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1 Einleitung

1.1 Epistaxis

1.1.1 Bedeutung der Epistaxis in der HNO-Heilkunde

60% aller Menschen erleiden in ihrem Leben mindestens eine Episode von
Epistaxis (Small et al. 1982). Auch wenn ein Grof3teil der Blutungen
unkompliziert verlauft und nur 6-10% (Dano et al. 1998) aller Falle einer
arztlichen Behandlung bedirfen, stellt Nasenbluten den zweithaufigsten Notfall
in der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde (HNO) dar (Douglas und Wormald 2007;
Barnes et al. 2012) und kann in Einzelfallen auch tddlich enden (Douglas und
Wormald 2007; Barnes et al. 2012; Imamura et al. 1998; Moore et al. 1979).

In einer landesweiten schottischen Studie von Walker et al. waren 33% der
Aufnahmen auf HNO-Stationen durch Epistaxis bedingt, wobei das
Durchschnittsalter hier mit 70 Jahren deutlich héher lag als bei den restlichen
Aufnahmen in der HNO (31 Jahre) (Walker et al. 2007). Im Vergleich zu
friheren Untersuchungen ist das Durchschnittsalter damit deutlich angestiegen:
1984 betrug es noch 57 Jahre (Poulsen 1984), 1997 waren es 60 Jahre (Pollice
und Yoder 1997). Nichtsdestotrotz treten unkomplizierte Falle von Nasenbluten
nach wie vor auch bei Kindern um das 10. Lebensjahr herum gehauft auf
(Walker et al. 2007; Douglas und Wormald 2007).

Die Geschlechterverteilung ist relativ ausgeglichen, wobei in den meisten
Studien die Zahl der ménnlichen Patienten leicht Gberwiegt (Walker et al. 2007;
Folz et al. 2008).



1.1.2 Anatomie und Lokalisation
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Abbildung 1: Arterielle Versorgung des Nasenseptums (modifiziert nach (Tillmann 2016))
Bis zu 90% der Blutungen haben ihren Ursprung in einem Gefal3plexus am

vorderen Nasenseptum, dem sogenannten Locus Kiesselbachi (auch Little's
Area genannt). Dieser wird durch oberflachlich liegende Anastomosen zwischen
Endasten der Arteria (A.) ethmoidalis anterior (aus der A.carotis interna), A.
sphenopalatina und A. labialis superior aus der A. facialis (beide aus der A.
carotis externa) gebildet (Chiu und Dunn 2006; Schlosser 2009; Tillmann
2016). Blutungen in diesem Bereich werden als anteriore Epistaxis bezeichnet
und verlaufen meist unkompliziert.

Die schwerwiegenderen Falle von posteriorer Epistaxis entstammen
Uberwiegend der A. sphenopalatina, seltener der A. ethmoidalis posterior;
gemeinsam versorgen diese Arterien das posteriore Septum sowie die laterale
Nasenwand (Aumduller und Wennemuth 2014). Ungefahr 6-10% aller
Nasenblutenepisoden fallen in diese Kategorie, wobei sich eine genaue
Identifizierung des Ursprungs dieser eher diffusen Blutungen oft als schwierig
erweist (Aumduller und Wennemuth 2014; Douglas und Wormald 2007).

Eine exakte Unterscheidung anteriorer und posteriorer Lokalisation anhand
anatomischer Landmarken ist bisher nicht etabliert; einen Vorschlag dazu

lieferte McGarry, der 2009 eine Einteilung der Blutungen anhand ihrer Lage



bezuglich einer Ebene durch die Apertura piriformis vorschlug (Spielmann et al.
2012).

1.1.3 Ursachen und Risikofaktoren

Sowohl lokale als auch systemische Faktoren kdnnen an der Entstehung von
Epistaxis beteiligt sein.

Vor allem bei Kindern stellt digitale Manipulation eine Hauptursache dar,
ebenso wie traumatische Verletzung der kndchernen Nase und des Septums.
Auch Septumperforationen, Rhinitiden jedweder Atiologie sowie Neubildungen
im Bereich des Naseninneren korrelieren signifikant mit dem Auftreten von
Nasenbluten. Einflisse, die durch Austrocknung der Schleimhaute indirekt
Epistaxis verursachen, spielen ebenfalls eine wichtige Rolle (Schlosser 2009).
Dazu gehoren topisch applizierte Medikamente (Nasensprays, die
Kortikosteroide oder Antihistaminika beinhalten), wobei der negative Effekt
scheinbar gemindert werden kann indem das Spray mehr auf die laterale
Nasenwand gerichtet wird (Waddell et al. 2003), genauso wie illegale
Substanzen, z.B. Kokain (Pollice und Yoder 1997). Auferdem sind hier
meteorologische Faktoren zu nennen: nach Danielides et al. erh6hen vor allem
sehr kalte und trockene Wetterlagen sowie der Umschwung zu hdherer
Luftfeuchtigkeit das Epistaxisrisiko (Danielides et al. 2002). Ein gehauftes
Auftreten von Nasenbluten in den Wintermonaten lief3 sich auch in anderen
Studien beobachten (Walker et al. 2007).

Wie wichtig auch systemische Einflisse fur die Ursachenfindung von Epistaxis
sind, zeigt eine Erhebung von Awan. Hier wiesen 45,4% aller Patienten eine
Grunderkrankung auf, die potentiell zu Nasenbluten fihren kann. Dazu gehéren
sowohl angeborene (z.B. von-Willebrand-Syndrom) und erworbene Stérungen
des gerinnungshemmenden Systems (durch Leber- und Nierenerkrankungen)
als auch hamatoonkologische Erkrankungen (Awan et al. 2008).

Die Einnahme bestimmter Medikamente spielt hier ebenfalls eine groRe Rolle,
vor allem natirlich die Gruppe der Antikoagulanzien. Auf diese wird im
Folgenden noch besonders eingegangen.

Auch dem Neuroleptikum Risperidon wurde 2004 erstmals ein erhdhtes
Epistaxisrisiko nachgewiesen (Haufigkeit 1:100 bis 1:1000), vermutlich bedingt
durch eine Kombination aus Thrombozytopenie, verstarkter Mikrozirkulation bei
reduzierter  Plattchenaggregation  sowie  verminderter  Ausschittung

vasokonstringierender Stoffe (Harrison-Woolrych 2004).
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Unter einer Chemotherapie mit Cyclophosphamid, Thiopeta und Carboplatin
(CTC-Schema) stellte Epistaxis bei Thrombozytopenie die haufigste
Blutungskomplikation dar (26 von 100 Patienten) (Schrama et al. 2003).

Ahnlich haufig kam es bei Einnahme des VEGF-Antikorpers Bevacizumab zu
Episoden milder Epistaxis (Rugo 2004).

Mehrfach wurde diese Nebenwirkung auch fir Phosphodiesterase-5-Inhibitoren
beschrieben. Durch Hemmung der Phosphodiesterase-5 (PDE-5) vermitteln
Wirkstoffe wie Sildenafil (,Viagra‘) und Tadalafil (,Cialis’) eine Gefal3dilatation
und wirken so durch vermehrte Blutfiillung der Corpora cavernosa der erektilen
Dysfunktion entgegen. Da es jedoch auch an anderen Stellen zur Vasodilatation
kommt, entstehen typische Nebenwirkungen wie Flush, Kopfschmerz,
Sehstdérungen und Schwindel. Auch die Blutfillung der nasalen GefalRe wird
durch die PDE-5 beeinflusst, was eine der Erklarungen fir Epistaxis als
zusatzliche Nebenwirkung darstellt (Bott, SR et al. 2002; Pomara et al. 2006).
Des Weiteren konnten Berkels et al. nachweisen, dass Sildenafil in vitro (und
wahrscheinlich auch in vivo) zu einer Hemmung der Thrombozytenaggregation
fuhrt (Berkels et al. 2001).

Ebenfalls erhoht wird das Epistaxisrisiko durch den Konsum von Alkohol.
Ursache dafur ist eine Alkohol-induzierte Thrombozytendysfunktion, die zu
signifikant langeren Blutungszeiten fuhrt. Dieser Zusammenhang bestatigte sich
bereits fur geringe Alkoholmengen (McGarry et al. 1995).

Bei regelmaligem Tabakkonsum ist das gesteigerte Blutungsrisiko hingegen
Folge der austrocknenden Wirkung des Rauchs auf die Nasenschleimhéaute
und der kurzfristigen Steigerung des systemischen Blutdrucks durch im Tabak
enthaltene Stoffe (Folz et al. 2008).

Sehr kontrovers diskutiert wird die Rolle der arteriellen Hypertonie im
Zusammenhang mit Epistaxis. Da erhdhter Blutdruck nachgewiesenermalflen zu
GefalRveranderungen wie Atherosklerose, endothelialer Dysfunktion und auch
Rupturen fuhrt, liegt die Vermutung nahe, dass es neben einem erhdhten Risiko
fur hamorrhagischen Insult und intrazerebrale Blutungen auch hé&ufiger zu
Blutungen aus den dinnen Gefal3en der Nase kommt. Ein Review aus dem
Jahr 2014, der 9 Studien zu diesem Thema bericksichtigte, konnte diesen
Zusammenhang jedoch nicht eindeutig bestéatigen. Das war zum einen durch
das Vorliegen bedeutender Confounder wie Alter und Einnahme
gerinnungshemmender Medikation bedingt; zum anderen besteht das

10



grundséatzliche Problem, dass ein erhdhter Blutdruck bei Vorstellung mit
Epistaxis immer auch stressbedingte Folge der Blutung sein kann, nicht die
Ursache. Nichtsdestotrotz bleibt auffallig, dass arterieller Hypertonus die
haufigste Begleiterkrankung der Epistaxispatienten ist und hier mit 24-70%
deutlich haufiger vertreten ist als in der Allgemeinheit (10-25%) (Kikidis et al.
2014; Folz et al. 2008).

Eine spezielle Ursache von Epistaxis ist das Osler-Weber-Rendu-Syndrom,
auch hereditare hamorrhagische Teleangiektasie (HHT) genannt. Hierbei
kommt es durch autosomal dominant vererbte Gendefekte zur Entwicklung
arteriovenodser Malformationen im Bereich der Haut, Schleimhaute sowie
innerer Organe. Sie manifestieren sich Ublicherweise als rotliche Lasionen mit
einem Durchmesser zwischen 0,5-1 Millimeter und verschwinden im Gegensatz
zu Petechien bei Druck. Aufgrund ihrer oberflachlichen Lage und der dinnen
GefalBwande kommt es schon bei geringer Beanspruchung zu Ruptur und
Blutung. Rezidivierende Epistaxis ist dabei die haufigste klinische Manifestation
und auch eines der Diagnosekriterien. Eine friihe Diagnose dieser Krankheit ist
entscheidend, da daraufhin sowohl ein Screening auf viszerale und zerebrale
arteriovendse Malformationen als auch die genetische Testung der Familie
eingeleitet werden kann. (Kumar et al. 2014)

1.1.4 Diagnostik und Therapie

Im Laufe der Zeit wurden verschiedene Algorithmen zur Diagnostik und
stufenweisen Therapie der Epistaxis entwickelt, die Bekanntesten stammen
dabei von Ganzer (Ganzer und Arnold 1997), Spielmann (Barnes et al. 2012)

sowie aktuell von Beck (Beck et al. 2018).
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Ebene 1: Behandun der Epistaxis durch einen niedergelassenen Arzt/ Notarzt

Epistaxs
v

Kompression der Nasenfligel,
Eisbeutel in den Nacken;
aufrechte Sitzpcsition, Blut ausspucken lassen;
Blutdruckmessung und ggf. -anpassung

Patient hamodynamisch Patient hamodynamisch Patient hamodynamisch
stabil; Blutung sistiert stabil, Blutung persistiert instabil
v
30 Min. Observation; __ erneute
antiseptische Nasensalbe Blutung

|
keine weitere Blutung

Entlassung des Patienten; notfallmaBige Uberweisung notfallméRige Aufnahme
Prophylaxe: nasale zu HNO-Arzt auf HNO-Station;
Feuchtigkeitspflege, Yolumentherapie

Schnauzverbot fir 7-10 Tage

| Evene 2 Benandlung durch HNO-Arzt |
v

anteriore Rhinoskopie,

falls nétig Endoskopie —I

Blutungsquelle sichtbar, anterice Blutungsquelle nicht sichthar oder pasterior
Yerodung mittels Strom oder __ Blutung _’l Nasentamponade |
Silbernitrat;, gerinnungsféedernde persistiert

Gaze falls ndtig

Blutung sistiert
Ertlassung des Patienten;
Prophylaxe: nasale v
Feuchtigkeitspflege, :
Schnauzverhot fir 7-10 Tage ,_ | Ebene 3: Behandlung auf HNO-Station | —
i Blutung persistiert, Blutung persistiert,
T ExRing Sistisi Patiert OP-fahig Patiert nicht OP-fahig
keine weitere Blutung Entfernung der Tamponade nach l
innerhalb von 24 Stunden 43 Stunden, ggf. Antibiose
chirurgische Therapie,
Blutung persistiert, i.d R. endoskopische Ligatur
Patient OP-fahig —_—> der & sphenopalatina

Blutung persistiert —¢ |

4
erneute Blutung, ) NETIT
Patient nicht OP-fahig > Embolisation

Abbildung 2: Therapiealgorithmus nach Beck et al. 2018 (modifiziert nach (Beck et al.
2018), deutsche Ubersetzung)
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Die Behandlung ist vom Schweregrad der Blutung und damit vor allem davon
abhangig, ob es sich um eine anteriore oder posteriore Blutung handelt. In
besonders gravierenden Fallen muss der Fokus zunadchst auf die
Kreislaufstabilisierung des Patienten sowie die Sicherung eines freien
Atemwegs gelegt werden (Diamond 2014; Spielmann et al. 2012).

In den meisten Fallen gentgt es allerdings, den Patienten mit aufrechtem
Oberkdrper zu lagern um einer Aspiration von Blut vorzubeugen, sowie Druck
auf die Nasenfligel auszuiiben; gerade bei leichten anterioren Blutungen kann
bereits dadurch das Sistieren der Epistaxis erreicht werden (Diamond 2014).
Ebenfalls zu den konservativen Mitteln zahlt die Applikation von Kalte, zum
Beispiel mittels Eiskrawatte. Bei einer Untersuchung mittels Laser-Doppler-
Flussmessungen zeigte sich jedoch, dass Kalteapplikation im Nacken den
Blutfluss im Locus Kiesselbachi nicht signifikant reduziert (Teymoortash et al.
2003). Der Einfluss direkter Kuhlung des Nasenbereichs sowie des Lutschens
von Eiswuirfeln miusste laut Singh und Bajaj allerdings gesondert untersucht
werden (Singh und Bajaj 2004).

Das reine Auftragen befeuchtender Nasensalbe als konservative
Therapiemoglichkeit bleibt bei widerspruchlicher Studienlage umstritten
(Loughran et al. 2004; Damrose und Maddalozzo 2006). Allerdings lasst sich
die Rezidivrate durch konsequenten Gebrauch antiseptischer Nasensalbe
signifikant senken (Kubba et al. 2001).

Zu Beginn der arztlichen Untersuchung steht die Identifikation der
Blutungsquelle im Vordergrund. Dabei kommen blutstillende lokale
Vasokonstringenzien wie Epinephrin, Phenylephrin oder Oxymetazolin zum
Einsatz, oft in Kombination mit einem Lokalandsthetikum. Obwohl zwei
retrospektive, nicht-kontrollierte Studien Oxymetazolin mit einer Erfolgsrate von
Uber 65% als alleinige Therapie einsetzten (sogar bei 27 von 36 Patienten mit
posterioren Blutungen fihrte die alleinige Applikation des Vasokonstriktors zur
Blutstillung), ist dieses Vorgehen nicht tblich (Krempl und Noorily 1995; Doo
und Johnson 1999). Vielmehr dienen die topischen Medikamente zur
Verbesserung der Sicht bei der folgenden Rhinoskopie (Escabasse et al. 2017)
(Morgan und Kellerman 2014). Bereits 1991 verdeutlichte eine Studie von
McGarry den grof3en Nutzen dieser Untersuchungsmethode: da ein Grof3teil der

Blutungen direkt visualisiert und koaguliert werden konnte, sank die
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Krankenhausverweildauer im Vergleich zum herkébmmlichen Vorgehen
signifikant ab (McGarry 1991). Laut Ahmed und Woolford konnte die stationare
Aufnahme sogar in 74% verhindert werden, wodurch eine enorme
Kosteneinsparung entstand (Ahmed und Woolford 2003). Mithilfe eines starren
Nasenendoskops konnten in einer Untersuchung von Supriya et al. insgesamt
91% aller Blutungen eindeutig lokalisiert werden. Auffallig ist dabei, dass hier
insgesamt 47% aller Falle als posteriore Epistaxis klassifiziert wurden,
wohingegen es in einer grol3en Notaufnahme ohne Endoskop nur 5% waren
(Supriya et al. 2010) (Spielmann et al. 2012). Aus diesen Griinden sollte die
Nasenendoskopie wann immer mdoglich Bestandteil der Erstversorgung von
Epistaxis sein und gerade junge Arzte in dieser Untersuchungsmethode
geschult werden, da diese oft fur die initiale Behandlung zusténdig sind
(Spielmann et al. 2012).

Nach Lokalisation einer anterioren Blutungsquelle ist ein géngiges Vorgehen
die Kauterisation nach lokaler Betaubung. Hierbei unterscheidet man die
Elektrokoagulation von der chemischen Methode, bei der Silbernitratstabchen
auf die Schleimhaut appliziert werden. Wahrend beide Methoden in tber 70%
zum Erfolg fuhren (Folz et al. 2008), bescheinigten Soyka et al. der
Elektrokoagulation eine signifikant geringere Rezidivrate einen Monat nach der
initialen Behandlung (12% versus 22%) (Soyka et al.). AuRerdem bietet die
bipolare  Koagulationspinzette = Anwendungsvorteile auf der blutenden
Schleimhaut (Spielmann et al. 2012). Beide Methoden sollten jedoch nicht
beidseitig an korrespondierenden Septumstellen durchgefuhrt werden, da sonst
das Risiko der Septumperforation besteht; es empfiehlt sich ein Mindestabstand

von vier bis sechs Wochen (Schlosser 2009).

Falls durch die Kauterisation kein Sistieren der anterioren Blutung erreicht
werden kann, empfiehlt sich der Einsatz von Nasentamponaden. Sie tben zum
einen Druck auf die Schleimhaut aus, wodurch sie blutstillend wirken;
auBerdem sind sie teilweise mit koagulationsférdernden Substanzen
beschichtet. Durch den &uf3eren Verschluss der Nase sowie die Abdeckung der
Wundflachen beschleunigen sie den epithelialen Wundschluss und vermindern
die Bildung von Borken (Beule et al. 2004). Bei Vorliegen einer
Septumperforation, oder auch um noch mehr Druck auf die Schleimhaute zu
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erzeugen, kénnen Tamponaden auch bilateral eingesetzt werden (Diamond
2014). Fruher wurden zur Blutstilung meist mehrere Lagen (beschichteter)
Mullbinden in die Nase eingebracht (auch als Salbenstreifentamponaden
bezeichnet), ein fir den Patienten recht unangenehmer Vorgang, der durchaus
auch zu weiteren Schleimhautverletzungen fuhren kann. Heutzutage gibt es
speziell fur diesen Zweck entwickelte Alternativprodukte, wie z.B. Merocel®
oder Rapid Rhino®. Wahrend Merocel® in seiner Funktionsweise einem
Tampon ahnelt und sich bei Kontakt mit Feuchtigkeit ausdehnt, besteht Rapid
Rhino® aus einem beschichteten aufblasbaren Ballon. Die spezielle
Beschichtung verstarkt die Blutgerinnung und das spatere Ablassen der Luft
ermdglicht eine schonendere Entfernung der Tamponade. Eine prospektive
Studie an 52 Patienten ergab eine signifikant positivere Bewertung von Rapid
Rhino® durch Patienten und behandelnde Arzte im Vergleich zu Merocel®, bei
gleicher Effektivitat der Produkte (Douglas und Wormald 2007) (Badran et al.
2005).

