 5(3-7) 5(3-7) 685

Major bleeding No 14 (73.7) 5(26.3) .299
Yes 45 (60.8) 29 (39.2)

Use of blood products No 47 (63.5) 27 (36.5) 977
Yes 12 (63.2) 7 (36.8)

Icu No 27 (62.8) 16 (37.2) 962
Yes 31(63.3) 18 (36.7)

Re-endoscopy No 35 (72.9) 13 (27.1) 050
Yes 24 (533) 21 (46.7)

Re-bleeding No 49 (67.1) 24 (32.9) 159
Yes 10 (50) 10 (50)

Endoscopic stigmata High risk 25 (65.8) 13 (34.2) 696
Low risk 34 (61.8) 21 (38.2)

Thromboembolic risk Low/medium 45 (81.8) 10 (18.2) <.001
High 14 (36.8) 24 (63.2)

CCl: Charlson comorbidity index; ICU: intensive care unit; IQR: interquartile range. Age and CCl are
presented as median with IQR, other variables are presented as n (%).
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Table 7. Follow-up of patients receiving APA or DAPT for primary or second-
ary cardiovascular prophylaxis or anticoagulation for secondary thrombembolic
prophylaxis.

Guideline
(liberal definition)

Guideline
(strict definition)

Overall No Yes No Yes

Cardiovascular events 51(24) 20(1.7) 3(34) 2(23) 3(2.5)
Death of any reason 30 (14.6) 22 (188) 8 (9) 18 (20.5) 12 (10.2)

bleeding [17-23]. However, results from our study have to
be seen discriminately. If only cases were considered for
assessing inadequate guideline adherence, in which APA was
permanently withdrawn despite a strong indication for sec-
ondary cardiovascular prophylaxis, then this rate would drop
to 19.7% (n=14/71) for APT and 20% (n=5/25) for DAPT.
For patients receiving ACT for secondary thromboembolic
prophylaxis, similar observations could be made. For
example, inadequate guideline adherence was present in
only 19.4% (n=18/93) of patients, in whom ACT was not
resumed during follow-up, and 12.7% (n=7/55) of patients
with low or medium thromboembolic risk, in whom ACT was
not temporarily withdrawn. Additionally, the rate of ACT
which was not resumed despite treatment indication might
be overestimated because the median follow-up in our study
was shorter than 15 days, which was used as the upper limit
to assess guideline adherence. The ESGE guideline recom-
mends to stop ACT in case of NVUGIB immediately and to
restart it between 7 and 15days following the bleeding
event because it appears to be safe and effective in prevent-
ing thromboembolic complications for most patients
[14,24,25]. In patients at high thrombotic risk, i.e. patients
with atrial fibrillation and wvalvular heart disease, earlier
resumption within the first 7 days may be considered, using
unfractionated or LMWH as bridging therapy if necessary
[14,26,27]. These recommendations are based on retrospect-
ive, observational data which demonstrated that early
resumption of warfarin within 7 days after the bleeding event
was associated with a twofold increase of re-bleeding risk,
whereas restarting warfarin between day 7 and 30 did not
increase the bleeding risk, but significantly reduced the risk
of thromboembolism and improved survival compared with
resumption of warfarin after day 30 [25,28,29]. Therefore, our
liberal definition for assessing guideline adherence may bet-
ter reflect clinical practice. No recommendations are given
regarding DOACs due to missing data. However, the guide-
line advises caution because of their rapid onset of action
and the lack of reversal agents [14].

The only variables we were able to identify to be associ-
ated with inadequate guideline adherence were patient age in
case of APT and ACT (using liberal definition) and thrombo-
embolic risk in case of ACT (using strict definition). In the
absence of consistent risk factors, it may be speculated that a
lack of knowledge of current guideline recommendations may
be responsible for our findings, although this was not investi-
gated. Integration of medical knowledge into daily clinical
practice, so called “know-do gap”, remains challenging as is
known. Barriers to knowledge translation are diverse, ie., be
lack of access to systematic reviews, speed of information, and

mismatch between clinical guidelines and practice [30,31].
Research showed that practicing physicians did not refer sys-
tematically to evidence-based medicine studies and tools like
clinical guidelines in their daily practice [31]. Potential solu-
tions to bridge the gap can be divided into two main groups.
First, it is necessary to connect scientific evidence with clinical
practice including educational materials, scientific meetings
and conversations with colleagues and local opinion leaders.
Second, a technological, computer-based approach may be
applied, i.e, the implementation of automatic recommenda-
tions in the endoscopy report programme when a case of
NVUGIB is coded as shown for other diseases [32,33].

Another interesting finding of our study was that one
quarter of all patients with NVUGIB was exposed to a com-
bination therapy. This clearly highlights the need to provide
the indication for this therapy very carefully. Contrary to pre-
vious studies, in which inadequate anticoagulant therapy in
patients with atrial fibrillation and CHA,DS,-VASc-score of 0
was demonstrated in a relevant manner, this was not preva-
lent in our study [34,35]. However, every thirteenth patient
who received ACT did not have appropriate indication docu-
mented in their medical records.

Results from follow-up in our study should be interpreted
with caution because of the short median follow-up period
and considering only events occurring during the same hos-
pital stay as the initial bleeding event. In a meta-analysis, the
time interval from perioperative discontinuation of LDA for
secondary cardiovascular prevention to cardiovascular event
was 8 days for acute coronary syndrome, 14 days for cerebro-
vascular syndromes and 25 days for acute peripheral arterial
syndromes [36]. Therefore, mortality and cardiovascular
events may be underestimated in our study.

The main limitations of this study arise from its retrospect-
ive design and that it represents only a single centre experi-
ence. Weighing up the benefits and risks of APT and ACT
needs to be done on an individual approach. Retracing the
process of decision making retrospectively is difficult so the
rate of patients which were inadequately managed according
to guideline recommendations may be overestimated.
Information on PPl and NSAID use, Helicobacter pylori preva-
lence, and endoscopic hemostasis were not available
and not considered, respectively, for analysis. However, re-
bleeding was not associated with inadequate guideline
adherence in our study.

