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Epidemiologie der Ulkusblutung

1. Einleitung

Aktuelle epidemiologische Studien zeigen innerhalb der letzten Jahrzehnte eine
ricklaufige Inzidenz des unkomplizierten peptischen Ulkus, dennoch stellt diese

Erkrankung auch weiterhin ein haufiges klinisches Krankheitsbild dar.

Die Behandlung des Magen- und Zwodlffingerdarmgeschwirs hat sich grundlegend
geédndert. Mit Einfihrung der Histamin-H2-Rezeptorantagonisten (70er Jahre), wie z.B.
Cimetidin oder Ranitidin, begann eine effiziente medikamentése Form der Prophylaxe
und der Therapie. Nach der Entdeckung des Enzyms ,H/K-ATPase“ (sog.
Protonenpumpe) in den Belegzellen der Magenschleimhaut wurden dann die noch
potenteren Protonenpumpenhemmer entwickelt, die eine effektivere Behandlung
ermoglichten.

Ein weiterer bedeutender Schritt war die Entdeckung von Helicobacter pylori (H.p.) und
damit die Identifikation einer bakteriellen Infektion als einen Ausldser der
Ulkuserkrankung. Die Konsequenz daraus ist eine gezielte Erregerdiagnostik und ein
neuer Therapieansatz in Form der Eradikationstherapie als Kombination von
Antibiotika mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI).

Neben der H.p.-Infektion wurde die Bedeutung der Ulkusgenese, bedingt durch die
Einnahme wvon NSAID (non steroidal antiinflammatory drugs), erkannt. Der
weitreichende Einsatz dieser Praparate, auch als rezeptfreie ,,over the counter drugs* vor
allem bei alteren Patienten mit degenerativen knochernen Erkrankungen, ist

mitverantwortlich fur einen Anstieg des peptischen Ulkus in dieser Altersgruppe.
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Fur das Ulkusleiden mit Blutungskomplikation finden sich weit weniger und haufig
altere Untersuchungen. Diese basieren zumeist auf retrospektiven Studien, Fallberichte
oder Krankenhausentlassungsdaten und haben aufgrund der geringeren Datenqualitat
eine entsprechend begrenzte Aussagefahigkeit. Eine eingeschrénkte wissenschaftliche
Bedeutung einiger Untersuchungen resultiert aus der Art der Datenerhebung, aus einem
unreprésentativen  Patientengut bzw. Stichproben, die sich z.B. bezlglich
Altersverteilung oder Geschlechtsverhéltnis von der Population unterscheiden (23,57).
Die Datenlage in Bezug auf die epidemiologische Entwicklung der Ulkusblutung ist
uneinheitlich. So wird von einigen Autoren Uber eine Zunahme der Blutungshaufigkeit
des Ulkus ventriculi bzw. des Ulkus duodeni berichtet, andere Verfasser beschreiben
dagegen keine Verdnderung bei Blutungen eines U. ventriculi oder U. duodeni
(5,23,57).

Die Inzidenz des blutenden U. ventriculi wird in Studien in einer GroRenordnung von
16,2 / 100.000 Personenjahre in Schottland (70) bis zu 25,8 in Estland (99) dargestellt,
zur Inzidenz der Ulkus-duodeni-Blutung findet man Angaben von 19,1 in Finnland

(100) bis hin zu 34,0 in den USA (68).

Der Grofteil der Ulkusblutungen kann auf die NSAID-Einnahme und eine H.p.-
Infektion zurtickgefiihrt werden (53,116). Insgesamt ist die peptische Ulkuserkrankung
fir ungefahr die Halfte aller Blutungen des oberen Gastrointestinal-Traktes
verantwortlich, gefolgt von Osophagitis, Gastritis und unbekannter Blutungsquelle

(29,46,68,83,100,113,116).
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Die Pathogenese, die Risikofaktoren der Blutung und deren Interaktionen sind noch
nicht vollstandig geklart und daher weiter Gegenstand der Forschung. Einige
Risikofaktoren hingegen sind besonders intensiv untersucht worden und gelten als
gesichert, so z.B. seit der Einfiihrung (im Jahre 1963) des ersten ,,Nicht-Aspirin-
NSAID* (NANSAID), dem Indomethacin die Einnahme von NANSAID, die mit einem
erhdhten Risiko einer Blutung verbunden ist (62). Ein Zusammenhang zwischen der
Einnahme von Acetylsalicylsaure (ASS) und damit einhergehender gastrointestinaler
Beschwerden wurde erstmals 1938 erkannt, eine erhdhte Blutungskomplikation gegen
Ende der 60er Jahre beschrieben und im Anschluss daran durch viele Untersuchungen
bestatigt (40,53,62). Der zugrunde liegende Mechanismus ist teilweise aufgekléart.
Einerseits kommt es durch die Analgesie zu einer Symptommaskierung, die eine
frihzeitige Diagnose verhindert, andererseits kommt es zu spezifischen, systemischen
und lokalen Auswirkungen. Die systemische Wirkung fiihrt zu einer Inhibition der
Cyclooxygenase in der Magenschleimhaut, mit konsekutiver Reduktion von protektiven
Prostaglandinen, Mukus- und Bikarbonatproduktion und einer eingeschrénkten
Schleimhautdurchblutung. Lokale Einflisse resultieren aus einer vermehrten
Rickdiffusion von Wasserstoffprotonen mit umschriebener Hyperaziditat und
nachfolgender Schleimhautschédigung (67,92). Diese Interaktion erklart, warum es
unter NSAID-Einnahme insbesondere zu einer Ulceration im Magen und weniger im
Zwolffingerdarm kommt. So konnten in einer Untersuchung bei 30% der Probanden
bereits nach Einnahme von einmalig 75 mg ASS Erosionen der Magenschleimhaut

nachgewiesen werden (17).
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Als weitere Risikofaktoren einer Ulkuskomplikation werden aufgrund der verminderten
Widerstandsfahigkeit das Alter (alter als 60 Jahre), ein positiver Helicobacter-pylori-
Status, eine Kortison- oder Antikoagulantieneinnahme, eine Ulkusanamnese und
Multimorbiditdt angesehen (62,92). Der Einfluss des Rauchens sowie des
Alkoholkonsums ist bislang nicht sicher geklart und wird weiterhin kontrovers
diskutiert.

Die Bedeutung der Risikofaktoren, ihre mdoglichen Wechselwirkungen und
Veranderungen, war Gegenstand von Untersuchungen mit der Absicht, anhand einer
vertieften Kenntnis der Risikofaktoren die Erkrankung besser zu verstehen und eine

Grundlage zur Optimierung von Diagnostik und Therapie zu erlangen.

Im Jahre 1989/1990 wurde in Dusseldorf das Krankheitsbild der peptischen
Ulkusblutung im Rahmen einer populationsbezogenen Multizenterstudie (Teilnahme
aller stadtischen Krankenhduser mit internistischer und chirurgischer Abteilung)
,DUSUK1“ (Dusseldorfer Studie zur Ulkuskomplikation) mit Schwerpunkt auf
Risikofaktoren, Behandlungsstrategie und Krankheitsverlauf untersucht. Durch ein
prospektives Design konnte eine detaillierte und weitgehend vollstandige Erfassung des
Krankheitsbildes erzielt und Inzidenzen bzw. Risikofaktoren ermittelt werden.

Vor dem Hintergrund der Einfiihrung der Eradikationsbehandlung stellte sich die Frage,
inwieweit sich Inzidenz und Risikofaktoren innerhalb eines 10-Jahreszeitraumes in
Disseldorf verdndert haben. Es wurde daher entschieden, eine neue, &hnliche
epidemiologische Studie durchzufilhren und die Daten mit der DUSUK1-Studie zu

vergleichen.
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2. Ziel der Studie

Der Vergleich von Inzidenz und Risikofaktoren der peptischen Ulkusblutung zwischen
zwei Beobachtungszeitraumen in der Stadt Disseldorf (DUSUKZ1: 1989/90 und
DUSUK3: 1999/2000) war das Ziel der Studie. Dies implizierte dariiber hinaus eine
vergleichende, populationsbasierte Betrachtung der Therapiemodalitdten und des
Ergebnisses der Behandlung.

Die ermittelten Daten der DUSUK3-Studie wurden den Daten der DUSUK1-Studie aus
dem Jahre 1989/1990 gegenibergestellt. Diese Studie wurde bereits publiziert
(Incidence and Pattern of Peptic Ulcer Bleeding in a Defined Geographical Area —
Ohmann "92) und im Rahmen von Doktorarbeiten (Risikofaktoren der peptischen
Ulkusblutung — Hartwig "95) aufgearbeitet.

Zum besseren Verstandnis wird in dieser Arbeit eine Kurzfassung der DUSUK1-Studie

prasentiert (siehe 3.9.).
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3. Patienten und Methode

3.1. Studientyp

Bei der epidemiologischen ,,DUSUK3-Studie” handelte es sich um eine prospektive
Beobachtungsstudie mit Populationsbezug (Stadt Ddusseldorf). Die Durchfuhrung
erfolgte multizentrisch und interdisziplindr, dabei beteiligten sich in den jeweiligen
Krankenh&usern sowohl die Abteilungen fir Chirurgie als auch fur die Innere Medizin.
Neben der Universitatsklinik waren neun weitere Krankenhduser der Stadt Dusseldorf
in die Studie eingebunden (Tab.1).

