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1. Einleitung

Seit Jahrzehnten ist die Blutung aus einem gastroduodenalen Ulkus eine grofie Her-
ausforderung fiir die in diesem Bereich in Diagnostik und Therapie titigen Medizi-
ner. Die Inzidenz dieser Blutung liegt bei etwa 50 pro 100 000 pro Jahr (45). Sie ist die
wesentliche potentiell todliche Komplikation dieser peptischen Erkrankung. Ange-
sichts der Letalitdt von im Median 10% einer an sich benignen Erkrankung, welche in
den letzten 20 Jahren etwa konstant blieb (57, 52), kommt der Sterblichkeitssenkung
somit eine Schliisselrolle zu. Daran konnte auch die Einfithrung und breite Anwen-
dung der H-2-Rezeptorantagonisten und Protonenpumpenhemmer bei der Behand-
lung der Ulkuskrankheit nichts dndern. Seit Finsterer 1922 (17) beschiftigen sich
deshalb immer wieder Studiengruppen mit verschiedenen Therapiekonzepten, wel-
che eine Senkung der Letalitdt zum Ziel haben.

Fir die Diagnostik der gastroduodenalen Ulkusblutung hat sich unumstritten die
Endoskopie als das optimale Verfahren fest etabliert (34). Mit ihr ist eine genaue Lo-
kalisation der Blutungsquelle und Feststellung der Blutungsaktivitat moglich, welche
durch die Klassifikation nach Forrest (18) zusitzlich noch prognostische Aussagen
ermoglicht. Zwar zeigt die Endoskopie nur eine Momentaufnahme im zeitlichen
Ablauf der Blutung, besonders gefdhrdet sind aber jene Patienten, welche bei der
initialen Endoskopie eine arteriell-spritzende Blutung oder einen sichtbaren Ge-
fafsstumpf aufweisen. Sie gehoren zu jenen 20% vital gefdhrdeter Patienten, bei de-
nen die Blutung persistiert oder rezidiviert (39). Aufserdem bietet die Endoskopie die
Moglichkeit einer ersten Therapiemafinahme.

Inzwischen steht eine Vielzahl endoskopischer Methoden zur initialen Blutstillung
zur Verfiigung. Von ihrem Ansatzpunkt her werden diese in topische, mechanische,
thermische und Injektionsverfahren unterteilt (37). Die Injektionsverfahren haben
sich in der Praxis beztiglich der Handhabung, Verfiigbarkeit und Kosten bei gleicher
Effektivitdt als besonders giinstig erwiesen. Verwendete Substanzen sind hypertone
Kochsalzlésung, hochprozentiges Athanol, verdiinnte Adrenalinlosung und das
Sklerotherapeutikum Polidocanol. Als das jiingste inzwischen etablierte Injektions-
verfahren darf die submukdse Fibrinklebung gelten. Diese hat sich im Vergleich mit
anderen Injektionsmethoden als gleichwertig bis {iberlegen gezeigt (3, 65). Der ent-
scheidende Vorteil der Fibrinklebung liegt in der Gewebevertrédglichkeit und Induk-
tion des Heilungsvorganges dieser physiologischen Substanz. Selbstverstandlich ist
auch eine Kombination der Unterspritzungstherapeutika moglich.

Umstritten ist jedoch der Stellenwert der Chirurgie in der Therapie der Ulkusblu-
tung. Im rein chirurgischen Krankengut werden beztiglich der Letalitdt seit Jahren
nach wie vor 20% angegeben (70). Notfalloperationen sind wegen ihrer hohen Letali-
tat von 10% - 50% besonders geftirchtet (34). Andererseits wird immer wieder der
Wert der geplanten Frithoperation als Mittel zur Senkung der Letalitidt hervorgeho-
ben (64, 43, 8). In einer Studie von Thon et al. (69) konnte eindrucksvoll gezeigt wer-
den, dafi durch das Konzept einer friithelektiven Operation die Zahl der wegen Rezi-
divblutung durchgefiihrten Notfalleingriffe um mehr als die Hélfte reduziert werden
konnte. Insbesondere sank die Operationsletalitdt von 18% auf 5%. Diese Ergebnisse
konnten in einer Untersuchung von Petermann et al. (48) bestdtigt werden, welche
ebenfalls die Gruppe der rezidivblutungsgefdhrdeten Patienten erfafit. Siewert et al.
(62) konnte durch die Einftihrung des friihelektiven chirurgischen Therapiekonzep
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tes die Letalitdt der gastroduodenalen Ulkusblutung im Laufe von 6 Jahren von An-
fangs 20% auf 0% senken.

Durch die inzwischen deutlich verbesserten Resultate der endoskopischen Blutstil-
lung mit der Unterspritzungsmethode, besonders bei der Verwendung von Fi-
brinkleber (27), wird immer mehr einem ausschliefilich endoskopischen Therapiean-
satz bei der Behandlung der Ulkusblutung der Vorzug gegeben. Insbesondere wird
dabei auf die Bedeutung einer Wiederholung der Unterspritzung beim Eintreten ei-
ner Rezidivblutung hingewiesen (56). Diese Methode kann somit bis zum Erreichen
einer definitiven Blutstillung angewandt werden.

Bisher ist jedoch in keiner randomisierten Studie das Konzept der friihelektiven Ope-
ration bei hochrezidivblutungsgefidhrdeten Patienten mit einem rein endoskopischen
Therapieansatz und wiederholter Unterspritzung bei Rezidivblutungen verglichen
worden. Es durfte daher zu Studienbeginn von einer vergleichbaren Ungewifsheit
beziiglich der Beurteilung des Wertes einer alleinigen endoskopischen Behandlung
mit Fibrinkleber und gegebenenfalls Wiederholung dieser im Falle einer Rezidivblu-
tung mit dem endoskopisch - operativen Vorgehen ausgegangen werden. Das endo-
skopisch - operative Vorgehen beinhaltet die initiale Diagnostik der Blutung mittels
Endoskopie und sicherer Stillung der Blutung und nachfolgend die friihelektive
Operation. Diese beiden Therapieschemata wurden in der vorliegenden Arbeit un-
tersucht und beziehen ausschliefSlich die Gruppe der stark rezidivblutungsgefahrde-
ten Patienten ein.

2. Ziel der Studie

Ziel der vorliegenden Studie war die Kldrung der Frage, ob bei Patienten mit Ulkus-
blutung, hohem Rezidivblutungsrisiko (arterielle Blutung oder grofier sichtbarer Ge-
tafsstumpf) und nach primérer erfolgreicher endoskopischer Therapie mittels Unter-
spritzung von Fibrinkleber eines der folgenden Behandlungskonzepte Vorteile bietet:

A) Geplante konservative Therapie. Im Falle einer Rezidivblutung sollte zun&chst
die Blutstillung mit Fibrinkleber vorgenommen werden. Gegebenenfalls war eine
Notfalloperation bei nicht beherrschbarer oder zweiter Rezidivblutung durchzu-

fithren.

B) Geplante frithelektive Operation.

3. Patienten und Methode

3.1. Studientyp

Die vorliegende Studie wurde als randomisierte, kontrollierte und multizentrische-
interdisziplindre Studie durchgefiihrt. Bedingung fiir die Teilnahme war die Beteili-
gung der Chirurgie und der Inneren Medizin an einer Klinik sowie ein rund um die
Uhr zur Verftigung stehender Endoskopiedienst.
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Teilnehmende Kliniken:

o Universitdtsklinik Dtisseldorf

e Kliniken der Landeshauptstadt Diisseldorf, Krankenhaus Benrath

o Kliniken der Landeshauptstadt Duisseldorf, Krankenhaus Gerresheim
o Dominikus Krankenhaus Diisseldorf-Heerdt GmbH

» Evangelischen Krankenhaus Diisseldorf

o Augusta Krankenhaus Diisseldorf

o Diakoniewerk Kaiserswerth, Krankenanstalten Florence Nightingale, Dtisseldorf
» Stddtische Krankenanstalten Krefeld

¢ Krankenhaus Maria-Hilf, Krefeld

o Evangelisches Krankenhaus Wiilfrath

o Klinikum Leverkusen

» Robert-Bosch-Krankenhaus Stuttgart

3.2. Studienpatienten

3.2.1. Einschlufdkriterien

In die Studie wurden alle Patienten aufgenommen, welche folgende Einschlufskrite-
rien erfiillten:

e Obere Gastrointestinale Blutung (Meldna und/oder Hamatemesis innerhalb der
letzten 48 Stunden vor Klinikaufnahme) als Aufnahmeanlafs

» Notfallendoskopie innerhalb von 6 Stunden nach Aufnahme

e Arteriell ins Lumen spritzende Blutung oder Gefdfstumpf > 2mm (grofier Ge-
fafistumpf).
Sicherung des Blutungsstadiums mittels Spiilung oder Biopsiezange und Schét-
zung der Grofse des Gefafistumpfes anhand der Biopsiezange oder Sklerosier-
ungsnadel

o Erfolgreiche therapeutische (arterielle Blutung) oder prophylaktische (Ge-
tafistumpt) Fibrinklebung

3.2.2. Ausschlufdkriterien

Bei den Ausschlufikriterien wurde zwischen folgenden unterschieden:

% Escape (keine Aufnahme in die Studie)
% Drop-out (AusschluB eines Patienten nach Aufnahme in die Studie)



3.2.2.1. Escape

Folgende Patienten wurden nichtin die Studie aufgenommen:

e Ulkusblutung wahrend eines stationdren Aufenthaltes (einschliefilich Strefiblu-
tung)

e Ulkusblutung als Verlegungsgrund aus einer anderen Abteilung oder einem ande-
ren Krankenhaus (gilt nicht fiir teilnehmende Kliniken)

o Ulkus Dieulafoy, Barret-Ulkus

» Voroperationen am Magen (nur resezierende Verfahren)

e Alter unter 18 Jahre

o Kurzfristig infauste Prognose (ASA 5)

e Schwere systemische Krankheit (ASA 4: physisch handlungsunfahiger Patient
oder standig lebensbedrohliche Erkrankung, zum Beispiel: schweres Asthma
bronchiale mit Ruhedyspnoe; weit fortgeschrittenes, nicht mehr therapierbares
Karzinomleiden; dekompensierte Leberinsuffizienz mit Ikterus und Aszites)

e Marcumarisierung mit Quick < 30%

e Fehlende Einverstiandniserklarung

e Schwangerschaft

o Portale Hypertension mit mindestens Osophagusvarizen Grad 2

e Malignome im oberen Gastrointestinaltrakt

Beziiglich bestimmter Ulkuslokalisationen sollte sich kein Ausschlufigrund ergeben.
Im Verlauf der Studie wurde das Ausschlufikriterium “keine obere Gastrointesti-
nalblutung als Aufnahmeanlas” dahingehend abgeschwaicht, dafs alle StrefSulkusblu-
tungen ausgeschlossen wurden, jedoch Patienten mit einer sonstigen Ulkusblutung
bei Erfiillung der anderen Einschlufikriterien in die Studie aufgenommen werden
konnten.

3.2.2.2. Drop-out

Folgende Patienten wurden auch nach initialer Aufnahme in die Studie ausgeschlos-
sen:

e Nachtréglich vom Patienten entzogene Einwilligung
e Nicht-Durchfiithrung der durch Randomisierung zugeteilten Therapie

3.3. Nicht - Studienpatienten

Als Nicht - Studienpatienten wurden all jene erfafit, welche durch Escape oder Drop-
out nicht als Studienpatient gelten konnten. Insgesamt wurden 120 Nicht - Studien-
patienten von den teilnehmenden Kliniken gemeldet. Es erfolgte eine verkiirzte Ver-
sion der Dokumentation. In der vorliegenden Arbeit konnten 100 Nicht - Studienpa-
tienten der Auswertung zugefiihrt werden, bei denen die vorgesehene Dokumenta-
tion vollstandig erfolgte. Dabei handelte es sich ausschliefslich um Patienten mit einer
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arteriell-spritzenden Blutung oder sichtbarem Gefafistumpf in der primdren Endo-
skopie.

3.4. Therapie

3.4.1. Endoskopische Blutstillung

Die endoskopische Blutstillung erfolgte durch die submukose Injektion von Fi-
brinkleber (Beriplast® HS 1ml). Unter Verwendung der kommerziell erhiltlichen
Duosonde (z.B. Duosonde B der Firma Endoflex, Voerde) wurden parallel Iml mit
Aprotinin - Losung aufgezogenes Fibrinogenlyophilisat und 1ml mit Kalziumchlo-
ridlosung aufgezogenes Thrombinlyophilisat als “Clot” schrdg unter den Ge-
taflstumpf bzw. um die Blutungsstelle injiziert. Bei dieser Technik war unbedingt das
”Vorfullen” der Kanéle der Duosonde und das “Nachspritzen” des in der Sonde be-
tfindlichen Klebers jeweils mit isotonischer Kochsalzlésung zu beachten. War hier-
durch nur ein unzureichender Blutstillungseffekt zu erzielen, konnte die Injektion
nach Aufziehen eines weiteren Klebersets einmal wiederholt werden.

Bei Vorliegen einer arteriell-spritzenden Blutung konnte vorangehend eine initiale
Héamostase durch die Injektion von bis zu 10ml einer verdiinnten Adrenalinlosung
erfolgen (Suprarenin® 1:10000).

3.4.2. Primir konservative Therapie

Erfolgte durch Randomisierung die Zuweisung zur Gruppe der primar konservati-
ven Therapie, wurden folgende Mafsnahmen durchgefiihrt:

Nach erfolgreicher endoskopischer Diagnose und Blutstillung erhielten alle Patienten
eine Magensonde zur Fritherkennung einer Rezidivblutung. Diese verblieb minde-
stens bis zur geplanten Kontrollendoskopie 24 Stunden spiter. Wahrend dieser Kon-
trollendoskopie konnte bei Zeichen einer aktiven Blutung oder sichtbarem Ge-
tafsstumpf eine erneute Fibrinklebung vorgenommen werden.

Zusétzlich erfolgte eine begleitende medikamentdse Therapie mit Omeprazol (An-
tra®) nach aufgefiihrtem Schema:

% am 1. Tag 80mg i.v. als Bolusinjektion , nach 8 und 16 Stunden je 40mg i.v.
(insgesamt 160mg)

% vom 2. bis 4. Tag 8-stiindlich 40mg i.v. (insgesamt 120mg/ die)

% vom 5. Tag an 40mg/ die bis zur Entlassung oder Ulkusabheilung,
langstens jedoch 4 Wochen

Trat eine manifeste Rezidivblutung auf, mufite eine erneute Endoskopie vorgenom-
men werden. Dabei war eine aktive Blutung oder ein sichtbarer Gefafsstumpf durch
die Unterspritzung von Fibrinkleber zu therapieren.

Kam es zu einer wiederholten Rezidivblutung (2. Rezidivblutung) konnte individuell
tiber die weitere Therapie entschieden werden, gegebenenfalls war dies eine soforti-
ge Notfalloperation.



3.4.3. Friihelektive Operation

In dieser Therapiegruppe wurden die Patienten nach erfolgreicher endoskopischer
Blutstillung und Randomisierung zur friithelektiven Operation folgendermafien wei-
terbehandelt:

% bei Ulcus duodeni Operation innerhalb von 8 Stunden
Y bei Ulcus ventriculi Operation innerhalb von 24 Stunden

Als operative Standardverfahren galten beim Ulcus duodeni:

o Langsduodenotomie, Ulkusumstechung und Ausschaltung des Ulkus aus der Pas-
sage durch Schleimhautverndhung bzw. Ulkusexzision mit Wandverndhung und
gegebenenfalls Vagotomie nach individueller Entscheidung

o oder Resektion

Als operatives Standardverfahren galt beim Ulcus ventriculi:
» Distale Resektion (Billroth I)

Die individuelle Wahl des Operationsverfahrens war den Kliniken und behandeln-
den Arzten freigestellt. Jedoch war eine standardisierte und umfangreiche Dokumen-
tation tiber den Verlauf erforderlich.

Zusétzlich wurde auch in dieser Therapiegruppe eine begleitende medikamenttse

Therapie mit Omeprazol (Antra®) durchgefiihrt:

e Am 1. Tag maximal 160mg (80mg als Bolus i.v., nach 8 und 16 Stunden je 40mg i.v.
bis zur Operation). Bei Patienten, welche mittels resezierender Operationsverfah-
ren therapiert wurden, handelte es sich um eine einmalige Gabe.

o Patienten, welche durch ein nichtresezierendes Operationsverfahren versorgt
wurden, erhielten das Medikament weiterhin in einer Dosierung von 40mg i.v. 8-
stiindlich (insgesamt 120mg) vom 2. bis 4. Tag. Ab dem 5. Tag erfolgte die orale
Applikation von 40mg/die bis zur Entlassung oder Ulkusheilung, lingstens je-
doch 4 Wochen.

o Bei vagofomierten Patienten wurde die medikamenttse Therapie nur wéahrend
der ersten 7 Tage vorgenommen.

3.5. Zielkriterien

Es wurde zwischen Hauptzielkriterien und Nebenzielkriterien unterschieden.
Hauptzielkriterien waren die Letalitdt, Rezidivblutung nach Therapie und die Not-
falloperation, wobei unterschiedliche Schweregrade berticksichtigt wurden. Als Ne-
benzielkriterien galten der Transfusionsbedarf und die Dauer des stationdren Auf-
enthaltes.
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3.5.1. Letalitit

In dieser Studie wurde die Kliniksletalitit ermittelt. Dabei sind Verlegungen in ande-
re Abteilungen oder andere Kliniken berticksichtigt worden.

3.5.2. Rezidivblutungen

Den Rezidivblutungen kam als zweitwichtigstem primédren Zielkriterium eine be-
sondere Bedeutung zu, da der Verlauf der Ulkusblutung im wesentlichen von die-
sem oft lebensbedrohlichen Ereignis beeinflufit wird. Insbesondere bei der primaér
konservativen Therapie waren Rezidivblutungen und die moglicherweise daraus
entstehenden Folgen hervorzuheben. Jedes mit einer friihelektiven Operation kon-
kurrierende Therapiekonzept mufite daher in der Lage sein, die Inzidenz der Rezi-
divblutungen gering zu halten. Zwar lassen sich durch endoskopische Blutstillungs-
verfahren kaum die niedrigen Rezidivblutungsraten einer frithelektiven Operation
erreichen (etwa 10%), es konnten jedoch Inzidenzen von 30% oder mehr nicht akzep-
tiert werden.

3.5.2.1. Manifeste und relevante Rezidivblutung

Jede nach initialer Hamostase erneut auftretende Blutung wurde als Rezidivblutung
definiert. Dabei war es gleichgtiltig, ob die Blutung aus der urspriinglich therapierten
Lasion oder aus einer Zweitldsion (z.B. Anastomosenulkus) stammte.

In der Studie wurde zwischen manifester und relevanter Rezidivblutung unterschie-
den. Jede Rezidivblutung bedurfte der Bestdtigung durch eine sofortige Endoskopie
oder gegebenenfalls durch eine Operation. Die Dokumentation der Lokalisation und
der Therapie der blutenden Lasion wurde dabei erbracht (eventuelle Zweitldsion).

Zeichen einer manifesten Rezidivblutung waren:

e Frische Himatemesis (hellrotes Blut oder Koagel) oder Meldna nach freiem Inter-
vall, das heifst mindestens einmal klaren Magensaft {iber die Sonde nach Anspii-
lung oder einmal normaler Stuhl.

e Frisches Blut in der Magensonde nach freiem Intervall, das heift mindestens ein-
mal klaren Magensaft nach Anspiilung. Die Magensonde mufste bei jedem Patien-
ten fiir mindestens 24 Stunden nach initialer Blutstillung vorhanden sein und alle
4 Stunden angespiilt werden.

e Klinische Zeichen einer Rezidivblutung, z.B. Blutdruckabfall, Pulsanstieg und
Hamoglobinabfall.

Eine relevante Rezidivblutung wurde folgendermafien definiert:

¢ Jede manifeste Rezidivblutung mit einem Transfusionsbedarf von mindestens
1000 ml Blut in 24 Stunden.
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3.5.3. Perioperative Komplikationen

Als perioperative Komplikationen wurden operationsbedingte Komplikationen er-
fait, welche im Zusammenhang mit der frithelektiven Operation oder einer Notfall-
operation standen.