In conclusion, a significant number of patients with
NVUGIB, who are under APT or ACT, are not managed
according to current ESGE guideline recommendations. The
impact of inadequate guideline adherence on mortality
should be investigated in adequately powered studies.
Therefore, strategies to implement these guidelines into daily
practice need to be developed. Furthermore, measuring
guideline adherence at a regular basis seems advisable.
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4. Diskussion

4.1 Hauptergebnisse der Studie

Als ein wesentliches Ergebnis der Studie konnten wir zeigen, dass bei einem erheblichen
Anteil der untersuchten Patientenfalle mit akuter OGIB der Umgang mit einer TAH oder
Antikoagulation nicht den in der Leitlinie der ESGE publizierten Empfehlungen
entsprach. In Abhangigkeit von der verwendeten Definition von Leitlinienadharenz und
der untersuchten Patientengruppe betrug der Anteil zwischen 36,6 % und 63,6 %.

Eine inadaquate Versorgung kann deutliche gesundheitliche Nachteile fir diese
Patienten bedeuten. Bei der Indikationsstellung zu einer Antikoagulation oder einer TAH
steht das erhohte kardiovaskulare und thromboembolische Risiko bei Ausbleiben der
notwendigen gerinnungshemmenden Medikation dem erhdhten Risiko fur Blutungen
insbesondere fur gastrointestinale Blutungen bei Fortfihren der Medikamente
gegenuber. [79-85]

4.1.1 Eigenschaften der Kohorte

Fir unsere Studie betrachteten wir alle in dem Zeitraum vom 01.01.2016 bis 31.12.2017
in der Klinik fiir Gastroenterologie und Hepatologie der Uniklinik Kéln durchgefihrten
OGD und identifizierten die Patientenfalle mit einer akuten nicht-varikésen OGIB und
gleichzeitiger Einnahme einer TAH und/oder Antikoagulation. Die Diagnose der akuten
nicht-varikdsen OGIB stellten wir anhand des Vorliegens klinischer, endoskopischer
und/oder laborchemischer Blutungszeichen und Symptomen einer gastrointestinalen
Blutung. Insgesamt konnten wir anhand unserer Ein- und Ausschlusskriterien 270
Patientenfélle aus einer Gesamtmenge von 9947 OGD firr unsere Studie identifizieren.
Die Patienten waren zu 70 % mannlich mit einem medianen Alter von 72 Jahren
(Interquartilenrange IQR 63-78,3 Jahre). Zur Einschatzung der Multimorbiditat wurde der
Charlson-Comorbiditiy-Index bestimmt, welcher im Median bei 5 (IQR 3-6) lag. Die
mediane Dauer des Krankenhausaufenthaltes und somit die Nachbeobachtungszeit
betrug 10 Tage (IQR 5-22 Tage). Im Vergleich zu vorherigen Studien zeigt unser

Kollektiv viele Gemeinsamkeiten, aber auch einige wesentliche Unterschiede.

In der prospektiven Studie von Hearnshaw et al. aus dem Jahr 2007 wurde eine Kohorte
von insgesamt 6750 Patienten mit einer akuten OGIB aus 208 teilnehmenden
Krankenhausern in GroR3britannien untersucht. [1] Anders als in unserer Studie war eine
varikdse Blutung kein Ausschlusskriterium und es gab keine Einschrankungen beziglich
der Medikamenteneinnahme. Die Patienten waren mit einem medianen Alter von 68
Jahren etwas junger als in unserer Kohorte und der Anteil von méannlichen Patienten war
mit 59 % niedriger. [1] Die Hélfte aller Patienten hatte relevante Vorerkrankungen wie
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beispielsweise Niereninsuffizienz, Leberzirrhose, Herzinsuffizienz, chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, Zustand nach Schlaganfall, Demenz oder onkologische
Erkrankungen und es wurde die Einnahme von Aspirin in 28 % der Falle und von
Warfarin in 7 % der Falle beschrieben. [1] Ein deutlicher Unterschied zeigt sich in der
mediane Lange des Krankenhausaufenthaltes, welcher in der Studie von Hearnshaw et
al. 5 Tage und dementsprechend die Halfte der Dauer in unserer Studie betrug.

Wouerth et al. verglichen in einer retrospektiven Studie Patienten mit und ohne eine akute
OGIB in den USA uber einen Zeitraum von 2002 bis 2012. [23] Insgesamt wurden
2.432.088 Falle mit einer akuten OGIB detektiert. In dieser Studie wurden ebenfalls alle
Arten von OGIB inklusive varikdser Blutungen eingeschlossen und keine
Einschrankungen beziglich der Medikamenteneinnahme gemacht. Auch diese Kohorte
hatte mit 55 % einen niedrigeren Anteil an mannlichen Patienten. Etwa drei Viertel der
Patienten war zwischen 45-75 Jahre alt. Die mittlere Lange des
Krankenhausaufenthaltes betrug 4,7 Tage. [23]

In der Metaanalyse von Van Leerdam wurden unter anderem die Blutungsquellen von
akuten OGIB und deren Haufigkeiten analysiert. [2] Hierflr wurden 7 in Europa und den
USA durchgeflihrte prospektive und retrospektive Studien aus den Jahren 1991-2001
betrachtet. [86-92] In den entsprechenden Studien wurden Patienten mit akuten OGIB
ebenfalls unabhangig von der Einnahme von Medikamenten eingeschlossen. Die
KohortengréRen schwankten zwischen 258 Patienten aus der retrospektiven Studie von
Longstreth et al. aus den USA im Jahr 1991 [88] und 4185 Patienten aus der
retrospektiven Studie von Rockall et al. aus GroRbritannien im Jahr 1993 [91]. Die
prospektiven Studien hatten KohortengréRen von 951 (Vreeburg et al., Niederlande,
1993-1994 [87]) bis 2133 Patienten (Czernichow et al., Frankreich, 1996 [89]). Das
medianes Alter der Patienten zeigte in den unterschiedlichen Studien eine Varianz
zwischen 60 Jahren in der Studie von Longstreth (USA, 1991 [88]) und 71 Jahren in den
Studien von Rockall et al. (GroRbritannien, 1993 [91]) und Vreeburg et al. (Niederlande,
1993-1994 [87]). Der Anteil mannlicher Patienten schwankte zwischen 57 % in der
Studie von Rockall et al. (Grof3britannien, 1993 [91]) bis zu 77 % in der Studie von
Thomopoulos et al. (Griechenland, 2000-2001 [92]).