Die Erfassung von Patienten, die nicht in einem Krankenhaus, sondern ambulant in
einer Praxis behandelt wurden, erfolgte durch die Teilnahme niedergelassener Arzte.

In der DUSUK1-Studie wurden 9 Praxen mit Schwerpunkt ,,Gastroenterologie® von
insgesamt 40 niedergelassenen Arzten, die Uber die Mdglichkeit der Endoskopie
verfugten, in die Studie mit einbezogen. Im Rahmen der DUSUK3-Studie nahmen 34
Praxen mit endoskopischer Diagnostik im Rahmen einer Umfrage an der Untersuchung

teil (s. Anhang 8.).
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Krankenhaus / Klinik

Fachrichtung

Augusta Krankenhaus, Disseldorf

Chirurgie und Innere Medizin

Diakonie Kaiserswerth, Disseldorf

Chirurgie und Innere Medizin

Dominikus Krankenhaus, Diisseldorf

Chirurgie und Innere Medizin

Evangelisches Krankenhaus, Dusseldorf

Chirurgie und Innere Medizin

Heinrich-Heine-Universitat, Dusseldorf

Chirurgie und Innere Medizin

Krankenhaus Benrath, Dusseldorf

Chirurgie und Innere Medizin

Krankenhaus Gerresheim, Duisseldorf

Chirurgie und Innere Medizin

Marienhospital, Dusseldorf

Chirurgie und Innere Medizin

St. Martinus Krankenhaus, Duisseldorf

Chirurgie und Innere Medizin

St. Vinzenz Krankenhaus, Disseldorf

Chirurgie und Innere Medizin

Tabelle 1: Teilnehmende Kliniken und Fachrichtungen
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3.2. Studienpatienten

3.2.1. Einschlusskriterien

In die Studie aufgenommen wurden alle Patienten mit endoskopisch oder operativ
gesicherter ,,oberer gastrointestinaler Blutung” aus einem Ulkus ventriculi oder

duodeni. Die Klassifikation der Blutung erfolgte nach “Forrest* (Blutungstyp) (26):

o arterielle, spritzende Blutung (1a)
e venose Sickerblutung (Ib)

o Gefalstumpf im Ulkusgrund (l1a)
e koagelbedeckte Lasion (l1b)

e Hamatinbelag (lic)

e Ulkus ohne Zeichen der vorausgegangenen Blutung (I11)

3.2.2. Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien wurden differenziert nach:

e ,Escape*” (es erfolgte keine Aufnahme in die Studie)

e ,Dropout* (Patienten wurden nach urspriinglicher Aufnahme wieder aus der

Studie ausgeschlossen)

12
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3.2.2.1. Escape

Ausgeschlossen von der Studienteilnahme wurden folgende Patienten:

e Ulkusblutung unter definierten Stressbedingungen (,,sogenannte
Stressulkusblutung*)
- schweres Polytrauma
- Verbrennung
- respiratorische Insuffizienz mit maschineller Beatmung
- postoperatives Ulkus nach schwerwiegender Komplikation
- gravierende Leberinsuffizienz
- terminale Herzinsuffizienz
- Niereninsuffizienz mit Transplantation
e Blutung aus einem Ulkus bei Neoplasie
e in Dusseldorf behandelte Patienten mit Wohnsitz auBerhalb Dusseldorfs
e Zustand nach Magenresektion ,,Billroth I oder 11
e Ulkus Dieulafoy
e Blutung aus Osophagusvarizen

e Blutung aus einem Barett-Ulkus

Weitere Ausschlusskriterien bestanden nicht. Bei Patienten mit wiederholter

Ulkusblutung im Studienzeitraum wurde nur die erste Blutung bertcksichtigt.

13
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3.2.2.2. Drop out

Im Rahmen der Qualitatskontrolle wurden Patienten, bei denen nach Aufnahme ein
Ausschlusskriterium  festgestellt wurde (z.B. tatsdchlicher Wohnsitz auRerhalb

Disseldorfs), von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

3.3. Therapie

Die Therapie war den teilnehmenden Zentren und Abteilungen freigestellt und erfolgte

nach géangiger klinischer Routine. Es handelte sich um eine reine Beobachtungsstudie.

3.4. Studiendauer

Die Studie dauerte 1 Jahr. Die Patientenrekrutierung wurde am 1.4.1999 begonnen und

bis einschliellich 31.3.2000 durchgefiihrt.

14
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3.5. Dokumentation

3.5.1. Untersuchung und Beobachtungsparameter

Bei jedem Patienten, der die Einschlusskriterien erfiillte, wurde ein Anamnese-/
Notfallendoskopiebogen sowie ein Therapie-/ klinischer Verlaufsbogen ausgefullt (s.
Anhang 8). Die Anamnese enthielt neben den anonymisierten Patientendaten die
Postleitzahl des Wohnortes, das Alter, das Geschlecht, die Art der Einweisung, die
Beschreibung der Ulkusanamnese, Begleiterkrankungen, frithere Ulkuskomplikationen
und -operationen, Helicobacter pylori-Eradikation, Ulkusmedikamente der letzten sechs
Monate sowie allgemeine Medikamente der letzten vier Wochen. Der
notfallendoskopische Befund umfasste die Endoskopiediagnose, die UlkusgroRe, den
Blutungstyp, den Helicobacter pylori-Schnelltest, die Histologie, endoskopische
Begleitldsionen, endoskopische Komplikationen, die endoskopische Therapie mit
Indikationen und Art sowie die Blutstillung.

Der Therapiebogen beinhaltete die medikamentdse Therapie hinsichtlich
Ulkusmedikation und H.p.-Eradikation, die operative Therapie mit Op-Indikation,
Blutungstyp, Op-Erweiterung, Op-Diagnose, Eingriff, intraoperativen Zusatzbefund und
intraoperative Komplikationen sowie weitere endoskopische Therapien mit Indikations-
und Therapiebeschreibung. Der Verlauf enthielt Daten zur Rezidivblutung, zu sonstigen
Komplikationen und zusétzlichen Operationen im Verlauf, zum Transfusionsbedarf und

den Entlassungsstatus.

15
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3.5.2. Durchfiihrung

Bei jedem Patienten mit endoskopisch oder operativ festgestellter Ulkusblutung wurde
der Anamnese-/Notfallendoskopiebogen ausgefullt und pseudononymisiert an das
Studiensekretariat der Chirurgischen Universitatsklinik Dusseldorf (bermittelt. Der
Therapie-/ Verlaufsbogen wurde bei Entlassung ausgefullt und dann an das Zentrale
Studiensekretariat nachgereicht. Im Falle einer Verlegung innerhalb des Krankenhauses
(z.B. Innere > Chirurgie) wurden die Dokumentationsbdgen an den jeweiligen
Studienarzt (bergeben. Bei fehlenden Daten nahm die zustdndige Dokumentations-
Assistentin bzw. der Doktorand mit den entsprechenden Studiendrzten in den Zentren
Kontakt auf. Die Krankenhduser wurden durch den Doktoranden bzw. die
Dokumentations-Assistentin  regelméBig besucht. Im Verlauf der Studie wurden
Studientreffen unter Teilnahme der beteiligten Arzte, der Studienleitung sowie der

betreuenden Dokumentations-Assistentin / des betreuenden Doktoranden durchgefihrt.

3.5.3. Auswertung

Mit Hilfe der Daten wurde die Inzidenz der Ulkusblutung insgesamt und fir spezifische
Untergruppen, z.B. Manner, Frauen oder Altersklassen, bestimmt und mit den
geschitzten Inzidenzen der DUSUKZ1-Studie verglichen, ebenso die eingesetzten

Therapiemodalitaten mit der Behandlungsstrategie von vor zehn Jahren.

16
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3.6. Ethik

Keinerlei ethische Bedenken bestanden gegen die Durchfiihrung der Studie, da sie die
Untersuchungen und Behandlungen der Patienten nicht tangierte. Die teilnehmenden
Kliniken fiihrten die Diagnostik und Therapie routinemaRig durch. Eine Genehmigung
seitens der Ethikkommission war daher nicht notwendig. Die Studie wurde nach den

Kriterien der Guten Epidemiologischen Praxis (GEP) durchgefiihrt.

3.7. Datenschutz

Die geltenden Richtlinien des Datenschutzes wurden im Rahmen der DUSUK3-Studie
eingehalten.

Die Studienérzte fuhrten eine Liste mit Verweis der Patientennummern auf die
Stammdaten. Alle Daten wurden anonym gespeichert und analysiert, persénliche Daten

nur in den behandelnden Zentren vorgehalten.

3.7.1. Datenqualitat

Die Fragebdgen wurden im Studiensekretariat durch den koordinierenden Studienarzt
auf Fehler, Plausibilitat und Vollstandigkeit hin geprift. Bei fehlerhaften oder fehlenden

Daten wurde eine Uberpriifung durch den betreffenden Studienarzt, die

17
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Dokumentations-Assistentin oder den Doktoranden in die Wege geleitet. AbschlieRend
erfolgte der Ubertrag der Daten vom Fragebogen in die Eingabemaske einer speziellen,
eigens fur die Studie entwickelten Software. Das Studiensekretariat war fir die

Datensicherung zustéandig.