Dies waren im einzelnen:

» Nahtinsuffizienz (Sicherung der Diagnose durch Rontgen oder Operation)

o Nachblutung (manifeste Blutung mit Diagnosesicherung durch Endoskopie oder
Operation)

o Peritonitis (dies umfafit praoperative und intraoperative Zeichen wie z.B. Fieber,
abdomineller Druckschmerz, Abwehrspannung, fehlende Darmgerdusche, aufge-
triebenes Abdomen, akute intraoperative Entziindungszeichen, purulentes oder
fakulentes Exsudat, Nekrose, Abszef, Perforation, Bakteriennachweis im Abstrich)

o lleus (Diagnosesicherung durch Rontgen oder Operation)

3.5.4. Transfusionsbedarf

Fiir jeden Studienpatienten wurde der Transfusionsbedarf wéahrend des stationdren
Aufenthaltes erfafst. Dabei wurde lediglich die Anzahl der Erythrozytenkonzentrate
berticksichtigt.

3.5.5. Stationidrer Aufenthalt in Tagen

Fiir jeden Patienten wurde die Dauer des stationdren Aufenthaltes in Tagen ermittelt.
Es wurde hierbei die Liegezeit auf Intensivstation und Normalstation sowie daraus
die Gesamtliegezeit dokumentiert.

3.6. Endoskopische Diagnostik

Im folgenden werden grundlegende Richtlinien zur Durchfiihrung der endoskopi-
schen Diagnostik dargelegt, wie sie fiir die teilnehmenden Kliniken verbindlich wa-
ren.

Notfallendoskopie:

Es mufite ein 24-Stunden-Notfallendoskopiedienst gewéhrleistet sein. Die Pramedi-
kation war der individuellen Handhabung offengestellt. Ein grof{lumiges Endoskop
mit Spiil- Saugvorrichtung mufite zur Verfiigung stehen. Bei massiv mit Blut und
Koageln gefiilltem Magen war eine Klarspiilung vorzunehmen. Fest anhaftende
Koagel sollten durch Wegspiilen oder mit der Biopsiezange entfernt werden, um eine
genaue Bestimmung der Blutungsaktivitdt zu ermoglichen und besonders einen
moglicherweise darunterliegen Gefdafsstumpf der Diagnostik zugénglich zu machen.
Die Schitzung der Grofie des Gefdfistumpfes sollte anhand der Biopsiezange oder
Sklerosierungsnadel erfolgen.
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Endoskopie bei Rezidivblutung:

Bei Auftreten einer manifesten Rezidivblutung war eine Endoskopie durchzufiihren.
Die Vorgehensweise entsprach der bei der Notfallendoskopie, ebenso erfolgte die
Dokumentation analog. Bei Patienten mit primér konservativer Therapie war gemaf3
dem im Punkt 3.4.1. aufgefiihrtem Vorgehen ein Blutstillungsversuch mit Fibrinkle-
ber vorzunehmen. In der Patientengruppe mit frithelektiver Operation bzw. bei einer
zweiten Rezidivblutung in der Gruppe mit primér konservativer Therapie war die
Art der endoskopischen Behandlung sowie das weitere Vorgehen freigestellt.

Kontrollendoskopie:

Bei allen Studienpatienten mit primér konservativer Therapie sollte eine Kontrollen-
doskopie nach 24 Stunden und nach 10 Tagen durchgefiihrt werden (bei friitherer
Entlassung eher). Diese konnte in das normale Tagesprogramm integriert werden.
Die Dokumentation erfolgte ebenso wie bei der Notfallendoskopie.

3.7. Dokumentation

3.7.1. Anamnesebogen Teil 1 (Kurzanamnese, klinische Untersuchung, Labor)

Fiir jeden Patienten, der wegen einer oberen gastrointestinalen Blutung (Hamateme-
sis, Meldna) in eine der eingangs erwdhnten Kliniken aufgenommen wurde, ist ein
Anamnesebogen Teil 1 angelegt worden. Die Erhebung dieser Daten erfolgte noch
vor der durchzufiihrenden Notfallendoskopie. Er umfafite die kurze Anamnese be-
ztiglich der Blutung, fritherem Ulkusleiden und anderen Vor- oder Grunderkran-
kungen. Ebenso wurden grundlegende Labor- und Kreislaufparameter festgehalten.
Darin eingeschlossen war auch eine klinische Untersuchung.

3.7.2. Meldebogen

Nachdem die Notfallendoskopie durchgefithrt wurde, erfolgte bei allen Patienten
mit Blutung aus einem gastroduodenalen Ulkus die Anlage des Meldebogens. Auf
diesem wurde das Ergebnis der Notfallendoskopie dokumentiert: Alter, Geschlecht,
Ulkuslokalisation, Blutungsaktivitdt, eventuelle Begleitldsionen und durchgefiihrte
endoskopische Therapie. Dartiber hinaus wurde nun anhand der auf dem Meldebo-
gen aufgefiihrten Ein- und AusschlufSkriterien gepriift, ob die Randomisierung erfol-
gen konnte. Das Original des Bogens mit den personlichen Daten des Patienten ver-
blieb in der teilnehmenden Klinik, den Durchschlag mit der Patientennummer erhielt
umgehend das zentrale Studiensekretariat.

3.7.3. Studienbogen (Verlaufsdokumentation)

Auf dem Studienbogen , welcher nach initialer Endoskopie zunéchst bis Seite 4 aus-
gefiillt wurde, sind ausfiihrlich das Ergebnis der Notfallendoskopie (Diagnose, The-
rapie) sowie nochmals die Ein- und Ausschlufikriterien dokumentiert worden. Nach
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deren Priiffung konnte nun festgelegt werden, ob es sich um einen potentiellen Stu-
dienpatienten handelte. War dies der Fall, erfolgte die Patientenaufkldarung und, das
Einverstandnis vorausgesetzt, die telefonische Randomisierung beim zentralen Stu-
diensekretariat.

Konnte auf Grund der Ein- und AusschlufSkriterien keine Randomisierung vorge-
nommen werden oder kamen die Kriterien des Drop-Out zum Tragen, wurde der
betreffende Patient als Nicht-Studienpatient gefiihrt. Die Dokumentation tiber die
Zeit des stationdren Aufenthaltes erfolgte in diesem Fall auf Seite 5 (” Abschluf3”) des
Studienbogens. Es wurden hier Ergebnis und Therapie weiterer Endoskopien, beglei-
tende medikamenttse Therapie, eventuelle Operation, Komplikationen wahrend des
stationdren Aufenthaltes sowie das Datum der Entlassung oder das Todesdatum
festgehalten.

Bei allen Studienpatienten (Randomisierung erfolgt, kein Drop-Out) wurde der Ver-
lauf auf den Seiten 6 - 17 dokumentiert. In tabellarischer Form wurden fiir jeden Tag
folgendes erfafit: Aufenthalt auf Intensiv- oder Normalstation, Rezidivblutung,
durchgefiihrte endoskopische oder operative Therapie, medikamenttse Therapie
(Antra®), Hamoglobinwert, Anzahl der verabreichten Erythrozytenkonzentrate und
Komplikationen. Gesondert festgehalten wurden Operationen beziiglich Verfahren
und intra- oder perioperativen Komplikationen, andere Komplikationen, Rezidivblu-
tungen und jede weitere Endoskopie. Am Ende wurden nochmals Komplikationen,
Rezidivblutungen, Transfusionsbedarf, Grund- und Begleiterkrankungen, Dauer des
stationdren Aufenthaltes auf Intensiv- und Normalstation, Entlassungsart und -
datum, sowie Todesursache zusammengefafst.

Nach Abschlufs der Behandlung sollte der Studienbogen gemeinsam mit dem Anam-
nesebogen Teil 1 rasch an das Studiensekretariat gesandt werden.

3.7.4. Anamnesebogen Teil 2 (Interview)

Der Anamnesebogen Teil 2 wurde nur fiir Studienpatienten angelegt. Zum friihest-
moglichen Zeitpunkt wihrend des stationdren Aufenthaltes wurde durch einen Mit-
arbeiter der Theoretischen Chirurgie der Universitdt Diisseldorf dieses Interview
durchgefiihrt.

Besonders ausfiihrlich beschiftigte sich der Anamnesebogen Teil 2 mit der Ulkusa-
namnese des betreffenden Studienpatienten. Alle vorangegangenen ambulanten und
stationdren Behandlungen wurden erfragt, wobei die erste und letzte Behandlung
vor dem aktuellen Aufenthalt besonders ausfiihrlich dokumentiert wurde. Einge-
schlossen waren darin die Diagnosefindung (Rontgen, Endoskopie), die Art der The-
rapie (operativ, konservativ), aufgetretene Komplikationen (Blutung) und das Resul-
tat (subjektive oder objektive Besserung). Aufierdem wurde auf eine eventuell frither
angeratene Operation wegen Ulkuserkrankung eingegangen. Weiterhin wurden die
Einnahme von Medikamenten (insbesondere Nichtsteroidale Antirheumatika -
NSAR), Rauch- und Alkoholgewohnheiten sowie die Familienanamnese beziiglich
Ulkuskrankheit festgehalten.

Konnte der Patient keine oder unvollstindige Angaben zu diesen Fragen geben, so
war es moglich, die fehlenden Daten durch Angehorige, den Hausarzt oder behan-
delnden Arzt und anhand der Krankenakte in Erfahrung zu bringen.
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3.8. Statistik

3.8.1. Stichprobenumfang

In der Kalkulation des Stichprobenumfanges wurde von einem benétigten Stichpro-
benumfang von n=120 ausgegangen. Die Kalkulation erfolgte im Hinblick auf das
Hauptzielkriterium “manifeste Rezidivblutung”, dessen Bedeutung vorangehend
bereits eingehend erldutert wurde.

Bei geplanter friithelektiver Operation wurde in der Literatur beim interessierenden
Patientengut von einer Rezidivblutungsrate zwischen 5 - 20% (durchschnittlich: 10%)
nach endoskopischer Blutstillung ausgegangen (59). Fiir die endoskopische Blutstil-
lung lag diese im gleichen Krankengut zwischen 10 - 50% (70), wobei fiir die Injekti-
onstherapie mit Fibrinkleber zu Beginn dieser Studie noch keine verwertbaren Daten
aus randomisierten Untersuchungen fiir die Hochrisikogruppe vorlagen.
Ausschlaggebend in einer klinischen Studie ist die Festlegung der klinisch bedeut-
samen Differenz. Legt man diese auf 20% fest, so erh&lt man bei o = 0,05 und B = 0,80
eine benotigte Stichprobenzahl von 60 Patienten pro Gruppe (47, 24). Daraus folgt
nun: wenn die Rezidivblutungsrate in der Gruppe bei Unterspritzung mit Fibrinkle-
ber tatsdchlich 20% oder hoher liegt als in der Gruppe mit friithelektiver Operation
oder umgekehrt, so wird dies mit einer Wahrscheinlichkeit von 80% in der Studie
herausgefunden.

Hinsichtlich des Hauptzielkriteriums Letalitat bestand ebenfalls eine betrédchtliche
Unsicherheit. In einer Studie am interessierenden Krankengut konnte bei friithelekti-
ver Operation eine Letalitdt von 5% erreicht werden (54). Dieses Ergebnis wurde in
weiteren Studien, allerdings bei etwas anderem Krankengut und variabler Therapie,
in etwa bestdtigt (21, 59, 74). Bei Anwendung der endoskopischen Blutstillung vari-
ierte die Letalitdt je nach Verfahren zwischen 0 - 20% (Z0). Die vorgesehene Stichpro-
benzahl von n = 120 wiirde also ausreichen, um Unterschiede in der Letalitidt von
20% oder mehr mit hoher Wahrscheinlichkeit statistisch signifikant abzusichern, falls
sie tatsdchlich vorhanden wéren.

Da die Unterschiede zwischen den beiden Therapiegruppen moglicherweise grofser
sein konnten als die Werte, auf denen die urspriingliche Kalkulation basierte, sollte
eine geplante Zwischenauswertung vorgenommen werden. Diese wurde nach einer
Anzahl von 60 Studienpatienten projektiert.

3.8.2. Randomisierung

Das Randomisierungsschema wurde vor Beginn der Studie im Funktionsbereich
Theoretische Chirurgie der Universitédt Diisseldorf von Prof. Dr. Ohmann erstellt.

Die Patienten wurden durch Randomisierung (47, 77) einer der beiden Therapie-
gruppen zugeteilt. Da in der vorliegenden Studie durch die Ein- und Ausschlufikrite-
rien bereits ein homogenes Krankengut von Hochrisikopatienten untersucht wurde,
war eine Stratifizierung nicht notwendig. Aus diesem Grunde war lediglich eine
Schichtenbildung beziiglich der teilnehmenden Zentren notwendig. Die Randomisie-
rung erfolgte also getrennt fiir jede teilnehmende Klinik. Um innerhalb der Zentren
eine Unbalance zwischen den Therapien zu verhindern, erfolgte die Randomisierung
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mit Blocken von 8 Patienten. Mit Hilfe von Zufallstabellen (72) wurde eine zufillige
Reihenfolge der Zahlen 1 bis 8 gezogen. Den Ziffern 1 bis 4 wurde die Therapie A,
den Ziffern 5 bis 8 die Therapie B zugeordnet.

Die Zuordnung zu einer der beiden Therapiegruppen erfolgte in der Regel tiber Tele-
fon. Von Montag bis Freitag stand dafiir in der Zeit von 8.00 - 17.00 Uhr das zentrale
Studiensekretariat zur Verfiigung. In der {ibrigen Zeit war der Randomiserungsord-
ner beim Personal der Uberwachungsstation CI 04 der Chirurgischen Universitts-
klinik hinterlegt und die Zuordnung zur Therapie konnte hier erfragt werden. Die
verschlossenen Briefumschldge waren nach den Zentren getrennt im Ordner aufbe-
wahrt und wurden bei Bedarf vom Personal geoffnet. Fiir den seltenen Notfall, dafs
das zentrale Studiensekretariat und die Station CI 04 nicht erreichbar waren, standen
auch in den teilnehmenden Kliniken verschlossene Briefumschldge bereit (Notran-
domisierung). Diese konnten in diesen Féllen von den Studiendrzten selbst getffnet
werden. Dafiir war jedoch eine genaue Begriindung erforderlich.

3.8.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung hinsichtlich der Hauptzielkriterien manifeste Rezidiv-
blutung und Letalitédt erfolgte mit dem exakten Test nach Fisher. Die Nebenzielkrite-
rien Transfusionsbedarf und stationdrer Aufenthalt wurden mit Hilfe des Mann -
Whitney - Tests analysiert (57). Unter Verwendung des Chi -Quadrat - Tests wurden
die Rahmendaten ausgewertet.

Trotz Randomisierung lag eine Ungleichverteilung von prognostischen Faktoren im
Bereich des Moglichen. Dies konnte dahingehend zu Fehlerbildung fiihren, dafs tat-
sdchlich vorhandene Unterschiede nicht entdeckt oder Unterschiede nur vorge-
tduscht werden. Hitten sich beide Therapiegruppentatsédchlich hinsichtlich progno-
stischer Faktoren unterschieden, so wire eine geeignete Analyse durchgefiihrt wor-
den, die dies berticksichtigt.

Die beschreibende Statistik erfolgte bei qualitativen Daten mit Hilfe von relativen
Haufigkeiten und bei quantitativen Daten im Median - Bereich - System. Fur interes-
sierende Grofien wurden 95% - Konfidenzintervalle herangezogen (23).

3.9. Studienablauf am einzelnen Patienten

An dieser Stelle soll zum besseren Verstdndnis der Studienablauf am einzelnen Pati-
enten nochmals zusammenhidngend dargestellt werden.

Wurde ein Patient mit den klinischen Zeichen einer oberen gastrointestinalen Blu-
tung (Hamatemesis, Meldna) in eine der teilnehmenden Kliniken eingewiesen, erhob
der behandelnde Arzt zunichst eine Kurzanamnese. Erfafst wurden Beginn der Ul-
kussymptomatik und Blutungszeichen, sowie Begleit- und Grunderkrankungen, ein-
schliefllich Medikamenteneinnahme. Gleichzeitig wurden grundlegende Kreislauf-
und Laborparameter erhoben (Pulsfrequenz, Blutdruck, Hamoglobin, Gerinnung).
Die durchgefiihrte klinische Untersuchung gab Aufschlufi iiber den BewufStseins-
und Allgemeinzustand und beinhaltete eine rektale Untersuchung. Diese Daten
wurden im Anamnesebogen Teil 1 festgehalten.
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Innerhalb der nédchsten 6 Stunden mufite eine Notfallendoskopie durchgefiihrt wer-
den. Fand sich dabei keine peptische Lasion, die als Blutungsquelle infrage kam,
konnte der Anamnesebogen Teil 1 verworfen werden.

Konnte mittels der Notfallendoskopie die Diagnose ”peptische Ulkusblutung” ge-
stellt werden, so erfolgte die endoskopische Blutstillung nach dem im Punkt 3.4.1.
aufgefiihrtem Vorgehen.

Jetzt konnte der Meldebogen angelegt und anhand der Ein- und AusschlufSkriterien
gepriift werden, ob es sich um einen potentiellen Studienpatienten handelt. Der not-
fallendoskopische Befund wurde im Studienbogen dokumentiert. Konnten alle Ein-
schlufSkriterien erfiillt werden und traf kein Ausschlufkriterium zu, klidrte der be-
handelnde Arzt den Patienten iiber die Teilnahme an der Studie auf. Das Einver-
stindnis wurde auf einem dafiir gesondert vorbereitetem Bogen dokumentiert. Im
Anschluf8 daran erfolgte die telefonische Randomisierung. Der Meldebogen wurde
schnellstmdoglich an das zentrale Studiensekretariat geschickt.

Erfiillte der Patient die Einschlufikriterien nicht, trafen Ausschlufdkriterien zu oder
wurde das Einverstdndnis zur Teilnahme an der Studie versagt, so erfolgte die Do-
kumentation des Verlaufes wdhrend des stationdren Aufenthaltes auf Seite 5
” Abschlufs” des Studienbogens und konnte zusammen mit dem Anamnesebogen Teil
1 dem Studiensekretariat zugesandt werden. Der Patient wurde als Nicht - Studien-
patient erfafst.

Bei Studienpatienten wurde therapeutisch wie folgt weiter vorgegangen:

Erfolgte die Randomisierung des Patienten zur primdar konservativen Therapie, stand
nach der Notfallendoskopie und dem Legen einer Magensonde die klinische Uber-
wachung im Vordergrund. Das Medikament Antra® wurde in der in Punkt 3.4.2.
angegebenen Dosis appliziert. Nach 24 Stunden sollte eine Kontrollendoskopie vor-
genommen werden. Die Blutungsquelle konnte hierbei prophylaktisch oder thera-
peutisch mit Fibrinkleber unterspritzt werden. Bei Auftreten einer ersten manifesten
Rezidivblutung erfolgte die Blutstillung mit Fibrinkleber, im Falle einer zweiten Re-
zidivblutung entschied der behandelnde Arzt individuell {iber das weitere Vorge-
hen. Eine Kontrollendoskopie war auch 24 Stunden nach einer Rezidivblutung obli-
gatorisch. Das Ergebnis aller Endoskopien wurde im Studienbogen festgehalten.

Bei Randomisierung zur operativen Therapie wurde innerhalb des vorgegebenen
Zeitraumes von 8 Stunden beim Ulcus duodeni und 24 Stunden bei Ulcus ventriculi
die operative Versorgung der Blutungsquelle vorgenommen. Begleitend erfolgte die
medikamenttse Therapie mit Anfra®nach der Vorgabe in Punkt 3.4.3. . Die Operati-
on wurde im Studienbogen dokumentiert. Das Vorgehen im Falle einer Rezidivblu-
tung verblieb dem behandelnden Arzt.

Zum frithestmoglichen Zeitpunkt wurde das ausfiihrliche Anamneseinterview beim
Patienten durchgefiihrt. Hierfiir vereinbarten die betreffenden Mitarbeiter der Theo-
retischen Chirurgie der Universitidt Diisseldorf einen Termin mit der jeweiligen Kli-
nik. Zur Dokumentation des Interviews diente der Anamnesebogen Teil 2.

Der Verlauf wahrend des stationdren Aufenthalten wurde jeden Tag im Studienbo-
gen festgehalten (Hdamoglobin, Komplikationen, Transfusionseinheiten, Art der Sta-
tion, Medikamente, Rezidivblutungen, Operationen, Endoskopien). Bei Entlassung
aus der stationdren Behandlung respektive Tod des Patienten wurde der Verlauf
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nochmals auf dem Studienbogen zusammengefafit und alle Unterlagen dem zentra-
len Studiensekretariat zugesandt.