Im Vergleich zu den oben genannten Studien ist unsere Kohorte mit einer Gré3e von
270 Patienten klein. Das liegt zum einen an dem monozentrischen Studiendesign und
zum anderen an den engeren Einschlusskriterien, die den wesentlichen Unterschied
zwischen den Studien ausmachen. Aul3erdem zeigen sich deutliche Unterschiede in der
Lange des Krankenhausaufenthaltes, welcher in unserer Studie im Median etwa doppelt
so lang gewesen ist wie in den Studien von Hearnshaw et al. und Wuerth et al. Eine

Erklarung hierfir konnte die aufgrund des spezifischen Einschlusskriteriums einer
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Einnahme von gerinnungshemmenden Medikamenten mdoglicherweise hohere
Komorbiditdat mit Begleiterkrankungen sein, welche diese Medikation in unserem
Kollektiv indizieren. Die Patientenmerkmale Alter und méannliches Geschlecht sind in
unserer Studie beide im oberen Bereich im Vergleich zu den anderen oben genannten
Studien, auch das kodnnte als Bias der gerinnungshemmenden Medikation als

Einschlusskriterien interpretiert werden.

In unserer Studie war die Blutungsquelle der nicht-varikdsen OGIB etwa zur Halfte im
Magen und zu einem Drittel im Dinndarm lokalisiert und bei etwa jeder 8. Blutung befand
sich die Blutungsquelle im Osophagus. In etwa einem Drittel aller Falle zeigten sich in
der endoskopischen Untersuchung Hoch-Risiko-Blutungsstigmata. Urséchlich fur die
Blutungen waren hauptséchlich Ulcera (42,2 %) und Schleimhauterosionen (32,2 %),
diese Haufigkeiten entsprechen auch den Ergebnissen aus vorherigen Studien. Fir
Ulcera wurde ein Anteil von 28-59% der Falle beschrieben, wahrend
Schleimhauterosionen zu 9-38 % in den Studien von Hearnshaw et al., Wuerth et al. und
Van Leerdam berichtet wurden. [1,2,23] In unserer Kohorte wurde bei jedem 13. Patient
eine Refluxdsophagitis festgestellt, im Vergleich dazu betrug in den zuvor zitierten
Studien der Anteil bis zu 26 %. [1,2,23] Unser vergleichsweise niedrige Anteil kénnte als
Bias aufgrund des Einschlusskriteriums der Einnahme einer gerinnungshemmenden
Medikation interpretiert werden. Weitere Ursachen wie beispielsweise Neoplasien,
Dieulafoy- oder Mallory-Weiss-Lasionen waren in unserer Studie mit einem jeweiligen
Anteil von unter 3 % selten, wahrend sie in den oben genannten Kohorten auch selten,
aber mit bis zu 7% (Mallory-Weiss-Lasionen) und bis zu 4 % (Neoplasien) dennoch
haufiger auftraten. [1,2,23]

In 2,3 % der Falle konnte keine eindeutige Blutungsursache in der OGD identifiziert
werden. Diese Rate ist im Vergleich zu den vorherigen oben genannten Studien sehr
niedrig, vorbeschrieben sind Raten zwischen 7-25 %. [1,2,23] Eine moégliche Ursache
ergibt sich aus unserem Studiendesign, da unsere Kohorte lediglich aus Patienten mit
der Einnahme von gerinnungshemmenden Medikamenten besteht. Es wird somit nur ein
Teil der Patienten mit OGIB reprasentiert und die Einnahme von gerinnungshemmenden
Medikamenten machen das Auftreten von schwerwiegenderen Blutungen und damit
einen endoskopisch detektierbaren Befund wahrscheinlicher. [19,41,51] Bei etwa einem
Viertel der Patienten zeigten sich mehrere Lasionen als potentielle Blutungsquellen in
der endoskopischen Untersuchung.

Die Haufigkeitsverteilung in unserer Studie fur die Ursachen und Lokalisationen der

nicht-varikdsen OGIB ist damit weitestgehend vergleichbar mit den Ergebnissen aus
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vorherigen Studien, ein auffallig groRer Unterschied betrifft jedoch den sehr niedrigen

Anteil an endoskopisch nicht identifizierbaren Blutungsquellen.

4.1.2 Thrombozytenaggregationshemmung

In der Gesamtbetrachtung von allen Patienten mit einer TAH entsprach die Behandlung
zu 51,3 % nach strenger Definition und zu 47,8 % nach liberaler Definition nicht den
Leitlinienempfehlungen. Zur genauen Beurteilung dieser Ergebnisse ist es notwendig,
die Art der leitlinieninadéquaten Therapie differenziert zu betrachten. Wenn lediglich die
Falle als non-adharent bewertet werden, in denen die antithrombotische Therapie trotz
einer eindeutigen Indikation zur kardiovaskuldaren Sekundar-Prophylaxe permanent
abgesetzt worden ist, dann sinkt die Rate auf 19,7 % (n=14/71) fur eine einfache TAH
und auf 20 % (n=5/25) fur eine DAPT. In Bezug auf das Risiko fir kardiovaskulare
Ereignisse sind vor allem diese Féalle von hoher Relevanz. [80-85]

In den Subgruppen der Patienten mit Einnahme einer TAH zeigten sich deutliche
Unterschiede in der Leitlinienadharenz. Der Anteil an Patienten mit einer einfachen TAH
als Primarprophylaxe war mit 6,3 % niedrig. Innerhalb dieser Gruppe wurde nur jeder
dritte Patient nicht entsprechend der Leitlinienempfehlungen behandelt. Es erfolgte in
diesen Fallen entgegen der Empfehlung kein Absetzen der Primarprophylaxe nach dem
Auftreten der Blutung. Es trat jedoch in dieser Patientengruppe trotz Weiterfiihren der
TAH keine Nachblutung auf. Im Vergleich zu den anderen Subgruppen war die
Leitlinienadhérenz in dieser Gruppe insgesamt am héchsten und au3erdem hatte die
Non-Adhéarenz bei diesen Patienten wenigstens im Nachbeobachtungszeitraum keine

negative Auswirkung auf die Patienten im Sinne einer Nachblutung.