3.8. Statistik

Zur Bestimmung der Inzidenz wurden die Ergebnisse der DUSUK3-Studie auf die
Bevolkerungsstatistik der Stadt Disseldorf bezogen. Dusseldorf, die Hauptstadt
Nordrhein-Westfalens, hatte danach im Jahre 1989 573.950 und im Jahre 1999 568.855
Einwohner. Die Populationsdaten beziiglich Alter und Geschlecht (89/99, 99/00) stellte
das statistische Landesamt der Stadt Diisseldorf zur Verfugung.

Die jéhrliche Inzidenz wurde anhand der Anzahl neuer Ulkusblutungsfalle, bezogen auf
die Anzahl der Personenbeobachtungsjahre ermittelt. Zur Vereinfachung wurde
vorausgesetzt, dass sich jeder am 1. April 1999 in Disseldorf gemeldete Einwohner fur
ein Jahr unter Beobachtung befand. Die Werte wurden pro 100.000 Personenjahre
dargestellt. Effekte von Einflussfaktoren (z.B. Geschlecht) auf die Inzidenz wurden
untersucht. Dabei bezog sich z.B. die Inzidenz unter ,,Exponierten” (z.B. Manner) auf
die Inzidenz von ,,Nicht-Exponierten* (z.B. Frauen). Um Informationen bezliglich der
GroRenordnung eines Effektes zu erhalten wurden 95% Konfidenzintervalle (95% KI)

fur das Inzidenzverhéaltnis bestimmt.

18
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Die Analyse der Inzidenzen der DUSUK1-Studie und der DUSUK3-Studie erfolgte mit
Hilfe eines statistischen Tests (person-time data), insgesamt und getrennt fir die Ulkus-
ventriculi-Blutung und die Ulkus-duodeni-Blutung (86). Die beiden Kollektive wurden
im Hinblick auf die Ulkusvorgeschichte und die klinischen Parameter mittels des Chi-

Quadrat-Testes verglichen.

3.9. Die DUSUK1-Studie

Zum besseren Verstandnis wird an dieser Stelle der Aufbau und der Ablauf der
DUSUK1-Studie dargestellt.
Im Rahmen der Diisseldorfer Studie zur Ulkuskomplikation 1 (DUSUK1) wurden 3

Teilstudien durchgefihrt:

e Fall-Kontroll-Studie
e Zuweisungsstudie

e Inzidenzstudie

Die Untersuchung fand als prospektive, multizentrische und interdisziplinare (Chirurgie
und Innere Medizin) Beobachtungsstudie mit Populationsbezug (Stadt Dusseldorf) im
Zeitraum vom 1.3.1989 bis zum 28.2.1990 statt. Es nahmen die stadtischen
Krankenh&user Dusseldorfs (Tab.1) sowie 9 niedergelassene Internisten mit

Schwerpunkt auf dem Gebiet der Gastroenterologie teil.

19
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In die Studie aufgenommen wurden alle Patienten mit endoskopisch oder operativ
bestatigtem unkomplizierten Ulkus sowie solche mit entsprechend nachgewiesener
Ulkusblutung unter Beruicksichtigung der definierten Ein- und Ausschlusskriterien.

Die Datensammlung erfolgte mittels hierzu entwickelter Meldebdgen, die eine
standardisierte Sicherung der Daten ermdglichten. Im Einzelnen wurden ein
Meldebogen, ein Kklinischer Bogen sowie ein Anamnesebogen durch den jeweiligen
Studienarzt ausgefiillt und unmittelbar an das Zentrale Studiensekretariat weitergeleitet.
Im Vorfeld war die komplexe Organisationsstruktur der Studie durch zwei Pilotstudien

sowie diverse Studientreffen erprobt und optimiert worden.

Gegenstand des Interesses dieser Arbeit war die Inzidenz der Ulkusblutung, die

aufgrund des ahnlichen Studiendesigns einen Vergleich der beiden Untersuchungen

(DUSUK1 und DUSUK3) miteinander erlaubte.
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3.10. Verantwortlichkeiten und Organisation

Studienleitung: PD Dr. Imhof
(St. Vinzenz Krankenhaus, Dusseldorf)
Prof. Dr. Ohmann
(Universitat, Disseldorf)

Koordinierender Studienarzt: Dr. Seidel
Studienzentrale, Biometrie: Frau Blasberg-Path, Dr. Yang
Studienérzte: Universitat Dusseldorf

Dr. Seidel (Chirurgie)

Dr. Vogt (Innere Medizin)

Diakonie Kaiserswerth
Dr. Becker (Chirurgie & Innere Medizin)

Dominikus Krankenhaus
Dr. Jurisch (Chirurgie & Innere Medizin)

Evangelisches Krankenhaus
Dr. Wuschech (Chirurgie)
Dr. Heiler (Innere Medizin)

Krankenhaus Benrath
Dr. Delgadillo (Chirurgie)
Dr. Neumann (Innere Medizin)

Krankenhaus Gerresheim

Dr. Ruppert (Chirurgie & Innere Medizin)
Augusta Krankenhaus

Dr. Delling (Chirurgie)

Dr. Wenzel (Innere Medizin)

Marienhospital
Dr. Jantzik (Chirurgie & Innere Medizin)

Martinus Krankenhaus
Dr. Bachmann (Chirurgie)
Dr. Haas (Innere Medizin)

St. Vinzenz Krankenhaus
PD. Dr. Imhof (Chirurgie)
Dr. Faust (Innere Medizin)
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4. Ergebnisse

4.1. Rahmendaten

Nach eingehender Prifung der Einschluss- und Ausschlusskriterien konnten 43 der

urspringlich 320 Patienten nach primarer Aufnahme keine Berlcksichtigung in der

Studie finden (Drop out, siehe Kapitel 3.2.2.2.). Entweder fand sich ein voroperierter

Magen im Sinne von Billroth I oder 11, eine Blutung bei Neoplasie oder ein gemeldeter

erster Wohnsitz aufRerhalb Disseldorfs.

Krankenhaus / Klinik Anzahl der Studienpatienten
Augusta Krankenhaus, Disseldorf C -
| 4
Diakonie Kaiserswerth, Disseldorf C
I 35
Dominikus Krankenhaus, Dusseldorf C -
| 12
Evangelisches Krankenhaus, Dusseldorf C -
I 16
Heinrich-Heine-Universitat, Disseldorf C 1
I 39
Krankenhaus Benrath, Dusseldorf C 3
I 28
Krankenhaus Gerresheim, Duisseldorf C -
I 60
Marienhospital, Dusseldorf C -
I 43
St. Martinus Krankenhaus, Duisseldorf C 4
I 9
St. Vinzenz Krankenhaus, Dusseldorf C -
I 23
Gesamt C+l1 277

Tabelle 2: Gemeldete Patienten nach Klinik und Abteilung
(C = Chirurgie; I = Innere Medizin)
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Im Studienzeitraum vom 1.4.1999 bis zum 31.3.2000 wurden dem Studiensekretariat
insgesamt 277 Patienten gemeldet, davon waren 131 Blutungen aus einem Ulkus
ventriculi und 146 Blutungen aus einem Ulkus duodeni. Eine Ubersicht tber die
Verteilung der gemeldeten Patienten auf die einzelnen Kliniken geht aus Tab. 2 hervor,
wobei ein Zentrum mehr als 60, zwei Zentren 40 — 59, drei Zentren 20 — 39 und vier

Zentren weniger als 20 Patienten in die Studie einbrachten.

Internistische Abteilungen meldeten insgesamt 269 Patienten (97,1%) der 277
Studienpatienten. Von den 10 teilnehmenden chirurgischen Kliniken fiihrten das St.
Martinus Krankenhaus, die Uni-Klinik und das Krankenhaus Benrath insgesamt 8

»chirurgische* Patienten der Studie zu.

4.2. Inzidenzen

Bei einer Einwohnerzahl von 568.855 im Jahre 1999/2000 betrug die Inzidenz der
peptischen Ulkusblutung 48,7 / 100.000 Einwohner / Jahr. Dabei ergab sich flr das
Ulkus ventriculi eine Inzidenz von 23,0 und fiir das Ulkus duodeni von 25,7 (kein
statistisch signifikanter Unterschied).