3.10. Klassifikation der Ulkusblutung

In der vorliegenden Studie fand die Klassifikation der Ulkusblutungen nach Forrest
(18) Verwendung, welche in der folgenden Tabelle 1 wiedergegeben ist.

Forrest - Stadium Klassifikationskriterien

| - Aktive Blutung

la arteriell-spritzende Blutung
Ib Sickerblutung
Il - Zeichen der stattgehabten Blutung
lla sichtbarer Gefallstumpf
Ib adharente Koagel
llc Hamatin
Il - Keine Blutungszeichen keine Blutungsstigmata

Tabelle 1: Kilassifikation der Ulkusblutung modifiziert nach Forrest (18)

3.11. Datenschutz

Die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes wurden in dieser Studie erfiillt (Gesetz
zur Fortentwicklung des Datenschutzgesetzes, 1988). Die personlichen Daten des
Patienten waren nur den teilnehmenden Kliniken bekannt. Simtliche Dokumentati-
onsbogen wurden dem Studiensekretariat nach Abtrennung des Stammblattes an-
onym tibersandt und enthielten nur die jeweilige Nummer, welche der Patient durch
den Meldebogen erhielt. Die Stammblitter wurden vom Studienarzt in der Klinik
verschlossen aufbewahrt.

Im zentralen Studiensekretariat wurden die Daten zunidchst auf Vollstandigkeit ge-
priift und anschlieffend in eigens fiir die Studie entwickelte Computerprogramme
eingegeben. Fiir die Datensicherung war das Studiensekretariat verantwortlich.

18



3.12. Ethik

Das Studienprotokoll wurde der zustdndigen Ethikkommission vorgelegt. Die Studie
entspricht den Anforderungen der Deklaration von Helsinki (1964) in ihrer revidier-
ten Form von Hongkong (1989).

Gemadf3 den gesetzlichen Vorschriften wurde die Studie bei den zustdndigen Behor-
den angezeigt.

3.13. Organisationsstruktur

Studienleitung: Prof. Dr. H.-D. Réher
(Chirurgische Universitatsklinik)

Stellvertreter: Prof. Dr. T. Frieling
(Medizinische Universitadtsklinik)

Studienzentrale, Biometrie Prof. Dr. C. Ohmann
und Studienplanung;: (Theoretische Chirurgie)
Studiensekretariat: Frau Blasberg - Pdth

(Theoretische Chirurgie)

Koordination, PD Dr. M. Imhof
Standardisierung;: (Chirurgische Universit&tsklinik)
Organisation, EDV: Dr. Q. Yang

(Theoretische Chirurgie)

Berater: Prof. Dr. K. Thon
PD Dr. H. Stoltzing
(Robert - Bosch - Krankenhaus Stuttgart,
Chirurgische Klinik)
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4. Ergebnisse

4.1. Rahmendaten

Es werden die Daten der Zwischenauswertung prasentiert. Die Studie mufste danach
wegen signifikanter Unterschiede vorzeitig abgebrochen werden. Dem zentralen
Studiensekretariat wurden vom 16.09.1991 bis zum 31.12.1995 insgesamt 175 Patien-
ten mit arteriell - spritzender Blutung oder einem sichtbaren Gefdfistumpf gemeldet.
Davon wiesen 126 einen nicht - blutenden Gefafistumpf und 49 eine arteriell - sprit-
zende Blutung auf. Die Verteilung der gemeldeten Patienten und der Studienpatien-
ten auf die einzelnen Zentren geht aus der folgenden 7Tabelle 2hervor:

Klinik Meldungen Studienpatienten
(art.Blut.+GefaRstumpf)
Universitatskliniken Dussel- C 22 7
dorf
I 67 21
Krankenhaus Benrath C 2 0
I 3 1
Dominikus Krankenhaus C 0 0
I 8 1
Ev. Krankenhaus Dusseldorf C 0 0
I 3 0
Augusta Krankenhaus C 1 0
I 10 5
Krankenhaus Gerresheim C 0 0
I 10 6
Diakoniewerk Kaiserswerth C 0 0
I 10 2
Ev. Krankenhaus Wiilfrath C 0 0
I 6 2
Stadtische Kliniken Krefeld C 4 2
I 12 1
Krankenhaus Maria Hilf C 0 0
I 11 5
Klinikum Leverkusen C 4 0
I 0 0
Robert-Bosch Stuttgart C 1 1
I 1 1
Gesamt 175 55

Tabelle 2: Gemeldete Patienten insgesamt und Studienpatienten bis zum 31.12.1995
C = Chirurgie, | = Innere Medizin
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Den grofiten Teil der Studienpatienten stellten die Universitdtskliniken Diisseldorf
mit 28 von 55 (51%). Das Krankenhaus Gerresheim stellte 6 (11%) Studienpatienten.
Je 5 Patienten (9%) brachten das Augusta Krankenhaus sowie das Krankenhaus Ma-
ria Hilf in die Studie ein. 3 Patienten (6%) wurden von den Stadtischen Kliniken Kre-
feld gemeldet. Das Robert-Bosch-Krankenhaus Stuttgart, das Evangelische Kranken-
haus Wiilfrath und das Diakoniewerk Kaiserswerth meldeten je 2 Studienpatienten
(4%). Je 1 Studienpatient (2%) kam vom Krankenhaus Benrath und vom Dominikus
Krankenhaus. Das Evangelische Krankenhaus Diisseldorf und das Klinikum Lever-
kusen brachten keine Patienten in die Studie ein.

120 der 175 gemeldeten Patienten konnten nach Priifung der Ein- und AusschlufSkri-
terien nicht in die Studie aufgenommen werden. Bei ihnen wurden entweder die Ein-
schlufSkriterien nicht erfiillt oder es kamen Ausschlufikriterien zum Tragen. Ebenso
konnten sowohl Ein- als auch Ausschlufikriterien zutreffen.

In der folgenden 7abelle 3 sind die Griinde fuir die Nichterfiillung der EinschlufSkri-
terien aufgefiihrt und die Anzahl Patienten zusammengestellt, welche diese erfiillten.

EinschluBkriterien art. Blutung GefaBstumpf Gesamt
Patienten (n) 49 126 175

kein Ulcus ventriculi oder
Ulcus duodeni 1 0 1

keine obere Gastrointestinalblutung
als Aufnahmeanlal® (< 48 Std.) 12 23 35

keine Notfallendoskopie innerhalb
von 6 Stunden nach Aufnahme 7 21 28

keine arteriell spritzende Blutung

oder Gefalstumpf > 2mm 0 40 40
keine endoskopische Blutstillung
mit Fibrinkleber 14 16 30
keine Patientenaufklarung und -
einwilligung 2 12 14
alle EinschluBkriterien erfiillt 24 54 78

Tabelle 3: Einschlu3kriterien

Von 175 gemeldeten Patienten erfiillten 78 (45%) primdr die EinschlufSkriterien. Das
h&ufigste nicht erfiillte Einschlufikriterium war ”Gefafsstumpf > 2mm”, das heifst, der
Gefdfistumpf wurde in 40 Fillen (23%) kleiner als 2mm geschitzt. In 35 Fallen (20%)
war “keine obere Gastrointestinalblutung als Aufnahmeanlafs” nicht als Einschluf3-
kriterium erfiillt. Keine endoskopische Blutstillung mit Fibrinkleber erfolgte bei 30
(17%) Patienten.

In Tabelle 4 sind die AusschlufSkriterien aufgefiihrt, welche eine Aufnahme in die
Studie verboten. Hiervon war mit 32 Féllen (18%) die ”"Ulkusblutung wahrend eines
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stationdren Aufenthaltes” der hdufigste Ausschlufigrund. Bei 14 Patienten (8%) lag
eine “schwere systemische Krankheit (ASA 4)” vor.

AusschluBkriterien art. Blutung GefaBstumpf Gesamt
Ulkusblutung wahrend eines stationéren
Aufenthaltes 12 20 32
Ulkusblutung als Verlegungsgrund 5 5 10
Ulkus Dieulafoy, Barret-Ulkus 1 2 3
Voroperation am Magen 3 6 9
Alter unter 18 Jahren 0 1 1
kurzfristig infauste Prognose (ASA 5) 2 1 3
schwere systemische Krankheit (ASA 4) 4 12 14
weit fortgeschrittenes, nicht mehr
therapierbares Karzinomleiden 3 1 4
dekompensierte Leberinsuffizienz mit
Ikterus und Aszites 1 3 4
Marcumarisierung mit Quick <30% 4 2 6
Schwangerschaft 0 0 0
Portale Hypertension mit mindestens
Il.-gradigen Osophagusvarizen 0 2 2
Malignome im oberen Gastro-
intestinaltrakt 2 0 2
EinschluB- und mindestens ein
AusschluBkriterium erfiillt 8 9 17

Tabelle 4: AusschluR3kriterien

Nach Priifung der Ein- und Ausschlufikriterien konnten von 175 gemeldeten Patien-
ten 61 (35%) randomisiert werden. Von diesen 61 waren 6 Drop-out Patienten, das
heifit, sie mufsten nach erfolgter Randomisierung aus der Studie ausgeschlossen
werden. 5 dieser Patienten waren der operativen Therapiegruppe zugeteilt, ein Pati-
ent der konservativen Gruppe. Drei der Drop-outs wiesen eine arterielle Blutung auf,
drei einen Gefafsstumpf.
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Letztlich konnten 55 Patienten in die Studie aufgenommen werden. Deren Zuord-
nung zur jeweiligen Therapiegruppe und die initiale Blutungsaktivitét ist in der fol-
genden Tabelle 5 dargestellt.

Blutungsaktivitat Studienpatienten
konservativ operativ

arteriell-spritzend 5 8 13
Gefalistumpf 27 15 42
Gesamt 32 23 55

Tabelle 5: Verteilung der Studienpatienten nach Randomisierung

4.2. Vergleich Studienpatienten vs. Nicht - Studienpatienten

Im folgenden Abschnitt werden grundlegende Daten zwischen randomisierten Stu-
dienpatienten und Nicht - Studienpatienten miteinander verglichen.

Wie bereits aus dem vorangehendem Kapitel ersichtlich, erfiillten von 175 gemelde-
ten Patienten 120 (69%) nicht die EinschlufSkriterien, Ausschlufikriterien kamen zum
Tragen oder sie wurden durch Drop-out als Studienpatienten ausgeschlossen. Auch
von diesen Patienten wurden, wie unter Punkt 3.9. erldutert, Daten erfafit (Anamnese
Teil 1, Studienbogen bis Seite 5). Bei 20 Nicht - Studienpatienten erfolgte diese Do-
kumentation durch die teilnehmenden Kliniken nur liickenhaft bzw. unvollstandig
oder die erforderlichen Parameter konnten trotz intensiver Bemiihungen nicht er-
bracht werden. Somit umfafst die Gruppe der Nicht - Studienpatienten 100 Patienten,
von denen die erforderlichen Daten vollstindig erfafit und dokumentiert wurden.
Nur diese sind in die Auswertung eingegangen.
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4.2.1. Allgemeine Vergleichbarkeit und anamnestische Patientendaten

Vergleichskriterien Nicht-Studienpatienten Studienpatienten p-Wert
N =100 (%) N=55 (%)
Alter (Jahre) Median (Bereich) 63,5 (27-92) 62,3 (29-90) 0,3940
Geschlecht: 0,7155
-mannlich 71 71 37 67
-weiblich 29 29 18 32
Begleiterkrankungen (Mehr-
fachnennung maoglich):
-Herz-Kreislauf 57 57 19 34 0,0115
-GefaRsystem 19 19 11 20 1,0000
-Niere 19 19 5 9 0,1119
-Lunge 24 24 11 20 0,6890
-Galle 7 7 6 11 0,5458
-Leber 12 12 3 0,2596
-Magen-Darm 6 6 2 0,7128
-Pankreas 3 3 0 0,5527
-Diabetes 17 17 14 26 0,2156
-Andere 32 32 14 26 0,4641

Tabelle 6: Vergleichbarkeit hinsichtlich Alter, Geschlecht und Begleiterkrankungen

Tabelle 6 vergleicht Alter, Geschlecht sowie eventuell vorliegende Begleiterkrankun-
gen. Ein statistisch signifikanter Unterschied ergab sich fiir das Kriterium Herz-
Kreislauferkrankung als Begleiterkrankung zwischen beiden Gruppen von p=0,0115.
Erwahnenswert erscheint die in der Geschlechtsverteilung deutliche Uberreprasenta-
tion der Manner von ca. 70% in beiden Gruppen.
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Vergleichskriterien

Nicht-Studienpatienten

Studienpatienten

p-Wert

N =100 (%) N=55 (%)
Friherer Ulkusnachweis: 0,5983
-ja (Endoskopie, Op, MDP) 39 39 28 51
-nein 44 44 25 45
-unbekannt 17 17 2 4
Frihere Ulkuskomplikationen: 0,4238
-Blutung 22 22 12 22
-Blutung + Perforation 1 1
-Perforation 1 1
-keine 54 54 41 74
-unbekannt 23 23 2 4
Frihere Ulkusoperation: 0,5379
-ja 9 9 3 5
-nein 88 88 52 95
-unbekannt 3 3 0 0
Einnahme von NSAR in den 0,0441
letzten 4 Wochen 24 24 22 40

Tabelle 7: Vergleichbarkeit hinsichtlich der Ulkusanamnese

(NSAR=Nichtsteroidale Antirheumatika, MDP=R&ntgen Magen-Darm-Passage)

Tabelle 7 vergleicht die Ulkusanamnese der Patienten. In beiden Gruppen wurde in
39% / 51% bei den Patienten bereits in fritherer Zeit ein Ulkusnachweis erbracht,
22% hatten in der Vergangenheit eine Komplikation in Form einer Blutung. Bei den
Studienpatienten lag die Quote der Einnahme Nichtsteroidaler Antirheumatika in
den letzten 4 Wochen vor dem aktuellen Blutungsereignis bei 40%, bei den Nicht-
Studienpatienten waren es 24%. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant mit

p=0,0441.
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Vergleichskriterien Nicht-Studienpatienten Studienpatienten p-Wert
N =100 (%) N=55 (%)
Hamoglobin
bei Aufnahme (g/dl):
-Median (g/dl) (Bereich) 8,9 (4,1-17,9) 9,5(3,2-15,9) 0,2950
-<5,0 6 6 4 7
-50-99 58 58 29 53 0,6990
->=10,0 33 33 22 40
- unbekannt 3 3 0 0
Hamatemesis: 0,5644
-frisches Blut 29 29 14 25
-Kaffeesatz 21 21 16 29
-keine Hamatemesis 44 44 23 42
-unbekannt 6 6 2 4
Melana: 0,2636
-frisches Blut 2 2 4 7
-Melana 70 70 36 65
-keine Melana 20 20 12 22
-unbekannt 8 8 3 6
Oberbauchschmerzen: 0,3769
-ja 45 45 33 60
-nein 39 39 20 36
-unbekannt 16 16 2 4

Tabelle 8: Vergleichbarkeit hinsichtlich Hdmoglobin bei Aufnahme und

klinischer Manifestation der Blutung

Tabelle 8vergleicht das Hamoglobin bei Aufnahme sowie die klinische Manifestation

der Blutung in Form von Hamatemesis, Meldna und Oberbauchschmerzen.

Der initiale Hb-Wert lag bei Aufnahme ins Krankenhaus in beiden Gruppen im Me-
dian bei ca. 9,0 g/dl. In der Mehrzahl der Fille manifestierte sich die Blutung durch
das Auftreten von Teerstuhl (ca. 70%). Statistisch signifikante Unterschiede ergaben

sich nicht.

26




Vergleichskriterien Nicht-Studienpatienten Studienpatienten p-Wert
N =100 (%) N=55 (%)

Ulkuslokalisation: 0,3877

-Ulcus ventriculi 41 41 18 33

-Ulcus duodeni 58 58 37 67

-Ulcus pepticum jejuni 1 1 0 0
Blutungsaktivitat: 0,5720

-arteriell-spritzende Blutung 29 29 13 24

-Gefalstumpf 71 71 42 76
Begleitlasionen (Mehrfach-
nennung maoglich):

-Gesamt 38 38 19 34 0,7294*

-weiteres Ulkus 17 17 11 20

-Erosionen 13 13 7 13

-Osophagitis 8 8 1 2

-Osophagusvarizen 3 3 0 0

-Hiatushernie 3 3 0 0

-Gastritis 2 2 1 2

-Mallory-Weiss Lasion 0 0 3 5

-Angiodysplasie 1 1 0 0

Tabelle 9: Vergleichbarkeit hinsichtlich des Endoskopiebefundes

(*: statistischer Test: Begleitldsionen ja vs. nein)

Die voranstehende Tabelle 9 vergleicht beide Patientengruppen hinsichtlich des er-
hobenen Endoskopiebefundes. Das Verhiltnis arteriell-spritzende Blutung zu Ge-
fafsstumpf liegt in etwa bei 1 : 3. Ein Ulcus duodeni erwies sich mit etwa 60% in bei-
den Gruppen als die hdufigere Blutungsquelle. Begleitldsionen in Form eines weite-
ren Ulkus waren in ca. 20% in beiden Gruppen nachweisbar. Statistisch signifikante
Unterschiede ergaben sich nicht.
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4.2.2. Endoskopische Therapie

Vergleichskriterien Nicht-Studienpatienten Studienpatienten p-Wert
N=100 (%) N =55 (%)
Keine endoskopische Therapie 7 7 0 0
Fibrinkleber ausschlieRlich 41 41 26 47
Fibrinkleber + Adrenalin 29 29 29 53
Fibrinkleber + Adrenalin +
Polidocanol 1 1 0 0
Fibrinkleber + Polidocanol 2 2 0 0
Fibrinkleber + Elektrokoagulation 1 1 0 0 0,0001*
Adrenalin ausschlieflich 2 2 0 0
Adrenalin + Polidocanol 9 9 0 0
Adrenalin + Polidocanol + Laser 1 1 0 0
Adrenalin + Polidocanol +
Elektrokoagulation 1 1 0
Polidocanol ausschlief3lich 6 6
Initial gelungene endoskopische
Blutstillung bei arteriell-
spritzender Blutung:
-Gesamt 21 72 13 100
-mit Fibrin allein 3 10 3 23 0,0427**
-mit Fibrin + anderem 15 52 10 77
-mit anderem 3 10 0 0
Initial nicht gelungene endos-
kopische Blutstillung bei
arteriell-spritzender Blutung 8 28 0 0

Tabelle 10: Vergleichbarkeit hinsichtlich endoskopischer Therapie

(*: statistischer Test: Fibrinkleber gegen Verfahren ohne Fibrinkleber)

(**: statistischer Test: Initial gelungene endoskopische Blutstillung bei

arterieller Blutung: ja vs. nein)

Die durchgefiihrte endoskopische Therapie zur Blutstillung ist in 7abelle 10 vergli-
chen. Anzumerken sei an dieser Stelle nochmals, dafd die Blutstillung bei den Stu-
dienpatienten ausschliefdlich durch Fibrinkleber unter eventueller Zuhilfenahme von
Adrenalinlosung erfolgen durfte. Es resultiert daher ein statistisch signifikanter Un-
terschied von p=0,0001 fiir die verwendeten Mittel zur endoskopischen Blutstillung

zwischen beiden Gruppen.

Die Blutstillungsrate bei arteriell - spritzender Blutung lag in der Gruppe der Nicht -
Studienpatienten bei 72%. Fiir beide Patientengruppen zusammen ergab sich eine
Blutstillungsrate bei F Ia-Blutungen von 81%. In der Gruppe der Studienpatienten
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wurde die Blutstillung bei F Ia-Blutung in 77% unter zusitzlicher Verwendung von
Adrenalinldsung erzielt.

Ein weiterer statistisch signifikanter Unterschied von p=0,0427 ergab sich fiir das Kri-
terium der initial nicht gelungenen endoskopischen Blutstillung bei F Ia-Blutungen,
wobei zu berticksichtigen ist, daf3 die erfolgreiche endoskopische Blutstillung Vor-
aussetzung fiir die Aufnahme in die Studie war.