Die Erfolgsquote der vorderen Nasentamponaden bewegt sich in
verschiedenen Studien zwischen 60 und 81%. Die empfohlene Verweildauer
schwankt je nach Risikoprofil der Patienten zwischen einem und drei Tagen.
(Schlosser 2009) (Spielmann et al. 2012).

Um die mechanische Reizung der Nasenschleimhaut weiter zu verringern,
wurden resorbierbare Produkte zur Blutstillung entwickelt, die nicht extra
entfernt werden mussen. Ein Vertreter dieser Gruppe ist FloSeal®, ein Gemisch
aus boviner Gelatine-Matrix und humaner Thrombinkomponente, das sich
mittels Spritze direkt auf die lokalisierte Blutung aufbringen lasst (Schlosser
2009). In einer (teilweise von Baxter Biosurgery finanzierten) prospektiven
klinischen Studie zur anterioren Epistaxis attestierten die behandelnden Arzte
FloSeal® eine einfachere Handhabung und eine bessere Effektivitdt in der
initialen Blutstillung als den herkémmlichen Tamponaden (Merocel®, Rapid
Rhino® und Salbenstreifentamponaden). Zudem bewerteten die Patienten
FloSeal® eindeutig als die angenehmste Methode (Mathiasen und Cruz 2005).
Der hohere Preis dieser Produkte lasst sich moglicherweise durch Wegfall der
Nachsorge ausgleichen (Schlosser 2009). In einer groBen Ubersichtsarbeit
beschrieben Beule et al. allerdings eine durch FloSeal® bedingte vermehrte

Gewebegranulation (Beule et al. 2004).
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Eine weitere Alternative zur Tamponade bietet die Verwendung von
Tranexamsaure. Das Antifibrinolytikum wird in der Chirurgie schon seit
langerem erfolgreich zur Forderung der Hamostase benutzt, ohne dass es in
Studien zu vermehrten thromboembolischen Ereignissen kam (Roberts et al.
2013). Eine Untersuchung an 216 Patienten aus dem Jahr 2013 ergab, dass die
Behandlung von anteriorer Epistaxis mittels lokaler Injektion von
Tranexamsaure durchaus Vorteile gegenuber einer herkdmmlichen Tamponade
aufweist (Zahed et al. 2013). Die Blutstillung dauerte mit der neuen Therapie in
71% weniger als zehn Minuten, was in der Kontrollgruppe nur in 31% gelang.
AulRerdem war die Rezidivrate signifikant geringer und eine Entlassung der
Patienten war zu 95% innerhalb von zwei Stunden mdglich; nur 7% der

tamponierten Patienten konnten so rasch entlassen werden.

Da die Identifizierung der Blutungsquelle bei posteriorer Epistaxis aufgrund der
anatomischen Gegebenheiten und der oft starken Blutung schwieriger ist,
fuhren die eingangs beschriebenen Initialmalinahmen hier seltener zum Ziel.
Aus diesem Grund kommt den verschiedenen Tamponaden eine besondere
Bedeutung zu (Doo und Johnson 1999). Gerade die fir den Patienten
unangenehmen Salbenstreifentamponaden sind hier laut Beule et al. mit am
effektivsten (Beule et al. 2004). Viducich et al. konnten in ihrer Studie 80,2% der
81 Falle mittels posteriorer Tamponaden erfolgreich behandeln (Viducich et al.
1995). Garcia et al. verglichen 2010 die herkébmmliche hintere
Nasentamponade (auch Bellocqg-Tamponade genannt) mit Ballontamponaden
und kamen zu dem Schluss, dass die klassische posteriore Tamponade zwar
unangenehmer und zeitaufwandiger im Einsatz, dafir aber kostenglnstiger,
effektiver in der Blutungskontrolle und komplikationsarmer ist (Javier Garcia
Callejo et al. 2010). Nikolaou et al. sprachen sich in ihrer Studie ebenfalls
gegen die Ballontamponade aus, da sie eine hohere Rezidivrate aufwies, mehr
Kosten verursachte und den Patienten mehr Schmerzen bereitete (Nikolaou et
al. 2013).

Allgemein kann es durch die Anwendung von Nasentamponaden neben der
physiologischen Fremdkdrperreaktion (Hypersekretion und Verdickung der
Schleimhaut) zu einer Reihe, teils schwerer Komplikationen kommen. Beule et
al. beschreiben unter anderem néachtliche Hypoxien sowie Verschlimmerungen

bzw. Erstmanifestationen eines obstruktiven Schlaf-Apnoe-Syndroms mit
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maoglicher Todesfolge. Eine bakterielle Besiedelung der Tamponaden ist nur
dann gefahrlich, wenn sie zu Wundinfektionen oder in seltenen Fallen sogar
zum Toxic Shock Syndrom (moglich bei Besiedelung durch Staphylococcus
aureus) fuhrt. Eine geringe Porengro3e des Tamponadenmaterials sowie eine
antibakterielle Beschichtung koénnen diesen Komplikationen vorbeugen.
Allergische Reaktionen, vor allem auf latex-, gummi- und seltener
polyvinylchloridhaltige Produkte sowie auf antibiotikahaltige Salben nehmen an
Haufigkeit zu. Ebenfalls lebensbedrohlich ist die posteriore Dislokation einer
Tamponade, weshalb vor allem bei Verwendung von glatten
Fingerlingstamponaden und bei sedierten Patienten eine spezielle Sicherung
erfolgen sollte. Bei Kindern wird die generelle Vermeidung von
Nasentamponaden bzw. die Verwendung von Tamponaden mit eingelegten
Atemréhrchen empfohlen, bei geriatrischen Patienten eine intensivere
Uberwachung der Sauerstoffsattigung (Beule et al. 2004). Aufgrund der
moglichen Komplikationen sehen Folz et al., insbesondere bei Patienten mit
Begleiterkrankungen, die Indikation zur stationaren Uberwachung bei liegender

Tamponade gegeben (Folz et al. 2008).

Als erganzende oder alternative Therapie der posterioren Epistaxis sind noch
die endonasale Chirurgie sowie die interventionelle Embolisation zu nennen
(Spielmann et al. 2012). Beide Verfahren werden in Narkose durchgefiihrt. Bei
der chirurgischen Methode wird zun&chst endoskopisch versucht, die
Blutungsquelle direkt darzustellen, woraufhin sie koaguliert werden kann.
Gelingt das nicht, erfolgt eine Ligatur der A. sphenopalatina, die fur die
Versorgung des Nasenseptums (medialer Ast) sowie der Nasenmuscheln
(lateraler Ast) zustandig ist und damit die Hauptquelle posteriorer Blutungen
darstellt (Dubel et al. 2013). Zusatzlich kann die A. ethmoidalis anterior (aus der
A. carotis interna) ligiert werden, was sich vor allem bei unklarer Blutungsquelle
empfiehlt und nur in schatzungsweise 2,9-8,6% der Operationen durchgeftihrt
wird (Beck et al. 2018) (McClurg und Carrau 2014). Sollte beides nicht zum
Sistieren der Blutung fuihren, besteht noch die Mdoglichkeit, die distale A.
maxillaris (Erfolgsquote laut Spafford et al. 90%) oder im Extremfall sogar die A.
carotis externa zu ligieren (Erfolgsquote laut Spafford et al. nur 55%) (Spafford
und Durham 1992); in aktuellen Studien spielt letzteres Verfahren wohl

aufgrund der vielversprechenderen Alternativen keine Rolle mehr.
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Auch die Moglichkeit der interventionellen Embolisation kann jederzeit in
Betracht gezogen werden. Seit der ersten endoskopischen transnasalen
Ligation der A. sphenopalatina im Jahre 1992 ist die Methode zunehmend
sicherer geworden (Komplikationsrate je nach Ausmal des Eingriffs 0-10%); als
typische Komplikationen sind Septumperforation, Taubheit im Nasen- und
Gaumenbereich, Sinusitis und intranasale Verwachsungen zu nennen, selten
kann es allerdings auch zu schwerwiegenden zerebrovaskularen Ereignissen
kommen (Kumar et al. 2003; Klotz et al. 2002; Saraceni Neto et al. 2013,
Nouraei et al. 2007; Dubel et al. 2013).

Die interventionelle Embolisation wird bereits seit 1974 durchgefuhrt. Hierbei
erfolgt zunachst eine Angiographie zur Evaluation der A carotis interna und A.
carotis externa. Im Anschluss wird ein Mikrokatheter in die distale A. maxillaris
eingebracht und das Gefal3 unter Echtzeit-Fluoroskopie embolisiert. Welches
Agens dafur verwendet wird bleibt umstritten, am haufigsten ist in der Literatur
der Einsatz von Gelfoam® und Polyvinylalkohol beschrieben (Dubel et al. 2013;
Cohen et al. 2012; Mahadevia et al. 2005).

Zudem bestehen unterschiedliche Empfehlungen beziglich der zu
embolisierenden Geféal3e (uni- oder bilateraler Verschluss der A. maxillaris, ggf.
in Kombination mit uni- oder bilateralem Verschluss der A. facialis nach Abgang
der A. submandibularis).

Ebenso vielfaltig sind die Ergebnisse der Studien, die operatives und
interventionelles Vorgehen beziglich Rentabilitat, Krankenhausverweildauer
und Patientenzufriedenheit miteinander vergleichen.

Die Erfolgsquoten der endoskopischen Operation bewegen sich in aktuellen
Studien zwischen 92 und 100% (Dubel et al. 2013) (Smith 2006), die
Komplikationsrate liegt laut eines Reviews bei 0-10% (Feusi et al. 2005).
Nikolaou et al. stellten aul3erdem fest, dass die Kosten der chirurgischen
Behandlung die der konservativen Therapie nicht Ubersteigen, und das bei
deutlich hoherer Patientenzufriedenheit aufgrund geringerer Schmerzen. Aus
diesem Grund fordern Nikolaou et al. einen neuen Behandlungsalgorithmus fir
posteriore Epistaxis, der die Operation als gleichberechtigte Strategie der
ersten Wahl nutzt (Nikolaou et al. 2013).

Auch die Ergebnisse der interventionellen Embolisation sind mit 87% (Range
74-100%) (Dubel et al. 2013) erfolgreicher Blutstillung bei 988 Patienten in einer
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aktuellen Ubersichtsarbeit sehr gut. Allerdings kommt es in 2,4% (Range 0-8%)
der Fallen zu schwerwiegenden Komplikationen (wie z.B. Dissektion der A.
carotis  interna, zerebrovaskulares  Ereignis, Blindheit,  Nekrosen,
Gesichtslahmung) (Gottumukkala et al. 2013; Strach et al. 2011; Metson und
Hanson 1983; Mahadevia et al. 2005), weshalb die Embolisation von den
meisten Autoren nach wie vor als Erganzung zur Chirurgie betrachtet wird. Es
sollte jedoch immer eine individuelle Einzelfallentscheidung getroffen werden,
bei der der Patientenwille, Kontraindikationen sowie die Erfahrung der
behandelnden Arzte berticksichtigt werden. (McClurg und Carrau 2014)

Ein mogliches Vorgehen bei posteriorer Epistaxis zeigt der folgende
Algorithmus aus dem Jahr 2014.

Schwere posteriore

17 Epistaxis j

Koagulopathie OP-Fahigkeit gegeben?
Blutung )
l lokalisiert < l Nain
Nasentamponade l Nasentamponade
K | thi spezifische undioger
oagulopathie R
korrigieren Gefalversorgung Embolisation

(AE oder SPAIPNA)

Il — Blutung nicht lokalisiert
l persistierende v
Blutung operative Versorgung
- beider GefaRsysteme
erfolgreiche (AE und SPA)
Versorgung SPAIPNA?
Ja l Ja lNein persistierende
Blutung
Versorgung AE Versorgung SPAIPNA
Angiographie und
Embolisation

Koagulopathie

Legende: AE: A. ethmoidalis anterior; PNA: posteriore nasale Arterien; SPA: A. sphenopalatina

Abbildung 3: Therapiealgorithmus fur schwere posteriore Epistaxis nach McClurg et al.
2014 (modifiziert nach (McClurg und Carrau 2014), deutsche Ubersetzung)

Die standardmé&fRige Kontrolle der Gerinnungsparameter bei Epistaxispatienten
wird seit langerem diskutiert. Laut aktueller Studienlage ist eine
Gerinnungsdiagnostik nur indiziert, wenn der Patient antikoaguliert ist, eine

bekannte Koagulopathie oder eine chronische Lebererkrankung vorliegt, die
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Blutungsursache vollig unklar ist oder wenn es sich um ein Kind handelt (Awan
et al. 2008; Spielmann et al. 2012; Sandoval et al. 2002; Thaha et al. 2000; Folz
et al. 2008; Beck et al. 2018).

1.2 Gerinnungshemmende Medikamente

1.2.1 Bedeutung Gerinnungshemmender Medikamente

2014 betrugen die Ausgaben der gesetzlichen Krankenversicherung fur
Antithrombotika 1.404.000.000 €, entsprechend 4% der gesamten
Arzneimittelkosten. Damit verursachte diese Medikamentengruppe die
sechsthéchsten Kosten (Schwabe und Paffrath 2015). 2016 waren es bereits
1.845.400.000 € (4,8%), womit die Antithrombotika den dritten Platz hinter den
Immunsuppressiva und den Antidiabetika belegten. Im Vergleich zum Jahr 2015
nahmen die Verordnungen um 3,7% zu, die Kosten um ganze 14,3%. Diese
Differenz lasst sich durch die zunehmende Verschreibung der sogenannten
Neuen Oralen Antikoagulanzien (NOAK) erklaren, die deutlich teurer sind als
die herkdbmmlichen Gerinnungshemmer. 2016 betrug die Zahl der
Verordnungen von NOAK erstmalig mehr als die Halfte der
Gesamtverordnungen oraler Antikoagulanzien. Das NOAK Xarelto® (Wirkstoff:
Rivaroxaban) belegte sogar den zweiten Platz der Arzneimittel mit den
hdchsten Nettokosten. (Schwabe et al. 2017)

Die Tabellen 1 und 2 \verdeutlichen die Entwicklungen dieser

Medikamentengruppe.
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Tabelle 1: Verschreibung oraler Antikoagulanzien 2014 (modifiziert nach (Schwabe und
Paffrath 2015)

Praparat Bestandteile DDD in Mio. | Anderung in | DDD-Netto-
% kosten in €

_ Phenprocoumon 115,3 (-3,0) 0,22
_ Phenprocoumon 106.2 (-25,1) 0,16
_ Phenprocoumon 86,4 (+23,0) 0,16
Phenprocoumon
23,4 (-10,4) 0,16
Phenprocoumon
19,4 (neu) 0,16
Phenprocoumon
7,3 (-6,0) 0,16
Counadn  wartarn o7 20 oz

Dabigatran
etexilat

Rivaroxaban 134,5 (+61,4) 3,40
Apixaban 24,7 (+470,6) 2,90

159,3 (+81,6) 3

,33

Legende: DDD: Defined Daily Dose = definierte Tagesdosis;
Anderungen in %: Anderungen der Verschreibungszahlen im Vergleich zum Vorjahr

Summe
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Tabelle 2: Verordnungen oraler Antikoagulanzien 2016 (modifiziert nach (Schwabe et al.
2017) Tabelle 18.1).

Praparat Bestandteile DDD in Mio. | Anderung in | DDD-Netto-

% kosten in €

Phenprocoumon 110,7 (+0,9) 0,16

Phenprocoumon 93,0 (-17,9) 0,16

Phenprocoumon 80,9 (-6,9) 0,16

Phenprocoumon 24 1 (-15,7) 0,16

Phenprocoumon

8,3 (+175,7) 0,16
Warfarin 3,3 (-6,2) 0,25
320,3 (-7,1) 0,16

Dabigatran

) 32,1 (+7,7) 3,71
etexilat
Argatroban 0,02 (+7,6) 175,31
32,1 (+7,7) 3,83

Rivaroxaban 1914 (+12,2) 3,38
Apixaban 95,1 (+83,4) 3,53
Edoxaban 14,8 (>1000) 3,34

301,3 (+34,9) 3

42

Legende: DDD: Defined Daily Dose = definierte Tagesdosis;
Anderungen in %: Anderungen der Verschreibungszahlen im Vergleich zum Vorjahr

Die haufigste Indikation fur orale Antikoagulanzien ist die Pravention von
systemischen Embolien bei Vorhofflimmern, welches in Deutschland etwa eine
Million Patienten betrifft (Schwabe und Paffrath 2015).

Die Inzidenz dieser Erkrankung ist stark altersabhangig (50-60 Jahre: <1%,

Uber 70 Jahre: < 10%) (Herold 2014). In einer immer &lter werdenden
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Gesellschaft wird die Erkrankung also noch mehr an Bedeutung gewinnen, und
mit ihr auch die oralen Antikoagulanzien sowie ihre unerwinschten
Nebenwirkungen, zu denen mit grofRer Haufigkeit auch die Epistaxis gehort
(Sauter et al. 2016).

Im Folgenden wird ein kurzer Uberblick tiber die Antithrombotika gegeben.
1.2.2 Klassische Orale Antikoagulanzien

1.2.2.1 Wirkung

Unter den Klassischen oralen Antikoagulanzien (KIOAK) versteht man die
Wirkstoffgruppe der Cumarine, auch Vitamin-K-Antagonisten genannt. Hier ist
zum einen Phenprocoumon (PPC) zu nennen, das unter dem Handelsnamen
Marcumar® vor allem in Deutschland Hauptvertreter dieser Substanzgruppe ist
(Schwabe et al. 2017). In anderen europaischen Landern wie auch den USA ist
dagegen Warfarin das meistverwendete KIOAK. Die beiden Substanzen
unterscheiden sich in ihrer Halbwertszeit; bei PPC ist sie mit 4-6 Tagen deutlich
langer als bei Warfarin (1,5-2 Tage). Da Warfarin der am besten untersuchte
Gerinnungshemmer ist, fordern einige Autoren sogar die weltweit einheitliche
Verwendung dieser Substanz (Marko und Fluckiger 1993).

Cumarine wirken als Vitamin K-Antagonisten und hemmen dadurch die
Synthese des Prothrombinkomplexes sowie der Proteine S und C. Die
blutverdiinnende Wirkung besteht erst nach 3-4 Tagen zuverlassig, weshalb

initial eine Uberlappende Heparintherapie erfolgen muss.

1.2.2.2 Indikation

Die KIOAK bieten breite Anwendungsmoglichkeiten in der
Thromboembolieprophylaxe; auf die Abgrenzung zu den NOAK wird im
Folgenden noch genauer eingegangen.