Ein Anstieg der Inzidenz mit zunehmendem Alter wurde beobachtet, wobei sich die
Inzidenz von 7,0 in der Altersklasse ,,<40 Jahre* auf 337,6 bei den Uber 80-jahrigen

erhohte. Diese Tendenz konnte gleichermaRen fir das Ulkus ventriculi (Anstieg der
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Inzidenz von 4,4 in der Altersklasse ,,<40 Jahre“ hin zu 162,4 in der Altersklasse ,,>80
Jahre”) und das Ulkus duodeni (Anstieg von 2,6 in der jingsten Altersgruppe ,,<40
Jahre* auf 175,2 in der &ltesten Altersklasse ,,>80 Jahre*) dokumentiert werden. Die
uber 80-jahrigen wiesen somit im Vergleich zu den unter 40-j&hrigen ein um den Faktor
36 erhohtes relatives Risiko flr die Magenblutung auf; der entsprechende Wert fur die
peptische Blutung aus dem Duodenum betrug 67. In Abb. 1 ist der Unterschied
zwischen beiden Zeitraumen fur Patienten mit einem Alter kleiner bzw. gréRer gleich

70 Jahre dargestellt.
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Abbildungl: Epidemiologische Entwicklung der Inzidenz der peptischen
Ulkusblutung in Bezug auf Alter (* p<0.05; ** p<0.10)
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Im Rahmen der DUSUK1-Studie aus dem Jahre 1989/1990 wurden insgesamt 295
Ulkusblutungen dokumentiert. Davon entfielen auf das Ulkus ventriculi 152 und auf das
Ulkus duodeni 143 Blutungen. Bei einer Einwohnerzahl von 573.950 betrug die

Inzidenz flr die Ulkusblutung 51,4 (Ulkus ventriculi 26,5 — Ulkus duodeni 24,9).

Die Tendenz des Inzidenzanstieges der Ulkusblutung im Alter mit Werten von 6,5 in
der Altersklasse ,,<40 Jahre* auf 256,0 bei den Uber 80-jahrigen konnte ebenfalls im
Jahr 1989/1990 beobachtet werden. Hierbei wiesen die Werte fur Magen- und
Zwolffingerdarmblutungen eine é&hnliche GréRenordnung auf (Tab.3). Im 10-
Jahresvergleich lielR sich weder fur die Gesamtinzidenz noch fiir die Inzidenz von
Magen- bzw. Duodenalblutung ein statistisch signifikanter Unterschied eruieren.

Das Verhaltnis von Ulkus-ventriculi-Blutung zur Ulkus-duodeni-Blutung betrug in der
DUSUK1-Studie 1.06 (95%-KI: 0.85-1.34) und 0.90 (95%-KI: 0.71-1.14) in der

DUSUK3-Studie.
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Mannlich Weiblich Gesamt
Alter Zeitraum
U.v. u.d. Gesamt U.v. u.d. Gesamt u.v. u.d. Gesamt

< 40 1999/2000 73 5,1 12,4 1,5 0 1,5 4.4 2,6 7,0
1989/1990 3,6 7,9 11,6 0 1,5 1,5 1,8 4,7 6,5
40 — 49 1999/2000 18,0 25,6 43,6 2,5 10,0 12,5 10,1 17,7 27,8
- 1989/1990 19,7 14,8 34,4 19,4 12,1 31,4 19,5 13,4 32,9
50 — 59 1999/2000 35,6 27,3 62,9 7,7 15,3 23,0 21,1 21,1 42,3
- 1989/1990 52,6 38,3 90,9 14,5 19,3 33,8 33,6 28,8 62,5
60 — 69 1999/2000 27,0 62,9 89,9 32,6 16,3 48,9 29,9 38,5 68,4
- 1989/1990 79,5 102,2 181,8 44,6 31,5 76,1 58,9 60,4 119,3
70— 79 1999/2000 87,7 1228 216,3 69,3 62,7 131,9 75,9 86,4 162,3
- 1989/1990 86,6 72,2 158,7 66,9 56,4 123,3 73,4 61,5 134,9
> 80 1999/2000 69,4 277,7 347,2 192,7 141,7 3344 162,4 175,2 337,6
1989/1990 157,2 157,2 3143 128,8 107,3 236,1 136,0 120,0 256,0
Total 1999/2000 21,6 32,0 53,6 24,3 20,0 44,3 23,0 25,7 48,7
ota 1989/1990 29,1 29,9 59,0 24,2 20,6 44,7 26,5 24,9 51,4

Tabelle 3: Inzidenzen der DUSUK1 und DUSUKS3 Studie in Bezug auf Alter und Geschlecht

(Félle / 100.000 Personenjahre; U.V. = Ulkus ventriculi, U.D. = Ulkus duodeni)
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4.3. Basisdaten

Die Analyse der Geschlechterverteilung (Tab.4) zeigt, dass beide Geschlechter
gleichermallen von der Ulkusblutung betroffen waren. Im Rahmen der Studie wurden
dem Studiensekretariat 144 Mainner (52%) und 133 Frauen (48%) gemeldet. Die
Geschlechterverteilung Mann/Frau ergab im ersten Untersuchungszeitraum 1989/1990
1.32 (95%-KI: 1.05-1.66) gegeniiber 1.21 (95%-KI: 0.96-1.53) im Jahre 1999/2000.

Eine signifikante Zunahme (P < 0,001) des Anteils der Altersklasse ,,>70 Jahre*
zwischen beiden Zeitrdumen konnte beobachtet werden. Stellten die iiber 70-jdhrigen
im Jahre 1989/1990 41% aller Ulkusblutungen, so konnten ihnen im Rahmen der

DUSUK3-Erhebung ein Anteil von 56% zugeordnet werden.

Parameter DUS-1 (n=295) | DUS-3 (n=277) P-Wert *
N (%) N (%)
Geschlecht
- mainnlich 158 (54) 144 (52) n.s.
- weiblich 137 (46) 133 (48)
Alter
- <701] 174 (59) 121 (44) 0.001
- >70J 121 (41) 156 (56)
Einweisung
- Priméreinweisung 183 (71) 196 (71) n.s.
- Verlegung 4 (02) 11 (04)
- stationdre 16 (06) 28 (10)
Behandlung
- andere 54 (21) 42 (15)

Tabelle 4: Demographische Daten und Einweisungen von DUSUK1 und DUSUK3
* = Chi-Quadrat-Test
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Dariiber hinaus zeigten sich keine statistischen Unterschiede im Hinblick auf den

Einweisungsmodus bei der peptischen Ulkusblutung.

4.4. Ulkusgeschichte

Eine Ulkuserkrankung in der Anamnese wurde innerhalb der DUSUK 1-Studie bei 133
Patienten beobachtet. Gegeniiber dem Ergebnis aus dem Jahre 1999/2000 (68 Patienten)
stellt dies einen statistisch signifikanten Riickgang (P < 0.001) der Ulkusanamnese dar.

Eine frithere Ulkuskomplikation (Blutung oder Perforation) bei bekanntem Ulkusleiden
konnte bei 26 Patienten (10%) in der Anamnese dokumentiert werden (DUSUK3). Bei
237 Studienteilnehmern war dagegen keine Ulkuskomplikation bekannt. Die weitere

Anamnese ergab bei 9 Studienpatienten (3%), dass diese aufgrund einer

Parameter DUS-1 (n=295) DUS-3 (n=277) P-Wert
N (%) N (%)
Ulkusanamnese
- nein 91 (41) 209 (75) 0.001
- ja 133 (59) 68 (25)
Friih.Ulkuskomplikation
- nein 197 (92) 237 (90) I.S.
- ja (Blutung+Perforation) 18 (08) 26 (10)
Friih. Ulkusoperation
- nein 212 (95) 264 (97) I.S.
- ja 10 (05) 9(03)
Ulkusmedikation (<6 Monate) *
- keine 188 (86) 232 (87) 1.S.
- H2-Blocker 20 (09) 11 (04) 0.05
- Protonenpumpenhemmer 1 (00) 21 (08) 0.001
- Antazida 14 (06) 2(01) 0.001
- andere 7(03) 1 (00) 0.05

Tabelle 5: Ulkusvorgeschichte
(*= Mehrfachnennungen mdglich)
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Ulkuserkrankung bereits am Magen bzw. am Diinndarm voroperiert waren.

Der 10-Jahresvergleich ergab keine signifikante Verdnderung beziiglich der friiheren
Ulkuskomplikationen (DUSUK 1 8%) oder friiherer Ulkusoperationen (DUSUK1 5%).
Die Anamnese der Ulkusmedikation (Tab.5) ergab 1999/2000, dass 232 Patienten keine
Ulkusmedikamente eingenommen hatten, dies bedeutete keinen statistisch signifikanten
Unterschied gegeniiber DUSUK1 (86%). Der Gebrauch von H2-Blockern (4%) und
,anderen Ulkusmedikamenten® (1%) wies in der DUSUK3-Erhebung einen Riickgang
gegeniber der DUSUKI-Studie auf (P<0.05). Die Einnahme von
Protonenpumpenhemmern gaben 1999/2000 21 Studienpatienten an, was im 10-
Jahresvergleich (1989 1 Patient) einem statistisch signifikanten Anstieg entsprach

(P<0.001).