Die Bewertung der Leitlinienadharenz in den Patientengruppen mit einer TAH oder
DAPT zur Sekundarprophylaxe sowie mit einer therapeutischen Antikoagulation erfolgte
anhand einer strikten und einer liberalen Definition. Wahrend die strikte Definition den
genauen Empfehlungen in der Leitlinie folgte, sollte die liberale Definition einen gewissen
Ermessensspielraum in der Bewertung beriicksichtigen, um hierdurch ein alltagsnéaheres
Vorgehen abzubilden. Fir eine einfache TAH in der Sekundarprophylaxe wird in den
Leitlinien empfohlen, die Therapie bei niedrigem Blutungsrisiko nicht und bei hohem
Blutungsrisiko zeitweise zu unterbrechen (nach der strengen Definition mit
Wiederaufnahme innerhalb von 2-4 Tagen und nach der liberalen Definition ohne
Zeitvorgabe, allerdings innerhalb des aktuellen Krankenhausaufenthaltes). [30] Die
Empfehlungen fir die DAPT unterscheiden sich nur dahingehend, dass bei hohem

Blutungsrisiko die Einnahme von ASS nicht unterbrochen werden sollte, wéhrend der
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zweite Thrombozytenaggregationshemmer im stationdren Aufenthalt pausiert werden
kann. [30]

In unserer Studie erhielten etwa ein Viertel aller Patienten eine einfache TAH als
Sekundarprophylaxe. Davon wurde sowohl nach der strengen als auch nach der
liberalen Definition etwa die Halfte der Patienten nicht leitlinienadh&rent behandelt. Eine
DAPT als Sekundarprophylaxe erhielten 25 Patienten (9,3 %), auch davon wurde etwas

mehr als jeder zweite Patient nicht den Leitlinienempfehlungen entsprechend therapiert.

4.1.3 Antikoagulation

Bei der Therapie mit Antikoagulantien, welche jeder dritte Patient erhielt, konnten
ahnliche Beobachtungen gemacht werden. Die Leitlinie der ESGE empfiehlt im Fall einer
akuten Blutung die sofortige Unterbrechung der Antikoagulation unabh&ngig von dem
Vorliegen von Blutungsstigmata sowie dem thromboembolischen Risiko und eine
Wiederaufnahme der Therapie innerhalb von 7-15 Tagen nach der endoskopischen
Intervention. [30] Dies spiegelt die strenge Definition der Leitlinienadharenz in unserer
Studie wider. Nach der liberalen Definition bewerteten wir eine sofortige Unterbrechung
und nachfolgend eine Wiederaufnahme der Antikoagulation innerhalb von 15 Tagen
nach der endoskopischen Intervention als leitlinienadharent.

Bei der Analyse der Ergebnisse fallt zunachst der groRe Unterschied in der
Leitlinienadharenz zwischen der strengen Definition (63,4 %) und der liberalen Definition
(36,6 %) auf. Das begriindet sich durch eine friihzeitige Wiederaufnahme der Medikation
vor dem 7. Tag postinterventionell. Betrachtet man nur die Falle, in denen die
Antikoagulation wahrend des gesamten stationaren Aufenthaltes nicht wieder begonnen
wurde, so fallt die Quote der Non-Adhérenz auf 19,4 % (n=18/93) ab. Die Beweggriinde
der behandelnden Arzte fir die spatere Fortfilhrung nach mehr als 15 Tagen konnte
retrospektiv nicht erfasst werden. Es lasst sich somit nur spekulieren, ob die
behandelnden Arzte bei den Patienten ein erhéhtes Blutungsrisiko antizipiert haben. Es
wurde auf3erdem in lediglich 12,7 % der Falle (n=7/55) die Antikoagulation bei einem

niedrigen oder mittleren thromboembolischen Risiko nicht unterbrochen.

Retrospektive Studien zeigten, dass der frihzeitige Beginn einer Antikoagulation
innerhalb von 7 Tagen nach einer OGIB mit einem doppelt so hohen Risiko fir eine
Nachblutung assoziiert waren, wahrend die Wiederaufnahme der Antikoagulation
zwischen dem 7. und 30. Tag zu keinem Anstieg des Re-Blutungsrisikos fihrte. [93-96]
Andererseits konnte fir diesen Zeitraum ein signifikant niedrigeres Risiko fir
thromboembolische Ereignisse und eine hohere Uberlebensrate nachgewiesen werden

im Vergleich zu einem Beginn der Therapie nach 30 und mehr Tagen. [93-96]
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Insbesondere bei Patienten mit einem hohen thromboembolischen Risiko aufgrund von
beispielsweise Vorhofflimmern oder Herzklappenerkrankungen sollte dennoch auch die
Mdglichkeit eines frihzeitigen Wiederbeginns der Antikoagulation in Betracht gezogen
werden. Die ESGE wie auch die Européische Gesellschaft fir Kardiologie (engl.
European Society of Cardiology, ESC) und die Amerikanische Gesellschaft flr
Thoraxmedizin (engl. American College of Chest Physicians, CHEST) empfehlen in
ihren Leitlinien fur diese Patienten aufgrund des erhohten Risikos fur
thromboembolische Ereignisse die Erwagung eines Therapiestarts mit einer
Antikoagulation innerhalb von weniger als 7 Tagen nach einer Intervention wie
beispielsweise eine OGD bei einer nicht-varikésen OGIB. [30,97,98] Dies ist falls
notwendig auch im Rahmen einer Uberbriickenden Therapie mit niedermolekularem
oder unfraktioniertem Heparin mdglich. [30,97,98] Diese Situation wird durch unsere
liberale Definition besser abgebildet als durch die strikte Definition.