(Herold 2014)

1.2.2.3 Handhabung, Sicherheit und Nebenwirkungen

Uberprift werden kann und muss die Wirkung der Cumarine mittels der
Thromboplastinzeit. Damit die Messwerte verschiedener Institutionen
vergleichbar werden, wurde die International Normalized Ratio (INR) eingefiihrt.
Die gewinschte INR fir eine Standard-Antikoagulierung betragt 2,0-3,0
(Normwert: 1,0), wobei hier in der Literatur verschiedene Angaben existieren
(Neurath und Lohse 2006).
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Eine regelméRige Kontrolle ist erforderlich, da viele Faktoren die Wirkung einer
Cumarintherapie beeinflussen koénnen und die therapeutische Breite der
Vitamin-K-Antagonisten gering ist. Zu nennen sind hier genetisch bedingte
Aktivitatsunterschiede der Enzymkomplexe VKORC1 & CYP2C9 und CYP3A4;
eine durch Antibiotika bedingte verminderte enterale Vitamin K-Synthese kann
aber ebenso eine INR-Erhohung herbeifihren wie bestimmte Medikamente
(u.a. NSAR, Allopurinol, Amiodaron). Im Gegenzug kann es durch GberméaRigen
Verzehr von Vitamin K-reicher Nahrung (Brokkoli, Kohl, Spinat etc.) zu einer
INR-Senkung kommen. Auch Medikamente wie Diuretika, Digitalis und
Kortikosteroide vermindern die Wirkung der Cumarine. (Dulgeroglu und
Schmidt 2018) (Schwabe und Paffrath 2015) (Herold 2014)

Eine grof3e Metaanalyse zeigt die Auswirkungen all dieser Faktoren auf die
passende Dosiseinstellung: geprift wurde fir 72.445 antikoagulierte Patienten
Uber einen Zeitraum von mindestens drei Wochen, inwieweit sich ihre INR
innerhalb des therapeutischen Bereichs befand. Die Analyse ergab, dass dies
nur in 55% der Zeit der Fall war, wobei die Ergebnisse in Spezialkliniken (63%)
besser ausfielen als in der ambulanten Versorgung (51%) (Baker et al. 2009)
Als mogliches Hilfsmittel, um das individuelle Ansprechen auf Vitamin-K-
Antagonisten im Voraus abzuschéatzen, kann der SAMe-TT2R2 Score dienen.
Der bereits vor 20 Jahren entwickelte Score wurde 2013 erneut Uberprift und
fur ein aktuelles Patientenkollektiv validiert. Die Abklrzung steht flr sechs
Faktoren, deren Vorhandensein eine erfolgreiche Vitamin-K-Therapie
unwahrscheinlich macht: weibliches Geschlecht, Alter unter 60 Jahren, mehr als
zwei Komorbiditdten, weitere medikamentbése Therapie mit mdoglichen
Wechselwirkungen, Tabakkonsum (doppelt gewertet) und nicht-kaukasische
Abstammung (doppelt gewertet). Ein Wert von 0-1 war in der Studie mit einer
,Time in Therapeutic Range‘ (TTR) >= 65% assoziiert. TTR bezeichnet die Zeit,
wahrend der der gemessene INR innerhalb des angestrebten Bereichs
zwischen 2 und 3-3,5 liegt. Bei einem Score von 2 betrug die Odds Ratio (OR)
fur eine TTR<65% bereits 1,64. Die Autoren rdumen jedoch ein, dass es
durchaus limitierende Faktoren fur den Gebrauch des Scores gibt; z.B. wird die
tragende Rolle, die einer gut strukturierten Betreuung bei der Therapie mit
KIOAK zukommt, nicht bericksichtigt. Auferdem dirfe nicht davon
ausgegangen werden, dass bei einer geringen TTR eine Therapie mit NOAK

automatisch besser funktionieren wirde. (Fauchier et al. 2015)
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Als wichtigste Nebenwirkung ist selbstverstandlich das erhdhte Blutungsrisiko
zu nennen. In der Literatur existieren verschiedene Angaben dazu: das
Standardwerk der Inneren Medizin von Herold et al. benennt fir PPC ein Risiko
fur Hirnblutungen (als schwerwiegendste Komplikation) von 0,3/Jahr, bei einem
INR von 2,0-3,0. (Herold 2014)

Fur Warfarin ereignen sich je nach Dosis 1,6-2,5% schwere
Blutungskomplikationen (nicht nur Hirnblutungen) pro Jahr (bei einem Ziel-INR
von 2-4,5) bzw. 0,4-1,3% pro Jahr (bei einem Ziel-INR 1,4-2,8) (Suzuki et al.
2007).

Vor geplanten Operationen muss das Blutungsrisiko des Eingriffs gegen das
Thromboembolierisiko des Patienten ohne Medikation abgewogen und ein
individueller Plan erstellt werden; meist erfolgt aufgrund der leichteren
Steuerbarkeit ein perioperatives Bridging mittels niedermolekularer Heparine.
(Herold 2014)

Bei Notoperationen, entgleister Gerinnung oder im Falle von akuten
Blutungskomplikationen ist die Antagonisierung der Cumarine eine wichtige
MalRnahme. Dies ist mittels Prothrombinkonzentrat (PPSB) sehr schnell
maoglich; eine langsamere, aber gut etablierte Alternative bietet die Applikation
von synthetisch hergestelltem Vitamin K1 (Phytomenadion) (Dilgeroglu und
Schmidt 2018).

Eine weitere spezielle unerwinschte Arzneimittelwirkung ist die Cumarin-
induzierte Hautnekrose, die durch eine passagere Hyperkoagulabilitat zu
Beginn einer Cumarintherapie entstehen kann. (Herold 2014)
Vitamin-K-Antagonisten wird aul3erdem nachgesagt, in den
Knochenstoffwechsel einzugreifen und bei dauerhafter Einnahme (>1 Jahr) das

Osteoporoserisiko zu erhdhen. (Tufano et al. 2015)
1.2.3 Neue Orale Antikoagulanzien

1.2.3.1 Wirkung

Seit einer Dekade gibt es alternativ zu den KIOAK die NOAK. Sie unterscheiden
sich von den Cumarinen in vielerlei Hinsicht. Bekannte Vertreter sind
Rivaroxaban (Handelsname Xarelto®), Apixaban (Eliquis®) und Dabigatran
(Pradaxa®), wobei die ersten beiden Substanzen direkte Faktor Xa-Hemmer
sind. Dabigatran wirkt direkt hemmend auf Thrombin. (Herold 2014)
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Einen Uberblick iiber die Charakteristika der einzelnen Substanzen gibt Tabelle

3.

Tabelle 3: Wirkstoffeigenschaften verschiedener NOAK (nach (Tummala et al. 2016;

Dulgeroglu und Schmidt 2018))

Dabigatran

Apixaban

Edoxaban

- -

Wirk-

direkter Faktor

direkter Faktor

direkter Faktor

direkter Faktor

mechanismus Xa-Hemmer [la-Hemmer Xa-Hemmer Xa-Hemmer
ra3h 1214n  sash 041
70% renal 80% renal 25% renal 35% renal
Wirkbeginn 2-4 h 0,5-2h 1-3h 1-2h
P- P- P- P-
Glykoprotein-  Glykoprotein-  Glykoprotein-  Glykoprotein-
YR ar s Hemmer Hemmer Hemmer Hemmer
interaktionen CYP 3A4- CYP 3A4- CYP 3A4-
Inhibitoren/- Inhibitoren/- Inhibitoren/-
Induktoren Induktoren Induktoren

1.2.3.2 Indikation

Die einzelnen Vertreter der NOAK wurden in den letzten Jahren aufgrund der
zunehmenden Datenlage fur immer mehr spezifische Indikationen zugelassen.
Rivaroxaban, Dabigatran und Apixaban dirfen zur Embolieprophylaxe bei nicht-
valvularem Vorhofflimmern mittlerweile ebenso verwendet werden wie zur
Prophylaxe und der tiefen Venenthrombose und
Lungenarterienembolie. (Herold 2014) (Schwabe und Paffrath 2015)
Rivaroxaban wurde 2018 auch als mdgliche Sekundarprophylaxe bei

embolischen Schlaganfallen unklarer Genese getestet (NAVIGATE-ESUS-

Therapie

Studie). Im Vergleich zum Standardmittel Acetylsalicylsdure (ASS) fuhrte das
NOAK jedoch signifikant haufiger zu schwerwiegenden Blutungen (Hazard
Ratio (HR) 2.72; 95% Konfidenzintervall (KI) 1.68-4.39; p<0.001), sodass die

Studie mit 7213 Teilnehmern nach 11 Monaten abgebrochen werden musste.
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Hinsichtlich des Auftretens systemischer Embolien ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Substanzen. Eine ahnliche Studie bezlglich
Dabigatran (RE-SPECT-ESUS) befindet sich aktuell noch in der Durchflhrung.
(Hart et al. 2018)

1.2.3.3 Handhabunq, Sicherheit und Nebenwirkungen

Im Gegensatz zu den Cumarinen ist ein Gerinnungsmonitoring bei Einsatz von
NOAK aufgrund der kurzen Halbwertszeit sowie geringer Interaktionen mit
anderen Medikamenten sowie Lebensmitteln prinzipiell nicht no6tig. Die
Dosierung erfolgt anhand eines festen Schemas je nach Indikation, eine
Anpassung erfolgt nur bei bestimmten Risikofaktoren wie z.B. einer
Niereninsuffizienz. (Herold 2014)

Im Falle von Notfallinterventionen, Blutungskomplikationen oder Verdacht auf
Uberdosierung kann jedoch auch nicht auf die ublichen Gerinnungstests
zurlckgegriffen werden, da NOAK diese unspezifisch verfalschen. Fur die
Faktor Xa-Hemmstoffe existiert mittlerweile die Moglichkeit einer chromogenen
Anti-Faktor-Xa-Testung, die Serumkonzentration von Dabigatran lasst sich
mithilfe der Thrombinzeit oder mittels spezieller Gerinnungstests (z.B.
Hemoclot®) bestimmen (Dulgeroglu und Schmidt 2018) (Mekaj et al. 2015).
Eine Antagonisierung der NOAK gestaltet sich etwas schwieriger als bei den
KIOAK. Fur Dabigatran ist mit Idarucizumab (Praxbind®) bereits seit 2015 ein
spezifisches Antidot auf dem Markt. Mit Andexanet-Alfa, das in zwei Phase-IlI-
Studien seine Wirksamkeit als Antidot flr Rivaroxaban, Apixaban sowie
Edoxaban und Enoxaparin unter Beweis gestellt hat (Connolly et al. 2016;
Siegal et al. 2015), ist seit Mai 2018 ein weiteres Antidot in den USA offiziell
zugelassen. Bezuglich der Zulassung in Europa &ul3erte sich die Europaische
Arzneimittelagentur (EMA) im Februar 2018 grundsétzlich positiv, forderte aber
noch weitere Daten an. (Borsch 2018)

AulRerdem lasst sich Dabigatran nachgewiesenermalRen mittels Aktivkohle
innerhalb von ein bis zwei Stunden neutralisieren, bei den Faktor-Xa-Inhibitoren
fuhrt sie zumindest zu einer Wirkminderung. PPSB kann bei schweren
Blutungskomplikationen bei allen NOAK zum Einsatz kommen. Eine Studie aus
dem Jahr 2017 prifte die Wirkung von PPSB bei 84 Patienten, die unter NOAK-
Therapie schwere Blutungskomplikationen erlitten hatten; in 69,1% wurde die
Therapie als effektiv bewertet, bei nur geringem Risiko fur thromboembolische

Komplikationen. (Majeed et al. 2017) (Dulgeroglu und Schmidt 2018). King et al.
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kritisierten allerdings die fehlenden Angaben zur genauen Dosierung und
fuhrten ein Fallbeispiel an, bei dem die wiederholte Verabreichung von PPSB
bei einer mit Apixaban antikoagulierten Patientin mit neu aufgetretener

Hamoptysis zu einer pulmonalen Embolie gefuhrt hatte (King et al. 2018).

Vor anstehenden Operationen wird auch bei Einnahme von NOAK eine
intensive  Risiko-Nutzen-Abwagung fir jeden Patienten empfohlen. Zur
Evaluation des individuellen Blutungsrisikos wird dabei meist der HAS-BLED-
Score (Hypertonie: systolisch >160 mmHg; Abnormale renale/hepatische
Verstoffwechselung; Schlaganfall anamnestisch; Blutung anamnestisch; Labiler
INR; Elderly: Alter >65 Jahre; Drogen-/Alkoholkonsum/Gerinnungshemmer)
genutzt, wobei dieser bis dato nicht fir NOAK validiert ist. Des Weiteren gibt es
universelle Faktoren, die das Blutungsrisiko signifikant steigern. Dazu gehdéren
selbstverstandlich ~ Gerinnungsstérungen und das  Vorliegen einer
Thrombozytopenie, aber auch zunehmendes Alter, Niereninsuffizienz sowie
eine schwere Leberinsuffizienz. Zur Abschatzung des thromboembolischen
Risikos bei Vorhofflimmern dient unter anderem der CHA2DS2 -VASc-Score.
Nach Beurteilung all dieser Faktoren wird je nach Blutungsrisiko des Eingriffs
entschieden, ob ein Bridging mittels niedermolekularen Heparins sinnvoll ist.
Fur NOAK lasst sich generell sagen, dass aufgrund des per se kurzen
Zeitintervalls ohne antithrombotischen Schutz (da die Wirkstoffe schnell
eliminiert werden, genlgt das Absetzen fur 24-48 Stunden) in den meisten
Fallen auf ein Bridging verzichtet werden kann. (Dulgeroglu und Schmidt 2018)

Auch bei den NOAK stellen Blutungen die wichtigste Nebenwirkung da.
Wahrend sich in den Zulassungsstudien (RECORD1-4 2008; RE-LY 2009,
ROCKET-AF 2011, ARISTOTLE 2011, AMPLIFY 2013, RE-COVER 2014,
EINSTEIN 2012) kein erhdhtes Blutungsrisiko der NOAK verglichen mit den
KIOAK ergab, kamen Abraham et al. in einer Untersuchung von 92.816 neu
antikoagulierten Patienten zu dem Ergebnis, dass das Risiko fir
gastrointestinale Blutungen unter NOAK-Therapie ab dem 65. Lebensjahr
deutlich ansteigt. Ab einem Alter von 76 Jahren ergab sich eine signifikante
Risikoerhdhung im Vergleich zu Warfarin (HR Dabigatran 2.49 (1.61 - 3.83),
HR Rivaroxaban 2.91 (1.65 - 4.81)). (Schwabe und Paffrath 2015) (Abraham et
al. 2015)
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Hingegen konnte eine aktuelle, grol3 angelegte Metaanalyse mit 588.047
Patienten (davon nahmen 37,8% Dabigatran ein und 62,2% einen Placebo oder
andere Antikoagulanzien) nun den seit der RE-LY-Studie 2009 bestehenden
Verdacht widerlegen, dass unter Dabigatran-Therapie ein erhdhtes Risiko fur
myokardiale Infarkte bestiinde (HR 0.97 (95% CI: 0.87-1.06; P = 0.089). (Wei et
al. 2018)

1.2.4 Vergleich Klassische Orale Antikoagulanzien versus Neue Orale
Antikoagulanzien
Obwonhl die NOAK erst seit circa zehn Jahren auf dem Markt sind und anfangs
vielfaltige Sicherheitsbedenken geauf3ert wurden, werden sie mittlerweile in
mehr als 50% der Falle gegenuber den KIOAK bevorzugt (Schwabe et al.
2017). Dieses Umdenken wird auch in der aktuellen Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie zur Schlaganfallpravention bei Patienten mit
Vorhofflimmern deutlich: "Wenn eine orale Antikoagulation bei AF-Patienten
eingeleitet wird, die fur einen NOAK (Apixaban, Dabigatran, Edoxaban oder
Rivaroxaban) infrage kommen, wird ein NOAK gegeniuber Vitamin K-
Antagonisten bevorzugt empfohlen.” (Kirchhof, P., Benussi, S. 2017)
(Empfehlungsgrad I, Evidenzgrad A) (AF: Atrial Fibrillation).
Auch bei Patienten, die bereits auf KIOAK eingestellt sind, kann ein Wechsel zu
NOAK jederzeit erfolgen, wenn der Patient dies winscht. Empfohlen wird der
Wechsel bei mangelnder TTR (<70%). Nur falls eine mittelgradige bis schwere
Mitralklappenstenose oder eine mechanische Herzklappe vorliegt, wird die
Verwendung von KIOAK empfohlen. (Kirchhof, P., Benussi, S. 2017)
Dass die NOAK den KIOAK in ihrer antithrombotischen Potenz ebenbdrtig sind,
wurde seit den Zulassungsstudien in vielen Analysen bestétigt. Eine weitere
aktuelle Metaanalyse von 64.382 Patienten mit Vorhofflimmern (davon erhielten
57,7% Warfarin, 19,1% Apixaban, 12,9% Rivaroxaban und 10,2% Dabigatran)
ergab keine Unterschiede zwischen NOAK und Warfarin beztglich der primaren
Endpunkte Schlaganfall und systemischer Thromboembolie. Fir Apixaban und
Dabigatran zeigte sich auferdem ein geringeres Blutungsrisiko verglichen mit
Warfarin (Hazard Ratio (HR) Apixaban 0,63 (95%CI 0,52-0,75), Dabigatran
0,74 (0,62-0,87)), fur Rivaroxaban galt das jedoch nicht (HR 1,06 (0,92-1,23)).
Die TTR fur die Warfarin-Gruppe betrug 71,4%. (Sjalander et al. 2018)
Bezuglich des Risikos flr Blutungs- sowie thromboembolischer Komplikationen

unter NOAK und KIOAK existiert eine Vielzahl vergleichender Studien; teilweise
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stehen diese allerdings im Widerspruch zueinander (Young et al. 2018; Raskob
et al. 2018).