4.5. Begleitmedikation / -erkrankungen

Ein Vergleich der Daten (Tab. 6) mit denen der DUSUK 1-Erhebung zeigte, aufler fiir
Erkrankungen von Herz, Leber, Pankreas und fiir Diabetes mellitus, einen statistisch
signifikanten Riickgang der Nieren- und Lungenerkrankungen (P<0.005) sowie eine
Abnahme der GefaBerkrankungen, Gallen-, Magen- und Darmleiden (P<0.0001). Eine
Erkrankung des Herz-/Kreislaufsystems wurde bei 56% der Studienpatienten beobachtet
(Tab.6). Weitere hdufig festgestellte Begleiterkrankungen waren Diabetes mellitus
(18%), GefaBleiden (13%), Lungenerkrankungen (12%) und Erkrankungen an Leber

und Niere (jeweils 9%).
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Parameter DUS-1 (n=295) | DUS-3 (n=277) P-Wert
N (%) N (%)
1 %
Beg_leltc;,(rekilrrlaélkung 26 (12) 737 .
- Herz / Kreislauf 122 (56) 156 (56) n.s.
- GefiB 69 (32) 36 (13) 0.0001
- Nieren 38 (18) 25 (09) 0.005
- Lunge 49 (22) 34 (12) 0.005
- Galli 47(22) 10 (04) 0.0001
- Leber 31(14) 25 (09) n.s.
50 (23) 15 (05) 0.0001
- Magen-Darm
8 (04) 4 (01) n.s.
- Pankreas 27(12) 50.(18) s
- Diabetes .S.
Beg-l elt?:iilé{ stion” (=4 Wochen) 52 (26) 76 (29) n.s.
53 (27) 119 (45) 0.0001
- NSAID
- Kortison 6 (03) 8 (03) n.s.
7(04) 15 (06) n.s.
- Marcumar
- Heparin 1(01) 5(02) n.s.
y 120 (60) 88 (33) 0.001
- andere

Tabelle 6: Begleiterkrankungen / Begleitmedikation
(*= Mehrfachnennungen mdglich)

In der Medikamentenanamnese (DUSUK3) gaben 45% der Studienteilnehmer die

Einnahme von NSAID innerhalb der letzten vier Wochen an. Der Gebrauch ,,anderer

Arzneimittel*“ konnte bei 33% der Patienten eruiert werden, weitere 29% hatten keine

Medikamente innerhalb der letzten vier Wochen eingenommen. Die DUSUK 1-Studie

zeigte eine NSAID-Einnahme bei 27% der Studienpatienten, dies bedeutete einen

statistisch signifikanten Anstieg zwischen den beiden betrachteten Zeitrdumen

(P<0.0001).
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4.6. Endoskopische Diagnostik

Die Ulkuslokalisation, der Blutungstyp (nach Forrest) und mdgliche Begleitldsionen

wurden wihrend der Notfallendoskopie bestimmt (Tab.7). Dabei wurde -eine

signifikante Zunahme der Ulcera im Magen ,prapylorisch (P<0.05) und am

Bulbusausgang / absteigendes Duodenum (P<0.005) dokumentiert.

Parameter DUS-1 (n=295) | DUS-3 (n=277) P-Wert
N (%) N (%)
Diagnose bei Endosk./OP
- Ulkus ventriculi 152 (52) 131 (47) n.s.
- Ulkus duodeni 143 (48) 146 (53)
Ulkuslokalisation*
- Subkardial/Fornix 29 (10) 18 (07) n.s.
- Korpus 49 (17) 30 (11) n.s.
- Antrum 53 (18) 45 (16) n.s.
- prépylorisch 25 (09) 41 (15) 0.05
- ad. pylorum 21 (07) 11 (04) n.s.
- intrapylorisch 22 (08) 19 (07) n.s.
- Bulbus 108 (37) 98 (35) n.s.
- Bulbusausgang/abst. 20 (07) 41 (15) 0.005
Duodenum
Blutungstyp
- arteriell 21 (09) 14 (05) n.s.
- Sickerblutung 31 (14) 48 (17)
- Gefallstumpf 43 (19) 47 (17)
- Stattgehabte Blutung 91 (40) 107 (39)
- keine Blutung 41 (18) 61 (22)
Begleitldsionen*
- keine 144 (49) 128 (46) n.s.
- Zweitulkus 71 (24) 51 (18) n.s.
- Refluxdsophagitis 31 (11) 42 (15) n.s.
- Gastritis 43 (15) 43 (16) n.s.
- Erosionen 24 (08) 23 (08) n.s.

Tabelle 7: Endoskopische Diagnostik
(*=Mehrfachnennungen moglich)
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Die Analyse des Blutungstyps und der Begleitldsionen zeigte keine statistisch
signifikanten Verdnderungen gegeniiber den Ergebnissen des Jahres 1989/1990. Wie
Tab.7 zeigt, wurden die meisten Ulcera des Magens im Antrum (16%) und préipylorisch
(15%) dokumentiert. Im Duodenum war der Bulbus (35%) vor dem absteigenden
Duodenum (15%) héufigster Ort peptischer Ulkusblutungen.

Bei der Untersuchung des Blutungstyps stand mit 107 Féllen das Zeichen einer
vorausgegangenen Blutung im Vordergrund. Die weitere Priifung lieferte: keine
Blutungszeichen (61), Sickerblutung (48) und Blutung bei GefaBstumpf (47).

Das Hauptkontingent der Begleitldsionen war das Zweitulkus (18%), gefolgt von
Gastritis (16%) und der Refluxdsophagitis (15%). Bei 128 Studienpatienten (46%)

wurden keine Begleitldsionen festgestellt.

4.7. Endoskopische Therapie

Eine signifikante Zunahme (P < 0.001) der medikamentdsen Therapie des blutenden
peptischen Ulkus konnte im Zuge der DUSUK3-Erhebung nachvollzogen werden.
Erhielten 1989 92% der Studienpatienten eine solche Therapie, so waren es 1999 im
Vergleich 99% der Patienten.

Wie aus Tab.8 hervorgeht, erhielten die Patienten im 2. Studienzeitraum (1999/2000)
signifikant héufiger eine endoskopische Therapie (P<0.005). Eine endoskopische
Blutstillung gelang im 2. Untersuchungszeitraum bei 92% der Patienten, dies stellte

einen statistisch signifikanten Unterschied (P<0.0001) zu den Blutstillungen der
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DUSUK1-Studie mit 48% dar. Keine statistisch signifikante Verinderung zeigte sich
bei der Anzahl der Komplikationen wéhrend der Endoskopie. Einer endoskopischen
Therapie wurden 122 Patienten (44%) zugefiihrt, 155 Patienten (56%) erhielten keine
endoskopische Therapie (DUSUK3-Studie). Im 1. Studienzeitraum waren 79 (31%) der

Studienteilnehmer endoskopisch versorgt worden, 69% der Teilnehmer nicht.

Parameter DUS-1 (n=295) | DUS-3 (n=277) | P-Wert
N (%) N (%)
Medikamentdse Therapie
- nein 21 (08) 3(01) 0.001
- ja 235(92) 272 (99)
Endoskopische Therapie
- nein 178 (69) 155 (56) 0.005
- ja 79 (31) 122 (44)
Art der Therapie*
- Untersp. Adrenalin 31 (39) 115 (94) 0.001
- Untersp. Fibrin 1(01) 6 (05) n.s.
- Untersp. Aethoxysklerol 45 (57) 6 (05) 0.001
- Laser 3 (04) 0 (00) n.s.
- andere 19 (24) 24 (19) n.s.
Blutstillung
- nein 27 (52) 5(08) 0.0001
- ja 25 (48) 57 (92)
Endo. Komplikation**
- nein **75(99) 118 (97) n.s.
- ja **1(01) 4 (03)

Tabelle 8: Endoskopische Therapie
(*=Mehrfachnennungen mdéglich; **=Status bei 3 Patienten unbekannt)
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Bei der Therapieart wurde eine signifikante Zunahme (P<0.001) der Adrenalin
Unterspritzung (31 Patienten gegeniiber 115) sowie ein Riickgang der Aethoxylsklerol
Unterspritzung von 57% (1989/1990) auf 5% (1999/2000) dokumentiert. Zu einer
Komplikation im Verlauf des endoskopischen Eingriffes kam es in der DUSUK3-

Erhebung in vier Féllen, 1989/1990 dagegen nur in einem Fall.

4.8. Operative Therapie

Eine statistisch signifikante Abnahme der Anzahl der Operationen (P<0.001), einzelner
Operationsverfahren (z.B. Billroth-I Resektion (P<0,005); Ulkusumstechung (P<0,05))
und fiir die intraoperativen Zusatzbefunde (P<0.05) konnte registriert werden. Bei den
intraoperativen Komplikationen, den Operationserweiterungen und bei zusitzlichen
Operationen im Verlauf der Behandlung konnte keine statistisch signifikante
Verianderung beobachtet werden.