4.2.3. Operationsverfahren, Verlauf und Zielkriterien

Operationsverfahren Nicht-Studienpatienten Studienpatienten p-Wert
N=100 (%) N=55 (%)

Billroth | 2 9 11 37
Billroth 11 6 29 9 30
Billroth | + trunkale Vagotomie 0 0 1 3
Billroth 1l + Ulkusumstechung +
Ulkusexzision 0 0 1 3
Ulkusumstechung 6 29 4 13
Ulkusumstechung + Pyloroplastik 2 9 0 0
Ulkusumstechung + Ulkus-
exzision 1 5 0 0 0,0001
Ulkusumstechung + SPV +
Pyloroplastik 1 5 2 7
Ulkusumstechung + Pyloroplastik
+ Gefallligatur 0 0 1 3
Ulkusumstechung + Pyloroplastik
+ Ulkusexzision 0 0 1 3
Ulkusumstechung + partielle
Gastroduodenostomie 1 5
Ulkusexzision + Pyloroplastik 1 5
Ulkusexzision + Vernahung 1 5

Tabelle 11: Vergleichbarkeit hinsichtlich der Operationsverfahren
(SPV = Selektiv-proximale Vagotomie)

(Statistischer Test: resezierende gegen nichtresezierende Verfahren in den Gruppen)

In Tabelle 11 sind die durchgefiihrten Operationsverfahren aufgefiihrt, die tibrigen
Patienten wurden nicht operiert. Die am h&ufigsten verwendeten Verfahren in der
Gruppe der Nicht - Studienpatienten waren die Magenresektion nach Billroth II so-
wie die Ulkusumstechung mit jeweils 29%. Bei den Studienpatienten fiihrten die re-
sezierenden Verfahren nach Billroth I und II mit 37% / 30%.

In der statistischen Analyse ergab sich ein signifikanter Unterschied fiir die Anwen-
dung der resezierenden Verfahren von p<0,0001 zwischen beiden Gruppen.
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Vergleichskriterien Nicht-Studienpatienten Studienpatienten p-Wert
N =100 (%) N =55 (%)
Zweite endoskopische
Therapie im Verlauf:
-Gesamt 29 29 19 35 0,4748
-prophylaktisch 13 13 9 16
-wegen Rezidivblutung 16 16 10 18
Rezidivblutung:
-Gesamt 18 18 17 31 0,0737
-bei arteriell-spritzender Blutung 6 21 3 23
-bei GefalRstumpf 12 17 14 33
Notfalloperation bei
Rezidivblutung:
-Gesamt 39 8 47 0,1583
-bei arteriell-spritzender Blutung 50 1 8
-bei Gefalstumpf 33 7 17
Stationarer Aufenthalt in Tagen 0,8400
Median (Bereich) 17 (4-77) 16 (3-72)
Tod:
-Gesamt 11 1M 4 7 0,5759
-bei arteriell-spritzender Blutung 5 17 2 15
-bei GefalRstumpf 6 8 2 5

Tabelle 12: Vergleichbarkeit hinsichtlich des Verlaufes und der Zielkriterien

Tabelle 12 untersucht den Verlauf sowie die Zielkriterien.
Die Rezidivblutungsrate lag in der Gruppe der Nicht - Studienpatienten bei 18%, bei
den Studienpatienten betrug sie 31%.
Notfalloperationen wegen Rezidivblutungen wurden in 39% / 47% der Félle vorge-

nommen.

In der Dauer des stationdren Aufenthaltes unterschieden sich beide Gruppen nur
unwesentlich, im Durchschnitt lag er bei 17 Tagen.
Das hirteste Zielkriterium, der Tod, ergab insgesamt eine Rate von 10%. Hierbei lag
die Streubreite zwischen 5% bei Studienpatienten mit Gefdf8stumpf und 17% bei
Nicht - Studienpatienten mit arteriell-spritzender Blutung. Die Letalitdt lag bei Pati-
enten mit F Ia-Blutung in beiden Gruppen um ca. 10 % hoher als bei Vorliegen eines

Gefafsstumpfes.

Statistisch signifikante Unterschiede wurden nicht gefunden.
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4.2 4. Komplikationen (Nicht - Studienpatienten)

Insgesamt kam es bei 20 Nicht - Studienpatienten zu Komplikationen wéhrend des
stationdren Aufenthaltes. Im Folgenden sind diese einzeln fiir jeden der 20 Patienten
aufgefiihrt, eine eventuelle Todesfolge wird genannt:

Komplikationen nach operativer Therapie:
» postoperativ akutes Abdomen
» Relaparotomie wegen Nachblutung mit Todesfolge
» postoperativ Hb-Abfall mit Schock
» Pneumonie, Ateminsuffizienz und Kreislaufversagen mit Todesfolge
» sekunddre Wundheilung
» Vorhofflimmern, Sepsis und Beatmung
» postoperativ Aspirationspneumonie
» postoperativ Atelektase des rechten Unterlappens

Komplikationen bei konservativer Therapie:
» Tod infolge inkurablen Grundleidens (Rektumkarzinom)
» hepatorenales Syndrom und Herzinsuffizienz mit Todesfolge
» Linksherzdekompensation
» hepatorenales Syndrom, Nierenversagen und Hamolyse mit Todesfolge
» Galleabflufstérungen und kardiorespiratorische Insuffizienz mit Todesfolge
» Pneumonie mit Todesfolge
» Tod infolge inkurablen Grundleidens (malignes Melanom)
» Volumenmangelschock
» Schiittelfrost nach zweiter und dritter Fibrinkleberunterspritzung
» reversibles Coma hepaticum bei Leberzirrhose
» Begleitpankreatitis
» Linksherz- und Niereninsuffizienz mit Todesfolge

Bei zwei verstorbenen Patienten wurde keine Todesursache gemeldet.

4.3. Vergleich der Studienpatienten (primir konservative Therapie vs.
frithelektive Operation)

Der folgende Abschnitt widmet sich dem Vergleich der randomisierten Studienpati-
enten. Gruppe A umfafit die zur frithelektiven Operation randomisierten Patienten,
Gruppe B die zur primdr konservativen Therapie.
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4.3.1. Allgemeine Vergleichbarkeit und anamnestische Patientendaten

Vergleichskriterien Gruppe A (operativ) | Gruppe B (konservativ)| p-Wert
N=23 (%) N=32 (%)
Alter (Jahre) Median (Bereich) 57,0 (29-85) 64,5 (31-90) 0,1085
Geschlecht: 1,0000
-mannlich 16 70 21 66
-weiblich 7 30 11 34
Begleiterkrankungen (Mehr-
fachnennung méglich):
- Herz-Kreislauf 7 30 12 37 0,7745
- Gefallsystem 5 22 6 19 1,0000
- Niere 3 13 2 6 0,6393
- Lunge 3 13 8 25 0,3262
- Galle 2 9 4 12 0,7365
- Leber 1 4 2 1,0000
- Magen-Darm 0 0 2 6 0,5044
- Diabetes 3 13 1M 34 0,1165
- Andere 6 26 8 25 1,0000
Klinische Manifestation der
Blutung (Mehrfachnennung
moglich):
-Hamatemesis 0,0478
frisches Blut 2 9 12 37
Kaffeesatz 9 39 7 22
keine Hamatemesis 11 48 12 37
unbekannt 1 4 1 3
-Meléana 0,7557
frisches Blut 2 9 2 6
Meléna 16 70 20 62
keine Melana 4 17 8 25
unbekannt 1 4 2 6
Hamoglobin bei Aufnahme
(g/dl):
- Median (g/dl) (Bereich) 9,8 (3,2-15,6) 9,7 (4,5-151) 0,4424
-<50 3 13 1 3
-50-99 11 48 18 56 0,3683
->=10,0 9 39 13 41

Tabelle 13: Vergleichbarkeit hinsichtlich Alter, Geschlecht, Begleiterkrankungen, klinischer

Manifestation der Blutung und Hdmoglobin bei Aufnahme
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Tabelle 13 zeigt die allgemeine Vergleichbarkeit beider Therapiegruppen.

Beztiglich Alter, Geschlecht und Begleiterkrankungen ergab sich kein statistisch si-
gnifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen. Ein statistisch signifikanter Un-
terschied liefS sich bei der klinischen Manifestation der Blutung nachweisen. Eine
Hématemesis mit frischem Blut stellte in Gruppe B mit 37% die hédufigere Blutungs-
manifestation dar (Gruppe A 9%, p=0,0478).

Der Hamoglobinwert bei Aufnahme war in beiden Gruppen vergleichbar (9,8 / 9,7
g/ dl, keine statistische Signifikanz).

4.3.1.1. Anamnestische Patientendaten (Anamnese Teil 2 - Interview)

In den folgenden 7abellen 14 und 15 sind die wesentlichen Daten der Ulkusanamne-
se sowie einige Risikofaktoren der Ulkuskrankheit zusammengetragen. Erhoben
wurden diese im Anamneseinterview Teil 2, welches nur bei 53 Patienten durchge-
fihrt werden konnte. Der Grund hierfiir lag im schlechten Allgemeinzustand von 2
Patienten, welcher eine personliche Befragung zu keiner Zeit des Krankenhausauf-
enthaltes moglich machte.
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Vergleichskriterien Gruppe A (operativ) | Gruppe B (konservativ) | p-Wert
N=22 (%) N = 31 (%)
Ulkusbeschwerden periodisch
wiederkehrend: 0,0903
-ja 12 55 10 32
-nein 8 36 19 61
-unbekannt 2 9 2 7
Frihere ambulante Behand-
lung mit Ulkusnachweis: 0,5664
-ja 16 73 20 64
-nein 6 27 11 36
Frihere stationare Behand-
lung mit Ulkusnachweis: 0,3950
-ja 10 45 10 32
-nein 12 55 21 68
Fruhere Ulkusblutung
(Mehrfachnennung madglich):
-Meléna 5 23 3 10 0,2532
-Hamatemesis 2 9 2 7 1,0000
-nein 17 77 28 90 0,2532
Frihere Ulkusoperation
( keine resezierenden
Verfahren): 0,1676
-ja 2 9 1 3
-nein 20 91 30 97
Ulkuserkrankungen in der
Familie (Verwandte 1. und
2. Grades) 0,5700
- ja 11 50 15 48
- nein 8 36 16 52
- unbekannt 3 14 0 0

Tabelle 14: Vergleichbarkeit hinsichtlich der Ulkusanamnese

In der voranstehenden Tabelle 14 wurde die Ulkusanamnese der Patienten beider
Therapiegruppen verglichen.

Uber periodisch wiederkehrende Ulkusbeschwerden (Oberbauchschmerzen) in der
Zeit vor dem aktuellen Krankenhausaufenthalt klagten 55% der Patienten aus Grup-
pe A und 32% der Gruppe B.

73% der Patienten aus Gruppe A bedurften bereits in friitherer Zeit eine ambulante
Behandlung wegen eines Ulkusleidens, in Gruppe B waren es 64%. Bedingung fiir
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die Aufnahme dieses Kriteriums war, dafy zu diesem Zeitpunkt ein objektiver Ulkus-
nachweis gefiihrt wurde. Beziiglich einer friiheren stationdren Behandlung ergab
sich folgendes Bild: 45% Gruppe A, 32% Gruppe B.

23% der Patienten aus Gruppe A und 10% aus Gruppe B hatten bereits friither eine
Komplikation des Ulkusleidens in Form einer Blutung mit den klinischen Sympto-
men Meldna und/oder Hamatemesis.

2 Patienten aus Gruppe A (9%) und 1 Patient aus Gruppe B (3%) wurden in vorange-
gangener Zeit wegen eines Ulkus operiert. Hierbei kamen keine resezierenden Ver-
fahren zur Anwendung, da diese als Ausschlufigrund aus der Studie gegolten hitten.
Die Halfte der Patienten beider Therapiegruppen gaben an, Verwandte 1. und 2.
Grades mit Ulkuskrankheit in der Familie zu haben.

Statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich fiir keines der Kriterien.
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Vergleichskriterien Gruppe A (operativ) | Gruppe B (konservativ)] p-Wert
N=22 (%) N = 31 (%)
Appetitsverhalten in den
letzten Wochen: 0,5578
-gut 15 68 19 61
-schlecht 6 27 12 39
-unbekannt 1 5 0 0
Gewichtsveranderung in den
letzten Wochen : 0,2890
-keine 15 68 17 55
-zugenommen 0 0 3 10
-abgenommen 7 32 10 32
-unbekannt 0 0 1 3
Blutgruppe: 0,4447
-A 10 45 12 39
-B 2 3 10
- AB 0 3 10
-0 9 41 9 29
- unbekannt 1 5 4 12
Rauchen: 0,6068
-Nichtraucher 7 32 8 26
-ehemalige Raucher 5 23 11 35
-Raucher 10 45 12 39
RegelmaRiger Alkoholgenuf®
vor dem jetzigen Aufenthalt: 0,7770
-ja 13 59 20 65
-nein 9 41 11 35
Einnahme von NSAR in den
letzten 4 Wochen vor dem
jetzigen Aufenthalt: 0,1655
-ja 10 45 12 39
-nein 12 55 19 61

Tabelle 15: Vergleichbarkeit hinsichtlich Risikofaktoren der Ulkuskrankheit
(NSAR = Nichtsteroidale Antirheumatika)

Tabelle 15 vergleicht die Risikofaktoren der Ulkuskrankheit sowie Appetitsverhalten
und Verdnderungen des Korpergewichtes in den letzten Wochen vor dem aktuellen
Blutungsereignis.
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Beztiglich dem Appetits- und Gewichtsverhalten in den letzten Wochen vor dem ak-
tuellen Blutungsereignis stellte sich dar, dafl im Mittel 60% der Patienten keine An-
derungen angaben. Ca. 30% gaben an, abgenommen zu haben.

Das Vorliegen der Blutgruppe A war sowohl bei den Patienten der Gruppe A und B
am hdufigsten vertreten (45% / 39%), gefolgt von der Blutgruppe 0 (41% / 29%).

45% der Patienten der operativen Therapiegruppe waren bis zum Blutungsereignis
Raucher, 39% waren es in der konservativen Gruppe. Raucher und ehemalige Rau-
cher sind somit deutlich tiberreprasentiert (ca. 70%).

Regelmafsigen Alkoholgenuf$ gaben in beiden Gruppen ca. 60% der Betroffenen an.
Besonderes Augenmerk in Bezug auf Risikofaktoren der Ulkuskrankheit lag auf der
Einnahme von Nichtsteroidalen Antirheumatika. 45% der Patienten in Gruppe A
und 39% in Gruppe B haben in den letzten 4 Wochen vor dem Blutungsereignis
NSAR eingenommen, meist als Dauertherapie (z.B. chronische Schmerzustinde,
KHK - Koronare Herzkrankheit).

Ein statistisch signifikanter Unterschied ergab sich fiir keinen der untersuchten Pa-
rameter.
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4.3.2. Endoskopische Diagnose und Therapie

Vergleichskriterien Gruppe A (operativ) ] Gruppe B (konservativ)| p-Wert
N =23 (%) N=32 (%)
Ulkuslokalisation: 0,1601
-Ulcus ventriculi 5 22 13 41
-Ulcus duodeni 18 78 19 59
Blutungsaktivitat: 0,1190
-arteriell-spritzende Blutung 8 35 5 16
-GefaRstum pf 15 65 27 84
Begleitlasionen:
-nein 19 83 17 53
-ja (Mehrfachnennung maglich)
Gesamt 4 17 15 47 0,0428*
weiteres Ulkus 1 4 10 31
Erosion 2 9 5 16
Osophagitis 0 0 1
Mallory-Weiss Lasion 2 9 1
Gastritis 0 0 1
Endoskopische Therapie: 0,0548**
-Fibrinkleber allein 7 30 19 59
-Fibrinkleber + Adrenalin 16 70 13 41
-Fibrinkleber (ml)
Median (Bereich) 2,0 (1-5) 2,0 (1-5) 0,2315
-Adrenalin (ml)
Median (Bereich) 3,5 (0-10) 2,2 (0-15) 0,0758

Tabelle 16: Vergleichbarkeit hinsichtlich der endoskopischen Diagnose und Therapie
*: statistischer Test: Begleitldsionen: ja vs. nein

**: statistischer Test: Fibrinkleber und Adrenalin: ja vs. nein

Tabelle 16 vergleicht beide Therapiegruppen hinsichtlich der endoskopisch erhobe-
nen Diagnose und der sich daran angeschlossenen Therapie.

Das Ulcus duodeni war in beiden Gruppen die hdufigere Blutungsquelle, in Gruppe
A mit 78% und in Gruppe B mit 59%. Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch
signifikant. Bei der Blutungsaktivitit zeigte sich das Vorliegen einer F Ia-Blutung in
Gruppe A mit 35% héaufiger als in Gruppe B mit 16 %, auch dieses Ergebnis war stati-
stisch nicht signifikant.

Begleitldsionen lagen in Gruppe B mit 47% signifikant hdufiger vor als in Gruppe A
mit 17% (p=0,0428).

Die endoskopische Therapie erfolgte laut Studienprotokoll in beiden Gruppen mit
Fibrinkleber unter eventueller Hilfe von Adrenalinlosung. In Gruppe A wurde die
initiale Blutstillung in 70% mit Fibrinkleber und Adrenalinlésung vorgenommen
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(Gruppe B in 41%, Unterschied nicht statistisch signifikant). Der Grund hierfiir konn-
te im haufigeren Vorliegen einer F Ia-Blutung in Gruppe A liegen.

Im Mittel wurden fiir die Blutstillung 2ml Fibrinkleber verwendet. Ein statistisch si-
gnifikanter Unterschied in der Menge des verwendeten Fibrinklebers und der Ad-
renalinlosung ergab sich nicht.

4.3.3. Zielkriterien

Die Auswertung hinsichtlich der Zielkriterien der Studie ist im kommenden Ab-
schnitt dargelegt. Zunidchst wurden beide Therapiegruppen direkt miteinander ver-
glichen. Eine weitere Analyse vergleicht beide Gruppen in Bezug auf die initial vor-
liegende Blutungsaktivitt.

4.3.3.1. Zielkriterien der beiden Therapiegruppen

Hauptzielkriterien Gruppe A (operativ) | Gruppe B (konservativ)| p-Wert
N =23 (%) 95%-Cl N=32 (%) 95%-Cl

Rezidivblutung:
- manifest 1 4  (0-22%) 16 50 (32-68%) 0,0003
- relevant 1 4 (0-22%) 10 31 (16-50%) 0,0172
Notfalloperation 1 4  (0-22%) 7 22 (9-40%) 0,1202
Tod 2 9 (1-28%) 2 6 (1-21%) 1,0000

Tabelle 17: Hauptzielkriterien
(95%-ClI: 95%-Konfidenzintervall)

Aus Tabelle 17ist die Auswertung der Hauptzielkriterien ersichtlich.

Hinsichtlich der Rezidivblutung zeigte sich zwischen Gruppe A und B ein statistisch
signifikanter Unterschied. Fur das Kriterium ”“manifeste Rezidivblutung” errechnete
sich ein Wert von p=0,0003 (95%-Konfidenzintervall Gruppe A: 0-22%; Gruppe B: 32-
68%), beim Kriterium “relevante Rezidivblutung” lag der Wert bei p=0,0172 (95%-
Konfidenzintervall Gruppe A: 0-22%; Gruppe B: 16-50%).

Eine Notfalloperation wurde in Gruppe B in 22% notwendig (95%-
Konfidenzintervall: 9-40%), in Gruppe A 4% (95%-Konfidenzintervall: 0-22%).

Die Todesrate war in beiden Gruppen vergleichbar mit 9% fiir Gruppe A (95%-
Konfidenzintervall: 1-28%) und 6% fiir Gruppe B (95%-Konfidenzintervall: 1-21%).
Fiir die Kriterien ”Notfalloperation” und “Tod” ergab sich kein statistisch signifikan-
ter Unterschied.

39



Nebenzielkriterien Gruppe A (operativ) | Gruppe B (konservativ)
N=23 N=32

Transfusionsbedarf EK (Anzahl)

Median (Bereich) 4 (0-31) 4 (0-18) 0,6673
Stationarer Aufenthalt Gesamt

Median (Bereich) (Tage) 18 (9-72) 15 (3-51) 0,0768
Stationarer Aufenthalt Intensiv-

station/Median (Bereich) (Tage) 2 (0-48) 2 (0-31) 0,7558
Stationarer Aufenthalt Normal-

station/Median (Bereich) (Tage) 16 (9-47) 14 (0-25) 0,0778

Tabelle 18: Nebenzielkriterien

Die Nebenzielkriterien sind in obiger Tabelle 18 ausgewertet, ein signifikanter Unter-
schied ergab sich fiir keines der aufgefiihrten Kriterien.

Der Bedarf an Erythrozytenkonzentraten lag fiir die Patienten in beiden Therapie-
gruppen im Median bei 4.