4.1.4 Kombinationstherapie

Bei etwa jedem vierten Patienten trat die OGIB unter einer Kombinationstherapie aus
TAH und Antikoagulation auf. Zu dieser Kombination werden in der Leitlinie aufgrund
von mangelnder Evidenz keine Empfehlungen ausgesprochen. [30] Die Auswertung der
Daten erfolgte daher ausschlieZlich deskriptiv. Mit etwa einem Viertel der Félle betrifft
dies allerdings einen wesentlichen Anteil der Patienten in unserer Kohorte.

Eine antithrombotische und antikoagulative Kombinationstherapie erhéht das Risiko fiir
eine gastrointestinale Blutung bedeutsam. Masclee et al. zeigten eine relative
Risikosteigerung fur eine OGIB um 1,87 bei Einnahme von ASS in Kombination mit einer
Antikoagulation im Vergleich zur Monotherapie mit ASS. [54] Auf3erdem wurde ein
relatives Risiko von 6,94 fir eine OGIB bei einer Kombinationstherapie von ASS und
Antikoagulation im Gegensatz zu Patienten ohne Gerinnungstherapie beschrieben. [54]
Im Vergleich dazu betrug das relative Risiko fur eine OGIB bei Monotherapie mit ASS
1,74 und bei Monotherapie mit einer Antikoagulation 3,01. [54] Dies unterstreicht die

Wichtigkeit einer sorgfaltigen Uberpriifung der Indikation fiir eine solche Therapie.

4.1.5 Nachbeobachtung

Innerhalb der Nachbeobachtungszeit von im Median 10 Tagen traten bei 2,4 % der
Patienten kardiovaskuléare Ereignisse auf und es verstarb fast jeder sechste Patient
unabhangig von der jeweiligen Todesursache. Fur das Auftreten kardiovaskularer
Ereignisse konnten keine signifikanten Assoziationen mit der Leitlinienadharenz oder der

unterschiedlichen gerinnungshemmenden Medikation nachgewiesen werden.
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Die Mortalitat war bei Non-Adharenz, unabhangig von der Definition, doppelt so hoch
wie bei Leitlinienadharenz. Es konnte auf3erdem eine signifikant hdhere Mortalitat bei
Patienten mit einer TAH als Sekundarprophylaxe bei Non-Adhérenz nachgewiesen
werden. Die Interpretation dieser Ergebnisse im Sinne eines Uberlebensvorteils durch
eine leitlinienadharente Behandlung muss auf3erst zurlickhaltend gestellt werden. Es
besteht beispielsweise auch die Moglichkeit, dass bei eben jenen verstorbenen
Patienten aufgrund ihrer Morbiditdt bewusst von den Leitlinienempfehlungen
abgewichen wurde beziehungsweise werden musste. Dies lasst sich aufgrund des
retrospektiven Designs nicht nachverfolgen. Fir die anderen Patientengruppen konnte
keine signifikante Assoziation mit mangelnder Leitlinienadh&renz nachgewiesen werden.
Die verstorbenen Patienten der Gesamtgruppe wiesen einen signifikant hdheren
Charlson-Comorbidity-Index auf. Die hohere Mortalitat liel3e sich auch direkt durch die
schwerwiegenderen Komorbiditaten der Patienten erklaren, denn nach Korrektur um
diesen Faktor war der Unterschied nicht mehr signifikant.

Hinsichtlich der unterschiedlichen gerinnungshemmenden Medikamente zeigte sich kein

signifikanter Unterschied in der Mortalitatsrate.

Aufgrund der kurzen Nachbeobachtungszeit, die lediglich die Dauer des jeweiligen
stationdren Aufenthalt umfasste und im Median 10 Tage betrug, ist von einer
Untererfassung von kardiovaskularen Ereignissen und der Mortalitat auszugehen.

In einer Meta-Analyse untersuchten Burger et al. das mittlere Zeitintervall bis zum
Auftreten eines kardiovaskularen Ereignisses bei einer perioperativen Unterbrechung
einer Therapie mit ASS im Rahmen einer Sekundarprophylaxe. Die mittlere Zeitdauer
bis zum Auftreten eines akuten Koronarsyndroms betrug 8 Tage, bis zum Eintritt eines
zerebrovaskularen Ereignisses 14 Tage und bis zu einem akuten peripher-arteriellen
Syndrom 25 Tage. [99] Die beiden letzteren traten im Median somit deutlich spéter auf,
als es in unserem Nachbeobachtungszeitraum umfasst wird. Dies legt eine

Untererfassung in unserer Studie nahe.

4.2  Einflussfaktoren

Neben der Erfassung der GrolRenordnung untersuchten wir weitergehend mogliche
Einflussfaktoren auf eine Non-Adhérenz. Folgende Parameter wurden dahingehend
analysiert: Geschlecht, Alter, behandelnde Fachabteilung (Innere Medizin versus andere
Fachabteilungen), Komorbiditaten auf Basis des Charlson-Comorbidity-Index, Auftreten
von schwerwiegenden Blutungen, Notwendigkeit von Transfusionen, Aufenthalt auf
einer Intensivstation, Notwendigkeit einer erneuten Endoskopie oder Auftreten einer

Nachblutung, endoskopische Stigmata und Thromboembolie-Risiko. Drei dieser
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Faktoren lieRen sich als mogliche Einflussfaktoren auf die Leitlinienadharenz

identifizieren.

Das Patientenalter zeigte sich in folgenden Féllen als signifikanter Risikofaktor fur eine
Non-Adharenz in der univariaten Analyse: Im Fall der Therapie mit einer Antikoagulation
in der Sekundarprophylaxe in der liberalen Definition war ein niedriges Patientenalter mit
Non-Adhéarenz signifikant assoziiert. Im Rahmen einer TAH und DAPT in Priméar- und
Sekundarprophylaxe unter Verwendung der strengen Definition konnten wir dagegen ein
hohes Patientenalter als moglichen Einflussfaktor mit signifikanter Assoziation mit Non-
Adhérenz identifizieren. Die Inkonsistenz des Patientenalters als signifikanter
Risikofaktor bei den beiden zuvor genannten Patientengruppen und die Tatsache, dass
kein signifikanter Einfluss des Patientenalters bei der Anwendung der jeweils anderen
Definition der Leitlinienadharenz nachgewiesen werden konnte, sprechen jedoch gegen
eine klinische Relevanz dieser Ergebnisse.