Wie aus Tab. 9 ersichtlich, wurden innerhalb der Studie 18 Patienten (6%) operativ
versorgt, was einer Reduktion um ca. 75%, verglichen mit DUSUK1 (21%), entspricht.
Die Operationsverfahren der Wahl waren dabei: die Ulkusumstechung (11 Patienten),
die Ulkusexcision (2), die Pyloroplastik, die Billroth II-OP sowie ,,andere Verfahren®.
Bei den operativ versorgten Patienten fand sich bei 11 Patienten kein intraoperativer

Zusatzbefund, bei 7 Patienten wurde ein ,,anderer Befund* (s. Tabelle 9) erhoben.
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Parameter DUS-1 (n=295) DUS-3 (n=277) P-Wert
N (%) N (%)
Operative Therapie
- nein 204 (79) 259 (94) 0.001
- ja 53 (21) 18 (06)
Operationsverfahren*
- Ulkusumstechung 15 (28) 11 (61) 0.05
- Ulkusexcision 1(02) 2(12) n.s.
- SPV 8 (15) 0 (00) n.s.
- TV 6(11) 0 (00) n.s.
- Pyloroplastik 6 (11) 4 (22) n.s.
- Bl 19 (36) 0 (00) 0.005
- B2 12 (23) 4 (22) n.s.
- Gastrektomie 2 (04) 0 (00) n.s.
- andere 4 (08) 7 (39) 0.005
Intraoper. Zusatzbefund
- keine 41 (79) 11(61) 0.05
- Leberzirrhose 4 (08) 0 (00) 0.05
- Cholelithiasis 3 (06) 0 (00) 0.05
- andere 5(10) 7 (39) 0.05
Intraoper. Komplikation
- keine 48 (94) 17 (94) n.s.
- Milzverletzung 1(02) 0 (00) n.s.
- Herzstillstand 1(02) 0 (00) n.s.
- andere 1 (02) 1 (06) n.s.
Erweiterung der OP
- keine 47 (90) 15 (83) n.s.
- Milzexstirpation 1(02) 0 (00) n.s.
- Cholezystektomie 4 (08) 2(12) n.s.
- andere 1 (02) 1 (06) n.s.
Zusétzliche OP Verlauf
- nein 46 (90) 16 (89) n.s
- ja 5(10) 2(11)

Tabelle 9: Operative Therapie
(*=Mehrfachnennungen moglich)
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4.9. Studienverlauf

Wie der 10-Jahresvergleich in Tab.10 zeigt, ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen der DUSUKI- und DUSUK3-Studie in Bezug auf die
Rezidivblutung, sonstige Komplikationen und den Entlassungsstatus.

Eine Rezidivblutung trat bei 26 der Studienpatienten (DUSUK3) auf, bei 246 Patienten
konnte keine erneute Blutung im Verlauf dokumentiert werden.

Neben ,,anderen Komplikationen® (26 Studienpatienten) wurde Leberversagen (11),

Pneumonie (12), Nierenversagen (8), Thrombose (2) und eine Lungenembolie

beobachtet.
Parameter DUS-1 (n=295) DUS-3 (n=277) P-Wert
N (%) N (%)

Rezidivblutung
- nein 230 (91) 246 (90) n.s.
- ja 23 (09) 26 (10)

Sonstig. Komplikation*
- keine 204 (81) 232 (85) n.s.
- Lungenembolie 4 (02) 1 (00) n.s.
- Nierenversagen 2(01) 8 (03) n.s.
- Peritonitis 1 (00) 0 (00) n.s.
- Leberversagen 5(02) 11 (04) n.s.
- Thrombose 3(01) 2(01) n.s.
- Pneumonie 13 (05) 12 (04) n.s.
- andere 32 (13) 26 (09) n.s.

Entlassung
- Tod 33 (13) 23 (08) n.s.
- nach Hause 202 (79) 215 (78)
- verlegt im Haus 10 (04) 13 (05)
- verlegt anderes Haus 6 (02) 12 (04)
- andere 4 (02) 13 (05)

Tabelle 10: Studienverlauf
(*=Mehrfachnennungen moglich)
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Die Letalitit der Studie lag bei 8% und damit unwesentlich niedriger als bei der
DUSUK1-Studie mit 13% (kein statistisch signifikanter Unterschied). Die Mehrheit der

Patienten (78%) konnte nach Hause entlassen werden.

4.10. Ambulante Endoskopie

Angeschriebene | Gesamtriicklauf | Praxis ohne | Endoskopie | Endoskopie
Internisten Endoskopie | ohne Fall mit Fall
210 80 46 23 11

Tabelle 11: Ergebnis der Umfrage niedergelassener Internisten

Im Jahr 1999/2000 konnten 210 niedergelassene Internisten in Diisseldorf ermittelt
werden. An der Umfrage beteiligten sich 80 Praxen, davon verfligten 46 iiber keine
Endoskopie. Von den 34 Praxen mit Endoskopie gaben 23 an, im Studienzeitraum keine
peptische Ulkusblutung diagnostiziert zu haben. Von insgesamt 11 Internisten wurde
jeweils eine endoskopisch gesicherte Ulkusblutung gemeldet (Tab. 11).

Von den 11 gemeldeten Blutungen wurden insgesamt 8 medikamentds behandelt. In
einem Fall erfolgte eine ambulante endoskopische Therapie ohne weiteren stationdren
Aufenthalt (Tab. 12). Alle anderen Patienten wurden nach ambulanter Diagnose in ein
Krankenhaus zur weiteren Behandlung iiberwiesen. Daher ist davon auszugehen, dass,
bis auf wenige Einzelfille, die bei niedergelassenen Internisten festgestellten

Ulkusblutungen in der Studie erfasst wurden.
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Internist

Maflnahme bei Ulkusblutung

Dr. Horowitz

Medikamentdse Therapie und
Uberweisung in das EVK Diisseldorf

Dr. Janssen Uberweisung in das EVK und Vinzenz- *
Krankenhaus Diisseldorf

Dr. Schmidt Uberweisung in ein unbekanntes Krankenhaus

Dr. Hofels Medikamentose Therapie

Dr. S. Mauss Endoskopische Therapie durch Unterspritzung

Dr. Weilenfeld

MedikamentOse Therapie

Dr. Potthoff

Medikamentdse Therapie

Dr. Gritz Medikamentose Therapie
Dr. Shinoda MedikamentOse Therapie
Dr. Kompch Medikamentdse Therapie

Dr. Kae Soo Kim

Medikamentose Therapie

Tabelle 12: Endoskopierende Internisten mit Fall und Maflinahme
(*=Mehrfachnennung moglich)
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5. Diskussion

Die vollstandige Datensammlung sollte das Hauptziel einer jeden epidemiologischen
Untersuchung sein. Eine solche Erfassung von Patientendaten erlaubt es, in der
anschlieBenden Auswertung auch mogliche systemische Fehler und Verzerrungen (bias)
zu analysieren. Wir konzipierten eine Multizenterstudie mit prospektivem Design und
erhielten sehr detaillierte und umfassende Daten. Im Rahmen der darauf folgenden
Datenkontrolle seitens der Studienleitung wurde eine bessere Datenqualitat als in den
meisten bisher veroffentlichten Studien erzielt. Diese basieren haufig nicht auf
populationsbezogene Untersuchungen, sondern auf einer retrospektiven Aufarbeitung
von  Krankenakten,  Statistiken ~ von  Krankenkassen  bzw.  staatlichen
Gesundheitsorganisationen (5,21,39,44,52,78,105), Entlassungs- oder Fallberichten
(23,39,57), die zumeist auf Grundlage des ICD-Kataloges (International Classification
of Diseases) erstellt wurden (5,21,23,38,44,52,57,78,83). Die Ungenauigkeit dieses
Verfahrens beschrieb Rockall et al. (83) in einer prospektiven Studie, in der Patienten
durch betreuende Studiendrzte gemeldet wurden. Von insgesamt 60 registrierten
Ulkusblutungen wiesen lediglich 37 Patienten einen ICD-Code einer oberen
gastrointestinalen Blutung auf, was zu einer Unterschatzung der Gesamtinzidenz fihrt.
In diesen Erhebungen wird die Krankheitsinzidenz tendenziell unterschatzt (23,57,78).

Ein weiteres Problem von Studien auf Grundlage der ICD-Codierung aus den 80er
Jahren war ein wenig spezifischer ICDA-7 und ICDA-8 Katalog einerseits sowie die

gravierenden Veranderungen nach Einfuhrung des ICDA-9 mit neu enthaltenen

40



Epidemiologie der Ulkusblutung

Unterklassifikationen beziglich  Ulkuslokalisation und Genese (21,23,52,78)
andererseits.

Die z.B. 1980 in Schottland eingefiihrte 9. ICD-Version erlaubte es erstmals die Ulkus-
duodeni-Blutung als eigene Entitat aufzufuhren (52). Auch Curata und Corboy (56)
sehen eine Problematik in der Erweiterung und Neugestaltung von ICD-Codes. In ihrer
Erhebung aus den Jahren 1970-1985 beschreiben sie epidemiologische Verénderungen
der peptischen Ulkuserkrankung, die sie berwiegend auf die Einfuhrung der ICD-9-
Version zuruckfthrten.

Eine zusétzliche Schwierigkeit von Studien, basierend auf dem ICD-Entlassungscode,
ist die mogliche mehrfache Dokumentation eines Patienten, z.B. durch wiederholte
Krankenhausaufenthalte oder etwa Verlegungen von einem Krankenhaus in ein weiteres
Krankenhaus innerhalb eines bestimmten Zeitraumes (78). Diese Untersuchungen geben
eher Auskunft (Gber die Anzahl stationdrer Aufenthalte aufgrund von
Ulkuserkrankungen, weniger Uber die Inzidenz im eigentlichen Sinne.
Epidemiologische Entwicklungen lassen sich daraus nur unter VVorbehalt ableiten. Diese
mdoglichen Doppel- oder Mehrfachdokumentationen von Studienpatienten iberschétzen
tendenziell die Inzidenz (23,52,57,105).