Die Dauer des stationdren Aufenthaltes betrug in Gruppe A im Median 18 Tage und
lag somit um 3 Tage tiber Gruppe B. In der durchschnittlichen Liegezeit auf Intensiv-
station unterschieden sich die Gruppen nicht.

4.3.3.2. Zielkriterien beziiglich der Blutungsaktivitiit in den Therapiegruppen

Haupzielkriterien Gruppe A (operativ) | Gruppe B (konservativ) | p-Wert
bei arterieller Blutung N=38 N=5

Rezidivblutung:
- manifest 0 3 0,0350
- relevant 0 1 0,3846
Tod 1 1 1,0000
Notfalloperation 0 1 0,3846

Tabelle 19: Hauptzielkriterien bei arteriell-spritzender Blutung

Aus Tabelle 19ist ersichtlich, daf$ es bei 3 Patienten der primér konservativen Thera-
piegruppe mit initial arteriell-spritzender Blutung zu einer manifesten Rezidivblu-
tung kam, in der operativen Therapiegruppe kam es zu keiner Rezidivblutung. Die-
ser Unterschied war statistisch signifikant (p=0,0350).
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Nebenzielkriterien Gruppe A (operativ) | Gruppe B (konservativ)| p-Wert
bei arterieller Blutung N=38 N=5

Transfusionsbedarf EK (Anzahl)

Median (Bereich) 4,5 (4-27) 4 (2-6) 0,1050
Stationarer Aufenthalt Gesamt

Median (Bereich) (Tage) 21 (13-63) 13 (3-17) 0,0470
Stationarer Aufenthalt Intensiv-

station/Median (Bereich) (Tage) 3 (1-44) 2(1-3) 0,4550
Stationarer Aufenthalt Normal-

station/Median (Bereich) (Tage) 18 (11-40) 10 (0-15) 0,0780

Tabelle 20: Nebenzielkriterien bei arteriell-spritzender Blutung

In der operativen Therapiegruppe lag, wie aus Tabelle 20 ersichtlich, die mittlere
Verweildauer im Krankenhaus 8 Tage hoher als in der konservativen Gruppe B mit
einer statistischen Signifikanz von p=0,0470.

Die Griinde sind unter anderem in aufgetretenen Komplikationen bei zwei Patienten
zu suchen. Bei einem Patienten stellte sich postoperativ eine AbszefSbildung im
Wundbereich mit nachfolgender Sepsis und Leberversagen ein. Er verstarb im Mul-
tiorganversagen. Insgesamt erhielt er 27 Erythrozytenkonzentrate, der Aufenthalt
auf Intensivstation betrug 20 Tage (Normalstation 14 Tage).

Ein weiterer Patient entwickelte postoperativ unklares Fieber, es gelang kein Keim-
nachweis. Er erhielt 20 Erythrozytenkonzentrate, die Gesamtliegezeit betrug 63 Tage
(44 Tage Intensivstation, 19 Tage Normalstation).

Haupzielkriterien Gruppe A (operativ) | Gruppe B (konservativ) | p-Wert
bei GefaBstumpf N=15 (%) N =27 (%)

Rezidivblutung:
- manifest 1 7 13 48 0,0071
- relevant 1 7 9 33 0,0679
Tod 1 7 4 1,0000
Notfalloperation 1 7 6 22 0,3898

Tabelle 21: Haupzielkriterien bei Gefal3stumpf

Tabelle 21 zeigt die Hauptzielkriterien bei Patienten mit Gefafistumpf. Im statisti-
schen Vergleich des Auftretens einer manifesten Rezidivblutung ergab sich ein signi-
tikanter Unterschied zwischen beiden Therapiegruppen (p=0,0071). In der konserva-
tiven Gruppe B kam es in 48% zu einer manifesten Rezidivblutung (Gruppe A 7%).
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Hinsichtlich der Todesrate wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede ge-
funden. Eine Notfalloperation wegen Rezidivblutung mufite in Gruppe B in 6 Fallen
(22%) vorgenommen werden ( Gruppe A 7%), dieses Resultat war ohne statistische
Signifikanz.

Nebenzielkriterien Gruppe A (operativ) | Gruppe B (konservativ) | p-Wert
bei GefaRstumpf N=15 N =27

Transfusionsbedarf EK (Anzahl)

Median (Bereich) 3 (0-31) 4 (0-18) 0,8460
Stationarer Aufenthalt Gesamt

Median (Bereich) (Tage) 18 (9-72) 15 (7-51) 0,2810
Stationarer Aufenthalt Intensiv-

station/Median (Bereich) (Tage) 2 (0-48) 2 (0-31) 0,7490
Stationarer Aufenthalt Normal-

station/Median (Bereich) (Tage) 16 (9-47) 14 (0-25) 0,1880

Tabelle 22: Nebenzielkriterien bei Gefal3stumpf

Die Nebenzielkriterien bei Patienten mit Gefafsstumpf zeigt Tabelle 22. Fiir keinen
der untersuchten Parameter ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied. Zu
erwdhnen ist, daf$ die Dauer des stationdren Aufenthaltes in der operativen Gruppe
im Median 3 Tage hoher lag.
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4.3.4. Operationsverfahren

Operationsverfahren Gruppe A (operativ) | Gruppe B (konservativ) | p-Wert
N=23 (%) N=7/32 (%)

Billroth | 10 44 1 14

Billroth | + trunkale Vagotomie 1 4 0 0

Billroth 11 7 30 2 29

Billroth 1l + Ulkusumstechung +

Ulkusexzision 0 0 1 14
Ulkusumstechung 2 9 2 29 0,3446

Ulkusumstechung + Gefal-

ligatur + Pyloroplastik 1 4 0 0

Ulkusumstechung + SPV +
Pyloroplastik 2 9 0 0

Ulkusumstechung + Ulkusex-

zision + Pyloroplastik 0 0 1 14

Tabelle 23 : Vergleichbarkeit hinsichtlich der Operationsverfahren
(SPV=Selektiv-proximale Vagotomie)

(Statistischer Test: Resezierende gegen nichtresezierende Verfahren in den Gruppen)

Tabelle 23 zeigt die durchgefiihrten Operationsverfahren.

Bei den Patienten der Gruppe A dominierten die resezierenden Verfahren (Billroth I
44%, Billroth II 30%).

In Gruppe B wurde die Resektion nach Billroth II sowie die Ulkusumstechung je 2
mal vorgenommen (je 29%). Die in Gruppe B durchgefiihrten Operationen entspre-
chen den Operationsverfahren der 7 Notfalleingriffe, da alle operativen Interventio-
nen im Notfall vorgenommen wurden.

Ein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich der Operationsverfahren ergab
sich nicht.
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4.3.5. Nihere Analyse der Rezidivblutungen

Laufende linitiale Blutungs- |Tage der ersten |Forrest bei |Therapie der |Anzahl prophy-

aktivitat (Forrest) |Rezidivblutung ]erster Rezi- lerster Rezidiv- Jlakt. endoskop.

und nach initialer i Therapie vor
Randomisierung |Therapie erster Rez.-blut.

1 F l1a/Kons. 1 Fllb Polidocanol 0

2 F Il a/ Kons. 1 Fla Fibrin+OP 0

3 F 1l a/ Kons. 1 Flb Fibrin 0

4 F 1l a/ Kons. 2 Flb Adren. + Fibrin 1

5 F l1a/Kons. 2 Flla Fibrin+OP 0

6 F Il a/ Kons. 2 Flb Adrenalin+OP 1

7 F 1l a/ Kons. 1 Fla Adren. + Fibrin 0

8 F 1l a/ Kons. 3 Flla Adren. + Fibrin 1

9 F Il a/ Kons. 1 Fla OP 0

10 F l1a/Kons. 4 Flb Adren. + Fibrin 0

11 F Il a/ Kons. 2 Fla Adren. + Fibrin 0

12 F Il a/ Kons. 1 Flla Adren. + Fibrin 0

13 F Il a/ Kons. 3 Flla Adren. + Fibrin 1

14 F Il a/ Kons. 16 Fllb Adren. + Fibrin 0

15 F Il a/ Kons. 1 Flla Adren. + Fibrin 0

16 F Il a/ Kons. 7 Fla OP 1

17 Flla/Op 4 Melana OP 0

Tabelle 24: Analyse der Rezidivblutungen 1
(OP = Operation)

Eine ndhere Analyse der Rezidivblutungen (erstes Ereignis) ist in Tabelle 24 darge-
stellt. Insgesamt kam es bei 55 Studienpatienten in 17 Fillen zu einer Rezidivblutung
(31%).

7 von 17 Rezidivblutungen traten bereits am 1.Tag nach initialer Therapie auf (41%).
11 Rezidivblutungen ereigneten sich innerhalb eines Zeitraumes von 2 Tagen (65%),
15 in einer Zeit von 4 Tagen (88%). Die ersten 3 bis 4 Tage konnen somit als die Zeit
gelten, in der eine Rezidivblutung am haufigsten auftritt.

13 von 27 Patienten, welche Anfangs ein Blutungsstadium F II a aufwiesen, erlitten
unter primdr konservativer Therapie eine Rezidivblutung (48%). 5 davon wiesen bei
der Rezidivblutung eine arteriell-spritzende Blutung auf (F I a), 3 eine Sickerblutung
(F I b). Der nicht blutende, sichtbare Gefdfisstumpf war somit auch in dieser Studie
besonders rezidivblutungsgefahrdet.

5 Patienten der Gruppe B wurden nach Diagnostik der ersten Rezidivblutung einer
Notfalloperation unterzogen (16%). 2 davon (F I a bei Rezidivblutung) wurden ohne
endoskopische Therapie direkt operiert.
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5 von 16 Patienten (Gruppe B) erhielten vor der aufgetretenen Rezidivblutung bereits
eine prophylaktische endoskopische Therapie (31%).

Besonderer Erlduterung bedarf der eine Fall einer Rezidivblutung in der operativen
Therapiegruppe. Die Patientin wurde nach Diagnostik (Ulcus duodeni Bulbusaus-
gang / F II a) frithelektiv operiert. Eine Magenresektion nach Billroth II wurde vor-
genommen. Als Begleiterkrankung bestand eine terminale Niereninsuffizienz (dialy-
sepflichtig). Am 4.postoperativen Tag setzte die Patientin Teerstuhl ab. Eine Relapa-
rotomie zur Lokalisation der Blutungsquelle erfolgte daraufhin. Diese fand sich im
verbliebenen Duodenalstumpf (Sickerblutung).

Laufende Zweite Rezidivblutung Therapie der
Nummer (Diagnosefindung) zweiten Rezidivblutung

Endoskopie Adrenalin
5 ja
7 klinisch OP
9 ja
13 klinisch OP
17 ja

Tabelle 25: Analyse der Rezidivblutungen 2

In Tabelle 25 ist das Auftreten einer zweiten Rezidivblutung sowie deren Therapie
dargestellt. AuSerdem wird eine eventuelle Todesfolge der Patienten mit Rezidivblu-
tung aufgefiihrt, verstanden als Fortsetzung zur Tabelle 24. Die laufenden Nummern
entsprechen denen in 7abelle 24.

Somit kam es bei den Patienten 4, 7 und 13 zu einer zweiten Rezidivblutung. Dies
entspricht einer Rate von 18% bezogen auf 17 Patienten mit Rezidivblutung. Die The-
rapie der zweiten Rezidivblutung erfolgte in einem Fall endoskopisch mittels Unter-
spritzung durch Adrenalin, die beiden anderen Patienten wurden nach der klini-
schen Diagnose direkt operiert.

Drei Patienten (laufende Nummer 5, 9 und 17) verstarben nach einer stattgehabten
ersten Rezidivblutung. Kein Patient verstarb nach der zweiten Rezidivblutung.
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4.3.5.1. Entwicklung der Rezidivblutungen in den Jahren der Studie

Jahr Studien- Gruppe A Gruppe B Rezidiv-
patienten (operativ) (endoskopisch) blutungen
1992 12 3 9 5
1993 20 9 11 8
1994 16 9 7 2
1995 7 2 5 2
Gesamt 55 23 32 17

Tabelle 26: Verhéltnis der Rezidivblutungen zur Zahl der Studienpatienten in der Jahren der Studie

In der vorliegenden Tabelle 26 ist die Entwicklung der Haufigkeit des Auftretens von
Rezidivblutungen, bezogen auf die jahrliche Rekrutierung von Studienpatienten in
den beiden Untergruppen, in den Jahren der Studie dargestellt.

Bis auf eine Rezidivblutung im Jahre 1995 in der operativ randomisierten Gruppe A
ereigneten sich alle anderen Rezidivblutungen in der konservativ randomisierten
Gruppe B.

Die Rezidivblutungsrate in der fiir diese Analyse entscheidenden Gruppe B betrug
199256% (5/9), 1993 73% (8/11), 1994 29% (2/7) und 1995 40% (2/5).

Aus dieser Entwicklung ist ersichtlich, das die Haufigkeit der Rezidivblutungen in
den Jahren der Studie stetig abnahm. Ein statistisch signifikanter Unterschied fiir
diese Entwicklung ergab sich jedoch nicht (p=0,2887).
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4.3.5.2. Rezidivblutung bei prophvlaktischer endoskopischer Therapie

Der Einfluf$ einer prophylaktischen endoskopischen Therapie (geplante Kontrollen-
doskopie nach initialem Blutungsereignis) auf die Rezidivblutungshaufigkeit ist in
der folgenden 7abelle 27 dargelegt.

prophylaktische keine prophylaktische
Untersuchte Kriterien endoskopische Therapie | endoskopische Therapie
N=9 (%) N=23 (%)
Rezidivblutungen 5 56 11 49
Therapie der Rezidivblutungen:
- endoskopisch 2 40 7 64
- endoskopisch, nachfolgend
Notfalloperation 2 40 3 27
- nur Notfalloperation 1 20 1 9
Tod 0 0 2 9
Tabelle 27: Einflul3 der prophylaktischen endoskopischen Therapie auf die Rezidivblutung in

Gruppe B

Von insgesamt 32 Studienpatienten der Gruppe B erhielten 9 (28%) eine prophylakti-
sche endoskopische Therapie mit Fibrinkleber. Hiervon erlitten 5 Patienten eine Re-
zidivblutung, dies entspricht 56%. Die Rezidivblutungsquote bei den 23 Patienten
ohne prophylaktische Endoskopie betrug 49%.

4.3.6. Komplikationen (Studienpatienten)

Die widhrend der stationdren Behandlung aufgetretenen Komplikationen bei den
Studienpatienten sind im Folgenden dargelegt. Es kam insgesamt bei 12 Patienten zu
Komplikationen. Diese sind einzeln fiir jeden Betroffenen aufgefiihrt, eine eventuelle
Todesfolge wird genannt.

Komplikationen Gruppe A (frithelektive Operation):
P Abszef3, Sepsis und MOV (Multiorganversagen) mit Todesfolge
» postoperativ Gallefistel
» Nahtinsuffizienz, lleus und ARDS
» postoperativ unklares Fieber
» postoperativ Pankreasfistel und Wundabszef3
» septische Temperaturen mit Verdacht auf Meningitis (ohne Erregernachweis) und
nachfolgendem Hydrocephalus aresorptivus bei terminaler Niereninsuffizienz,
Tod im Status epilepticus
» Harnwegsinfekt
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Komplikationen Gruppe B (primér konservative Therapie):

» Himorrhagischer Schock

» Exitus in tabula bei hamorrhagischem Schock nach Notfalloperation
» Nierenversagen, Aspiration mit Lungenversagen (ARDS) und Todesfolge nach

Notfalloperation
» Nierenversagen
» Synkope mit Apnoe

4 4. Verlauf bei den Drop - out Patienten

Untersuchte Kriterien

Drop-out operativ
randomisiert
N=5

Drop-out konservativ
randomisiert
N=1

Initiale Blutungsaktivitat:
- arteriell-spritzende Blutung

- Gefalstumpf

Therapie bei Notfallendoskopie:
- Fibrin

- Fibrin + Adrenalin

Frihelektive Operation

Rezidivblutungen:
- Gesamt
- bei initial arteriell-spritzender Blutung

- bei initial Gefalkstumpf

2. endoskopische Therapie
- Gesamt
- prophylaktisch

- wegen Rezidivblutung

Therapie der Rezidivblutung:
- Unterspritzung Fibrin, nachfolgend
Notfalloperation

- Unterspritzung Polidocanol

Tod

Tabelle 28: Verldufe der Drop - out Patienten
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In der sich voranstehenden 7abelle 28 ist der Verlauf der Drop-out Patienten darge-
stellt. An dieser Stelle sei angemerkt, dafs die Drop-out Patienten in der Gesamtaus-
wertung der Nicht-Studienpatienten enthalten sind (Abschnitt 4.2.). Dennoch soll
diese Gruppe nochmals gesondert untersucht werden, da die Patienten urspriiglich
randomisiert und einem Therapiezweig zugeordnet wurden.

Von Bedeutung ist die Gruppe der Drop-out Patienten dahingehend, daf} 5 der 6 Pa-
tienten fiir die frithelektive Operation randomisiert wurden. Alle Drop-out wurden
zundchst konservativ weiterbehandelt, die friihelektive Operation wurde nicht vor-
genommen. Interessant fiir die Verlaufsbeurteilung war das Auftreten einer Rezidiv-
blutung. Bei 2 der initial 5 operativ randomisierten Patienten kam es zu einer Rezi-
divblutung (40%). Davon wurde eine Rezidivblutung durch endoskopische Unter-
spritzung mit Polidocanol beherrscht. Im zweiten Fall mufste nach dem Versuch ei-
ner endoskopischen Blutstillung mit Fibrinkleber die Notfalloperation zur Beherr-
schung der Rezidivblutung erfolgen.

Bei einer ”intention-to-treat” Analyse unter Einbeziehung der Drop-out Patienten
(Gruppe A: N=28; Gruppe B: N=33) ergaben sich hinsichtlich der beiden Hauptziel-
kriterien Letalitdt (7% vs. 6%, nicht signifikant) und manifeste Rezidivblutung (11%
vs. 48%, p<0.001) vergleichbare Ergebnisse wie bei der dargestellten Analyse beztig-
lich des ”actual treatment”.
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5. Diskussion

Die hier vorliegende Studie vergleicht ein operatives mit einem konservativ-
endoskopischen Therapiekonzept bei Hochrisikopatienten mit peptischer Ulkusblu-
tung. Nach wie vor ist die Therapie einer peptischen Ulkusblutung bei Hochrisikopa-
tienten umstritten. Internisten als auch zum Teil Chirurgen betrachten die Behand-
lung von Patienten mit arteriell-spritzender Blutung aus einem Ulcus ventriculi oder
Ulcus duodeni sowie eines nachgewiesenen nicht blutenden grofsen Geféafsstumpfes
dieser Ulcera als Aufgabe ihres Fachgebietes. Diese Studie sollte zur Kldarung dieser
strittigen Therapiefrage beitragen.

Bei der vorliegenden Studie handelte es sich um eine prospektiv-randomisierte Mul-
ticenterstudie. An ihr waren sowohl Abteilungen der Inneren Medizin als auch der
Chirurgie an den teilnehmenden Kliniken beteiligt. Dadurch sollte erreicht werden,
in einem tiberschaubaren Zeitraum eine ausreichend hohe Patientenzahl zu rekrutie-
ren. Aufierdem sollte eine von den Disziplinen abhidngige Selektion vermieden wer-
den. An der Studie waren primaér 12 Kliniken beteiligt.

Dem zentralen Studiensekretariat wurden vom 16.09.1991 bis zum 31.12.1995 insge-
samt 175 Patienten mit einer arteriell-spritzenden Blutung oder einem sichtbaren Ge-
taflstumpt gemeldet. Von den 175 Gesamtmeldungen kamen 141 (81%) aus der Inne-
ren Medizin und nur 34 (19%) aus chirurgischen Abteilungen (7abelle 2). Ein fast
gleichartiges Verteilungsmuster auf die beiden Disziplinen zeigt sich bei der Betrach-
tung der Studienpatienten: 18% (10 Patienten) wurden aus chirurgischen Abteilun-
gen rekrutiert, wohingegen 82% (45 Patienten) aus der Inneren Medizin gemeldet
wurden. Das Ungleichgewicht zwischen den beiden Fachdisziplinen ist darauf zu-
riickzufiihren, dafd Patienten mit Notfalldiagnose ”obere gastrointestinale Blutung”
primdr den internistischen Abteilungen zugewiesen wurden. In diesem Punkt besta-
tigen sich die Erfahrungen einer fritheren Diisseldorfer Studie (45), wo 82% der Pati-
enten zundchst in internistische Abteilungen und nur 18% der Chirurgie zugewiesen
wurden.