In der Patientengruppe mit einer medikamentdsen Antikoagulation konnte bei
Anwendung der strikten Definition ein niedriges und mittleres Thromboembolie-Risiko
als signifikanter Einflussfaktor fir Non-Adharenz nachgewiesen werden. Als mdgliche
Ursache lasst sich spekulieren, dass bei einem niedrigen oder mittleren
Thromboembolie-Risiko der Umgang mit der Antikoagulation als kardiovaskulare
Prophylaxe weniger im Fokus der behandelnden Arzte stand als bei einem hohen
Thromboembolie-Risiko und dies zu einer niedrigeren Adhérenz gefiihrt hat. Allerdings
lasst sich in der liberalen Definition dahingehend keine signifikante Assoziation

nachweisen.

In der Gruppe der TAH als Sekundarprophylaxe ergab die univariate Analyse auf3erdem
eine signifikante Assoziation von Hoch-Risiko-Blutungsstigmata mit Non-Adharenz
ausschlie3lich in der strengen Definition. Dies lie3 sich weder auf die liberale Definition
noch auf die gesamte Gruppe der Patienten mit Einnahme einer TAH reproduzieren.
Eine mogliche Erklarung kann ein nicht den Leitlinienempfehlungen entsprechender
spaterer oder ausbleibender Therapiestart bei individuell hohem Nachblutungsrisiko in

dieser Patientengruppe mit Hoch-Risiko-Blutungsstigmata sein.

Fur die anderen untersuchten Parameter konnten keine signifikanten Assoziationen

nachgewiesen werden.
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4.3 Ursachen fir mangelnde Leitlinienadharenz

Die praktische Umsetzung von theoretischen Leitlinienempfehlungen ist ein komplexer
Prozess und die Ursachen fir mangelnde Leitlinienadharenz sind vielschichtig. Wie
bereits dargestellt, wurden sowohl in vorherigen Studien als auch in unserer Studie
Defizite in der praktischen Umsetzung von Leitlinienempfehlungen detektiert. [75-78]
Forschungsergebnisse zeigen, dass behandelnde Arzte nicht systematisch auf aktuelle
Studien und Leitlinien zugreifen und die Empfehlungen nicht automatisch in ihrer
taglichen Arbeit umsetzen. [100-106] Dieser mangelnden Integration von Empfehlungen
in die alltdgliche klinische Praxis liegen unterschiedliche Ursachen zugrunde. Die
Umsetzung der Integration bringt viele Herausforderungen mit sich und die Barrieren
sind vielfaltig.

Ein wichtiger Punkt ist die Geschwindigkeit, mit der neue Forschungsergebnisse und
Leitlinien publiziert werden. [100,101,104,105] Dem entgegen steht die mangelnde Zeit
und teilweise auch daraus resultierend eine mangelnde Bereitschaft zur Zeitinvestition
der praktizierenden Arzte, sich lber diese regelmaRig und in ihrer Aktualitat zu
informieren. [100,101,104,105] Ein Grund daflr ist insbesondere, dass die meisten
Leitlinien sehr komplex und detailliert sind, sodass ein gro3er Zeitaufwand fiir die

Informationsbeschaffung notwendig ist. [101,103,104]

Nach erfolgreicher Kenntnisnahme der Empfehlungen steht der Leitlinienadharenz
aullerdem eine Umsetzbarkeitsliicke zwischen den theoretischen Empfehlungen und
der klinischen Praxis im Weg. [100,101,104,105] Eine kontinuierliche Anpassung der
alltdglichen Routinen ist notwendig. Oft bedeutet dies auch ein regelméRiges Training,
um die Verénderung von fest verankerten Ablaufen zu férdern. [102,105] Weiterhin sind
teilweise auch strukturelle Verdnderungen von Noten, um die Empfehlungen tberhaupt
umsetzen zu kdnnen und diese notwendigen Veranderungen sind aus Kostengriinden
oder unzureichenden logistischen Mdglichkeiten nicht immer realisierbar. [101,104-106]
In einer Meta-Analyse Uber die Adharenz von kardiologischen Leitlinien zeigten Hoorn
et al. unter anderem, dass die Leitlinienadhérenz in Kliniken mit der Stufe des
Versorgungslevels anstieg. [107] Wahrend die Adhdrenz in Kliniken der
Grundversorgung 52 % betrug, war diese in der sekundéren und insbesondere in der
tertiaren Versorgung signifikant héher (55,1 % bzw. 68,8 %). [107] Ubertragbar ist dies
auRerdem auf die Qualifikation der behandelnden Arzte. Die Adharenz von
kardiologischen Leitlinien war bei Arzten mit der Zusatzqualifikation Kardiologie mit 70 %
signifikant hoher als bei Arzten ohne diese Spezialisierung, zum Beispiel Facharzte fur
Innere Medizin (58 %) oder Allgemeinmedizin (55 %). [107]
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Eine weitere Barriere kann bei den Leitlinien inhaltlich auftreten. Unklarer Einfluss von
Interessensgruppen sowie mangelnde Evidenz und Starke der Empfehlungen halten die
behandelnden Arzte unter Umstanden von der Umsetzung ab. [100,103,104] Bei
Vorhandensein solcher Unsicherheiten vertrauen Arzte h&ufig eher ihren eigenen
Erfahrungswerten und treffen Entscheidungen eher zugunsten des Altbekannten und
ihrer Erfahrung nach Bewahrten. [104,108] Weiterhin senken wage, nicht eindeutig
ausgedruckte Empfehlungen die Adhéarenz. [100,103,104,108] Dies zeigt die
Notwendigkeit, dass Leitlinien in ihren Empfehlungen gut strukturiert und eindeutig sein
sollten. Auf mogliche Interessenskonflikte sollte ausdriicklich hingewiesen und zugrunde
liegende Studienergebnisse deutlich gekennzeichnet werden. Unabhéngige und
kompakte Leitlinien mit hoher Evidenz sind hilfreich, um dieser Problematik gerecht zu
werden. [104]