Die wichtigsten Vor- und Nachteile der verschiedenen Substanzgruppen sind in
Tabelle 4 noch einmal gegentbergestellt.
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Tabelle 4: Vergleich KIOAK vs. NOAK (nach (Steurer 2014; Mekaj et al. 2015; van Gorp
und Schurgers 2015; Dilgeroglu und Schmidt 2018))

glinstig (DDD 0,16€)

INR-Monitoring verfugbar;
bewéahrte Antagonisten verfugbar

Erfahrungswerte >60 Jahre

breites Indikationsspektrum,

bei Niereninsuffizienz geeignet

kurze Halbwertszeit u. schnelle
Elimination,

geringe Interaktionen mit
Arzneimitteln u. Lebensmitteln,
stabile Pharmakokinetik und —
dynamik

—einfache Handhabung
—>keine Kontrollen notig

antithrombinunabhangige Wirkung
- auch bei Leberinsuffizienz
wirksam

(bisher fur CHILD A, B empfohlen)
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lange Halbwertszeit,

Wirkbeginn u. —ende verzogert;
viele Interaktionen mit Arznei- u.
Lebensmitteln,

individuell unterschiedliche
Verstoffwechselung,

enge therapeutische Breite

- Monitoring erforderlich

erhdhtes Atheroskleroserisiko
erhdhtes Osteoporoserisiko

teuer (DDD 3,38 €)

schneller Wirkverlust bei

unzuverlassiger Einnahme;

Applikation nur oral maglich

vergleichsweise geringe
Erfahrungswerte,
begrenzte Zulassungen

kontraindiziert bei

Niereninsuffizienz



1.2.5 Thrombozytenaggregationshemmer

1.2.5.1 Wirkung

Die Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) greifen an anderer Stelle in das
Gerinnungssystem ein als KIOAK und NOAK. Sie wirken direkt auf die
Thrombozyten, weshalb ihr Effekt an die Lebensdauer dieser Zellen gebunden
ist und ungefahr sieben Tage lang anhalt. Der bekannteste Vertreter dieser
Gruppe ist ASS, ein irreversibler Hemmstoff der Enzyme Cyclooxygenase-
(COX)-1 und -2. Zu den sogenannten Adenosindiphosphat-(ADP)-
Rezeptorantagonisten gehoren die Wirkstoffe Clopidogrel (Handelsname
Plavix®) und Prasugrel (Efient®). Ebenfalls erwédhnenswert ist das
Adenosintriphosphat-(ATP)-Analogon Ticagrelor (Briligue®), da es in der
PLATO-Studie bessere Ergebnisse beziglich der kardiovaskularen Mortalitat
gezeigt hat als Clopidogrel (Wallentin et al. 2009). (Herold 2014)

1.2.5.2 Indikation

Die Hauptindikation fir die Verabreichung von TAH besteht in der
(Sekundar)Pravention arterieller Thrombosen (bei Patienten mit Atherosklerose,
akutem Koronarsyndrom, temporar nach PTCA-/Stenttherapie). Aufgrund der
unterschiedlichen Wirkmeachanismen sind sie kein Ersatz fir Antikoagulanzien.

Die Dosis variiert je nach Indikation. (Herold 2014)

1.2.5.3 Handhabunq, Sicherheit und Nebenwirkungen

Eine Kontrolle der gerinnungshemmenden Wirkung erfolgt bei Anwendung von
TAH nur bei Hinweisen auf ein Therapieversagen, z.B. im Fall einer
Stentthrombose. Hierflr existieren spezielle Aggregationstests. (Herold 2014)
Ein spezifisches Antidot gibt es nicht, weshalb im Notfall auf
Thrombozytenkonzentrate zurlickgegriffen werden muss. In drei Kkleineren
Studien ergaben sich Hinweise darauf, dass Desmopressin (Minirin®) der durch
TAH verursachten langeren Blutungszeit entgegenwirken kann. Der
Wirkmechanismus blieb dabei unklar. (Arznei-Telegramm 1998)

Friher wurden TAH aus Angst vor Blutungskomplikationen vor anstehenden
Operationen abgesetzt. Fir Patienten mit hohem kardiovaskularen Risiko (z.B.
Stentimplantation oder akutes Koronarsyndrom innerhalb des letzten Jahres)
wird mittlerweile aber dazu geraten, die TAH nur bei Eingriffen mit sehr hohem
Blutungsrisiko zu pausieren und sonst unbedingt auch perioperativ fortzuftihren,

da die Gefahr eines thromboembolischen Ereignisses Uberwiege.
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Dementsprechend muss auch hier stets eine individuelle Nutzen-Risiko-Analyse
erfolgen. (0.V. 2010)

Gefahrliche Wechselwirkungen konnen sich bei Kombination von ASS mit
Vertretern der gleichen Wirkstoffgruppe ergeben. Werden parallel reversible
COX-Hemmer, wie z.B. Ibuprofen eingenommen, konnen diese die
antithrombotische Wirkung von ASS reduzieren. Im Gegensatz dazu wird die
Gerinnungshemmung durch gleichzeitige Einnahme von Antikoagulanzien
enorm verstarkt und somit die Blutungsgefahr erhoéht. Weitere haufige
unerwinschte Arzneimittelwirkungen sind Magenulzera sowie -blutungen und

pseudoallergisches Asthma. (Herold 2014)

1.3 Epistaxis und Antikoagulation - Zielsetzung

Die Tatsache, dass orale Antikoagulanzien ihre Hauptanwendung bei
Erkrankungen des hoéheren Lebensalters (v.a. Vorhofflimmern) finden, erklart
vor dem Hintergrund des demographischen Wandels ihre zunehmende
Verbreitung.

Epistaxis gehort zu den haufigsten Blutungskomplikationen unter oraler
antikoagulatorischer Therapie (Sauter et al. 2016) und es ist mehrfach belegt,
dass Patienten mit gerinnungshemmender Medikation haufigere und langere
stationare Aufenthalte sowie eine intensivere Therapie bendtigen als Patienten
ohne Antikoagulation. (Smith et al. 2011) (Sauter et al. 2018) (Bermdiller et al.
2014).

Dennoch existieren in Deutschland bisher weder Leitlinien zum Umgang mit
antikoagulierten Epistaxispatienten, noch wird dem hoheren Aufwand im
Diagnosis-Related-Groups-(DRG)-System Rechnung getragen. (Bermdiller et al.
2014)

Zudem existieren bisher nur wenige Studien, die diesbeziigliche Unterschiede
zwischen KIOAK und NOAK untersuchen (Beck et al. 2018) (Sauter et al.
2016).

Aus diesem Grund sahen wir die Notwendigkeit, mit unserer Analyse dieses

spezielle und immer weiter wachsende Patientenkollektiv naher zu beleuchten.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Nach positivem Entscheid der Ethikkommission der Fakultat far Medizin,
Technische Universitat Minchen, erfolgte eine retrospektive Analyse aller
Patienten mit Epistaxis, die sich im Zeitraum 01.01.2014 — 31.12.2014 im
Universitatsklinikum rechts der Isar vorstellten. Die HNO-KIinik bietet neben
einer offenen Ambulanz (ohne Notwendigkeit der Uberweisung oder
Terminvereinbarung) noch einen 24h-Notfall-Dienst, der sieben Tage die
Woche verfugbar ist. Es wurden sowohl ambulante als auch stationare Falle
berticksichtigt. Insgesamt wurden in diesem Zeitraum 769 Epistaxisfélle in der
HNO-Abteilung des Klinikums rechts der Isar dokumentiert. Davon wurden 620
in diese Studie aufgenommen. Der Hauptausschlussgrund war das Fehlen
einer aktiven und/oder provozierbaren Blutung bei Erstuntersuchung (n=119),
eine unzureichende Dokumentation (n=24) sowie schwerwiegende Blutungen
anderer Lokalisation (n=4). Zweimal verweigerten Patienten die Untersuchung,
was ebenfalls zum Ausschluss fuhrte.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren wurden als gesondertes Kollektiv
betrachtet (n=20). Die bendtigten Daten wurden aus den handschriftlichen
Akten der HNO-Ambulanz und —Station sowie dem SAP-System (Systems,
Applications & Products in Data Processing) des Krankenhauses entnommen
und gemall des Bayerischen Datenschutzgesetzes (BayDSG) anonymisiert
(Bayerische Staatskanzlei 15.05.2018).

AulBerdem erfolgte die gesonderte Analyse von 52 Fallen erneuter Epistaxis im
Zeitraum 01.01.2015 bis zum 31.03.2018 als sogenannte ,Langzeitrezidive® (s.
3.5.).

2.2 Definition der untersuchten Parameter

Erhoben wurden neben Alter und Geschlecht der Patienten zum einen auch
maogliche Ursachen der Epistaxis. Dabei unterschieden wir traumatisch bedingte
Epistaxis (inklusive der digitalen Manipulation), Epistaxis im Rahmen einer
behandlungspflichtigen hypertensiven Entgleisung (nach Definition der
European Society of Hypertension und der European Society of Cardiology ab
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Blutdruckwerten >180/120 mmHg (Hircin E. et al. 2013)), erneute Blutungen
nach Erstversorgung sowie Falle, in denen die Blutungsursache unklar war.
Weiterhin unterteilten wir die Blutungslokalisation in anteriore, posteriore und
unklare Lokalisation sowie Blutungen aus den Nasenmuscheln und Blutungen
aus Teleangiektasien bei Morbus Osler.

Als zielfuhrende Therapie bezeichneten wir die Therapie, die letztenendes zur
Blutstillung fluhrte, unabhangig von vorherigen Malinahmen. Dabei z&hlt die
manuelle Kompression in Kombination mit der Verabreichung von
Vasokonstriktoren (Naphazolin / Privin®) als konservative Therapie zu den
BasismalRnahmen, die in unserer Klinik bei jedem Epistaxispatienten
durchgefuhrt werden, um die anschlielende Rhinoskopie zu erleichtern.
Weitere Therapiemdglichkeiten waren die Elektrokoagulation mittels
Bipolarpinzette (teilweise mit anschlieender Nasentamponade, hier war die
Dokumentation der behandelnden Arzte nicht immer eindeutig) sowie die
alleinige Verwendung einer vorderen Nasentamponade (in unserer Klinik von
Rapid Rhino®, Merocel® oder Fingerlingstamponaden mit Gummiliberzug)
oder einer hinteren Nasentamponade (Choanalballon in Kombination mit
vorderer Tamponade aus fortlaufendem Salbenstreifen oder Rapid Rhino® mit
zwei Ballons). AulRerdem kamen die operative Blutstillung in Vollnarkose sowie
die interventionelle Embolisation zum Einsatz.

Weiterhin dokumentierten wir die Einnahme gerinnungshemmender Medikation
und gegebenenfalls den Wirkstoff.

Falls eine Blutentnahme erfolgte, wurden folgende relevante Laborwerte
erfasst: Hamoglobinwert (Hb) (gegebenenfalls mit Kontrollwerten im
Behandlungsverlauf), Thrombozytenzahl, INR und aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT). Die Gerinnung wurde in unserer Analyse als
entgleist bezeichnet, wenn die aPTT und/oder die INR und/oder die
Thrombozytenzahl au3erhalb der Normwerte lagen. Die Referenzwerte wurden
dabei an das Geschlecht und gegebenenfalls an die Einnahme
gerinnungshemmender Medikation angepasst.

Beim Hb-Wert lag der Normbereich fir Manner zwischen 14 und 18 g/dl und fur
Frauen zwischen 12 und 16 g/dl. Eine Thrombozytopenie war definiert durch
Werte unter 150.000 Zellen/ul (Klinische Chemie Klinikum Rechts der Isar
2015). Die INR galt in unserer Studie als entgleist, wenn sie bei Patienten ohne
PPC Uber 1,2 lag. Bei Einnahme von PPC wurden Werte bis 3,5 als
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therapeutische Range akzeptiert. Die Werte in der Literatur schwanken hier je
nach Indikation der Antikoagulation zwischen 2 und 4 (Neurath und Lohse
2006). Die aPTT sollte immer unter 38 Sekunden liegen, nur bei Anwendung
von unfraktioniertem Heparin galt ein Grenzwert von 65 Sekunden, da
Heparinisierung laut Fachliteratur zur Verlangerung der aPTT um das 2-3-fache
fuhrt (Klinische Chemie Klinikum Rechts der Isar 2015) (Lab Tests Online 2014;
Antwerpes et al. 2016).

Wir unterschieden in unserer Analyse ambulante und stationare Falle, wobei wir
auch die jeweilige Verweildauer bertcksichtigten.

Bei den stationdren Patienten wurde zusatzlich noch das Vorhandensein
eindeutig dokumentierter allgemeiner Risikofaktoren und Grunderkrankungen
erfasst, die mit einem erhdhten Blutungsrisiko einhergehen oder anderweitig mit
Epistaxis assoziiert sein konnten. Fir die ambulanten Patienten war dies

aufgrund der weniger ausfuhrlichen Aktenfihrung nicht moglich.

Ziel der Untersuchung war die genaue Charakterisierung komplikativer Verlaufe
zur ldentifizierung eventuell damit assoziierter Faktoren. Besondere
Aufmerksamkeit galt dabei der Einnahme gerinnungshemmender Medikation
als moglichem Risikofaktor fur rezidivierende Verlaufe von Epistaxis sowie dem
Vergleich der neuen oralen Antikoagulanzien mit den klassischen Wirkstoffen
hinsichtlich der Haufigkeit von schweren Verlaufen.

.,Komplikative Verlaufe* wurden dabei definiert als Falle, in denen es kurz nach
Erstversorgung zu einer erneuten Blutung kam, die Blutung nur durch einen
operativen Eingriff oder eine interventionelle Embolisation gestillt werden
konnte und/oder ein Krankenhausaufenthalt von mindestens 4 NA&chten
erforderlich war.

Zusatzlich fand noch eine weitere Unterteilung der Komplikationen in ,Rezidive*
(erneute Epistaxis im Jahr 2014) und ,schwere Verlaufe“ (Operation oder
interventionelle Embolisation erforderlich oder Verweildauer 24 Nachte) statt.
Die kritische Grenze von 4 Nachten wurde gewabhlt, da in der klinischen Praxis
alte und multimorbide Patienten haufig aus einer eher sozialen Indikation

heraus ein bis drei Nachte stationar aufgenommen werden mussen.
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2.3 Statistische Methoden

Zu diesem Zweck wurden die gesammelten Daten unter Verwendung der
Programme Microsoft Excel und SPSS 23.0 (IBM SPSS Software der Sievers-
Group) statistisch analysiert. Das Patientenkollektiv wurde zunachst durch
deskriptive Statistik genauer charakterisiert, im Anschluss daran wurden die
vermuteten Zusammenhange zwischen potenziellen Risikofaktoren und
komplikativen Verlaufen mithilfe des Chi-Quadrat-Tests gepruft. Bei kleinen
Fallzahlen wurde der exakte Test nach Fisher durchgefihrt. Eine statistische
Signifikanz wurde dabei fur p-Werte < 0,05 angenommen.

Gemal der Normen der American Psychological Association (APA) berichten
wir die Ergebnisse im Folgenden nach dem Schema:

X2 (df, N)=x, p;

df: Freiheitsgrade, N: Stichprobengrof3e, x2=x: Chi-Quadrat Wert (auf zwei
Dezimalstellen gerundet), p: zugehdriger p-Wert. (Universitat Basel 2007)

Bei Parametern wie Alter und Verweildauer wurden die Mittelwerte mit der
Standardabweichung stets wie folgt angegeben:x (£SD).

Zum Vergleich des mittleren Alters sowie der mittleren Verweildauer der
verschiedenen Medikamentengruppen verwendeten wir eine einfache
Varianzanalyse (ANOVA) mit anschlielBender posthoc-Testung; die Ergebnisse
berichteten wir gemafl APA-Norm wie folgt:

F(df1, df2) = x, p;

dfl, df2: Freiheitsgrade, F=x: Kennwert der ANOVA, p: zugehoriger p-Wert.
(American Psychological Association 2013)

Um den Einfluss potenzieller Confounder wie (z.B. Patientenalter) zu
berticksichtigen, wurde eine bindre logistische Regressionsanalyse
durchgefuhrt.

Die Beratung bezlglich der korrekten statistischen Auswertung erfolgte durch

das Institut fur Medizinische Statistik und Epidemiologie der Technischen

Universitat Minchen.
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtkollektiv

Es wurden 541 Patienten in die Studie eingeschlossen, wobei es in 79 Fallen zu
Mehrfachvorstellungen innerhalb des betrachteten Zeitraums kam. Dadurch
ergab sich eine Gesamtfallzahl von 620 Fallen.

3.1.1 Geschlecht
Von den 541 Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, waren 308
(56,9%) Manner und 233 (43,1%) Frauen.

3.1.2 Alter
Das mittlere Alter lag bei 64,2 (x20,4) Jahren.

3.1.3 Saisonale Verteilung
Die Mehrzahl der Vorstellungen fand in den Wintermonaten Oktober bis Méarz
statt (n=348, 56,1%).
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3.1.4 Vergleich: Kinder- vs. Erwachsenenkollektiv

20 Falle betrafen Patienten unter 18 Jahren. Tabelle 5 zeigt die wichtigsten

Unterschiede zwischen erwachsenen und pédiatrischen Epistaxispatienten in

unserem Kollektiv.

Tabelle 5: Vergleich Kinder- vs. Erwachsenenkollektiv

Geschlecht (m:w)

Mittleres Alter (Jahre)

Ausldser (%)

Lokalisation
(%)

Therapie (%)

Setting
(%)

Erwachsene (n=600)

1,3:1
66,6 (+ 18,3)

13,5

20,8

7,8
57,8
72,7
5,8
6,5
1,3
13,7
3,8
68,2
23
1,2
2,7
0,3
15

85

39

Kinder <18 Jahre
(n=20)

1,2:1
12,3 (£5,53)

25,0

50
70

95,0

50
25,0

75,0

100



3.2 Erwachsenenkollektiv

In 600 Fallen waren die Patienten mindestens 18 Jahre alt.

3.2.1 Geschlecht

Davon war mit 57,3% die Mehrheit ménnlich (344 Manner vs. 256 Frauen).

3.2.2 Alter
Das mittlere Alter der Erwachsenengruppe betrug 66,6 (+ 18,3) Jahre.

3.2.3 Ausloser
Die Ursache blieb meist unklar (57,8%); in 20,8% (n=125) lag der Blutung eine
hypertensive Entgleisung zugrunde, in 13,5% ein Trauma (n=81) und in 7,8%

(n=47) handelte es sich um eine erneute Blutung nach Erstversorgung.

3.2.4 Lokalisation

Die haufigste Lokalisation war bei Erwachsenen die anteriore Blutung (n=436,
72,7%). In 6,5% entsprang die Blutung dem Bereich der Nasenmuscheln
(n=39), 5,8% stammten aus dem posterioren Stromgebiet (n=35). In 1,3%
(n=8) lielen sich Teleangiektasien bei Morbus Osler als Blutungsquelle
ausmachen. 13,7% der Blutungen lie3en sich keiner der genannten Kategorien
zuordnen (n=82).

Mit 48,3% traten die meisten Blutungen linksseitig auf (n=290) im Vergleich zu
43,8% rechtsseitigen Blutungen (n=263). In 6% der Falle handelte es sich um
eine beidseitige Epistaxis (n=36), in 1,8% (n=11) wurde keine genaue Angabe

gemacht.

3.2.5 Therapie

Nur 3,8% (n=23) der Blutungen liel3 sich durch konservative Mittel stoppen. In
23% (n=138) war eine alleinige vordere Nasentamponade ausreichend, eine
hintere Nasentamponade war nur in 1,2% (n=7) zielfUhrend. 68,2% wurden
durch Elektrokoagulation (teils mit zusatzlicher Tamponade) therapiert (n=409).
2,7% der Blutungen (n=16) mussten operativ mittels Koagulation der A.
sphenopalatina behandelt werden, in nur 0,3% (n=2) war der Einsatz

interventioneller Radiologie mit selektiver Embolisation von Néten.
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3.2.6 Setting
In 15% (n=90) aller Falle musste die Therapie im stationaren Rahmen
durchgefuhrt werden; in 85% genlgte die ambulante bzw. konsiliarische

Versorgung der Patienten.

3.2.7 Laborwerte

In 371 Fallen kam es zu einer Blutenthahme mit Bestimmung des Hb-Werts,
meist bei schweren Verlaufen oder multimorbiden Patienten mit
gerinnungshemmenden Medikamenten. Der Hb-Wert lag in 25,7% unter den
geschlechtsspezifischen Normwerten (n=154), in 6,5% (n=39) lag er unter
10g/dl. Insgesamt fiuhrte die Epistaxis in 10,3% (n=62) zu einem Abfall des Hb-
Wertes >0,5g/dl im Verlauf, davon fiel er in 2,2% (n=13) sogar mehr als 2g/dl
ab.