Bei der Betrachtung der Gesamtmeldungen und Studienpatienten fillt die ungleiche
Verteilung der Patienten auf die einzelnen teilnehmenden Kliniken auf. Die meisten
Patienten wurden von der Universitdtsklinik Diisseldorf in die Studie eingebracht
(Tabelle 2). Jedoch war nicht immer die Grofie der Klinik fiir die Anzahl der Mel-
dungseingédnge ausschlaggebend. Beispielsweise erbrachte das Krankenhaus Maria
Hilf Krefeld, gesehen zur Klinikgrofie, {iberdurchschnittlich viele Meldungen und
Studienpatienten. Die Griinde hierfiir sind sehr vielschichtig. In einigen Kliniken tra-
ten insbesondere bei der Patientenmeldung organisatorische Probleme auf. Auch war
der Informationsflufs zwischen den Mitarbeitern und Abteilungen nicht immer lik-
kenlos. Es waren zum Teil stark schwankende Meldungseingédnge tiber verschiedene
Zeitrdume zu registrieren. Oftmals meldeten entweder nur internistische oder nur
chirurgische Abteilungen einer Klinik Patienten.

Einen weiteren Problempunkt stellte die lange Studiendauer dar, in der letztendlich
nur 55 Studienpatienten eingebracht werden konnten. Das angestrebte Ziel eines
Stichprobenumfanges von 120 Patienten (Abschnitt 3.8.1.) wurde nicht erreicht. Ins-
besonders Probleme in der Begleittherapie bei peptischer Ulkusblutung wurden im
Verlauf immer offensichtlicher, da diese Erkrankung ursdchlich mit einer chroni-
schen Infektion durch Helicobacter pylori in Verbindung steht und dieser kausale
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Zusammenhang in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewann. Die Wahl
der optimalen medikamenttsen Therapie bei Ulkuskrankheit ist jedoch fiir die unter-
suchte Hochrisikogruppe weniger von Bedeutung, da der Ausgang des Blutungs-
ereignisses im wesentlichen durch den Kurzzeitverlauf bestimmt wird. Eine teilneh-
mende Klinik schied noch wahrend der laufenden Studienzeit aus eigenem Wunsch
aus der Studie aus, da die Klinik ein eigenes, nicht dem Studienprotokoll entspre-
chendes, Therapieschema fiir diese Patientengruppe vorgesehen hatte.

Von den insgesamt 175 gemeldeten Patienten konnten auf Grund der strikten Ein-
und Ausschlufikriterien letztlich nur 55 Studienpatienten rekrutiert werden (7abellen
3 und 4). Bei der Betrachtung der Einschlufikriterien fillt auf, daf8 besonders haufig
das Kriterium ”arteriell spritzende Blutung oder Gefdf8stumpf > 2mm” nicht erfiillt
wurde (N=40), das heifit, der Gefafistumpf wurde kleiner als 2mm geschéatzt. Weitere
h&ufig nicht erfiillte Einschlufskriterien waren “keine obere Gastrointestinalblutung
als Aufnahmeanlafs” (n=35) sowie “keine endoskopische Blutstillung mit Fibrinkle-
ber” (n=30). Das Kriterium “keine Notfallendoskopie innerhalb von 6 Stunden nach
Aufnahme” wurde in 28 Fillen nicht erfiillt. Die Kriterien ”keine obere Gastrointesti-
nalblutung als Aufnahmeanlaf” und “keine arteriell spritzende Blutung oder Ge-
falstumpf > 2mm” wurden im Verlauf der Studie nach Absprache mit den Vertretern
der teilnehmenden Kliniken abgeschwécht. Nach der neuen Definition wurden alle
StrefSulkusblutungen ausgeschlossen, andere Ulkusblutungen konnten auch wéh-
rend eines stationdren Aufenthaltes bei Erfiillung der anderen Einschlufskriterien in
die Studie aufgenommen werden. Die Grofie des Gefdfistumpfes sollte nun anhand
der Definition ”grofier GefdfSstumpf oder grofier 2mm” erfafit werden. Man kam
tibereinstimmend zu dem Entschluf, daff durch diese Anderungen die Homogenitét
der untersuchten Patientengruppe und somit die Aussagekraft der Studie nicht be-
einflufit wird.

Ursache fiir das Nichterfiillen des Kriteriums “keine endoskopische Blutstillung mit
Fibrinkleber” war die Verwendung anderer Therapeutika, insbesondere Polidocanol,
zur Blutstillung (7abelle 10). Oftmals hatte sich die Verwendung von Fibrinkleber
nicht in allen Kliniken vollstindig durchgesetzt und es wurde herkdmmlich thera-
piert. Bei einigen Patienten mit nicht-blutendem Gefafsstumpf bei der Notendoskopie
wurde dartiberhinaus nicht endoskopisch therapiert. Bei der Ursachensuche fiir das
Nichterfiillen des Kriteriums “keine Notfallendoskopie innerhalb von 6 Stunden
nach Aufnahme” fanden sich ausschliefSlich organisatorische Probleme im Klinikab-
lauf. Bei Betrachtung der AusschlufSkriterien (7abelle 4) tallt auf, dafd die Kriterien
“Ulkusblutung wéahrend eines stationdren Aufenthaltes” und ”Ulkusblutung als
Verlegungsgrund” zusammen am hdufigsten auftraten. Wie voranstehend beschrie-
ben, wurden diese Griinde im Studienverlauf abgeschwécht und durch eine neue
Definition ersetzt. Die anderen Ausschlufikriterien kamen nur vereinzelt zum Tra-
gen.

Bei der Auswertung der Patientendaten in Abschnitt 4.2. (Vergleich Nicht-
Studienpatienten vs. Studienpatienten) konnten 100 Nicht-Studienpatienten und 55
Studienpatienten berticksichtigt werden. Dies ergibt eine Differenz von 20 Patienten
zu 175 Gesamtmeldungen. Ursache dafiir ist die unvollstindige oder nicht erbrachte
Mindestdokumentation fiir 20 Nicht-Studienpatienten, welche auch trotz intensiver
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Bemiihungen der Mitarbeiter des zentralen Studiensekretariats nicht komplettiert
werden konnte.

In der statistischen Auswertung der Gruppen Studienpatienten vs. Nicht-
Studienpatienten ergaben sich verschiedene statistisch signifikante Unterschiede.
Begleiterkrankungen in Form von Herz-Kreislaufkrankheiten waren bei den Nicht-
Studienpatienten signifikant haufiger (p=0,0115) mit 57% vertreten (Studienpatienten
34%) (Tabelle 6). Die Einnahme Nichtsteroidaler Antirheumatika war in der Gruppe
der Studienpatienten mit 40% signifikant haufiger (p=0,0441) nachzuweisen (7abelle
7). Beztiglich der Operationsmethoden (7abelle 11) errechnete sich ein statistisch si-
gnifikanter Unterschied (p<0,05) fiir die resezierenden Verfahren, welche bei den
Studienpatienten hdaufiger zur Anwendung kamen.

Anzusprechen sei an dieser Stelle nochmals die initiale endoskopische Blutstillung
bei arteriell-spritzender Blutung. Diese gelang, beide Patientengruppen zusammen-
genommen, in 81% ( 34 von 42 F la-Blutungen). Ein statistisch signifikanter Unter-
schied von p=0,0427 errechnete sich im Vergleich beider Patientengruppen, wobei in
der Gruppe der Nicht-Studienpatienten die initiale Blutstillung in 28% nicht gelang
(Tabelle 10). Fur die Gruppe der Studienpatienten war die erfolgreiche endoskopi-
sche Blutstillung ohnehin Voraussetzung fiir die Aufnahme in die Studie, sodafs die-
ser Unterschied keine Bedeutung fiir die Vergleichbarkeit beztiglich der Homogeni-
tat beider Gruppen liefert. Ein deutlicher statistisch signifikanter Unterschied errech-
nete sich bei der Verwendung der verschiedenen Therapeutika zur endoskopischen
Blutstillung zwischen beiden Patientengruppen (p=0,0001) (7abelle 10). Der Grund
daftir liegt in der laut Studienprotokoll vorgeschriebenen endoskopischen Blutstil-
lung ausschliefSlich mit Fibrinkleber unter eventueller Zuhilfenahme von Ad-
renalinlosung fiir die Studienpatienten, wohingegen in der Gruppe der Nicht-
Studienpatienten auch andere Blutstillungsmethoden und -therapeutika zur Anwen-
dung kamen (Elektrokoagulation, Laser, Poldicanol). Betrachtet man die initial ge-
lungene Blutstillung bei der Verwendung von Fibrinkleber allein oder in Kombinati-
on in der Gruppe der Nicht-Studienpatienten, ergeben sich folgende Zahlen: Von 29
Patienten mit F Ia-Blutung wurden 19 mit Fibrinkleber behandelt. Davon war bei 18
Patienten die Blutstillung mit Fibrinkleber erfolgreich (95%). Im Punkt ”primaére
Blutstillung mit Fibrinkleber” erreicht unsere Studie fast die ausgezeichneten Ergeb-
nisse von Herold et al. (27), Grund et al. (25) und Friedrichs et al. (20), die bei 100%
ihrer Patienten eine initiale Blutstillung mit Fibrinkleber erzielten. Fiir die Gruppe
unserer Studienpatienten war die erfolgreiche endoskopische Blutstillung mit Fi-
brinkleber ohnehin Voraussetzung fiir die Teilnahme an der Studie, somit kann die-
ses Kriterium nicht gesondert hervorgehoben werden.

Im Abschnitt 4.3. wurden die beiden Therapiegruppen der randomisierten Studien-
patienten miteinander verglichen. Die Vergleichbarkeit beziiglich der Ausgangssi-
tuation der Patienten ist gut. Ein statistisch signifikanter Unterschied errechnete sich
beim Vorliegen einer Begleitldsion neben der Blutungsquelle (in Gruppe B haufiger,
p=0,0428) sowie in der klinischen Manifestation der Blutung (Hdmatemesis in Grup-
pe B héufiger, p=0,0478) (Tabellen 13 und 16). Jedoch diirften diese untersuchten Pa-
rameter keine Einflufs auf die Gesamtaussage der Hauptzielkriterien Rezidivblu-
tungsrate, Notfalloperation und Tod haben.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen beiden Therapiegruppen liefien sich
bei der Untersuchung der Hauptzielkriterien der Studie ermitteln. Sowohl beim di
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rektem Vergleich der Therapiegruppen als auch in der Subanalyse beziiglich der in-
itialen Blutungsaktivitit in den Gruppen ergab sich fiir das Kriterium
“Rezidivblutung” ein statistisch signifikanter Unterschied (7abellen 17, 19 und 21). In
der Gruppe B mit primar konservativer Therapie kam es bei 16 von 32 Patienten zu
einer manifesten Rezidivblutung, das entspricht einer Rezidivblutungsrate von 50 %.
Der eine Fall einer Rezidivblutung in Gruppe A ist im Abschnitt 4.3.5. erldutert, er
wurde nach Diskussion mit den an der Studie beteiligten Arzten als Rezidivblutung
gewertet.

Die endoskopische Blutstillung mittels Fibrinkleber nahm in dieser Studie eine
Schliisselstellung fiir die initiale Notfallversorgung und das weitere therapeutische
Vorgehen ein. Der Stellenwert einer endoskopischen Blutstillung bei Ulkusblutung
im Notfall ist heute unbestritten. Hierfiir stehen eine Fiille verschiedener Verfahren
zur Auswahl. Diese werden von ihrem Ansatz her in topische, mechanische, thermi-
sche und Injektionsverfahren unterteilt (74, 31). Durchgesetzt haben sich in den letz-
ten Jahren die Injektionsverfahren, da diese sich beziiglich Handhabung, Kosten und
Effektivitdt als besonders giinstig erwiesen haben. Entscheidend fiir die weitere Be-
trachtung sind die Zielkriterien Rezidivblutungsrate und Letalitit.
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Autor,Jahr Studien- Blutungs- Therapie Patienten Initiale Rezidiv- Notfall- Tod
design aktivitat Blutstillung Blutung operation
n n (%) n (%) n (%) n (%)
Ederle 1989 retrospektiv Fl-11 Fibrinkleber* 16 16 (100%) 1(6%) - -
(13)
Friedrichs 1990 retrospektiv Fl-11 Fibrinkleber 573, davon 573 (100%) 2 (0,3%) - -
(20) 34 Fla und
357 Flla
Valenzuela 1990| randomisiert Flla-b Fibrinkleber 6 - 1 - 0
(71) Kontrolle 3 - 2 - 0
Labenz 1993 prospektiv Fla Fibrinkleber 19 18 (95%) 4 (22%) 4 (22%) 1(5%)
(38) Flla Fibrinkleber 36 - 6 (17%) 3 (8%) 3 (8%)
Grund 1993 randomisiert Fl-FIl Fibrinkleber 27 27 (100%) 3(11%) 3(11%) -
(25) Polidocanol 27 15 (56%) 9 (33%) 5(18%) -
Herold 1994 retrospektiv Fl-Fll Fibrinkleber* 85, davon 85 (100%) 73 (86%) ** 8 (9%) 6 (7%)
(27) 5 Fla und
39 Flla
Berg 1994 randomisiert Fl-FIll Fibrinkleber 38 - 5(13%) 3 (8%) -
(3) Polidocanol 41 - 10 (24%) 2 (5%) -
Strohm 1994 randomisiert Fla Fibrinkleber* 10 8 (80%) - 1(10%) 1(10%)
(65) Polidocanol/ 2 0 - 1(50%) 1(50%)
Adrenalin
Flla Fibrinkleber* 17 12 (71%) - 3(18%) 0
Polidocanol/ 26 20 (77%) - 3(12%) 1(4%)

Adrenalin

Tabelle 29 (Teil1): Studien zur Fibrinklebung
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Autor,Jahr Studien- Blutungs- Therapie Patienten Initiale Rezidiv- Notfall- Tod
design aktivitat Blutstillung Blutung operation
n n (%) n (%) n (%) n (%)
Schoenberg 1995 prospektiv FI -1l Fibrin und 134 111 (83%) 23 (17%) ohne 2 (9%) v.23
(61) Adrenalin initiale Blutstill. mit Not-Op
von 134
16 (14%) v. 111 14(12%) mit | O v. 14 Not-Op
Rez.-Blut v. 111| nach Rez.-blut.
2(12%) v. 16
(Op-Verweig.)
Gesamtlet.: 6 %
Heldwein 1996 randomisiert Fla und Flla Fibrin und 28 28 (100%) 7 (25%) 4 (14%) 0
(26) Adrenalin
Laser und 25 25 (100%) 4 (16%) 1(4%) 2 (8%)
Adrenalin
Rutgeerts 1997 randomisiert Fl-1lla Fibrin und 266 - (19%) (12%) (5%)
(55) Adrenalin
s Polidocanol und 254 - (23%) (13%) (5%)
Adrenalin
Song 1997 randomisiert Fla und Flla Fibrinkleber 64 63 (98%) 7 (11%) 4 (6%) 1(2%)
(63) Hypertone NaCl- 63 61 (96%) 14 (22%) 7 (11%) 4 (6%)
Lésung mit
Adrenalin
Messmann 1998 | randomisiert Fla-Flb Fibrin und 105 105 (100%) 25 (24%) 5(5%) 5 (5%)
(42) o Adrenalin (16 Fla, 33 Flla)

Tabelle 29 (Teil 2): Studien zur Fibrinklebung
Legende zu Tabelle 29 : * : z.T. mit Adrenalin

** . Erreichen der permanenten Hamostase
*** . hier nur Patienten mit einmaliger Fibrinunterspritzung bericksichtigt
**** Gesamtkollektiv zusammengefaldt
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Die bisher erschienenen Studien zur Fibrinklebung sind in der voranstehenden 7a-
belle 29 zusammengefafst worden. Zum Zeitpunkt des Beginns unserer Studie lagen
zwei retrospektive Berichte tiber die Fibrinklebung bei Ulkusblutung vor. Bei sehr
geringer Fallzahl kam Ederle (13) zu ermutigenden Ergebnissen. Uber die Fibrinkle-
bung bei 573 Patienten berichtete Friedrichs 1990 (20). Darunter waren auch 391 Fille
mit F Ia- oder F Ila-Blutung. Zwei Rezidivblutungen konnten mittels Fibrinklebung
gestillt werden. Uber die Letalitit wurde nicht berichtet. Schon in dieser Arbeit wur-
de auf die Notwendigkeit engmaschiger Kontrollendoskopien mit eventuell wieder-
holter Fibrinklebung hingewiesen, um Rezidivblutungen zu vermeiden.

Eine begonnene randomisierte Studie (77) konnte wegen zu geringer Patientenzahl
im Untersuchungszeitraum nicht zu Ende gefiihrt werden, eine Auswertung lag
nicht vor.

Im Verlauf unserer Studie erschienen die Ergebnisse weiterer Untersuchungen zu
dieser Thematik.

In einer retrospektiven Studie von Herold et al. (27) wurde der klinische Verlauf von
Patienten mit FI- und FII-Blutungen analysiert. Eine permanente Hamostase nach
konservativer Therapie mit Fibrinklebung liefs sich in 86% der Fille erzielen. Eine
Notfalloperation wegen Rezidivblutung war in 9% erforderlich. Die Ergebnisse einer
prospektiven Untersuchung von Labenz (38), welche Fla- und Flla-Blutungen ge-
sondert analysierte, kam zu &hnlich guten Ergebnissen. Beide Autoren kamen zu
dem Schlufs, daf8 die Fibrinklebung beztiglich der initialen Hamostase und perma-
nenten Blutstillung eine effektive und komplikationsfreie Methode darstellt.

In vier zitierten randomisierten Studien wurde die Fibrinklebung gegen die Unter-
pritzung mit Polidocanol verglichen. Die Studie von Grund et al. (25) fand signifi-
kante Vorteile des Fibrinklebers gegeniiber Polidocanol insbesondere fiir initiale
Héamostase und das Auftreten von Rezidivblutungen. Allerdings sind in der Ge-
samtheit der ausgewerteten Patientendaten auch die Blutungsstadien FIb und FlIb
enthalten.

Berg et al. (3) fand im untersuchten Patientengut, daf die Unterspritzung mit Fi-
brinkleber mindestens so effektiv ist wie die Therapie mit Polidocanol. Besonders
hingewiesen wird auf die fehlende Gewebstoxizitdt des Fibrinklebers und dessen
induzierenden Effekt auf die Ulkusheilung. Eine statistische Auswertung lag nicht
vor.

Keinen signifikanten Unterschied zwischen Fibrinklebung und Polidocanol fand die
Studie von Strohm et al. (65), wobei allerdings ein gewisser Trend fiir die Fibrinwir-
kung bei der primédren Hamostase bei Fla-Blutungen zu erkennen war. Jedoch war
die Patientenzahl in der Gruppe mit Polidocanol viel zu gering. Aufierdem erschie-
nen den Autoren keine Unterschiede in der Gewebsvertréaglichkeit des Fibrinklebers
im Vergleich zu 0,5%igem Polidocanol und der breite Einsatz von Fibrinkleber wur-
de eher kritisch gesehen. Nach Ansicht der Verfasser mufs der Wert einer Blutstil-
lungsmethode an der definitiven Himostase gemessen werden.

Auch in der Studie von Rutgeerts et al. (55) fand sich ein geringer Vorteil fiir den Fi-
brinkleber beziiglich der Rezidivblutung gegentiber Polidocanol. Uber die dritte Pa-
tientengruppe in dieser Studie, welche wiederholt mit Fibrinkleber unterspritzt wur-
de, wird im folgenden noch berichtet.

In einer prospektiven Studie von Schoenberg et al. (61)liefs sich mit Fibrinkleber und
Adrenalin eine primdre Hamostase in 83% erzielen, Rezidivblutungen traten in 14%
nach initial gelungener Blutstillung auf. Dem Fibrinkleber werden auch hier giinstige
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Effekte auf die Ulkusheilung zugesprochen, wodurch eine abwartende Haltung in
Bezug auf nachfolgende operative Therapieformen eingenommen werden kann.
Heldwein et al. (26) verglichen die Fibrinklebung mit der Laserkoagulation bei Pati-
enten mit Fla- und Flla-Blutungen. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
beiden Methoden fand sich nicht. Die Rezidivblutungsrate war in der Fibringruppe
mit 25% sogar hoher als bei Laseranwendung (16%). Die primédre Hdamostase wurde
in beiden Gruppen in 100% erreicht. Beide Methoden werden fiir Hochrisikopatien-
ten als sehr effektiv gehalten, eine definitive Blutstillung zu erzielen.