Ein weiteres haufiges Problem stellt ein selektioniertes Patientengut dar, z.B. Mitglieder
einer regionalen Gesundheitsorganisation mit individueller Gesundheitsstruktur, das
sich z.B. in der Alters- und Geschlechtszusammensetzung vom Landesdurchschnitt
unterscheidet und es so zu entsprechenden Abweichungen im Vergleich zu anderen

Untersuchungen kommen kann (23,57).
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Die Versorgung einer peptischen Ulkusblutung erfolgt in Disseldorf in der Regel nach
Einweisung durch einen Notarzt in einem an unserer Studie teilnehmenden
Krankenhaus. In Ausnahmeféllen konnten Patienten auch zu einem Krankenhaus
aullerhalb von Dusseldorf gebracht worden sein und damit in unserer Studie keine
Berlcksichtigung finden (74). Eine ahnliche Problematik findet sich auch im Design
anderer Studien, hier stellt z.B. die Behandlung von Patienten auferhalb wvon
»Vertragskrankenhdusern® eine nicht sicher zu erfassende Variable dar (57). Dies wirde
zu einer Unterschatzung der Inzidenz fuhren, sollte aber in unserer Studie von eher
untergeordneter Bedeutung sein.

In der DUSUK1-Studie kam dieses Problem ansatzweise zur Untersuchung, es wurden
jedoch nur wenige Patienten mit Wohnsitz in Dusseldorf identifiziert, deren Behandlung
auflerhalb von Diisseldorf erfolgte.

Eine akute Blutung und deren Behandlung sind dennoch grundsatzlich wahrend eines
Aufenthaltes auBerhalb Dusseldorfs moglich. Beriicksichtigt man aber, dass Blutungen
vor allem bei é&lteren und damit weniger mobilen Patienten vorkommen, scheint dies
jedoch keine wesentlich beeinflussende Gréfl3e und ein grundsétzliches fir alle Studien
betreffendes Problem zu sein (74).

Der Tod im Rahmen einer akuten Blutung kann in bis zu 14% aller Falle zu Hause
auftreten und damit die komplette Kollektiverfassung, nicht nur in unserer Studie,

sondern auch in der Mehrzahl der vertffentlichten Studien, verhindern (4,5).

Ein weiterer wichtiger Faktor ist die vollstandige ambulante Behandlung von
Blutungen. Diese Patienten sind in der Dokumentation unserer Studie ausgeschlossen.

Innerhalb des ersten Studienzeitraumes (1989/1990) konnten insgesamt 14, im zweiten
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Studienzeitraum (1999/2000) 7 Félle eruiert werden, die durch niedergelassene
Internisten versorgt wurden. Aus logistischen Grunden war es uns nicht moglich alle
diese Patienten zu identifizieren. Der Anteil der ambulanten Blutungen stellt sich
international je nach Organisation des jeweiligen Gesundheitssystems unterschiedlich
dar. In Dusseldorf ist eher von einer stationdren Versorgung auszugehen, so dass eine
vollstdndige ambulante Behandlung und damit eine fehlende Erfassung die Ausnahme
bilden sollte. Die Schwierigkeit, den Anteil der ambulant behandelten Patienten zu

erfassen, wurde auch in anderen Untersuchungen beschrieben (21,22,29).

Zusammengefasst wird die tatsachliche Inzidenz der peptischen Ulkusblutung in unserer
Studie unterschétzt, dieser systemische Fehler sollte jedoch gering ausgepragt sein.

Ein weiteres Problem liegt in der Fallzahl der beiden Patientenkollektive. In der
DUSUK-3- Studie wurden 1999 insgesamt 277 Patienten dokumentiert, zehn Jahre
zuvor waren es 295 Patienten, was die Genauigkeit der Schatzung der Inzidenz
begrenzt. Wir haben dieses Problem durch die Bildung von 95%-Konfidenzintervallen

gelost.

Zur epidemiologischen Entwicklung der Inzidenz der peptischen Ulkusblutung sind nur
wenige Daten verfligbar. Diese zeigen ein uneinheitliches Bild, von Blutungszunahme
uber unverdnderte Haufigkeit bis hin zu einem Rickgang, und lassen Kkeine
grundsatzliche Tendenz erkennen.

In einer Studie aus den USA wird fur das blutende Magengeschwir kein Rickgang,

dagegen fiur das Zwdlffingerdarmgeschwir ein Riickgang von 37% beschrieben (23).
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Eine andere US-amerikanische Untersuchung beschreibt keine Veranderung der Ulkus-
duodeni-Blutung, dagegen einen Anstieg der Ulkus-ventriculi-Blutung (57). Bardhan et
al. (5) berichtet in einer Studie, die den Einfluss von Histamin-H2-Rezeptor-
Antagonisten untersuchte, von einer Zunahme der Ulkus-duodeni-Blutung innerhalb
eines 6-Jahreszeitraumes um 8%. In der Gruppe der Uber 65-jahrigen lag der Anstieg
bei 28%. Eine steigende Inzidenz der Ulkusblutung beobachtete Tilvis et al. (105) in
einer finnischen Studie sowohl fur Magen- als auch fir Zwolffingerdarmgeschwiire.
Diese Entwicklung war in allen Altersklassen und bei beiden Geschlechtern zu
beobachten. In einer anderen Untersuchung, die nicht zwischen peptischer Magen- und
Zwolffingerdarmblutung differenzierte, sank die Inzidenz der peptischen Ulkusblutung
von 1981/85 bis 1986/99 in einer untersuchten Region um 29% und in einer anderen
Region um 7% (78). Ein Rickgang der Blutung eines U. ventriculi wurde in einer
Studie, die Jahre 1976 bis 1989 betrachtend, an der Universitat von Helsinki
beschrieben (66).

In unserer Studie, die Jahre 1989/90 und 1999/2000 vergleichend, zeigte sich keine
Veranderung der Inzidenz der peptischen Ulkusblutung, weder fur das blutende Magen-

noch fir das blutende Dinndarmgeschwdir.

Ein Vergleich von Inzidenzen, Risikofaktoren und epidemiologischen Entwicklungen
gestaltet sich schwierig, da in zahlreichen Untersuchungen das Symptom der ,,0beren
gastrointestinalen Blutung“ und nicht das Krankheitsbild der peptischen Ulkusblutung
Gegenstand der Untersuchung war und damit die Literaturauswahl stark einschrénkt

(6,21,22,38,46,66,68,70,83,100,116). Andere Wissenschaftler untersuchten das
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Krankheitsbild der peptischen Ulkuserkrankung, die erhobenen Daten basierten dabei
sowohl auf dem unkomplizierten Krankheitsbild als auch auf dem komplizierten
Verlauf, wie z.B. der Perforation oder Blutung, so dass ein Datenvergleich auch hier
nicht sinnvoll ist (57,78). Auch wenn Cutler et al. (21) z.B. eine Zunahme der ,,0beren-
gastrointestinalen-Blutung“ allgemein und der Entitat der peptischen Ulkusblutung
gleichermalien beschrieb oder Rockall et al. (83) steigende Inzidenzen und Mortalitat
bei alteren Patienten mit einer Blutung des oberen Gastrointestinaltraktes, ahnlich wie
sie in Studien zur Ulkusblutung beobachtet wurden, darstellt, so kénnen aufgrund der
Heterogenitat u.a. der Blutungsgenese vom Mallory-Weiss-Syndrom bis hin zu
neoplastischen Erkrankungen solche Daten letztlich nicht auf das komplizierte
Ulkusleiden speziell Gibertragen werden. In einigen Studien wurden getrennte Analysen
des unkomplizierten Ulkus und der Komplikationen vorgenommen, die einen Vergleich

ermoglichen (23).

Die Inzidenz des blutenden Magenulkus in unserer Studie (23.0 im Jahre 1999/2000 und
26.5 im Jahre 1989/1990) ist vergleichbar mit Ergebnissen aus den USA (22.9) (68) und
Estland (25.8) (99). Geringfligig niedrigere Inzidenzen wurden in Schottland (18.4) (6),
in einer weiteren Studie in Schottland (16.2) (70) und in Finnland (15.0) (100)
beobachtet.

Die Inzidenz der Ulkus-duodeni-Blutung (24.9 und 25.7) in unserer Studie liegt im
Bereich der Literatur und ist vergleichbar mit Ergebnissen aus Schottland (29.4) (70),
Estland (22.2) (99), Finnland (19.1) (100) und einer weiteren Studie aus Schottland

(29.2) (6). Eine groRere Inzidenz wurde in einer Region der USA (34.0) (68)
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beobachtet. Zwei Studien, welche die Gesamtinzidenz der peptischen Ulkusblutung
untersuchten, zeigten keinen Unterschied in den USA (57.7, 53.5) (21) und Schottland
(62, 58) (78) im Vergleich zu unserer Studie (51.4, 48.7). Abgesehen von zwei alteren
Studien, die den Zeitraum zwischen 1970 und 1984 betrachten, in denen deutlich
niedrigere Inzidenzen beobachtet wurden, entsprechen unsere Ergebnisse denen anderer
Untersuchungen.