Weitere Aspekte als Ursache einer mangelnden Leitlinienadharenz bei guter
Leitlinienkenntnis des behandelnden Arztes liegt auf der Ebene der Patienten. In
Leitlinien werden die Krankheitsbilder in typischer Auspragung beschrieben. Sie bilden
nicht jegliche Krankheitsverlaufe und Multimorbiditdt der Patienten ab und
dementsprechend kann nicht jede Leitlinie auf alle Patienten direkt anwendbar sein. Es
ergibt sich dadurch die zwingende Notwendigkeit, jede in der Leitlinie empfohlene
Malnahme auf die individuelle Situation des Patienten anzupassen, wodurch sich
automatisch Abweichungen von den Leitlinienempfehlungen ergeben kénnen.

AulRerdem besteht mdglicherweise auf der Seite der Patienten eine Ablehnung gegen
eine neue Therapie oder eine Therapieumstellung. Mangelnder Compliance der
Patienten liegen viele Ursachen zugrunde, beispielsweise Skepsis gegenliber der
Schulmedizin, fehlender Leidensdruck oder subjektive Krankheitstheorien der Patienten.
[104,106] Auch unzureichende Arzt-Patienten-Interaktion durch

Kommunikationsbarrieren jeglicher Art kbnnen diesbeziiglich eine Rolle spielen. [104]

Die Tatsache, dass sich in unserer Studie keine konstanten Einflussfaktoren tber alle
Gruppen hinweg identifizieren lassen, legt nahe, dass dem Mangel an Leitlinienadharenz
maglicherweise eine Unwissenheit Uber die Empfehlungen der Leitlinie bei den
behandelnden Arzten zugrunde liegt. Die dargestellten Barrieren zur Umsetzung von
Leitlinienempfehlungen zeigen eindrucksvoll, wie viele Schritte notwendig sind, um
theoretische Leitlinien in den klinischen Alltag zu integrieren.

In unserer Studie war es aufgrund des retrospektiven Designs nicht moglich, die

weitergehenden Ursachen fir Non-Adhéarenz in unserer Kohorte zu untersuchen.
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4.4  Ansatze zur Verbreitung der Leitlinien

Ldsungsansatze zur Vermittlung und Umsetzung der Leitlinien kénnen in zwei grol3e
Bereiche unterteilt werden. Auf der einen Seite ist es notwendig, die theoretischen
Leitlinien mit der klinischen Praxis zu verbinden. Hierzu bieten sich verschiedene
Moglichkeiten an. Neben kompakten Lehr- und Lernmaterialien sind Fortbildungen sowie
der Austausch mit Kollegen in lokalen Qualitatszirkeln hilfreich. [105,109] Auf3erdem
machen Studien auch den Nutzen von Schulungen deutlich. [105,109] Es zeigte sich
eine signifikant hohere Leitlinienadharenz bei Arzten mit einem Training zur Umsetzung

von aktuellen Leitlinien im Gegensatz zu der Kontrollgruppe ohne Training. [109]

Auf der anderen Seite kdnnen in der heutigen Zeit technische, computerbasierte
Hilfsmittel eingesetzt werden, um die Leitlinienadh&renz zu unterstitzen. Beispielsweise
ware es mdoglich, automatische Empfehlungen in das Dokumentationsprogramm fiir
endoskopische Untersuchungen zu integrieren. Im Fall einer nicht-varikbsen OGIB
koénnte das Programm nach entsprechender Codierung von Blutungsstarke und Ursache

die Handlungsempfehlungen anhand der aktuellen Leitlinien herausgeben. [110,111]

4.5 Indikationsstellung fur die medikamentdése Gerinnungshemmung

Ein weiteres Ziel der Studie war es, die Indikationen fir die medikamentdse
Gerinnungshemmung herauszuarbeiten, um eine quantitative und qualitative Aussage
hinsichtlich des Anteils an Patienten mit einer inadaquaten Indikationsstellung treffen zu
konnen.

Vorherige Studien haben beispielsweise gezeigt, dass ein relevanter Anteil an Patienten
mit Vorhoffimmern eine inad&quate antikoagulative Therapie im Sinne einer
Ubertherapie erhielt. [112,113] So erhielten in der Studie von Navarro-Juan et al. 16,7 %
und in der Studie von Lip et al. sogar 56,4 % der Patienten mit Vorhofflimmern trotz eines
CHA:DS,-VASc-Score von 0, das heil3t ohne Indikation, eine medikamentdose
Antikoagulation. [112,113]

Diese Beobachtungen konnten in unserer Studie nicht reproduziert werden. Dennoch
wurde bei jedem 13. Patient, welcher eine Antikoagulation entweder in Monotherapie
oder als Kombination mit einer TAH erhielt, keine passende Indikation in der
Patientenakte hinterlegt. Grundsatzlich sollte eine genaue Dokumentation und eine
regelmafige Evaluation Uber die Notwendigkeit von Medikamenten gefordert werden,
um eine inadaquate Medikation und das damit einhergehende Risiko flr

Nebenwirkungen und Wechselwirkungen zu vermeiden.
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4.6 Limitationen der Studie
Bei der Bewertung der Ergebnisse missen die Limitationen der Studie bertcksichtigt
werden. Die wesentlichen Einschrankungen erwachsen aus dem retrospektiven und

monozentrischen Design der Studie und dem kurzen Nachbeobachtungszeitraum.