Ebenfalls ausschliefslich Patienten mit arteriell-spritzender Blutung und Geféafsstumpf
untersuchte Song et al. (63) in einer randomisierten Studie. Hierbei wurde die Injek-
tion von Fibrinkleber mit der Applikation von Hypertoner NaCl-Losung mit Ad-
renalin verglichen. Es fand sich ein, wenn auch nicht signifikanter, Vorteil fiir den
Fibrinkleber in Bezug auf die Hauptzielkriterien Rezidivblutung, Notfalloperation
und Tod. Beztiglich der Ulkusheilung fand die Arbeitsgruppe eindeutig signifikante
Vorteile in der Fibringruppe bei den Kontrollendoskopien am 3. Tag nach dem Blu-
tungsereignis.

In einer Studie aus dem Jahr 1998 von Messmann (42) wurde eine Rezidivblutungsra-
te von 24% fiir das Gesamtkollektiv bei der Verwendung von Fibrinkleber dokumen-
tiert. Die gesonderte Auswertung der beiden Therapiegruppen in dieser Studie wird
im folgenden noch beschrieben.

Bei der Auswertung unserer Studie fiel die hohe Rezidivblutungsrate von 50% in der
konservativ behandelten Therapiegruppe auf. 88% der Rezidivblutungen ereigneten
sich innerhalb eines Zeitraumes von 4 Tagen nach dem initialen Blutungsereignis
(Abschnitt 4.3.5.). Dieses Resultat deckt sich mit dem Ergebnis einer anderen Unter-
suchung (28), wo die meisten Blutungsrezidive in den ersten 96 Stunden auftraten.
Fiir die Forrest Ia-Blutungen errechnete sich in der konservativen Gruppe B eine Re-
zidivblutungsquote von 60%, allerdings bei sehr geringer Patientenzahl. Beim nicht-
blutendem Gefafistumpf lag die Rezidivblutungsquote bei 48%. Die Diskrepanz zwi-
schen der Rezidivblutungsrate in unserer Studie im Vergleich zu den zitierten Litera-
turanalysen ist auffdllig. Im Median betrdgt die Rezidivblutungsrate in der zitierten
Literatur (7abelle 29) bei der Verwendung von Fibrinkleber 12% (Bereich: 0,3% -
25%).

In einer Metaanalyse anderer Blutstillungsmethoden (Laser, Thermosonde, Unter-
spritzung) (70) liefs sich eine Reduktion der Rezidivblutungen um 62%, der Notfallo-
perationsrate um 64% und der Mortalitdt um 45% durch diese therapeutischen Mafs-
nahmen im Vergleich zu konservativem Vorgehen erreichen. Die Rezidivblutungsra-
te betrugt hier im Median 23%, die Notfalloperationsfrequenz 26% und die Letalitét
6%.

Ahnliche Ergebnisse sind einer Ubersichtsarbeit von Villanueva (72) zu entnehmen.
Eine Rezidivblutungsrate von 17% lief3 sich hier fiir die endoskopische Therapie mit-
tels Laser, Thermosonde und Unterspritzung errechnen.

Eine Arbeit von Kubba (36), welche sich speziell mit den Injektionsmethoden und
der Verwendung verschiedener Therapeutika (Adrenalin, Alkohol, Polidocanol,
Thrombin sowie deren Kombination) beschiftigt, kam zu einer Rezidivblutungsquo-
te von 16%, wobei in den zitierten Studien fast nur die Blutungsstadien Fla, FIb und
Flla berticksichtigt wurden.
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Auch verglichen mit der zitierten Literatur anderer Blutstillungsmethoden ist die
Rezidivblutungsrate in unserer Studie deutlich hoher.

Bei der Ursachensuche fiir die hohe Rezidivblutungsrate fand sich eine Reihe von
moglichen Erklarungen. Ein Grund konnte die Multizentrizitdt unserer Studie sein.
Die Methode der submukosen Fibrinklebung mufSte von allen Endoskopikern in den
teilnehmenden Zentren angewendet werden. Es beschiftigt sich also nicht nur ein
Spezialist oder eine auf diese Technik spezialisierte Klinik mit der Fibrinklebung.
Insofern muf$ man die personlichen Berichte von Friedrichs (20) eher kritisch betrach-
ten, die sich auf die Anwendung des Fibrinklebers in einer einzelnen Klinik bezie-
hen. Aufierdem betrachtet unsere Studie die breite Anwendung der Fibrinklebung
ausschliefSlich fiir Hochrisikopatienten. Zum Zeitpunkt des Beginns unserer Studie
wurde die Fibrinklebung in einigen teilnehmenden Kliniken noch nicht lange routi-
nemifliig angewendet. Die im Abschnitt 4.3.5.1. dargelegte Entwicklung der Rezidiv-
blutungshaufigkeit in den Jahren der Studie in Bezug auf die jéhrlich eingebrachten
Studienpatienten zeigt einen wenn auch nicht signifikanten Riickgang der Rezidiv-
blutungsquote. Lag diese im Jahre 1992 bei 56%, war im letzten Jahr (1995) selbige
mit 40% niedriger. Es scheint somit offensichtlich, daff die Methode der Fibrinkle-
bung von den Endoskopikern immer besser beherrscht, weil haufiger angewendet,
wurde. Unsere Ergebnisse spiegeln damit wohl eher die reale Situation wieder.

Als vielleicht entscheidender Faktor fiir die hohe Rezidivblutungsrate muf} das Ein-
schluSkriterium ”Gefafsstumpf > 2mm” gelten, was jedoch im laufe der Studie auf
eine Gefafistumpfgrofse um 2mm oder grofer korrigiert wurde. Dennoch ist in kaum
einer anderen Studie die GefafSstumpfgrofie in dieser Art berticksichtigt. Lediglich in
der Untersuchung von Heldwein 1996 (26) wurde eine Gefiafistumpfgrofie tiber 2mm
gefordert. In einer anderen Studie (27) wurde erwéhnt, daf$ bei 51 von 53 Patienten
der Gefafsstumpf hochstens einen Durchmesser von 2mm hatte. Das Kriterium der
initialen Gefafsstumpfgrofie spiegelt sich wohl auch in der Therapie bei Rezidivblu-
tungen wieder: von 16 Patienten mit einer Rezidivblutung in der primir konservativ
behandelten Gruppe B mufsten sich 7 einer Notfalloperation unterziehen (44%). Bei
der Betrachtung der Gesamtgruppe mit 32 Patienten machte sich eine Notfalloperati-
on in 22% erforderlich. Die Notfalloperationsfrequenz lag in den vorliegenden Studi-
en im Median bei 12% (Bereich: 6%-22%). In der Untersuchung von Labenz (38) lag
diese fiir Fla-Blutungen bei 22%, bei Strohm (65) ftir Flla-Blutungen mit 18% im Be-
reich unserer Ergebnisse.

In jungster Zeit wurde zunehmend auf die Bedeutung einer wiederholten Unter-
spritzung mit Fibrinkleber bei engmaschigen Kontrollendoskopien zur Verhinde-
rung von Rezidivblutungen und Notfalloperationen hingewiesen (55). Von Fried-
richs (19) wurde dahingehend das Konzept der “friihelektiven endoskopischen The-
rapie” postuliert, wo eine erneute Unterspritzung mit Fibrinkleber nach 24 Stunden
auch ohne Blutungsstigmata erfolgen soll, um Blutungsrezidive zu vermeiden.

1994 befafste sich Villanueva et al. (73) mit dem Wert einer geplanten Kontrollendo-
skopie innerhalb der ersten 24 Stunden nach dem Blutungsereignis bei Patienten mit
Fla-, FIb- und Flla-Blutungen. Eine wiederholte Unterspritzung in der hierfiir ran-
domisierten Gruppe wurde vorgenommen, wenn sich endoskopisch ein sichtbarer
Gefdfistumpf zeigte. Zur Unterspritzung wurde bei initialer und wiederholter Endo-
skopie Adrenalinlosung verwendet. In der Gruppe mit geplanter Kontrolle und bei
Bedarf erneuter Unterspritzung lag die Rezidivblutungsquote niedriger (21% vs.
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29%), ebenso die Notwendigkeit einer notfallméfiigen chirurgischen Intervention (8%
vs. 15%).

Eine sehr grofie Patientenzahl konnte eine multizentrische randomisierte Studie von
Rutgeerts et al. (55) auswerten. Hier wurde die wiederholte Fibrinkleberuntersprit-
zung mit der einmaligen Fibrinanwendung sowie einer weiteren Patientengruppe
mit Polidocanol gegentibergestellt. Hinsichtlich der Rezidivblutungsrate zeigte sich
ein statistisch signifikanter Vorteil bei geplanter wiederholter Fibrinunterspritzung
gegentiber Polidocanol (15% vs. 23%).

Zu dhnlichen Ergebnissen kam eine randomisierte Studie von Babicki et al. (1), aller-
dings bei geringerer Patientenzahl. Eingeschlossen waren die Blutungsstadien Fla
und Flla. Beide Patientengruppen erhielten geplant eine zweite endoskopische The-
rapie, eine Gruppe mit Thrombin und Adrenalin, die andere Gruppe mit Fibrinkle-
ber. Die Rezidivblutungsrate bei wiederholter Unterspritzung mit Fibrinkleber lag
mit 7% deutlich unter der Vergleichsgruppe, in welcher 27% ein Blutungsrezidiv er-
litten. Die niedrigere Rezidivblutungsrate schlédgt sich in beiden Studien (7, 55) auch
in der Haufigkeit der Notfalloperationen nieder, wobei in den Patientengruppen mit
wiederholter Unterspritzung deutlich weniger notfallchirurgisch interveniert werden
mufte.

Die jingste zu dieser Problematik erschienene Studie (42, Messmann et al.) fand hin-
gegen keinen Vorteil fiir die Patientengruppe mit geplant wiederholter Fibrinkleber-
therapie. Es wurde sogar eine geringftigig hohere Rezidivblutungsrate in der wie-
derholt therapierten Gruppe gefunden (27% vs. 21%).

Die Ergebnisse sind in der folgenden 7abelle 30 festgehalten.

Im eigenen Patientengut erhielten lediglich 9 Patienten (28%) der primar konservativ
behandelten Gruppe B eine prophylaktische endoskopische Therapie mit Fibrinkle-
ber (Tabelle 27). Von diesen erlitten dennoch 5 eine Rezidivblutung (56%), diese Rate
liegt somit hoher als bei den Patienten, welche keine prophylaktische Unterspritzung
erhielten (49%). Erwartungsgemaéfd hitte die Rezidivblutungsrate mit prophylakti-
scher Unterspritzung deutlich niedriger liegen miissen. Ein Grund stellt wohl die
niedrige Patientenzahl dar (9), andererseits diirfte auch hier die initiale Ge-
taistumpfgrofle eine Rolle spielen. Jedoch wurde bei unseren Studienpatienten von
der Moglichkeit einer prophylaktischen Unterspritzung mit Fibrinkleber, die auch im
Studienprotokoll ausdrticklich festgehalten war, nicht konsequent Gebrauch ge-
macht, sodafs auch hier ein Grund fiir die generell hohe Rezidivblutungsquote liegen
konnte. Es bleibt somit weiteren randomisierten Untersuchungen vorbehalten, ob
das Konzept einer wiederholten Unterspritzung mit Fibrinkleber die Rezidivblu-
tungsrate insbesondere bei den Hochrisikopatienten senken und risikoreiche Not-
falloperationen vermeiden kann.

Hinsichtlich der Letalitdtsrate von 6% unserer primar konservativ behandelten Pati-
enten gibt es zu den zitierten Studien keine Unterschiede. Dort liegt die Letalitdt im
Median bei 5% (Bereich: 0-10%).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dafs die Fibrinklebung ein effektives, gewe-
beschonendes und physiologisches Verfahren zur endoskopischen Blutstillung dar-
stellt. Auch beztiglich der Kosten zeigt sich, trotz des hoheren Anschaffungspreises
von Fibrinkleber, ein Vorteil dieser Therapieform im Vergleich zu Polidocanol. In
einer Untersuchung von Salm (58) lief3 sich ein giinstigeres Kosten-Nutzen- und Ko-
sten-Effektivitdtsverhiltnis bei Verwendung von Fibrinkleber anstelle von Polidoca-
nol errechnen.
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Autor, Jahr Studien- initiale Patienten (n) mit | Therapie bei | Therapie bei | Rezidiv- Notfall- Tod
design Blutungs- oder ohne erster zweiter blutungen | operation
aktivitat zweite Therapie Endoskopie | Endoskopie n (%) n (%) n (%)
Villanueva 1994 randomisiert Fl - lla 52 ohne Adrenalin - (29%) (15%) (4%)
(73) 52 mit Adrenalin Adrenalin (21%) (8%) (2%)
Rutgeerts 1997 randomisiert Fl - lla 254 ohne Polidocanol und - (23%) (13%) (5%)
(55) Adrenalin
266 ohne Fibrinkleber und - (19%) (12%) (5%)
Adrenalin
270 mit Fibrinkleber und Fibrinkleber (15%) (8%) (4%)
Adrenalin
Babicki 1997 randomisiert Fla und Flla 15 mit Thrombin und Thrombin und (27%) (7%) 0
(1) Adrenalin Adrenalin
15 mit Thrombin und Fibrinkleber (7%) 0 0
Adrenalin
Messmann 1998 randomisiert Fla-Fllb 53 ohne Fibrinkleber und - (21%) (4%) (4%)
(42) Adrenalin
52 mit Fibrinkleber und Fibrinkleber (27%) (6%) (6%)
Adrenalin

Tabelle 30: Studien zur prophylaktischen endoskopischen Therapie
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Die friihelektive Operation stand in der vorliegenden Studie im Mittelpunkt der Be-
trachtung fiir den zweiten Therapiezweig. Im Gegensatz zur Notfalloperation ist die
frithelektive Operation eine geplante Operation innerhalb eines kurzen Zeitraumes
nach dem akuten Blutungsereignis. Historisch gesehen wurde zunichst ein aktives
chirurgisches Vorgehen mit einer abwartenden Haltung verglichen und publiziert.
Der ilteste Bericht {iber den Erfolg eines aktiven chirurgischen Vorgehens bei pepti-
scher Ulkusblutung stammt von Finsterer (17), der mit dem Konzept der Frithopera-
tion in seinem Krankengut 1922 die Operationsletalitidt auf 8% driicken konnte. In
einer 1984 von Hunt (29) erschienenen Studie wurde anhand grofier Patientenzahlen
der Verlauf in zwei Zeitrdumen mit unterschiedlicher Operationsindikation vergli-
chen. Von 1960 - 1971 wurde als Therapiekonzept eine abwartende Haltung einge-
nommen, dieser Zeitraum wurde retrospektiv analysiert. Im folgenden wurde in den
Jahren 1972 - 1983 eine prospektive Studie durchgefiihrt. In diesem Zeitraum wurde
das Konzept der frithzeitigen operativen Intervention durchgesetzt. Indikationen fiir
den operativen Eingriff waren Schock, ein Alter tiber 50 Jahre, die Rezidivblutung
oder eine persistierende Blutung. Im ersten Zeitraum lag die Letalitdt bei 12%. Sie
konnte unter aktiver chirurgischer Therapie im zweiten untersuchten Zeitraum auf
5,8% gesenkt werden. Allerdings stellte in dieser Arbeit die endoskopisch festgestell-
te Blutungsaktivitat kein Kriterium fiir ein operatives Vorgehen dar.

Die Einfiihrung der Notfallendoskopie stellte einen entscheidenden Schritt in der
Diagnostik der peptischen Ulkusblutung dar, um die Blutungsquelle und Blutungs-
aktivitdt genau lokalisieren zu konnen. Jedoch fand eine Umsetzung in geeignete
Therapiekonzepte zundchst nicht statt. Die Operationsindikation wurde im wesentli-
chen durch klinische Parameter, wie Schock und Transfusionsbedarf, bestimmt, wel-
che die Schwere des Blutverlustes einschitzten. In einer Untersuchung von Feifel et
al. (16) aus dem Jahre 1977 wurden dahingehend Sterberaten von bis zu 25% doku-
mentiert.

Eine erste entscheidende Verbesserung hinsichtlich der Letalitdt bei der Ulkusblu-
tung gelang Morris et al. (43) durch ein aggressives chirurgisches Therapiekonzept.
In dieser Arbeit wurde ein operatives Therapiekonzept, nun auch basierend auf der
notfallendoskopisch festgestellten Blutungsaktivitidt, jedoch ohne Berticksichtigung
einer endoskopische Therapie, in einer randomisierten Studie untersucht. Verglichen
wurde eine Patientengruppe mit frithzeitiger Indikationsstellung zur Operation ge-
gen eine Gruppe mit verzogerter Indikationsstellung. In der Gruppe mit frither Indi-
kationsstellung wurde die Operationsindikation nach dem notfallendoskopischen
Befund einer aktiven Blutung, den Zeichen einer stattgehabten Blutung und klini-
schen Zeichen (Transfusionsbedarf) sowie bei Rezidivblutung und Blutungsanamne-
se gestellt. Die Gruppe mit verzogerter Indikationsstellung wurde unter definierten
Bedingungen ebenfalls einer operativen Therapie zugefiihrt. Diese erfolgte hier bei
zweitem Blutungsrezidiv, bei einem festgelegtem hoheren Transfusionsbedarf und
bei persistierender Blutung mit bestimmtem Transfusionsbedarf. Die Sofortoperation
war fiir die sogenannte “Katastrophenblutung” vorgesehen. Unter diesem Therapie-
konzept errechnete sich eine signifikant niedrigere Letalitdt in der Gruppe mit friither
Indikationsstellung. Jedoch betraf dieser Vorteil besonders die Gruppe der tiber 60-
jahrigen Patienten mit frither Indikationsstellung. Fiir die jingeren Patienten (<60
Jahre) wurde eine wesentlich hohere Operationsrate beobachtet, wahrend kein Pati-
ent dieser Altersgruppe verstarb. Aus diesem Grund wurden die unter 60-jahrigen
vorzeitig aus der Studie ausgeschlossen. Insgesamt gesehen war die Operationsrate
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von 59% in dieser Studie so hoch, dafS die Indikation zur Operation, vor allem bei
jingeren Patienten, restriktiver definiert werden mufte.

In einer weiteren Studie von Hunt (30) konnte gezeigt werden, daf$ auch mit einer
Operationsfrequenz von unter 30% eine Letalitdtsrate von 5% zu erreichen ist. Ge-
zielt wurde in dieser Arbeit die prognostische Bedeutung der endoskopisch festge-
stellten Blutungsaktivitdt auf die Rezidivblutung untersucht. Hierbei kam er zu dem
Schlufs, dafs der Schock bei Aufnahme der entscheidende Faktor fiir das Risiko einer
Rezidivblutung ist. Fir die notfallendoskopisch diagnostizierte Blutungsaktivitat liefs
sich kein statistisch signifikanter prognostischer Unterschied feststellen.
Verschiedene Arbeitsgruppen beschiftigten sich mit der Definition von Risikogrup-
pen fiir eine Rezidivblutung. Als entscheidender prognostischer Faktor wurden da-
bei die endoskopisch diagnostizierte Blutungsaktivitdt herausgearbeitet (78). Die
Stadien Forrest la und Ila stellten sich trotz effektiver endoskopischer Therapie im-
mer wieder als besonders rezidivblutungsgefdhrdet heraus. Im Durchschnitt liegt die
Rezidivgefahr fiir diese Blutungstypen bei 30% fiir die arterielle Blutung und 20% fiir
den sichtbaren Gefafsistumpf. Diese Tatsache fiihrte zur Etablierung der friihelektiven
Operation.

Erstmals wurde von Thon und Roher (54, 67) ein klardefiniertes Konzept der frithe-
lektiven Operation, basierend auf dem Befund der Notfallendoskopie, umgesetzt.
Dieses Konzept sah die endoskopische Blutstillung bei aktiver Blutung durch Laser
vor. Frithelektiv operiert wurde nach erfolgreicher Blutstillung sowie bei sichtbarem
Gefdfistumpf. Alle nichtstillbaren arteriellen Blutungen wurden sofort operiert. Mit
diesem Therapiekonzept wurde eine Letalitidt von 5% erreicht (7abelle 31).

Dieses Therapiekonzept wurde in der Folge von mehreren Autoren modifiziert an-
gewendet und publiziert (2, 44, 49, 59, 60, 62, 75) sowie eine Erweiterung der Defini-
tion beztiglich der Risikogruppen vorgenommen.