Spezielle Gerinnungsparameter wurden in 304 Fallen untersucht. In 23,2%
(n=139), bezogen auf das Gesamtkollektiv, lagen die Werte aufRerhalb der
Norm; in 20,7% aller Falle war dabei die aPTT entgleist (n=124).

3.2.8 Gerinnungshemmende Medikation

In 66,8% der Epistaxisfalle (n=401) nahmen die Patienten
gerinnungshemmende Medikamente ein.

Zum einen spielte hier die Gruppe der klassischen Antikoagulanzien eine
zentrale Rolle; sie lassen sich noch weiter unterteilen in klassische orale
Antikoagulanzien (KIOAK) und klassische nicht-orale Antikoagulanzien
(Heparinoide). Demgegenuber stand die Gruppe der NOAK.

AulRRerdem wurde die Einnahme von TAH sowie von
Medikamentenkombinationen dokumentiert.

Mittels einfacher Varianzanalyse liel3 sich ein signifikanter Altersunterschied
zwischen den Gruppen mit und ohne Gerinnungshemmung nachweisen (F(4,
586) = 50,81, p<0,01). Die Posthoc-Testung ergab fur alle Gruppen mit
gerinnungshemmender Medikation ein signifikant hdheres mittleres Alter
(p<0,01) (siehe auch Tabelle 12).
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Die Tabellen 6 und 7 zeigen die genaue Verteilung der einzelnen

Medikamentengruppen und Wirkstoffe.

Tabelle 6: Haufigkeiten der Medikamentengruppen im Kollektiv

Anteil an Anteil an

Wirkstoffgruppe Anzahl Erwachsenen Antikoagulierten

(%) (%)

Legende: Klassisch: orale und nichtorale klassische Antikoagulanzien
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Tabelle 7: Haufigkeiten der Wirkstoffe im Kollektiv

Anteil an Medi- Anteil an
Gruppe Wirkstoff kamentengruppe Erwachsenen
(%) (%)

3.3 Stationares Kollektiv

Insgesamt erfolgte in 15% (n=90) eine stationare Therapie.

3.3.1 Geschlecht
Die Geschlechterverteilung entsprach in etwa dem Verhdltnis der
Gesamtstichprobe (54,4% mannlich vs. 45,6% weiblich).

3.3.2 Alter

Obwohl das mittlere Alter der stationdren Patienten mit 69,7 (¥17,0) Jahren
erwartungsgeman etwas Uber dem Durchschnittsalter des
Erwachsenenkollektivs lag, kam es anteilsmaf3ig am haufigsten zwischen 40

und 59 Jahren zu einer stationaren Aufnahme (siehe Abbildung 4).
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Altersabhéangige Verteilung der stationdren Aufnahmen

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

0 bis 17 18 bis 39 40 bis 59 60 bis 79 80 bis 100
Jahre

H stationar « ambulant

Abbildung 4: Altersabhéngige Verteilung der stationaren Aufnahmen

3.3.3 Verweildauer
Im Mittel verbrachten die stationdren Patienten 3,8 (£2,3) Nachte im

Krankenhaus.
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3.3.4 Ausloser

Bei der Blutungsursache fiel vor allem die grof3e Relevanz der Rezidivblutungen
auf: im stationdren Kollektiv zeichneten sie fur 24,4% (n=22) aller Blutungen
verantwortlich (ambulantes Kollektiv: 4,9%, n=25).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
unklar Trauma Hypertensive  Rezidivblutung
Entgleisung

I stationar ™ ambulant

Abbildung 5: Behandlungssetting bei verschiedenen Blutungsursachen
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3.3.5 Lokalisation

Ein deutlicher Anstieg war auch fur die posteriore Blutungslokalisation zu
verzeichnen: ihr Anteil betrug hier 24,4% (n=22) statt 5,8% im
Erwachsenenkollektiv (n=35). Fur die folgenden Analysen fassten wir die
Lokalisationen “Nasenmuscheln (NM)”, “Teleangiektasien bei Morbus Osler”
und “unklar” zusammen, da es sich dabei oft um diffuse, multilokulare
Blutungen handelt. Blutungen aus dieser Gruppe bedingten 37,8% der
stationaren Aufnahme (n=34) und stellten damit den gleichen Anteil wie die
anterioren Blutungen (n=34).

Der folgende Graph veranschaulicht die Notwendigkeit der stationaren
Aufnahme bezogen auf die verschiedenen Blutungslokalisationen. Dabei wird
deutlich, dass nicht-anteriore Blutungen signifikant haufiger mit einer
stationaren Aufnahme einhergingen (x2 (2, N = 600) = 93,66, p <0,001).

100%
90% — —
80% — —
70% — —
60% ——
50% —
40%

30%

20%

10%

0%

anteriore Epistaxis posteriore Epistaxis Blutung aus NM/
Teleangiektasien/
unklar

H stationdr Hambulant

Abbildung 6: Behandlungssetting bei verschiedenen Blutungslokalisationen

3.3.6 Therapie

Im stationdren Kollektiv war die vordere Nasentamponade mit 43,3% die
haufigste zielfUhrende Therapie (n=39), gefolgt von der Elektrokoagulation mit
30% (n=27). In 5,6% (n=5) reichte die Einlage einer hinteren Tamponade aus
um die Blutung zu stillen, 2,2% lieRen sich allein durch konservative Mittel
behandeln (n=2). Diese Patienten wurden meist nur aufgrund hohen Alters und
Multimorbiditat zur  stationaren  Uberwachung aufgenommen. Bei

therapierefraktéaren Blutungen kam es in 16,7% (n=15) schliellich zum
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operativen Verschluss der A. sphenopalatina und in 2,2% zur interventionellen

Embolisation (n=2).

3.3.7 Laborwerte

Der Hb-Wert war bei Aufnahme in 42,2% (n=38) erniedrigt, in 14,4% (n=13) lag
er unter 10 g/dl. Zu einem Abfall des Hb-Wertes im Verlauf kam es in 43,3%
(n=39), in 11,1% (n=10) betrug der Abfall mehr als 2 g/dl. Bei den restlichen
Fallen mit Hb-Werten von unter 10 g/dl handelte es sich um konsiliarisch
betreute Patienten, die aufgrund einer anderen Indikation stationar betreut
wurden sowie um ambulante Patienten mit bekannter chronischer Anamie.

Die Gerinnungsparameter wurden in 83 Fallen bestimmt und lagen in 44,6%

(n=37) aulRerhalb der entsprechenden Referenzwerte.

a7



3.3.8 Gerinnungshemmende Medikation

Die Einnahme gerinnungshemmender Medikamente war mit 63,3% (n=57)
insgesamt seltener als im ambulanten Kollektiv mit 67,5% (n=344), wobei der
Anteil der NOAK hier mit 10,0% (n=9) etwas hoher war als bei den ambulanten
Vorstellungen mit 6,7% (n=34).

Insgesamt bestand kein statistischer Zusammenhang zwischen Antikoagulation
und Notwendigkeit der stationaren Aufnahme (x2 (1, N = 600) = 0,59, p =
0,47), auch nicht bei Betrachtung der einzelnen Medikamentengruppen. Die
einfache ANOVA zum Vergleich der mittleren Verweildauer in den
verschiedenen Gruppen zeigte allerdings signifikante Unterschiede auf (F(4,
586) = 9,29, p < 0,01). Die anschliel3ende Posthoc-Testung ergab fur Patienten
mit NOAK eine signifikant geringere Verweildauer als fir Patienten ohne
Gerinnungshemmer (p < 0,01), sowie fir NOAK- und KIOAK-Patienten eine
signifikant geringere Verweildauer als fur Patienten mit Einnahme von TAH oder

mehreren Gerinnungshemmern (p < 0,01) (siehe auch Tabelle 12).

100%
90% — —
80% — —
70%

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Keine Klassisch NOAK TAH Kombination

M Stationar & Ambulant

Abbildung 7: Verteilung der Medikamentengruppen im ambulanten und stationaren
Kollektiv
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3.3.9 Internistische Grunderkrankungen und Risikofaktoren

Fur die stationaren Patienten wurde auch das Vorhandensein internistischer
Grunderkrankungen und Risikofaktoren erhoben. In 53,3% (n=48) wiesen die
Patienten mindestens eine Erkrankung auf, in 35,6% (n=32) lag eine
Kombination aus mehreren Erkrankungen vor. Im Vergleich dazu lag bei 72,2%
(n=65) der 90 stationaren Féalle eine arterielle Hypertonie vor. Die
zweithaufigste internistische Grunderkrankung war mit 28,0% (n=26) die
koronare Herzerkrankung.

Arterielle Hypertonie | ' ' '
Nikotinabusus
Alkoholabusus
Z.n. Myokardinfarkt
Z.n. Apoplex
Hypercholesterinamie

Koronare Herzkrankheit
Chronische Niereninsuffizienz
Aktuelle Chemotherapie
Maligne Tumorerkrankung
Schwere Lebererkrankung

40 60 80
Anzahl

Abbildung 8: Haufigkeit von relevanten Nebenerkrankungen und Risikofaktoren

Tabelle 8: artielle Hypertonie im ambulanten und stationaren Kollektiv (Kreuztabelle)

keine arterielle Hypertonie =

213

arterielle Hypertonie

Erwartete
Anzahl
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3.3.10 Vergleich: Ambulantes vs. Stationares Kollektiv
In 85% aller Félle genligte die ambulante Behandlung der Patienten. Tabelle 9
fasst die Eigenschaften dieses Kollektivs zusammen.

Tabelle 9: Vergleich Ambulantes vs. Stationares Kollektiv

Ambulant (n=510) Stationar (n=90)
1,4:1

A 1,2:1

Geschlecht (m:w)

Mittleres Alter (Jahre) 66,0 (+£18,4) 69,7 (£17,0)
Ausloser (%) _ 14,1 10
Lokalisation _ 78,8 37,8
Therapie (%) _ 4,1 2,2
Laborwerte _ 4.7 42,2
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3.4 Komplikative Verlaufe

3.4.1 Definition

Fur die weitere Analyse definierten wir das Kollektiv der ,komplikativen
Verlaufe®. Zusammengefasst wurden dabei Falle, in denen es innerhalb
weniger Tage nach Erstversorgung zu einer erneuten Blutung kam (n=47), die
Blutung nur mithilfe einer Operation (n=16) oder interventionellen Embolisation
(n=2) gestoppt werden konnte oder aufgrund der Epistaxis ein
Krankenhausaufenthalt von mindestens 4 Néachten (n=47) vonnoten war. Bei
12,8% (n=77) der Falle des Erwachsenenkollektivs traf mindestens eines dieser

Kriterien zu.

3.4.2 Geschlecht
In den beiden Geschlechtergruppen war der Anteil komplikativer Verlaufe

genau gleich grof3.

3.4.3 Alter

Bei Betrachtung der Altersverteilung der komplikativen Verlaufe fiel auf, dass
der Anteil in der Altersgruppe zwischen 40 und 59 Jahren signifikant tber dem
erwarteten Wert lag (x2 (1, N = 600) = 9,403, p = 0,004) (siehe Abbildung 9).

100%

80%

60%

40%

20%

0%
1 bis 18 bis 30 bis 40bis 50 bis 60 bis 70 bis 80 bis 90 bis

17 29 39 49 59 69 79 89 99
Jahre

® komplikativer Verlauf 4 keine Komplikationen

Abbildung 9: Altersverteilung der komplikativen Verlaufe
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3.4.4 Lokalisation

In unserem Kollektiv waren komplikative Verlaufe signifikant mit einer
posterioren Blutungslokalisation assoziiert (x2 (2, N = 600) = 80,33, p < 0,01).
Auch bei getrennter Betrachtung von schweren Verlaufen (x2 (2, N = 600) =
122,21, p < 0,01) und Rezidiven (x2 (2, N = 600) = 10,42, p = 0,005) fand sich

in beiden Fallen eine signifikante Haufung der posterioren Blutungslokalisation.

Das mittlere Alter aller posterioren Blutungsfalle (n=35) lag mit 58,1 Jahren
deutlich unter dem Durchschnittsalter im Gesamtkollektiv (64,8 Jahre). Es
zeigte sich zudem ein signifikant erhohter Anteil posteriorer Blutungen bei den
40- bis 60-Jahrigen (x2 (6, N = 600) = 24,89, p < 0,01), was wiederum der

Altersverteilung der komplikativen Verlaufe entsprach.

100%

80% —

60%
40%
20%

0%

anteriore Epistaxis posteriore Epistaxis NM/ Teleangiektasien/
unklar

M komplikativer Verlauf & keine Komplikationen

Abbildung 10: Komplikative Verlaufe bei unterschiedichen Blutungslokalisationen
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Zudem betrachteten wir die Hb-Relevanz dieser Fallgruppe. Es zeigte sich,
dass posteriore Epistaxis signifikant haufiger zu einer Hb-relevanten Blutung
fuhrte (x2 (2, N = 371) = 46,34, p < 0,01) und der Hb-Abfall auch schwerer

ausfiel als bei den restlichen Lokalisationen.

Tabelle 10: Hb-Abfall bei verschiedenen Blutungslokalisationen (Kreuztabelle)

gruppierter Abfall des Hb-Wertes
..Illlll -
235 13 5 1 1 0 0 0

255

anteriore

Epistaxis 255

N
(oe]

F

posteriore

Epistaxis

andere
73 6 6 2 1 0

o (ol B LR
Gesamt Erwartete
309 | 25 | 24 4 |1
Anzahl

Gerinnungshemmende Medikamente wurden von den Patienten mit posteriorer

N
(oe]

(0]
(o]

o

1

o
-
. O
.

Epistaxis siginifikant seltener eingenommen als von den Patienten mit anderer
Blutungslokalisation (x2 (2, N = 600) = 10,08, p = 0,006).

3.4.5 Gerinnungshemmende Medikation

Fur die folgenden Untersuchungen teilten wir das Kollektiv der komplikativen
Verlaufe weiter auf, zum einen in ,schwere Verlaufe“ (Notwendigkeit einer OP,
einer interventionellen Embolisation oder mindestens 4 Néachte stationéarer
Aufenthalt) (n=48), zum anderen in ,Rezidive“ (n=78). Zu den Rezidiven z&hlten
wir hier nicht nur die Félle, die innerhalb weniger Tage nach Erstversorgung
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erneut bluteten, sondern auch jene, die sich spater innerhalb des Jahres 2014

erneut mit Epistaxis bei uns vorstellten.

Bei Ubergreifender Betrachtung aller Medikamentengruppen gemeinsam ergab
sich ein signifikant gehauftes Auftreten von Rezidivblutungen bei Einnahme von
Antikoagulanzien (x2 (1, N = 522) = 5,23, p = 0,014).

Daraufhin untersuchten wir diesen Zusammenhang fur die verschiedenen
Wirkstoffgruppen. Abbildung 11 veranschaulicht, dass es vor allem bei
paralleler Einnahme mehrerer gerinnungshemmender Stoffe gehauft zu
Rezidiven kam. Das mittlere Alter lag dabei mit 71,1 Jahren unter dem
Durchschnittsalter der anderen Wirkstoffgruppen.

Ein signifikant gehéauftes Auftreten von Rezidivblutungen lie3 sich fir die
Einnahme jeder Art von Medikamentenkombination bestatigen (Kombinationen
mit NOAK: (x2 (1, N = 522) = 5,96, p = 0,031); Kombinationen mit KIOAK: (x2
(1, N = 522) = 3,94, p = 0,049); Kombinationen mit TAH: (x2 (1, N = 522) =
20,20, p < 0,01).

100%

80%

60%

40%

20%

0%
Keine KIOAK NOAK TAH Kombinationen

i Rezidive in 2014 Hkeine Rezidive
Abbildung 11: Rezidive in den verschiedenen Medikamentengruppen
Die Gruppe der NOAK wies bei alleiniger Einnahme mit 14,0% (n=6) den
zweithochsten Anteil an Rezidivblutungen auf; dieser Effekt liel3 sich statistisch

allerdings nicht absichern. Auch nach Korrektur der Gruppen fir ,Alter” als
mdglichen  Confounder ergab sich nur fiar das Kollektiv der
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Medikamentenkombinationen ein signifikant héheres Rezidivrisiko als in der
Gruppe ohne Antikoagulation (OR=4,15, p < 0,01).

~Schwere Verlaufe* traten in der Gruppe der antikoagulierten Patienten
signifikant seltener auf (x2 (1, N = 600) = 6,67, p =0,009). Bei Untersuchung der
einzelnen Substanzgruppen ging der Effekt aufgrund der kleinen Fallzahlen
verloren, es Dblieben aber alle Gruppen unter den erwarteten Werten fir
schwere Verlaufe (siehe Tabelle 11). Im NOAK-Kollektiv war der Anteil
schwerer Verlaufe mit 4,7% von allen Medikamentengruppen am geringsten
(n=2).

Tabelle 11: Schwere Verlaufe in den verschiedenen Medikamentengruppen (Kreuztabelle)

kein schwerer schwerer Gesamt

Verlauf Verlauf

keine Einnahme von - 175 24
Gerinnungshemmern - 183 16
Einnahme von - 377 24
Gerinnunsghemmern - 369 39

:
Erwartete 552 48
Anzahl

Tabelle 12 gibt einen Uberblick iiber die Charakteristika der verschiedenen

Medikamentenkollektive.

55



Tabelle 12: Charakteristika der Medikamentengruppen im Kollektiv
Alter

(Jahre)

Medikamen-

tengruppe

53,7
(19,7)

77,9A%
(£11,4)

74,4A*
(+13,8)

712A*
(+14,2)

Kombi- 71,1A%

nationen (+13,4)

(n=111)

statio-
nar(%)

16,6

33
20,9A

0,88
[0,36-
2,14]

159V

22
67
[0,35-
1,29]

11,0V

11
0,46
[0,21-
0,99]

12,6V

14

[0,26-
1,10]

Vwd

(Nachte)

4.1
(+1,9)

23V*
(£1,2)

34V
(+1,8)

4,4 A
(£3,0)

4,4 A
(#3,2)

schwerer

Verlauf (%)

12,1

24
4,7V

2
0.36
[0,81-1,57]

73V

10
0,57
[0,17-1,05]

50V

5
0.38
[0,14-1,04]

54V

6
0.42
[0,17-1,05]

Hb-Rele-

vanz (%)

16
9,3A

1.00
[0,31-
3,28]

12,3A

17
1,14
[0,54-
2,39]

110A

11
1.44
[0,62-
3,36]

11,7A

13
1.25
[0,56-
2,78]

Rezi-
dive (%)

8.5

17
14.0A

1,48
[0,51-
4,30]

9.4A

13
97
[0,43-
2,22]

11,0A

11
1,18
[0,51-
2,75]

279A7

31
3,71
[1,84-
7,47

Legende: V/A : Abweichung des Ergebnisses in Bezug auf Patienten ohne Medikation;

mit (*) gekennzeichnet: signifikante Abweichungen in Bezug auf Patienten ohne Medikation;
OR: Odds Ratio; 95% KI: 95%-Konfidenzintervall; Vwd: mittlere Verweildauer in Nachten
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3.4.6 Laborwerte

Die entgleisten Gerinnungsparameter traten signifikant gehauft bei Einnahme
von Gerinnungshemmern auf (x2 (1, N = 321) = 40,90, p < 0,001). Bei alleiniger
Einnahme von Phenprocoumon lag in 71 der 80 Falle mit entgleister Gerinnung
eine erhohte aPTT vor. Die mittlere aPTT Uberschritt in diesen Féallen mit
durchschnittlich 47,0 Sekunden deutlich das physiologische Maximum von 37,0
Sekunden. Hingegen Uberschitt die INR bei alleiniger Einnahme von PPC nur in
6 Fallen den Grenzwert von 3,5. Bei alleiniger Einnahme eines TAH kam es
signifikant seltener zu entgleisten Gerinnungsparametern (x2 (1, N = 321) =
25,66, p < 0,001). Aufgrund der geringen Gruppengrof3e der NOAK verzichteten
wir hier auf die Einzelanalyse.