Aufgrund des retrospektiven Designs muissen die Ergebnisse unserer Studie
differenziert betrachtet werden. Wie zuvor bereits dargelegt geben Leitlinien einen
gewissen Rahmen vor, innerhalb dessen die arztliche Entscheidung fir oder gegen eine
Mallnahme an patientenindividuellen und situationsabhéngigen Faktoren angepasst
werden muss. Im Fall einer OGIB unter Einnahme einer TAH und/oder Antikoagulation
bedeutet dies die individuelle Abwagung der Risiken fir einerseits ein kardiovaskulares
Ereignis und andererseits eine erneute gastrointestinale Blutung, sodass im Einzelfall
bewusst und legitimerweise von einer Leitlinienempfehlung abgewichen werden kann
beziehungsweise sollte. Eine solche, gegebenenfalls auch interdisziplindr besprochene
Entscheidungsfindung kann in aller Regel retrospektiv nicht aus den Patientendaten
erhoben und fur die Auswertung beriicksichtigt werden. Dartber hinaus entgeht zumeist
auch der Einfluss der Patientenentscheidung im Sinne einer gemeinschaftlichen
Entscheidungsfindung (engl. informed consent) der retrospektiven Auswertung. Daher
besteht die Mdglichkeit, dass die Haufigkeit der Non-Adharenz fur die

Leitlinienempfehlungen innerhalb unserer Studie Uberschatzt wird.

Eine weitere wesentliche Limitation besteht darin, dass unserer Studie monozentrische
Daten zugrunde liegen. Trotz der weitestgehenden Vergleichbarkeit der
Patientenkohorte zu vorherigen Studien kann die Ubertragung der Ergebnisse auf die

Gesamtheit eingeschrankt sein.

Der Nachbeobachtungszeitraum birgt ebenfalls eine relevante Limitation der Ergebnisse
unserer Studie. Wie bereits zuvor dargestellt kann die kurze und nur auf den stationaren
Aufenthalt mit dem initialen Blutungsereignis beschrankte Nachbeobachtungszeit zu
einer Unterfassung einer leitlinienkonformen Behandlung sowie von kardiovaskuléaren

Ereignissen und der Mortalitat gefihrt haben.

Eine Einschrdnkung der aktuellen Leitlinie betrifft den Umgang mit DOAK, fiur die
aufgrund einer nur unzureichenden Datenlage keine eigenstindigen Empfehlungen
formuliert wurden, sondern lediglich Empfehlungen aus den Erkenntnissen um den
Umgang mit VKA in Situationen einer gastrointestinalen Blutung abgeleitet wurden. [30]

Die Leitlinie mahnt generell zu einem vorsichtigen Umgang mit dieser neuen
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Medikamentengruppe insbesondere wegen der schnell eintretenden Wirkung. [30,114]
Aufgrund einer weitestgehenden Vergleichbarkeit zwischen VKA und DOAK in Hinblick
auf das Blutungsrisiko auf Grundlage der Ergebnisse aktueller Studien und dem Fehlen
spezifischer Empfehlungen fiir den Umgang mit DOAK in der aktuellen Leitlinie
entschieden wir uns fir eine zusammenfassende Auswertung von der Patienten mit
Einnahme einer Antikoagulation ohne weitere Unterscheidung der einzelnen
Medikamentengruppen. [41] In unserer Studie betraf dies mit einem Drittel der Patienten
mit einer Antikoagulation in Sekundarprophylaxe einen wesentlichen Anteil aller
Patienten.

DOAK sind bei nicht-valvularen Vorhofflimmern, tiefen Venenthrombosen und
Lungenembolien indiziert. [114] Sie haben im Vergleich zu den VKA den Vorteil der Gabe
einer festen Dosis, der deutlich niedrigeren Halbwertszeiten und der fehlenden
Notwendigkeit von laborchemischen Kontrollen der Gerinnung. [55] Weiterhin sind
wesentlich weniger Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten und Lebensmitteln
beschrieben. [55] Aufgrund dieser Vorteile werden DOAK mit zunehmender Haufigkeit
verschrieben. [114] Es bleibt herauszuarbeiten, ob eine Unterscheidung im Umgang mit
DOAK und VKA notwendig ist.

Weitere potentielle Einflussfaktoren wie zum Beispiel eine Komedikation mit NSAR
und/oder Kortikosteroiden, die pra- und postendoskopische Verordnung von PPI, eine
mdgliche Infektion mit Helicobacter pylori oder die angewandte Methode der
endoskopischen Hamostase konnten im Rahmen der Studie nicht systematisch erfasst

werden und wurden daher fiir die Auswertung nicht berticksichtigt.

4.7  Schlussfolgerung und Ausblick

Zusammenfassend zeigt unsere Studie eine hohe Rate an Patienten mit einer nicht-
varikbsen OGIB unter einer TAH und/oder einer Antikoagulation, die nicht nach den
aktuellen Leitlinienempfehlungen der ESGE behandelt wurden. Es sind prospektive
Forschungen mit gréReren Kohorten notwendig, um unsere Hypothese zu bestétigen
und um den Einfluss der Leitlinienadhdrenz auf die Mortalitat, kardiovaskulére
Ereignisse und Nachblutungen sowie weitere Risikofaktoren eingehender untersuchen

zu kdénnen.

Aufgrund der hohen Relevanz bedarf es einer Erweiterung der Leitlinie um
Empfehlungen zur Kombinationstherapie mit einer TAH und einer Antikoagulation sowie
zum Umgang mit der neuen Medikamentengruppe der DOAK. Eine sorgféltige Prifung

der Indikation fur eine gerinnungshemmende Therapie und insbesondere fir eine
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Kombinationstherapie aus TAH und Antikoagulation ist jederzeit erforderlich, um eine

Ubertherapie und ein damit einhergehendes erhéhtes Blutungsrisiko zu vermeiden.

Ein Ziel von Leitlinien ist die Steigerung der Versorgungsqualitdit und der
Patientensicherheit. Um dieses Ziel zu erreichen, ist die Kenntnis und die Umsetzung
der Leitlinien im klinischen Alltag erforderlich. Es ist notwendig, weitere Strategien zu
entwickeln, um Leitlinien in die Klinische Praxis besser, schneller und wirksamer
integrieren zu konnen und Behandlungsstandards anhand der aktuellen Empfehlungen
zu etablieren. Eine regelmafige Evaluation zur Umsetzung von Empfehlungen sowie
eine regelmalige  Aktualisierung der Leitlinien anhand der aktuellen
Forschungsergebnisse ist ratsam.
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