In einer Studie von Sandbichler et al. (59) wurde retrospektiv der Verlauf von Patien-
ten mit nichtblutendem Gefafsstumpf analysiert. Eine Gruppe mit frithelektiver Ope-
ration wurde einer Gruppe mit konservativ - medikamentdser Therapie und einer
weiteren Gruppe mit endoskopischer Therapie gegentibergestellt. In der friihelektiv
operierten Gruppe liefs sich eine Letalitdt von 6% erreichen.

Petermann et al. (48) konnte durch ein frithelektives Operationskonzept fiir Patienten
mit arterieller Blutung die Letalitdt von 14% auf 6% senken.

Einen Riickgang der Letalitdt von 22% auf 0% in den Jahren 1982-1988 konnte Sie-
wert et al.(62) verzeichnen. Fiir diese Arbeitsgruppe spielten fiir die Zuordnung von
Patienten in die Risikogruppe auch bestimmte Lokalisationen der Blutungsldsion
eine Rolle. Eingeschlossen waren Patienten mit Fla-Blutung nach erfolgreicher endo-
skopischer Therapie und der sichtbare Gefafistumpf. Die Gesamtletalitdt betrug 9%.
Eine vo6llig andere Definition der Risikogruppe wurde 1989 in einer Studie von Pimp/
et al. (49) vorgestellt. Altere Patienten mit Ulcera an der duodenalen Hinterwand
unabhdngig von der Blutungsaktivitit galten in dieser Untersuchung als
“Risikopatienten”. 10% der Patienten wurden friihelektiv operiert, 10% muften not-
fallméfiig operiert werden, die Letalitit lag bei 7%.

In den bisher zitierten Studien wurde die Indikation zur Frithoperation auf eine defi-
nierte Risikogruppe eingehalten. Das eine Erweiterung der Operationsindikation auf
nicht rezidivgefdhrdete Blutungstypen eine Erhohung der Letalitdt mit sich bringt,
zeigte eine randomisierte Studie von Saperas et al. (60). Patienten mit arterieller Blu-
tung und Gefiafistumpf waren nicht eingeschlossen. Es wurden hier Patienten be
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riicksichtigt, welche endoskopisch Blutungsstigmata aufwiesen. Diese wurden einer-
seits frithzeitig operiert, andererseits wurde konservativ weiterbehandelt mit Opera-
tion erst im Falle einer Rezidivblutung. Die Letalitdt in der frithelektiv operierten
Gruppe lag mit 15% funf mal hoher als in der Gruppe mit abwartender Haltung. Die-
se Ergebnisse zeigen, das eine Ausweitung der Operationsindikation auf andere Blu-
tungstypen eine Erhohung der Sterblichkeit zur Folge hat.

Die exakte Festlegung der Operationsindikation auf die "Risikogruppe” hatte sich
somit als unabdingbar gezeigt, wenn eine Senkung der Sterblichkeit erreicht werden
soll. Dafiir sprechen auch die Ergebnisse einer prospektiven Cohortstudie von 7Thon
und Stoltzing (68) aus dem Jahre 1992. Hier wurde das Konzept der frithelektiven
Operation bei arterieller Blutung und Gefdfsstumpf einer historischen Vergleichs-
gruppe gegeniibergestellt. Bei gleicher Operationsfrequenz fand sich eine signifikan-
te Abnahme der Patienten, welche in der Rezidivblutung operiert werden mufsten.
Die Gesamtletalitdt sank von 14% auf 5%, die Operationsletalitdt sank von 18% auf
5%. Deutlich wurde herausgearbeitet, daf3 die Letalitdtssenkung vor allem Patienten
tiber 65 Jahre betraf.

Immer wieder erfuhr die Definition der Risikogruppe kleine Ergénzungen und Mo-
difikationen. Winkeltau et al. (75) definierte als Risikopatienten zusétzlich die Lokali-
sation des Ulkus an der duodenalen Hinterwand sowie auch FIb-Blutungen. Diese
Patienten wurden, wie auch Fla- und Flla-Blutungen, der frithelektiven Operation
zugefiihrt. Unter diesem Therapiekonzept liefs sich eine Gesamtletalitdt von 4% und
eine Operationsletalitdt von 9% erzielen.

Die in Tabelle 31 zusammengefafiten Studien zeigen fiir die frithelektive Operation
eine Letalitdt von im Median 7% fiir die eng definierte Risikogruppe. Werden Opera-
tionen nur im Notfall bei Rezidivblutung vorgenommen, so bringt dies eine weitaus
hohere Letalitdt mit sich. Verschiedene Studien zeigen (4, 15, 46, 50, 66,), daf$ die Not-
falloperationsfrequenz bei Rezidivblutungen sehr hoch bei durchschnittlich 56%
liegt. Dies hat unabdingbar auch eine hohere Sterblichkeit zur Folge. Die Letalitit
nach Notfalloperationen wegen Rezidivblutungen liegt in den ziterten Studien bei
27% (Tabelle 32).
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Autor,Jahr

Studien-
design

Patienten

N

Friihelektive

Operation
%

Rezidiv-

blutung | operation

Letalitat

Roéher 1984 prospektiv
(54)
Petermann 1987 | prospektiv - - 16 28 6
(48)
Saperas 1987 | randomisiert 34 34 0 0 15
(60)
Pimpl 1989 prospektiv 168 10 - 10 7
(49)
Sandbichler 1989 retrospektiv 71 23 27 18 7
(59)
Siewert 1989 prospektiv 147 64 - - 9
(62)
Thon 1992 prospektiv 152 41 - 11 5
(68)
Fuchs 1992 prospektiv 346 - 30 - 4
(22)
Muller 1994 prospektiv 157 20 5 - 8
(44)
Winkeltau 1995 | prospektiv 253 50 3 1 4
(75)
Damanakis 1996 | retrospektiv 31 74 0 26 13
(11)
Median - - 34 5 11 7
(Bereich) (10-74) (0-30) (0-28) (4-15)

Tabelle 31: Studien zur friihelektiven Operation
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Autor, Jahr Rezidiv- Notfalloperationen Letalitat nach

blutungen wegen Notfalloperation bei
Rezidivblutung Rezidivblutung
% % %
Branicki 1990

(5

Thon 1992 - - 27
(66)

Park 1994 19 56 36
(46)

Quist 1994 23 19 31
(50)

Ishikawa 1994 42 68 8
(32)

Schoenberg 1995 14 88 0
(61)

Ell 1995 12 56 33
(15

Brullet 1996 23 37 13
(6)

Boeckl 1997 14 8 40
(4)

Median 18 56 27

(Bereich) (12-42) (8-88) (0-40)

Tabelle 32: Bedeutung der Rezidivblutung fiir Notfalloperation und Letalitat

Jedoch gibt es auch andere Ansichten zum Wert der friithelektiven Operation. Nach
Meinung von Kiichle et al. (37) ist die friithelektive Operation mit einem hohen Risiko
tiir Komplikationen belastet und chirurgische Eingriffe bei Rezidivblutung hétten
keine hohere Komplikationsrate. Die Arbeitsgruppe untersuchte retrospektiv zwei
Zeitraume. Im zweiten Zeitraum wurde auf die frithelektive Operation weitgehend
verzichtet und stattdessen wiederholt endoskopisch therapiert. Dadurch gelang es,
die Gesamtoperationsfrequenz auf unter 30% zu driicken, die Komplikationsrate
sank von 27% auf 10% und die Mortalitdt von 10% auf 5%. Die Autoren merken je-
doch an, dafs die Indikation zur frithelektiven Operation im ersten Zeitraum mit ei-
nem Anteil von 41% zu weit gestellt wurde, wohingegen dieser Anteil im zweiten
Zeitraum bei 8% lag. Dahingehend nahm aber der Anteil elektiver Operationen zu,
hier allerdings mit einer gleichbleibenden Letalitidt von 0% fiir diese Therapieform.

In unserer Studie lag die Letalitdt der frithelektiv operierten Patienten bei 9% und
damit im Bereich anderer Arbeiten. Bei den postoperativ aufgetretenen Komplika-
tionen handelte es sich um typisch chirurgische Komplikationen. Die Wahl des ope
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rativen Vorgehens war dem jeweiligen Chirurgen freigestellt. In 78% wurden rese-
zierende Verfahren angewandt, um auch die Ulkuskrankheit definitiv zu behandeln.
In jlingster Zeit gewann die Wahl des geeigneten operativen Verfahrens zur Blut-
stillung oder bei frithelektiver Operation zunehmend an Bedeutung. Besonders unter
dem Verstandnis der Ulkuskrankheit als Infektion durch Helicobacter pylori mufte
die Invasivitdt des operativen Vorgehens neu tiberdacht werden. Die Einstellung be-
ztiglich der Radikalitét eines operativen Eingreifens zeigt geographische Unterschie-
de. Wahrend im englischsprachigem Raum den resezierenden Verfahren und somit
definitiver Versorgung der Ulkuskrankheit der Vorzug gegeben wird, zeigt sich im
deutschen Sprachraum ein Trend zu weniger Radikalitdt (53, /5). Bei diesem Vorge-
hen steht die operative Blutstillung im Vordergrund (Ulkusexzision bzw. Uberna-
hung, extralumindre Gefafiligatur). Nachfolgend hat unmittelbar postoperativ eine
den aktuellen Empfehlungen entsprechende Eradikationstherapie von Helicobacter
pylori zu beginnen.

In einer Untersuchung von Kubba et al. (35), welche aggressive mit konservativer
chirurgischer Therapie in Bezug auf Rezidivblutungsrate und Letalitdt verglich,
konnte eine Uberlegenheit des radikaleren Therapiezweiges (Gefafligatur mit Vago-
tomie und Pyloroplastik, resezierende Verfahren) aufgezeigt werden. Konservatives
chirurgisches Vorgehen beschriankte sich auf die Blutstillung (Gefdfiligatur und Ul-
kusexzision). Die Rezidivblutungsrate war in der konservativen Gruppe mit 23%
signifikant hoher als in der aggressiv therapierten Gruppe mit 3%. 23% der Patienten
in der konservativen Gruppe starben, hingegen lag die Letalitdt in der zweiten
Gruppe bei 14%. Die Aussage der Untersuchung ist jedoch eingeschrankt, da die Pa-
tienten nicht randomisiert sondern retrospektiv die Operationsverfahren in endo-
skopischen Therapiestudien analysiert wurden.

Der wohl aktuelle Trend in der Versorgung von Ulkusblutungen in Deutschland l&fst
sich einer Arbeit von Roher et al. (53) entnehmen. Hier wird, wie auch bei Winkeltau
(75) grofiter Wert auf die operative Blutstillung gelegt. Eine operative Therapie der
Ulkuskrankheit scheint nicht gerechtfertigt. Als Risikogruppe werden bei Roher arte-
riell-spritzende Blutungen, Blutungen vom Typ Flla mit Lokalisation an der duo-
denalen Hinterwand bzw. ein ”grofier” Gefdfsstumpf oder Lokalisation an der klei-
nen Kurvatur, angesehen.

Die meisten Autoren sind sich hinsichtlich der Risikogruppenabschédtzung weitge-
hend einig. Zusammenfassend kann gesagt werden, daf} insbesondere alte Menschen
mit bestehenden Vor- und Grunderkrankungen von den Risiken und Komplikatio-
nen einer Ulkusblutungen betroffen sind. Das Alter der Patienten wird {iberein-
stimmend immer wieder als Risikopotential angesehen. Deutlich wird dies in einer
Studie von Bulut et al (7) herausgearbeitet, wo die Sterblichkeit im Notfalleingriff bei
alten Patienten bei 31% lag. Eine dhnliche Tendenz ist bei Damanakis et al. (11) zu
erkennen, wo die Sterblichkeit bei tiber 65-jahrigen Patienten mit dem Konzept der
frithelektiven Operation bei 13% liegt. Andere Studien (22, 48, 54, 68, 75) erreichen
unter friihelektiver Operation eine Letalitit um 5%. Der Einfluf8 des Alters ist ein
nicht zu unterschédtzender Faktor, der die Letalitdt wesentlich bestimmt. Es gilt so-
mit, Notfalleingriffe in dieser Patientengruppe weitgehend zu vermeiden. Ein weite-
res Risikokriterium stellt die Ulkusgrofie dar. Y77 (76) fand in seiner Untersuchung,
dafs die Prognose bei einem Ulcus ventriculi mit einem Durchmesser tiber 3cm be-
ztiglich Mortalitdt und Notfallchirurgie deutlich schlechter ist und wies auf die Not-
wendigkeit einer friihzeitigen operativen Versorgung fiir diese Patientengruppe hin.
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Mit dem Aussehen und der Farbe eines in der Endoskopie sichtbaren Gefadfsstumpfes
als Risikofaktor fiir eine Rezidivblutung beschiftigt sich eine Arbeit von Chen (9).
Ein weifilich gldnzender Gefdafsstumpf soll eine hohere Rezidivblutungsgefahr auf-
weisen.

Dahingehend wird eine exaktere Voraussage beziiglich eines Blutungsrezidives ge-
wiinscht. Ein Ausblick auf kiinftige diagnostische Verfahren mit besserer Risikoab-
schiatzung sowie neue operative Methoden soll am Beispiel von zwei aktuellen Ar-
beiten aufgezeigt werden.

Ein innovatives Verfahren zur operativen Blutstillung bei Ulkusblutung stellt eine
Arbeit von Martin et al. (41) vor. An einem kleinen Patientenkollektiv mit arterieller
Blutung bei Duodenalulkus konnte die laparoskopische Blutstillung erfolgreich vor-
genommen werden. Die mininal invasive Chirurgie konnte die Entscheidung zur
frithelektiven Operation unter dem Aspekt der Rezidivblutungsgefahr fiir viele Pati-
enten erleichtern.

Mit dem Wert der Dopplersonographie fiir die Voraussage einer Rezidivblutung be-
schdftigte sich eine randomisierte Studie von Kohler et al. (33). Patienten mit einem
sichtbaren Gefafistumpf und Koagel im Ulkusgrund erhielten in der Gruppe, in wel-
cher das Blutungsstadium makroskopisch nach Forrest beurteilt wurde, eine pro-
phylaktische Unterspritzung mit Adrenalin. Die zweite Patientengruppe erhielt nur
eine Unterspritzung, wenn ein positives Dopplersignal vorlag. Es resultierte eine si-
gnifikant niedrigere Rezidivblutungsrate in der Gruppe mit Dopplersonographie
(2% vs. 10%), notfallchirurgisches Eingreifen war nur in der Forrest-Gruppe mit 5%
erforderlich. Es bleibt abzuwarten, ob die dopplersonographische Beurteilung eines
Gefdfistumpfes in Zukunft eine grofiere Bedeutung in der Diagnostik erlangen kann.
Da die Einordnung von Patienten in die Risikogruppe noch immer ein Problem dar-
stellt und dies immer wieder diskutiert wird, sind neue prognostische Studien zu
diesem Thema unbedingt notwendig.

Abschlieffend kann gesagt werden, dafs sich das Konzept der friihelektiven Operati-
on bei Hochrisikopatienten bewé&hrt hat und in dieser Form als Alternative zu primar
endoskopischen Verfahren diskutiert werden kann. Eine risikoabhdngige Behand-
lungsstrategie mit frithzeitiger Indikationsstellung zur Operation bewirkt eine Pro-
gnoseverbesserung (40). Aus dem Vergleich der beiden Therapiegruppen lassen sich
keine eindeutigen Aussagen zur Uberlegenheit eines der beiden Therapiekonzepte
ziehen. Trotz der bedenklich hohen Rezidivblutungsrate in der primér konservativ
behandelten Gruppe und der daraus resultierenden hohen Zahl von Notfalloperatio-
nen unterscheiden sich die beiden Gruppen hinsichtlich des hértesten Zielkriteriums,
der Letalitdt, nicht signifikant. Heute kann in der Regel somit keine generelle Emp-
fehlung mehr fiir die friihelektive Operation gegeben werden. Stattdessen ist das
Verfahren der Wahl die endoskopischen Therapieformen, verbunden mit der zu-
meist notwendigen Eradikationsbehandlung von Helicobacter pylori. Die operativen
Verfahren sind fuir seltene und endoskopisch nicht beherrschbare Notfille reserviert.
Eine Senkung der Letalitdt bei gastroduodenaler Ulkusblutung auf unter 5% er-
scheint unter dem Aspekt, daff vorwiegend alte und multimorbide Patienten betrof-
fen sind, auch in Zukunft kaum realistisch.
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6. Zusammenfassung

Der optimale Therapieansatz fiir Patienten mit gastroduodenaler Ulkusblutung und
hoher Rezidivblutungsgefahr wurde und wird kontrovers diskutiert. Rein endosko-
pische Therapiekonzepte, kombiniert endoskopisch-chirurgisches Vorgehen und ge-
zieltes friihelektives chirurgisches Eingreifen werden, basierend auf endoskopischer

Diagnostik und Therapie, propagiert. Jedoch fehlten bisher randomisierte Ver-

gleichsstudien, welche die primér konservative Therapie mit der friithelektiven Ope-

ration bei Hochrisikopatienten nach erfolgreicher notfallendoskopischer Behandlung
verglichen. Daher wurde eine solche Studie durchgefiihrt.

Methodik: Es handelte sich um eine prospektive, randomisierte und interdisziplinar-

multizentrische klinische Studie. Patienten mit arteriell-spritzender Blutung oder

einem sichtbaren Gefaf3stumpf >2mm bei der Notfallendoskopie wurden nach Uber-
priufung streng definierter Ein- und Ausschlufskriterien durch Randomisierung ei-
nem der folgenden Therapiezweige zugeteilt:

1. Primér konservative Therapie mit endoskopischer Kontrolle am Folgetag und ge-
gebenenfalls erneuter Fibrinklebung sowie Fibrinklebung im Falle einer Rezidiv-
blutung. Bei endoskopisch nicht zu beherrschendem Blutungsrezidiv oder bei
zweiter Rezidivblutung wurde nach Ermessen des behandelnden Arztes vorge-
gangen (z.B. Notfalloperation).

2. Fruhelektive Operation.

Hauptzielkriterien waren die Rezidivblutungsrate, Notfalloperationsfrequenz und

Letalitat, statistisch ausgewertet wurden diese mit dem exakten Test nach Fisher. Als

Nebenzielkriterien war die Dauer des stationdren Aufenthaltes und der Transfusi-

onsbedarf festgelegt, deren Auswertung mit dem Mann-Whitney-Test erfolgte.

Ergebnisse: Von 175 gemeldeten Patienten erfiillten 61 die Einschlufskriterien und

wurden randomisiert, 6 Patienten mufiten nachtrédglich ausgeschlossen werden

(Drop-out). 23 Patienten (Gruppe A) wurden frithelektiv operiert, 32 Patienten

(Gruppe B) wurden primér konservativ behandelt. In Gruppe A kam es zu einer Re-

zidivblutung (4%), in Gruppe B betrug die Rezidivblutungsrate 50%. Dieser Unter-

schied war statistisch signifikant (p=0,0003). Die Letalitdt betrug in Gruppe A 9%

und in Gruppe B 6%. Dieses Ergebnis war statistisch nicht signifikant. Die Notfallo-

perationsfrequenz lag in Gruppe B bei 22%, in Gruppe A (4%). Beziiglich der Neben-
zielkriterien ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Diskussion: Hinsichtlich der Letalitdt, dem hirtesten Zielkriterium, bestand trotz der

hohen Rezidivblutungsrate in Gruppe B kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen beiden Therapiekonzepten. Die hohere Rezidivblutungsrate im Vergleich
zur Literatur ist auf das eingangs definierte schwere Krankengut und auf die Lern-
kurve beztiglich der initialen endoskopischen Therapie zurtickzufiihren. Das Kon-
zept der frithelektiven Operation mit risikoabhédngiger Behandlungsstrategie fiir

Hochrisikopatienten hat sich dennoch in Hinblick auf die Rezidivblutungsrate be-

wiahrt, mufS jedoch angesichts neuer Entwicklungen tiberdacht werden. Stattdessen

ist das Verfahren der Wahl die endoskopische Therapieform, verbunden mit der zu-
meist notwendigen Eradikationsbehandlung von Helicobacter pylori. Die operativen

Verfahren sind fuir seltene und endoskopisch nicht beherrschbare Notfille reserviert.

Fiir eine optimierte Therapiewahl wére eine genauere Abschidtzung des Risikos fuir

ein Blutungsrezidiv wiinschenswert.
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