Ein statistischer Zusammenhang zwischen entgleister Gerinnung und
komplikativen Verlaufen existierte nicht (x2 (1, N = 321) = 4,08, p =0,055), es

zeigte sich vielmehr ein Trend hin zu leichten Verlaufen.

3.4.7 Internistische Grunderkrankungen und Risikofaktoren

Zwischen dem  Vorliegen internistischer  Grunderkrankungen  bzw.
Risikofaktoren und den komplikativen Verlaufen bestand kein signifikanter
Zusammenhang (x2 (1, N = 90) = 0,94, p=0,225). Das gleiche galt fur den
arteriellen Hypertonus (x2 (1, N = 600) = 2,61, p =0,067), wobei sich hier ein

recht deutlicher Trend erkennen lie3 (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Komplikative Verlaufe bei arterieller Hypertonie (Kreuztabelle)

keine komplikativer
Gesamt

Komplikationen | Verlauf

Anzahl 21 213
keine arterielle

. Erwartete
Hypertonie 18 27 213

Anzahl

Anzahl 56 387

arterielle Hypertonie Erwartete

50 387
Anzahl

Gesamt Erwartete
523 77
Anzahl
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3.5 Langzeitrezidive bis 2018

Zur genaueren Beurteilung des Langzeitrezidivrisikos priften wir, in wievielen
Fallen bis April 2018 eine erneute Vorstellung erfolgte. Es ergaben sich 52
erneute Epistaxisfalle, wobei in 40 Fallen gerinnungshemmende Medikation
eingenommen wurde. Damit bestand ein statistisch nicht-signifikanter Trend hin
zu einem hoéheren Rezidivrisiko unter Antikoagulation (p = 0,79). Unter NOAK
kam es seltener zu Rezidivblutungen als unter KIOAK, jedoch bestand auch
hier keine Signifikanz. Nur fur Patienten mit einer Kombination
gerinnungshemmender Substanzen zeigte sich in der Langzeitbetrachtung ein
signifikant héheres Rezidivrisiko (p = 0,012). Dieses Ergebnis stand im Einklang
mit unserer urspringlichen Analyse. Korrelationen hinsichtlich Therapie oder

Lokalisation der Epistaxisepisode aus dem Jahr 2014 ergaben sich nicht.

4 Zusammenfassung der Ergebnisse

4.1 Gesamtkollektiv

Zwischen 01.01.2014 und 31.12.2014 wurden 620 Falle aktiver Epistaxis in die
Studie eingeschlossen. Davon war mit 57,0% die Mehrheit der Patienten
mannlichen Geschlechts, das mittlere Alter lag bei 64,2 (x20,4) Jahren.

Zudem wurden 52 Félle von erneuter Epistaxis im Zeitraum 01.01.2015 bis zum

31.03.2018 als sogenannte ,Langzeitrezidive“ gesondert untersucht (s. 3.5.).

4.2 Saisonale Verteilung

Die Mehrzahl aller Vorstellungen fand in den Wintermonaten Oktober bis Méarz
statt (56,1%).

4.3 Kinder und Jugendliche

Im Kollektiv der Kinder und Jugendlichen unter 18 Jahren (n=20) betrug das
mittlere Alter 12,3 (£5,53) Jahre. Die Blutungsursache war uberwiegend
unklarer (70%) oder traumatischer Natur (25%), lokalisiert waren die Blutungen
vor allem im anterioren Bereich (95%). Haufiger als bei den Erwachsenen liel
sich die Epistaxis mittels konservativer Methoden stillen (25%), die
Elektrokoagulation war in allen restlichen Féllen zielfihrend (75%). Eine

stationére Versorgung der jungen Patienten war in keinem Fall notwendig.
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Die weiteren Analysen beziehen sich nur auf das Erwachsenenkollektiv.

4.4 Geschlecht

Von den 600 Fallen im Erwachsenenkollektiv war mit 57,3% die Mehrheit

méannlichen Geschlechts.

4.5 Alter

Das Alter betrug im Mittel 66,6 Jahre. Im stationaren Kollektiv lag das mittlere
Alter mit 69,7 (£17,0) Jahren etwas Uber dem des ambulanten Kollektivs (66,0
(x18,4) Jahre). Anteilsmaldig kam es am haufigsten zwischen 40 und 59 Jahren
zu einer stationdren Aufnahme. In allen Gruppen mit Einnahme einer
gerinnungshemmenden Medikation lag das Durchschnittsalter signifikant Gber

dem der Patienten ohne Gerinnungshemmung.

4.6 Ausloser

Die Ursache der Epistaxis blieb meist unklar (57,8%); in 20,8% lag der Blutung
eine hypertensive Entgleisung zugrunde, in 13,5% ein Trauma und in 7,8%

handelte es sich um eine erneute Blutung nach Erstversorgung.

4.7 Lokalisation

Am haufigsten war die Epistaxis anterior lokalisiert (72,7%). In 6,5% entsprang
die Blutung dem Bereich der Nasenmuscheln, 5,8% stammten aus dem
posterioren Stromgebiet. In 1,3% lie3en sich Teleangiektasien bei Morbus Osler
als Blutungsquelle ausmachen.

Fur das stationare Kollektiv ergab sich ein hochsignifikanter Zusammenhang
mit nicht-anteriorer Lokalisation der Blutung (p < 0,001); der Anteil der
posterioren Blutungen war hier mit 24,4% deutlich héher. Zudem zeigte sich ein
signifikant erhéhter Anteil posteriorer Blutungen bei den 40- bis 60-Jahrigen (p
<0,01).

4.8 Therapie

Die Elektrokauterisation (teils mit anschliel3ender vorderer Nasentamponade)
war mit 68,2% die haufigste zielfihrende Therapie, gefolgt von der alleinigen
vorderen Tamponade mit 23%. 3,8% der Blutungen lieRen sich mit
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konservativen Mitteln stoppen. Eine posteriore Tamponade war in 1,2% der
Falle zielfihrend. 2,7% der Epistaxisfalle bedurften eines operativen Eingriffs

und 0,3% wurden interventionell embolisiert.

4.9 Setting

Eine stationare Uberwachung oder Therapie war in 15% der Falle erforderlich,

wobei die mittlere Verweildauer 3,8 (£2,3) Nachte betrug.

4.10 Laborwerte

Insgesamt erfolgte in 371 Féllen die (teils wiederholte) Bestimmung des Hb-
Werts; in 25,7% lag er unterhalb der alters- und geschlechtsspezifischen Norm.
In 10,3% kam es zu einem Abfall >0,5g/dl im Behandlungsverlauf. Die
Gerinnungsparameter aPTT, INR und Thrombozytenzahl wurden in 304 Fallen
bestimmt; in 23,2% lagen sie nicht innerhalb des angestrebten Zielbereichs. Am
haufigsten lag dabei die aPTT aul3erhalb des Normbereichs (40,8%), die INR
Uberschritt bei alleiniger Einnahme von Phenprocoumon nur in 6 Fallen den

Grenzwert von 3,5.

4.11 Gerinnungshemmende Medikamente

In 66,8% der Epistaxisfalle standen die Patienten unter gerinnungshemmender
Medikamention. Ein Drittel der Patienten nahm dabei mindestens ein KIOAK
(34,1%) oder einen TAH (34,7%) ein, wahrend nur 10,6% der Patienten ein
NOAK (allein oder in Kombination) einnahmen. In 18,5% erfolgte die
kombinierte Gabe mehrerer Gerinnungshemmer.

Es zeigte sich ein statistisch hochsignifikanter Zusammenhang zwischen
entgleisten Gerinnungsparametern und der Einnahme von Gerinnungshemmern
(p < 0,001), woftr vor allem die KIOAK verantwortlich zeichneten. Bei alleiniger
Einnahme von PPC lag in 71 der 80 Falle mit entgleister Gerinnung eine
erhohte aPTT vor. Die mittlere aPTT Uberschritt in diesen Fallen mit
durchschnittlich 47,0 Sekunden deutlich das physiologische Maximum von 37,0
Sekunden. Bei alleiniger Einnahme eines TAH lagen die Gerinnungsparameter
hingegen signifikant seltener aulR3erhalb des Zielbereichs (p < 0,001).

In unserem Kollektiv fuhrte die Einnahme gerinnungshemmender Medikamente
dabei nicht gehauft zur stationaren Aufnahme (p = 0,47), zudem bestand ein

statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Antikoagulation und einer
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kurzen Verweildauer im Krankenhaus (p =0,014). Die mittlere Verweildauer der
Patienten mit NOAK lag mit 2,3 (x1,2) Na&chten deutlich unter dem
durchschnittlichen Aufenthalt der Patienten ohne Gerinnungshemmer (4,1+1,9).
Im Kollektiv der posterioren Blutungen lag signifikant seltener eine
Gerinnungshemmung vor als bei den restlichen Blutungslokalisationen
(p=0,006).

4.12 Internistische Grunderkrankungen und Risikofaktoren

53,3% der stationdren Patienten wiesen mindestens eine relevante
Grunderkrankung auf, in 35,6% lag eine Kombination aus mehreren
Erkrankungen vor. Im Vergleich dazu litten 72,2% der stationaren Patienten an
einer arteriellen Hypertonie (ambulantes Kollektiv: 64,5%). Das Vorliegen einer
arteriellen Hypertonie fihrte in unserem Kollektiv zwar geh&uft zur stationaren

Aufnahme, dieser Trend liel3 sich statistisch allerdings nicht absichern (p=0,12).

4.13 Komplikative und schwere Verlaufe

12,8% der Falle nahmen einen komplikativen Verlauf. Vor allem in der
Altersgruppe zwischen 40 und 59 Jahren lag der Anteil signifikant Giber dem zu
erwartenden Wert (p = 0,004). Zudem zeigte sich in diesem Kollektiv eine
hochsignifikante Haufung der posterioren Blutungslokalisation (p < 0,01), die
auch bei getrennter Betrachtung von schweren Verlaufen (p < 0,01) und
Rezidiven (p = 0,005) erhalten blieb.

Fur das Vorliegen entgleister Gerinnungsparameter zeigte sich ein Trend zu
nicht komplikativen Verlaufen (p = 0,055). Patienten mit arteriellem Hypertonus
wiesen hingegen haufig einen komplikativen Verlauf auf (p = 0,067).
Gerinnungshemmende Medikamente zeigten gruppenibergreifend eine
signifikante Haufung von Rezidivblutungen innerhalb des Jahres 2014 (p =
0,014) bei gleichzeitig signifikant weniger schweren Verlaufen (p = 0,009). Vor
allem die Kombination mehrerer gerinnungshemmender Medikamente erhdhte

die Rezidivwahrscheinlichkeit (p < 0,01).

61



5 Diskussion

5.1 Geschlecht

In unserem Kollektiv war die Mehrheit der Patienten mannlich (56,9%), auch bei
getrennter Betrachtung des stationéren (54,4%) und ambulanten Kollektivs
(57,8%).

Dies entspricht der Geschlechterverteilung in anderen Studien (Walker et al.
2007; Folz et al. 2008; Awan et al. 2008; Supriya et al. 2010; Bermdller et al.
2014) und stutzt die Annahme von Stadler et al., dass Manner aufgrund ihres
hoheren kardiovaskularen Risikos auch haufiger an Gefallveranderungen und
den daraus resultierenden Folgen, wie z.B. Blutungen, leiden (Stadler et al.
2016).

5.2 Alter

Das mittlere Alter war in unserer Studie mit 64,2 (+20,4) Jahren &hnlich hoch
wie in anderen Erhebungen (Smith et al. 2011; Supriya et al. 2010). Fir die
stationaren Falle lag es mit 69,7 (x17,0) Jahren etwas hoher; auch dies zeigte
sich in vergleichbaren Studienkollektiven (Walker et al. 2007; Smith et al. 2011;
Bermiller et al. 2014). Zwar lagen uns keine Daten zum Altersdurchschnitt der
Epistaxispatienten in friheren Jahren am Klinikum rechts der Isar vor; zieht
man aber die Ergebnisse von Bermdller et al. am Universitatsklinikum Ulm zum
Vergleich heran, stutzt unser Ergebnis die Aussage, dass das Kollektiv der
stationéren Epistaxispatienten immer &alter wird. Dort zeigte das mittlere Alter
von 2007 (65+16,6) bis 2011 (72,0£14,2) einen signifikanten Anstieg (2008:
64,1+16,8; 2009: 66,9+14,2; 2010: 63,6 £ 18,3) (Bermdller et al. 2014). In einer
Erhebung von Pollice et al. 1997 lag das durchschnittliche Alter stationarer
Epistaxispatienten noch bei 60 Jahren.

Ein ursachlicher Faktor, der hier von der Literatur immer wieder genannt wird,
ist die zunehmend verbreitetere Einnahme  gerinnungshemmender
Medikamente. Antikoagulierte Epistaxispatienten wiesen in mehreren Studien
ein teilweise sogar signifikant héheres Durchschnittsalter auf als Patienten ohne
Medikation (Sauter et al. 2018; Smith et al. 2011, Bermiiller et al. 2014, 2014).
Diesen Effekt konnten wir in unserer Untersuchung ebenfalls nachweisen.

Wahrend das mittlere Alter der Patienten ohne Gerinnungshemmer 53,7 Jahre
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betrug, lag es in der Gruppe mit Medikamenteneinnahme bei 73,0 Jahren und
es ergab sich ein signifikant hoheres Alter fir jede einzelne
Medikamentengruppe verglichen mit den Patienten ohne Gerinnungshemmung
(p < 0,001). Dies erscheint nachvollziehbar, da orale Antikoagulanzien ihre
Hauptanwendung bei Erkrankungen des hdheren Lebensalters finden.
Zwischen den Medikamentengruppen bestanden keine signifikanten
Altersunterschiede.

Weiterhin vertreten einige Autoren die Auffassung, dass posteriore Blutungen
haufiger bei alteren Patienten auftreten (Viducich et al. 1995); in unserem
Kollektiv zeigte sich stattdessen eine Haufung der posterioren Epistaxisfalle bei
Patienten mittleren Alters (40-59 Jahre) sowie ein Uberdurchschnittlich haufiges
Auftreten anteriorer Blutungen bei alteren Patienten (60-99 Jahre). Dieser
Trend ergab sich auch in einer prospektiven Untersuchung erwachsener
Epistaxispatienten von Supriya et al., wobei hier kein statistischer
Zusammenhang zwischen Patientenfaktoren und der Blutungslokalisation
bewiesen werden konnte (Supriya et al. 2010).

Uhler und Knipping konnten in ihrem Kollektiv ein signifikant héheres Alter der
Patienten mit Rezidivblutungen (73,0 Jahre) im Vergleich zu Epistaxispatienten
mit einmaliger Blutung (68,1 Jahre) nachweisen (Uhler und Knipping 2018).
Diesbeziiglich zeigte sich in unserem Kollektiv nur ein Trend; allerdings zielt die
Aussage in die gleiche Richtung wie unsere Feststellung, dass Rezidive mit der
Einnahme gerinnungshemmender Medikamente assoziiert sind; wie bereits

beschrieben, wiesen diese einen deutlich hoheren Altersdurchschnitt auf.

5.3 Saisonale Verteilung

Dass die Mehrzahl aller Vorstellungen (56,1%) zwischen Oktober und Marz
erfolgte, deckt sich mit den bisherigen diesbeziiglichen Erkenntnissen in der
Literatur und anderen Studien zur Epistaxis (Pallin et al. 2005; Walker et al.
2007; Viducich et al. 1995).

Danielides et al. konnten zeigen, dass Wetterfaktoren wie Temperatur und
Luftdruck im Winter noch einen grofReren Einfluss auf die tagliche Anzahl von
Epistaxisepisoden haben als in den Sommermonaten. Sowohl besonders kalte
und trockene Bedingungen als auch plétzliche Wetterumschwiinge waren dabei
mit erh6htem Epistaxisrisiko assoziiert und liefern eine plausible Erklarung far

die von uns gefundene saisonale Haufung. (Danielides et al. 2002)
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5.4 Ursachen und Risikofaktoren

Der konkrete Ausléser einer Epistaxisepisode ist nur bei traumatischen
Ursachen zweifelsfrei nachzuvollziehen. Hierbei kommt der digitalen
Manipulation besondere Bedeutung zu; eine groRe deutsche Ubersichtsarbeit
nennt die digitale Manipulation sogar als haufigsten Ausloser von Epistaxis
(Beck et al. 2018). In unserem Kaollektiv lag in 13,5% der Falle ein Trauma vor,
meist blieb die Ursache jedoch unklar (57,8%). Dabei muss allerdings
berucksichtigt werden, dass Patienten die digitale Manipulation oft
verschweigen, was zu einem Social Bias in unserer Auswertung gefuhrt haben
konnte. Das Schnduzen stellt eine weitere traumatische Ursche dar, die von
Patienten oft vergessen wird zu erwéhnen. Nur in wenigen Studien finden sich
genaue Zahlen zu Auslésern von Epistaxis; eine Untersuchung von 88 Féllen
posteriorer Epistaxisepisoden ergab einen Anteil von 14,9% traumatischer
Ursachen (Viducich et al. 1995).

Ein nach wie vor umstrittener atiologischer Faktor ist die arterielle Hypertonie.
Entsprechende Studien beschreiben einheitlich eine Haufung erhohter
Blutdruckwerte bei Vorstellung im Krankenhaus wegen Epistaxis; aufl3erdem
stellt arterielle Hypertonie zweifellos die haufigste Begleiterkrankung dieser
Patienten dar (Folz et al. 2008; Viducich et al. 1995; Pollice und Yoder 1997;
Uhler und Knipping 2018). Nichtsdestotrotz konnte ein kausaler Ursache-
Wirkungs-Zusammenhang bisher statistisch nicht belegt werden (Bermduller et
al. 2014, Kikidis et al. 2014).

In unserem Kollektiv wurde durch die behandeinden Arzte bzw.
Rettungssanitater in 20,8% der Falle eine hypertensive Entgleisung
(RR>1801120 mmHg) als mdgliche Ursache der Epistaxis diagnostiziert,
entsprechend therapiert sowie gegebenenfalls eine Weiterbehandlung durch
den Hausarzt veranlasst. Auch hier kann nicht mit abschlieBender Sicherheit
gesagt werden, ob der erhthte Blutdruck die Epistaxis ausléste oder nur
Ausdruck einer Stressreaktion auf die Blutung war. Bei 64,5% unserer
Patienten lag eine arterielle Hypertonie als Begleiterkrankung vor, womit der
Wert deutlich Gber dem Durchschnittswert in der Bevdlkerung liegt (10-25%)
und den Ergebnissen anderer Studien zur Epistaxis entspricht (Folz et al.
2008). Im stationaren Kollektiv lag der Anteil mit 72,2% sogar noch héher;
obwohl die stationdre Aufnahme bei Epistaxispatienten mit arterieller

Hypertonie deutlich haufiger erfolgte, als statistisch zu erwarten gewesen ware,
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war dieser Zusammenhang nicht signifikant (p = 0,06). Auch in der Studie von
Bermduller et al. konnte das Vorliegen eines arteriellen Hypertonus nicht als
Risikofaktor fur eine Hospitalisierung oder einen schweren Verlauf der
Epistaxisepisoden verifiziert werden (Bermiuller et al. 2014). Stadler et al.
konnten ebenfalls nur einen nicht-signifikanten Trend zu rezidivierenden
Verlaufen bei Hypertonikern feststellen (Stadler et al. 2016).

In einer Untersuchung von Herkner et al. ergab sich fir 79% der
Epistaxispatienten mit erhohten Blutdruckwerten bei Vorstellung in einer
anschlieBenden 24-Stunden-Blutdruckmessung die Diagnose arterielle
Hypertonie. Da es sich dabei in 27% um eine Erstdiagnose handelte, empfahlen
die Autoren die Screeninguntersuchung fur alle Epistaxispatienten, die erhthte
Blutdruckwerte zeigen (Herkner et al. 2002).

Da sich das Problem der unklaren Kausalitdit wohl auch durch zukunftige
Studien nur schwer l6sen lassen wird, empfiehlt sich eine initiale
Blutdruckmessung und angemessene Therapie sowie gegebenenfalls weitere

internistische Abklarung fur jeden erwachsenen Epistaxispatienten.

Wie einleitend bereits beschrieben, kann auch das Vorliegen weiterer
Grunderkrankungen zu einer Erh6hung des Epistaxisrisikos fuhren. In unserem
stationaren Kollektiv wiesen 53,3% der Patienten mindestens eine relevante
Nebenerkrankung bzw. einen Risikofaktor fur Epistaxis auf (die Hypertoniker
wurden in diese Berechnung nicht miteinbezogen). In 35,6% lag eine
Kombination von mindestens zwei Faktoren vor. Nach dem arteriellen
Hypertonus war die koronare Herzerkrankung mit 28,0% die zweithaufigste
relevante Begleiterkrankung; dies spiegelt den hohen Anteil antikoagulierter
Patienten in unserem Kollektiv wieder. AulRerdem erklart sich die Haufung
durch die Auswirkungen der kardiovaskularen Erkrankungen auf das
Gefallsystem; sowohl arterielle Hypertonie als auch Atherosklerose (die ja der
koronaren Herzkrankheit zugrunde liegt) fihren zu einer gesteigerten
Vulnerabilitat der GefaRe und somit zu einem hoheren Blutungsrisiko. In
vergleichbaren  Studien bewegten sich die Zahlen fur relevante
Begleiterkrankungen inklusive arteriellem Hypertonus zwischen 45,4% und 65%
(Awan et al. 2008; Supriya et al. 2010), Herzerkrankungen finden sich laut einer
Ubersichtsarbeit in bis zu 41% der Epistaxispatienten (Folz et al. 2008). Eine
aktuelle Studie belegte, dass Patienten mit zwei bis vier Nebenerkrankungen
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ein signifikant erhéhtes Rezidivrisiko aufweisen. Zudem lag hier der Anteil der
Raucher mit 27,6% der Epistaxispatienten Uber der Préavalenz in der
Gesamtbevdlkerung (23,8%); dies begrinden die Autoren zum Einen durch die
allgemein gefal3schadigende Wirkung des Rauchens, zum anderen durch die
Inhalation des toxischen und austrocknenden Rauchs. Zudem stellen sie einen
moglicherweise  apoptoseférdernden  Effekt des Nikotins auf die
Nasenschleimhaut zur Diskussion (Uhler und Knipping 2018; Kuntz B., Zeiher
J., Lampert T. 2018). In unserem Kollektiv wurde nur fur 14,4% der stationdren
Patienten ein relevanter Nikotinkonsum verschlisselt; hierbei kénnte es sich
jedoch auch um einen Dokumentations-Bias handeln, da die Relevanz dieses
Risikofaktors bei Epistaxispatienten bisher wenig Beachtung findet.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es durchaus sinnvoll ist, bei der
Aufnahme von  Epistaxispatienten auf das Vorliegen relevanter
Grunderkrankungen und Risikofaktoren zu achten, da sich hier zusatzliche
Therapieansatze ergeben kénnen.

5.5 Lokalisation

In 86,3% der Epistaxisfalle gelang es dem behandelnden Arzt, die Blutung
eindeutig zu lokalisieren. Verglichen mit anderen HNO-arztlichen
Untersuchungen lag die Zahl unklarer Blutungsquellen in unserem Kollektiv
damit im Mittelfeld, die Angaben bewegen sich hier zwischen 9% und 33%
(Supriya et al. 2010; Chiu und McGarry 2007; Bermdller et al. 2014). Allen
Erhebungen gemeinsam ist die Dominanz der anterioren Blutungslokalisation,
was auch in unserer Erhebung mit 72,7% der Fall war. Bezuglich der Haufigkeit
posteriorer Blutungen gehen die Angaben in der Literatur recht weit
auseinander, es finden sich Angaben zwischen 5% und 47% (Viducich et al.
1995; Bermdller et al. 2014; Supriya et al. 2010). Dies mag auch dadurch
begriindet sein, dass nach wie vor keine eindeutige Definition der posterioren
Blutung existiert. Unser Wert von 5,8% posterioren Blutungen erscheint
zunachst recht gering; es muss allerdings beachtet werden, dass wir Blutungen,
die eindeutig aus dem Bereich der Nasenmuscheln stammten, gesondert
betrachteten. Fasst man diese beiden Gruppen zusammen, wie es in anderen
Kollektiven geschehen ist, ergeben sich 12,3%. Dass unsere Patienten
zwischen 40 und 59 Jahren signifikant haufiger eine posteriore Blutung

aufwiesen wurde bereits beschrieben; aulRerdem fuhrte diese
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Blutungslokalisation auch signifikant ofter zur Hospitalisierung der Patienten (p
< 0,001) sowie zu komplikativen Verlaufen (Krankenhausaufenthalt > 4 N&chte,
Rezivblutungen, Notwendigkeit einer operativen/interventionellen Therapie) (p <
0,001). Dies bestatigte die Ergebnisse vergleichbarer Studien; Bermdiller et al.
zeigten eine signifikant langere Verweildauer fur nicht-anteriore Epistaxisfalle
(Bermdiller et al. 2014; Uhler und Knipping 2018), Viducich et al. bestatigten ein
signifikant hoheres Rezidivrisiko fur posteriore Blutungen (Viducich et al. 1995).
In den wenigen Fallen, in denen es bei posteriorer Blutung nicht zu einer
stationaren Aufnahme kam, lie3 sich durch Elektrokoagulation und vordere

Tamponade eine suffiziente Blutstillung erreichen.

5.6 Therapie

Die am haufigsten zielfihrend eingesetzte Therapie war in unserem Kollektiv
die Elektrokauterisation (68,2%). In Kombination mit der mittlerweile
standardmafig angewendeten endoskopischen Rhinoskopie mit verschiedenen
starren Winkeloptiken lassen sich sowohl anteriore als auch posteriore
Blutungsquellen gut lokalisieren und verdden, was insgesamt den
Klinikaufenthalt der Patienten deutlich verkirzt (McGarry 1991; Supriya et al.
2010). Die Veratzung der Blutungsquelle mittels Silbernitrat kam an unserem
Klinikum in Einklang mit den Forschungsergebnissen nicht mehr zum Einsatz
(Beck et al. 2018; Soyka et al.; Spielmann et al. 2012) bzw. wird selten fur die
Verédung septaler Blutungen bei kleinen Kindern angewandt, welche im
Kollektiv von 2014 nicht eingeschlossen wurden. Leichte anteriore Blutungen, in
denen keine eindeutige Blutungsquelle erkennbar war, lie3en sich oft mittels
vorderer Nasentamponade therapieren (23,0%).

Obwohl die zahlreichen Nachteile der posterioren Tamponaden
(Patientendiskomfort, Dislokation, Hypoxien, Vagusreiz mit kardialen
Komplikationen) hinlanglich bekannt sind und Bermdiller et al. ihnen sogar das
hdchste Rezidivrisiko aller Therapieformen zuschrieben, kamen sie in unserem
Kollektiv bei diffusen posterioren Blutungen noch vor der operativen Therapie
zum Einsatz (Beule et al. 2004; Bermdller et al. 2014). Allerdings waren sie nur
in 1,2% aller Falle zielfihrend, wohingegen in 2,7% erst die anschliel3ende
operative Versorgung ausreichend war. Mittlerweile fordern aufgrund
entsprechender Studienergebnisse immer mehr Autoren den Einsatz der

Operation als Erstlinientherapie; sie berufen sich dabei auf die Uberlegenheit
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bezuglich Patientenkomfort, Kosteneffektivitat, Risikoprofil und
Blutungskontrolle der transnasalen, endoskopischen operativen Therapie
gegenuber Tamponaden und der Embolisation (McClurg und Carrau 2014;
Nouraei et al. 2007; Chiu und McGarry 2007). Im Kollektiv von Bermiiller et al.
wurden bereits 11% der Patienten operativ behandelt (Bermuller et al. 2014).
Signifikant haufiger kam die operative Therapie laut Uhler et al. bei
Rezidivblutungen zum Einsatz (Uhler und Knipping 2018); das lasst die
Vermutung zu, dass es bei Einsatz der Operation als Erstlinientherapie
maoglicherweise zu weniger Rezidivblutungen gekommen ware.

Die interventionelle Embolisation blieb in unserem Kollektiv trotz guter
Studienergebnisse ein Mittel der Reserve (0,3% aller Falle); dies entspricht dem
Vorgehen in anderen Kliniken (Chiu und McGarry 2007; Bermuller et al. 2014).
Ein Grund dafur koénnten die hohen Kosten sowie die bendétigte fachliche
Expertise sein. Zudem spielen sicherlich die mdglichen schwerwiegenden
Komplikationen eine Rolle, sowie die Tatsache, dass es sich bei den
erfolgreichen Studien meist um unizentrische Untersuchungen einzelner
Abteilungen handelt.

Rein mit konservativen Mitteln lassen sich vor allem padiatrische Epistaxisfalle
therapieren (Damrose und Maddalozzo 2006).

Eingangs beschriebene alternative Therapiemdglichkeiten wie FloSeal®, oder
Tranexamsaure kamen in unserem Kollektiv nicht zum Einsatz und haben sich
bisher noch nicht flachendeckend durchgesetzt. Ein Grund konnte der
Kostendruck und fehlende Abrechnungsfahigkeit sein. Die guten
Studienergebnisse geben allerdings Anlass, den zukinftigen Einsatz der

Substanzen zumindest zu erwéagen.

5.7 Setting

In unserer Untersuchung befanden die behandelnden Arzte die Hospitalisierung
der Patienten in 15,0% der Falle fur notwendig. Die Ergebnisse vergleichbarer
Studien unterliegen diesbezlglich starken Schwankungen (6% bis 67%), wobei
teilweise nicht eindeutig zwischen Behandlung auf Station und stationérer
Aufnahme unterschieden wird (Bolz et al. 2011; Pallin et al. 2005; Bolz et al.
2011; Pallin et al. 2005; Supriya et al. 2010; Smith et al. 2011).

Walker et al. konstatierten nach einer 9-jahrigen Untersuchung eine Abnahme

der stationaren Aufnahmen; die Autoren machten einen Wandel der
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Behandlungsstrategien hin zu direkten, ambulanten Therapieverfahren dafir
verantwortlich (Walker et al. 2007).

Signifikant héaufiger kam es in unserem Kollektiv nur bei posteriorer
Blutungslokalisation zur stationdren Aufnahme. Dabei handelt es sich um einen
gut belegten Zusammenhang (Supriya et al. 2010; Uhler und Knipping 2018).
Faktoren wie hohes Alter und Einnahme gerinnungshemmender Medikamente,
die in der Literatur teilweise ebenfalls mit vermehrten stationdren Aufenthalten
in Verbindung gebracht werden, stellten in unserer Untersuchung keine
signifikanten Risikofaktoren dar (Walker et al. 2007; Sauter et al. 2018; Uhler
und Knipping 2018).

5.8 Verweildauer

Im Durchschnitt verbrachten unsere stationaren Patienten 3,8 (£2,3) Nachte im
Krankenhaus; dies entsprach in etwa der mittleren stationdaren Verweildauer
aller erwachsenen Epistaxispatienten in Deutschland im Jahr 2014 (4,1 Tage)
(Statistisches Bundesamt Deutschland 2014).

Auch hier gilt eine posteriore Blutungslokalisation als eindeutiger Risikofaktor
fur eine langere Dauer des Krankenhausaufenthalts (Uhler und Knipping 2018;
Bermuller et al. 2014; Supriya et al. 2010), was sich auch in unserem Kollektiv
bestétigte (siehe komplikative Verlaufe). Im Gegensatz zu einigen Studien, die
die Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten mit einer langeren Verweildauer in
Verbindung bringen, zeigte sich bei uns nur fur die Einnahme von TAH
(4,4+3,0) sowie fur die Einnahme einer Kombination gerinnungshemmender
Medikamente (4,4+3,2) eine langere Verweildauer als bei Patienten ohne
Gerinnungshemmung (4,1+£1,9) (Uhler und Knipping 2018, Bermdiller et al.
2014, 2014; Smith et al. 2011). Die Gruppe mit Vitamin-K-Antagonisten
verbrachte sogar signifikant weniger Zeit im Krankenhaus als Patienten mit
TAH-Einnahme (p = 0,011) sowie Patienten mit einer Kombination von
Gerinnungshemmern (p = 0,008). Allerdings muss bei den Vergleichen mit
anderen Studienkollektiven auch hier wieder bertcksichtigt werden, dass dort
teilweise Patienten mit eintagiger ,stationarer‘ Therapie ohne Ubernachtung in
die Berechnungen einbezogen wurden. Die Verweildauer der Patienten mit
NOAK-Einnahme war mit 2,3 (x1,2) Nachten sogar signifikant kiirzer als die der
Patienten ohne Medikation (p < 0,001); auch in der Untersuchung von Sauter et

al. wies die Gruppe der Patienten mit direkten Antikoagulanzien eine kirzere
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Verweildauer auf als die der Vitamin-K-Antagonisten (Sauter et al. 2018).
Bermuller et al. erklaren diesen Zusammenhang durch die lange Halbwertszeit
von PPC: vor Detamponade bzw. Entlassung misse die Normalisierung bzw.
regelhafte Einstellung des INR abgewartet werden sowie, bei tGberbriickender
Umstellung auf  niedermolekulare Heparine, die Nieren- und

Thrombozytenwerte kontrolliert werden (Bermidiller et al. 2014).

5.9 Laborwerte

5.9.1 Hamoglobin

Die behandlungspflichtige Anamie stellt mit 3,7-50% die haufigste Komplikation
der Epistaxis dar (Uhler und Knipping 2018), weshalb wir die Hamoglobin-Werte
unserer Patienten zu Beginn und im Verlauf der Behandlung dokumentierten; in
vollig unkomplizierten Fallen verzichteten die behandelnden Arzte auf eine
Blutentnahme. Die ausgepragten Schwankungen der Werte in der Literatur
begriinden die Autoren mit den unterschiedlichen Transfusionsrichtlinien und
den verschiedenen Designs der Studien. Es zeigte sich in 25,7% unserer
Vorstellungen eine Anamie, in 6,5% lag der Hb unter 10g/dl. Diese Patienten
wurden stationar betreut (teilweise handelte es sich um konsiliarisch betreute
stationare Patienten anderer Abteilungen) und gegebenenfalls transfundiert. Da
die Verabreichung von Erythrozytenkonzentraten in unserer Klinik bei Hb-
Werten zwischen 6 und 10g/dl im Ermessen des Arztes liegt, abhangig von
Grunderkrankungen, dem vorausgegangenen Hb und der Hohe des
Blutverlustes, scheinen unsere Werte hier in etwa denen vergleichbarer Studien
zu entsprechen (Pollice und Yoder 1997; Supriya et al. 2010). Nur bei
bekannter chronischer Anamie (z.B. im Rahmen einer onkologischen
Grunderkrankung) wurde teilweise auf die stationdre Aufnahme der Patienten
verzichtet. In 10,3% der Féalle kam es im Verlauf zu einem Hb-Abfall >0,5g/dl, in
2,2% zu einem Hb-Abfall >2g/dl. Erneut offenbarte sich hier die Relevanz
posteriorer Blutungen: sie fuhrten signifikant haufiger sowohl zu Hb-relevanten

Blutungen als auch zu ausgepragteren Hb-Abfallen (p < 0,01).

5.9.2 Gerinnungsparameter
Die Frage nach der Sinnhaftigkeit standardmafiger Untersuchung von
Gerinnungsparametern bei Epistaxispatienten wird nach wie vor kontrovers

diskutiert. Verschiedene Autoren empfehlen die Gerinnungsdiagnostik fur
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antikoagulierte Patienten, bei bekannter Koagulopathie sowie chronischer
Lebererkrankung, bei vdllig unklarer Blutungsursache und auch bei Kindern
(Awan et al. 2008; Spielmann et al. 2012; Sandoval et al. 2002; Thaha et al.
2000; Folz et al. 2008; Beck et al. 2018). Prinzipiell sollte in unserer Klinik bei
ambulanten Epistaxispatienten unter Marcumartherapie immer die INR, bei
starker Blutung bzw. stationarere Aufnahme zusatzlich die aPTT, die
Thrombozytenzahl sowie der Hb bestimmt werden.

In 40,8% der untersuchten Falle ergab sich eine verlangerte aPTT; geht man
davon aus, dass bei den Patienten ohne Gerinnungsdiagnostik keine
Entgleisungen vorlagen, zeigte sich damit bei 20,7% des Gesamtkollektivs eine
verlangerte aPTT. Allerdings erfolgte in 63,7% dieser Falle eine PPC-
Einnahme; auch wenn die aPTT bei Cumarinen nicht zur Kontrolle des
Therapieerfolgs verwendet werden darf, fuhrt sie aufgrund der verringerten
Synthese der Gerinnungsfaktoren I, VII, IX und X zu einer Verlangerung der
aPTT (Lab Tests Online 2014). Der zur Beurteilung der PPC-Therapie
geeignete Wert, die INR, lag nur bei 5% der Patienten mit PPC-Einnahme
aulRerhalb des therapeutischen Bereichs.

In der Erhebung von Awan et al. zeigten 9,3% aller Epistaxispatienten
Entgleisungen der aPTT bzw. INR, wobei in allen Fallen entweder eine
chronische  Lebererkrankung, eine  bekannte  Koagulopathie  oder
Antikogulationstherapie vorlag (ob die Zielwerte hier entsprechend angepasst
wurden ist nicht ersichtlich). Da sich bei gesunden Individuen nur in etwa einem
Prozent entgleiste Gerinnungsparameter zeigen, empfahlen die Autoren die
kostensparende Beschrankung der Gerinnungsdiagnostik auf Patienten mit den
bereits genannten Risikofaktoren (Awan et al. 2008). Dass eine Kontrolle der
Gerinnungswerte bei antikoagulierten Patienten erstrebenswert ist, erscheint
nachvollziehbar. Gerade bei der Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten liegt
der INR-Wert vermutlich recht haufig auRerhalb der therapeutischen Range; die
Angaben in der Literatur schwanken hier zwischen 16% und 76% (Smith et al.
2011) (Soyka und Holzmann 2013).

Bei Uhler et al. war dieser Anteil in der Gruppe der Patienten mit rezidivierender
Epistaxis mit 50% hoher als im restlichen stationdren Kollektiv, weshalb die
Autoren einen schlecht einstellbaren und schwankenden INR als Risikofaktor

fur das Auftreten von Epistaxis postulierten (Uhler und Knipping 2018).
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Die These, dass eine hdhere Ziel-INR bei bestimmten Indikationen, wie z.B.
Zustand nach mechanischem Herzklappenersatz, mit einem hoheren
Epistaxisrisiko assoziiert ist, untersuchte eine aktuelle Schweizer Studie. Es
zeigte sich allerdings, dass die Gruppe mit mechanischer Herzklappe gar keine
hoheren INR-Werte aufwies; im Mittel betrug die INR in beiden Gruppen 2,6.

Vergleichende Aussagen uber die Qualitat der Einstellung bei Einnahme von
NOAK lassen sich nicht treffen, da keiner der Standard-Gerinnungsparameter
zum Monitoring dieser Medikamente geeignet ist. Bei Verdacht auf
Uberdosierung sollten die entsprechenden speziellen Testverfahren

(chromogene Anti-Faktor-Xa-Testung, Hemoclot®) zum Einsatz kommen.

5.10 Gerinnungshemmende Medikation

5.10.1 Vergleich mit der Gesamtbevdlkerung

In 66,8% aller von uns analysierten Epistaxisfalle nahmen die Patienten
Gerinnungshemmer ein. Diese Zahl liegt damit leicht Gber den Ergebnissen
anderer Kohortenstudien; hier schwanken die Angaben zwischen 24% und
62%. Auffallig ist dabei der zeitliche Verlauf der Werte: wahrend Pollice et al.
1997 noch von 33% Antikoagulierten berichteten, sind es bei aktuellen Studien
meist deutlich mehr als 50% (Pollice und Yoder 1997; Supriya et al. 2010;
Bermuiller et al. 2014; Smith et al. 2011; Uhler und Knipping 2018). Der
Zusammenhang mit dem zunehmenden Alter der Gesamtbevélkerung und der
altersabhangigen Verteilungen von Erkrankungen wie Vorhofflimmern wurde
bereits hinlanglich beleuchtet. Eindrucklich ist allerdings die Uberreprasentation
der oralen Antikoagulanzien in unserem Kollektiv verglichen mit der
Gesamtbevoilkerung. Wahrend 40,7% unserer Patienten Cumarine oder NOAK
einnahmen, sind es in der Allgemeinheit nur ungeféhr ein Prozent (Chenot et al.
2012). Diese Zahlen untermauern die These, dass Gerinnungshemmer grol3e
Bedeutung fur das Auftreten von Epistaxis haben.

Vergleicht man zudem das Verhaltnis von klassischen und neuen oralen
Antikoagulanzien in der Gesamtbevolkerung (1,9:1) mit dem in unserem
Kollektiv (3,2:1), so sind die NOAK hier deutlich seltener vertreten als es
eigentlich der Fall sein miusste (Schwabe und Paffrath 2015). Dies spricht an

sich fur ein positives Risikoprofil der neuen Gerinnungshemmer.
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5.10.2 Vergleich der Medikamentengruppen

In unserem Kollktiv nahmen jeweils etwa ein Drittel der Patienten mindestens
ein KIOAK oder einen TAH ein, was den Ergebnissen vergleichbarer Studien
entspricht (Pollice und Yoder 1997; Uhler und Knipping 2018; Bermdller et al.
2014; Viducich et al. 1995). Das Verhdltnis zur Haufigkeit von NOAK (in
unserem Kollektiv erfolgte in 10,6% die alleinige oder kombinierte Einnahme)
ahnelte dem einer groRen Schweizer Studie, die nur antikoagulierte
Epistaxispatienten untersuchte (Verhaltnis KIOAK:NOAK = 2,6:1) (Sauter et al.
2018). Die Kombination gerinnungshemmender Medikamente kam in unserem
Kollektiv mit 18,5% relativ oft vor (14,1% bei Sauter et al., 5,5% bei Uhler et al.)
(Sauter et al. 2018; Uhler und Knipping 2018).

Unsere Untersuchung bestéatigte einige der gangigen Annahmen Uber Vitamin-
K-Antagonisten, die sich in der Literatur finden. Grundlegend gilt die Einnahme
oraler Antikoagulanzien schon seit geraumer Zeit als Risikofaktor fur das
Auftreten von Epistaxis (Sauter et al. 2018). Dies spiegelt sich in der bereits
beschriebenen auffalligen Uberreprasentation der Cumarine in unserem
Kollektiv wieder. Auch das oft beschriebene gehobene Alter dieser
Patientengruppe sahen wir in unserer Untersuchung bestatigt; mit einem
Durchschnitt von 74,4 Jahren ergab sich ein signifikanter Unterschied zu den
Patienten ohne Medikation (53,7 Jahre) (Bermdiller et al. 2014; Sauter et al.
2018).

Des Weiteren werden Vitamin-K-Antagonisten mit haufigeren und langeren
stationaren Aufenthalten sowie einer hoheren Rezidivrate in Verbindung
gebracht (Bermdller et al. 2014; Uhler und Knipping 2018). Stadler et al.
beschrieben Cumarine als unabhéngigen und signifikanten Risikofaktor fur
rezidivierende Epistaxisverlaufe (OR = 11,6) (Stadler et al. 2016); Bermduller et
al. identifizierten die Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten als starksten
signifikanten Einfluss auf die Krankenhausverweildauer, welche im Mittel 5,4
Tage betrug (Bermiiller et al. 2014). Das stellte sich in unserem Kollektiv etwas
anders dar: eine Hospitalisierung war anteilsmafig vor allem bei den NOAK
(20,9%) sowie den Patienten ohne Gerinnungshemmern (16,6%) notwendig
und betrug bei Einnahme von KIOAK nur 15,9%. Es zeigten sich allerdings
keine signifikanten Unterschiede zu Patienten ohne Antikoagulation. Die
Verweildauer stationdrer Patienten war in unserem Kollektiv bei Einnahme von

TAH sowie Medikamentenkombinationen am hdchsten (4,4 Nachte), gefolgt von
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der Gruppe ohne Gerinnungshemmer (4,1 Nachte). Fur KIOAK ergab sich eine
(verglichen mit den ersten beiden Gruppen) signifikant kiirzere Verweildauer
(3,4 Nachte), bei Einnahme von NOAK war sie auch verglichen mit der Gruppe
ohne Medikamenteneinnahme signifikant geringer (2,3 Nachte).

Als urséachlich fir die kirzere Verweildauer der Patienten unter KIOAK- und
NOAK-Therapie sahen wir die Haufung der Uberwiegend leicht zu
kontrollierenden, anterioren Blutungen in diesen Gruppen an. In Kombination
mit dem hohen Durchschnittsalter dieser Gruppen wies das darauf hin, dass
viele dieser Falle die multimorbiden alten Patienten betrafen, die teils aus
speziellen Indikationen (Klarung der hauslichen Versorgung, Einstellung eines
entgleisten arteriellen Hypertonus etc.) fur wenige Né&chte stationar
aufgenommen werden (Bermiuller et al. 2014). Den Unterschied zwischen
KIOAK und NOAK sahen wir, wie Sauter et al., zum Einen durch die geringe
Halbwertszeit von Rivaroxaban begriindet. Diese erleichtert die Handhabung
des Medikaments und erlaubt eine frihere Detamponade bei stabilisierter
Blutgerinnung. Im Vergleich dazu ist bei PPC oft eine komplizierte
Dosisanpassung mit haufigen INR-Kontrollen nétig, die nicht immer ambulant
erfolgen kann (Sauter et al. 2018). Zum Anderen zeigte sich in der Gruppe der
KIOAK ein grof3erer Anteil schwerer Verlaufe sowie Hb-relevanter Blutungen als
in der NOAK-Gruppe (7,3% vs. 4,7%). Dieser Trend war jedoch nicht
signifikant.

Ahnliche Ergebnisse wurden auch von Bermiiller et al. berichtet: hier kam es
bei alten Patienten mit anteriorer Epistaxis zu signifikant kirzeren
Krankenhausaufenthalten, wobei die Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten
ebenfalls einen steigernden Einfluss auf die Krankenhausverweildauer besal3
(Bermdiller et al. 2014).

In unserer Studie lie sich vor allem fur zwei Patientengruppen eine hohe
Verweildauer feststellen: zum Einen waren das die signifikant haufiger
kompliziert verlaufenden posterioren Epistaxisfélle, welche vor allem Patienten
mittleren Alters ohne Gerinnungshemmung betrafen; zum Anderen zeigten
Patienten mit TAH-Einnahme und Patienten mit einer Kombination mehrerer
gerinnungshemmender Medikamente eine Tendenz zu langen
Krankenhausaufenthalten. Bei Doppeltherapie bestand passend dazu ein
signifikant erhdhtes Rezidivrisiko, welches sich auch in der Langzeitbetrachtung
bis April 2018 bestatigte; auch Uhler et al. konnten diesen Trend aufzeigen
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(Uhler und Knipping 2018). Vedovati et al. untersuchten die Auswirkungen der
kombinierten Gerinnungstherapie genauer und konstatierten ein deutlich
erhohtes Blutungsrisiko, verglichen mit alleiniger Warfarintherapie. Die Autoren
kamen zu dem Schluss, dass nur fur Patienten mit sehr hohem
Thromboembolierisiko der Nutzen der Kombinationstherapie tUberwiegt. Dazu
zahlten sie Patienten mit mechanischer Herzklappe sowie schwerer koronaner
Herzerkrankung; fir Patienten mit atrialem Vorhoffimmern galt das nicht
(Vedovati et al. 2010). Bereits bei alleiniger ASS-Einnahme besteht laut Stadler
et al. ein erhohtes Risiko fir schwere und rezidivierende Verlaufe von Epistaxis,
was mit den langen stationaren Aufenthalten unserer TAH-Patienten in Einklang
zu bringen ist (Stadler et al. 2016).

5.11 Ausblick

Die zunehmende Bedeutung der steigenden Zahl antikoagulierter Patienten fir
das Krankheitsbild der Epistaxis wurde mittlerweile durch zahlreiche Studien
verdeutlicht.

Diese Entwicklung hat sowohl finanzielle als auch klinisch-praktische
Auswirkungen, die abschlieRend kurz beleuchtet werden sollen.

Die hohere Rezidivgefahr sowie die Multimoribiditat dieses Kollektivs erhéhen
den Behandlungs- und Betreuungsaufwand; eine entsprechende Anpassung
der DRG, wie sie z.B. von Bermiller et al. gefordert wird, erscheint daher
sinnvoll. Die Autoren kritisieren, dass aktuell nur die Unterscheidung zwischen
konservativer Therapie (auch Koagulation ohne Vollnarkose) und operativer
Behandlung existiert, wenn es um die Vergutung von Epistaxisfallen geht.
Einflussreichen Faktoren, wie etwa Einnahme gerinnungshemmender
Medikamente und Komorbiditaten (z.B. arterielle Hypertonie), werde dabei nicht
genugend Bedeutung beigemessen (Bermdller et al. 2014).

Zum Anderen werden Hals-Nasen-Ohren-Arzte im klinischen Umgang mit
antikoagulierten Patienten vor neue Herausforderungen gestellt. Aus diesem
Grund waren Leitlinien erstrebenswert, die den Fokus auf die spezielle Therapie
dieser Patienten legen (inklusive Vorgaben zu Antagonisierung und
Neueinstellung der Antikoagulanzien). In Frankreich existieren bereits seit dem
Jahr 2016 Leitlinien zur Epistaxistherapie, die fur antikogulierte Patienten relativ
frihzeitig die Konsultation eines Internisten oder Hamatologen empfehlen (Beck

et al. 2018). Dabei stellt sich die Frage, ob das in Zukunft umsetzbar bleiben
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wird oder ob es nicht sinnvoller ware, die Hals-Nasen-Ohren-Arzte selbst im
Umgang mit diesem speziellen Patientengut zu schulen. Ein weiterer Punkt, der
auch aus finanzieller Sicht einer eindeutigen Regelung bedarf, ist die
labormedizinische Untersuchung von Gerinnungsparametern. Wahrend sie zur
Identifizierung von Uberdosierten Patienten oder Patienten mit starken INR-
Schwankungen (ein Risikofaktor fiur rezidivierende Epistaxis) einen hohen
Nutzen hat, verursacht ein unnétiger Einsatz bei ansonsten gesunden Patienten
nur unnétige Kosten (Uhler und Knipping 2018). Eine weitere lohnenswerte
Neuerung scheint laut aktueller Studienlage maoglicherweise der Einsatz
operativer Therapiemoglichkeiten als Mittel der ersten Wahl zu sein. Hierdurch
lieRen sich moglicherweise langwierige rezidivierende Verlaufe verhindern, die
fur den Patienten sehr unangenehm sind (McClurg und Carrau 2014).

Um jedoch einem rein gewinnorientierten Mehreinsatz der operativen Methode
vorzubeugen, waren weitere vergleichende Studien wiinschenswert, die auch

die zusatzlichen, narkoseassoziierten Komplikationen bertcksichtigen.

5.12 Limitationen

Die von uns durchgefiihrte Studie weist eine Anzahl von Limitierungen auf, die
bei moglichen Schlussfolgerungen zu bedenken sind.

Zum Einen handelt es sich um eine retrospektive Studie. Aus diesem Grund
konnen Hypothesen mittels der von uns erbrachten Ergebnisse nur
untermauert, nicht aber endgultig bewiesen werden. Es ist nicht mdglich,
Ruckschlisse auf Kausalititten zu ziehen. Um die  Einnahme
gerinnungshemmender  Medikation  als  eindeutige Ursache  von
Epistaxisepisoden zu verifizieren, bedarf es eines prospektiven Studiendesigns.
Weiterhin kann sich aufgrund der Retrospektivitéat ein Selektionsbias ergeben,
da Patienten, die sich mit mit eventuellen Rezidiven in eine andere Klinik
begeben haben, nicht bertcksichtigt wurden. Zudem mussten wir bei der
Auswertung der Akten darauf vertrauen, dass alle behandelnden Arzte
gleichermalRen zuverlassig und ausfihrlich dokumentierten; gerade bei
scheinbar nebenséachlichen anamnestischen Informationen wie z.B.
Nikotinabusus konnten hier Unterschiede bestehen. Einige Falle konnten
aufgrund mangelnder Dokumentation gar nicht in die Studie eingeschlossen
werden; da es sich dabei aber nur um 24 Falle handelte, dirfte das keinen

Einfluss auf die Ergebnisse gehabt haben.
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Eine weitere Limitierung der Aussagekraft unserer Arbeit ist durch die teils
geringe Gruppengrof3e der verschiedenen Medikamentengruppen gegeben.
Hier ware eine institutsiibergreifende Analyse erstrebenswert, um die Power der
Aufdeckung von Gruppenunterschieden zu erhdhen.

Bei der Erhebung Klinisch-chemischer Laborparameter ist generell immer zu
beachten, dass multiple Faktoren die Werte beeinflussen kdnnen; hier sind z.B.
Nahrungsmittel und Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln zu nennen.
Gerade bei Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten kommt es haufig zu solchen
Abweichungen. Bei Patienten, die wir nur konsiliarisch mitbetreuten, war zudem
nicht eindeutig eruierbar ob ein vorliegender Hb-Abfall tatsachlich durch die
Epistaxisepisode bedingt war.

Da die Relevanz des Themas Antikoagulation bei Epistaxis eindricklich ist,
aber die entsprechenden aktuellen Studien anderer Autoren ebenfalls ein
retrospektives Design sowie geringe GruppengrofRen aufweisen, ware die
Durchfihrung einer prospektiven, institutsubergreifenden Untersuchung zur

weiteren Klarung des Zusammenhangs unserer Meinung nach wiinschenswert.

5.13 Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Bedeutung oraler Antikoagulanzien fir
Epistaxis genauer zu beurteilen, wobei wir den Fokus auf Unterschiede
zwischen Vitamin-K-abhangigen Antikoagulanzien und den Neuen Oralen
Antikoagulanzien legten.

Bei der Untersuchung aller Epistaxispatienten der HNO-Abteilung am Klinikum
Rechts der Isar aus dem Jahr 2014 ergaben sich 600 Falle mit aktiver Blutung.
Das mittlere Alter betrug 66,6 Jahre und mit 66,8% bestand in der Mehrzahl der
Falle eine gerinnungshemmende Medikation. Diese Patientengruppe wies ein
signifikant héheres Durchschnittsalter (p < 0,01) sowie signifikant mehr
Rezidivblutungen (p = 0,014) auf als Patienten ohne gerinnungshemmende
Medikation, wobei vor allem die kombinierte Einnahme mehrerer
Gerinnungshemmer das Rezidivrisiko erhohte (p < 0,01).

Die Epistaxis war in 72,7% anterior lokalisiert, wobei die Ubrigen Lokalisationen
(posteriore Blutung/Nasenmuscheln/Teleangiektasien) hochsignifikant ofter zur
stationaren Aufnahme fuhrten (p < 0,001). Posteriore Blutungen traten vor allem
bei Patienten mittleren Alters auf (p < 0,01) und nahmen gehauft einen

komplikativen Verlauf (Rezidiv/OP/Embolisation/Verweildauer > 4 N&achte, Hb-
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relevante Blutung) (p < 0,01). Dabei bestand signifikant seltener eine
Gerinnungshemmung als im restlichen Kollektiv (p = 0,006).

Verglichen mit der Gesamtbevélkerung zeigte sich bei unseren Patienten eine
eindriickliche Uberreprasentation oraler Antikoagulanzien (1% vs. 40,7%), vor
allem der KIOAK. Sowohl Epistaxisfalle unter KIOAK als auch NOAK waren
jedoch durch milde Verlaufe mit kurzer Hospitalisierung gekennzeichnet; diese
war signifikant kirzer als bei Einnahme von TAH oder einer
Medikamentenkombination (p < 0,01), bei Patienten mit NOAK lag die
Verweildauer auch signifikant unter der von Patienten ohne

Gerinnungshemmung (p < 0,01).

Zusammenfassend war die Einnahme gerinnungshemmender Medikamente in
unserem Kollektiv mit einem héheren Durchschnittsalter sowie einem hoheren
Rezidivrisiko bei insgesamt leichteren und unkomplizierten Verlaufen
verbunden. Verglichen mit der Allgemeinheit waren orale Antikoagulanzien
deutlich Gberreprasentiert, wobei NOAK noch seltener mit schweren Verlaufen
assoziiert waren als KIOAK.

Komplikationen und schwere Verlaufe zeigten sich vor allem bei
nichtantikoagulierten Patienten mittleren Alters mit posteriorer

Blutungslokalisation.
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