Erklarungen fiir die regional bzw. international differenten Werte sind ungleiche
Lebensgewohnheiten bzw. hygienische Standards, die unterschiedlich verbreitete
NSAID-Einnahme, die jeweilige ethnische Zusammensetzung der Bevolkerung, eine
verschiedene Methodik oder demographische Unterschiede (5,68,83). Ein weiterer
Grund liegt in der unterschiedlichen Definition einer akuten Blutung bzw. in der
Definition der Einschlusskriterien von Studien. So wurde z.B. die Altersgrenze in einer
US-amerikanischen Studie (68) auf 20 Jahre festgelegt, eine estnische sowie zweli
britische Untersuchungen schlossen Patienten ab 30 bzw. 15 Jahren in die Studie ein
(52,83,99). Zumeist fanden Patienten, wie in unserer Erhebung, ab einem Alter von 18
Jahren eine Berlcksichtigung (22). In anderen Untersuchungen wurden Kkurze
Zeitraume, z.B. 6 bzw. 4 Monate, untersucht und darauf basierend die Inzidenz
hochgerechnet. Mdégliche jahreszeitliche Schwankungen wurden dabei nicht beachtet

und kénnen damit zu einer entsprechenden Abweichung der Inzindenz fihren (73,83).

In der Vergangenheit war die Inzidenz der peptischen Ulkusblutung beim ménnlichen
Geschlecht im Vergleich zum weiblichen Geschlecht nach Studienlage im Durchschnitt

2-bis 3-fach hoher (21,52,83,96,99). In unserer Studie ist die Inzidenz des blutenden
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Ulkus duodeni fur Manner nur geringfugig grofer als fur Frauen (~ 1.5) und &hnlich fur
das blutende Magenulkus, Gbereinstimmend zu neuesten Verdffentlichungen, in denen
ebenfalls ein geringfligig hoherer Anteil von Ménnern gegenuber Frauen verzeichnet
wurde (39,50,66,84,117). Eine mogliche Erklarung ist der zunehmend steigende Anteil
von mit NSAID behandelten, unter Osteoporose leidenden alteren Frauen (31,52,100).
Untersuchungen, in denen eine Blutung des Ulkus ventriculi hdufiger bei Frauen und
eine Blutung des Ulkus duodeni haufiger bei Mannern auftritt, sind die Ausnahme; eine

Erklarung hierfir fand sich nicht (100).

Das Erkrankungsverhdltnis “Mann zu Frau® sinkt in unserer Studie deutlich mit
zunehmendem Alter (<50 Jahre: 2.01 (95%-KI:1.08-3.73) 1989/1990, 4.78 (2.16-10.99)
1999/2000); 50 — 69 Jahre: 2.33 (1.62-3.37), 2.13 (1.34-3.39); >70 Jahre: 1.24 (0.84-
1.80), 1.21 (0.87-1.67) ) mit einem anné&hernd gleichen Risiko fur die alteren Jahrgange.
Ahnliches wurde in einer Studie aus Hongkong beobachtet (16).

Im Allgemeinen ist die Blutungsh&ufigkeit des Ulkus duodeni (RR: 3-4) groRer als die
des Ulkus ventriculi (23,29,38,39,50,83,84,96,100,101,113,117). Es finden sich wenige

Studien, in denen die Ulkus-ventriculi-Blutung quantitativ dominiert (59,99,105).

Eine positive Ulkusanamnese, also eine zurilckliegende Ulkuserkrankung in der
Krankengeschichte, geht laut Studien mit einem bis zu 5-fach erhéhten Risiko einer
Ulkusblutung einher (25,36,53,94,98,101,115). In der Literatur gibt es betrachtliche
Unterschiede im Hinblick auf friihere Ulkuserkrankungen der Patienten (17%-45%).
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Madglicherweise ist dies auf den international unterschiedlichen soziodkonomischen
Entwicklungsstand der Bevolkerung (Kohortenphdnomen) und das unterschiedliche
Alter der Studien zurlickzufuhren (25,38,84,92,99,115).

In unserer Untersuchung des Jahres 1999/2000 wurde ein dramatischer Riickgang der
Héaufigkeit einer Ulkusanamnese beobachtet (66). In den Fallen mit einer
Ulkuserkrankung in der Patientenanamnese wurde 1999/2000 (35/68) haufiger als
1989/1990 (42/133) eine medikamenttse Behandlung durchgefuhrt. Es ist bekannt, dass
eine effektive medikamentdse Therapie das Blutungsrisiko epidemiologisch fassbar
reduziert (51).

Eine seltenere Ulkusanamnese und eine effektivere sowie héufiger durchgefiihrte
medikamentése Behandlung der Patienten mit Ulkuserkrankung sollte zu einer
niedrigeren Gesamtinzidenz der peptischen Ulkusblutung fihren, was jedoch nicht

beobachtet wurde.

Die frihere Ulkuskomplikation ist bekanntermalRen ein Risikofaktor fiir eine peptische
Ulkusblutung  (25,36,38,94,109). Die relative Haufigkeit einer friheren
Ulkuskomplikation veranderte sich in unseren beiden Studien nicht und war mit unter
10% vergleichbar mit anderen Studien (84). Folglich ist der Einfluss dieses
Risikofaktors auf die Gesamtinzidenz, verglichen mit anderen Faktoren, z.B. die
NSAID-Einnahme, geringer ausgepragt.

Interessanterweise stieg das Verhéltnis der Patienten mit einer friheren
Ulkuskomplikation zu denen mit einer Ulkusanamnese in unserer Untersuchung an

(DUSUK1 18/133 gegeniiber DUSUK3 26/68). Soplepmann et al. (99) berichtet tiber

48



Epidemiologie der Ulkusblutung

insgesamt 27% der Patienten, bei denen z.B. eine Blutung asymptomatisch auftrat,
dabei waren vor allem dltere Patienten sowie solche mit NSAID-Einnahme vertreten.
Eine Maskierung der Beschwerden durch die analgetische Komponente durch NSAID
ware eine mogliche Erklarung fir die oben beschriebene Zunahme einer
Erstmanifestation mit Komplikation (53,92,99,105). Diese Patienten stellen bezlglich
einer Prophylaxe ein besonderes Problem dar, da die hdufig fehlende Ulkusanamnese
einerseits und die fehlenden Symptome andererseits eine praventive medikamentose

Therapie nicht ermdglichen (5).

Die Einnahme von Medikamenten bzw. Begleiterkrankungen in der Anamnese sind
gesicherte Risikofaktoren einer peptischen Ulkusblutung (15,36,50,92,101,115). Eine
grolRe Bandbreite von Begleiterkrankungen, von 40% bis zu 80% reichend, findet sich
in der Anamnese bei Patienten mit Ulkusblutung (15,66,84,88,118). Diese Schwankung
entsteht moglicherweise durch eine unterschiedliche Definition oder Beurteilung einer
Erkrankung. In unserer Studie konnten wir keine Veranderung der absoluten Haufigkeit
von Begleiterkrankungen bei den Studienpatienten beobachten, jedoch eine signifikante
Abnahme von spezifischen Erkrankungen (z.B. GefalR3, Nieren, Lungen, Gallenblasen,
Magen-Darm), die nicht erklart werden kann. In anderen Studien wurde einhergehend
mit einem zunehmenden Alter des Patientenkollektivs auch ein Anstieg von
Begleiterkrankungen beobachtet (66).

Im Vergleich der beiden Studienzeitrdume beobachteten wir einen nicht signifikanten
Anstieg von Diabetikern von 12% auf 18%. Diese Begleiterkrankung wird als
mdoglicher Risikofaktor erdrtert, so fand sich in Untersuchungen ein relatives Risiko bei

Diabetikern von 3.1 gegeniber Nichtdiabetikern (50,115).
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In unserer Erhebung des Jahres 1999/2000 fand sich bei jedem zweiten Patient eine
kardiale Erkrankung. Die Bedeutung der koronaren Herzerkrankung und der
Herzinsuffizienz als unabhangige Risikofaktoren sind Gegenstand der Forschung. Weil
et al. (115) eruierte bei Patienten &lter als 60 Jahre flir Herzinsuffizienz ein odds ratio
von 5.9, hier gilt es weitere Studien abzuwarten, inwiefern die Grunderkrankung selbst
oder die entsprechende Medikation in kausaler Beziehung zu der erhdhten
Blutungsfrequenz stehen. Die Bedeutung kardiovaskuldrer Erkrankungen wurde auch
von anderen Autoren beschrieben (94), Smalley et al. (97) untersuchte den Einfluss von
R-Blockern und Calciumantagonisten und beschrieb ein unveréndertes Blutungsrisiko
unter Einnahme dieser Medikamente, was in weiteren Untersuchungen bestatigt wurde
(50,89,115). Die Einnahme von organischen Nitraten geht dagegen mit einem

verminderten Risiko einer peptischen Ulkusblutung einher (60).

Die meisten Ulkusblutungen sind auf einen positiven Helicobacter pylori Status oder
eine NSAID-Einnahme zurtickzufiihren (101). Eine unkomplizierte Ulkuserkrankung
sowie eine Ulkusblutung bei Patienten, die kein NSAID einnehmen und einen negativen
H.p.-Status aufweisen, sind selten. In diesen Féllen muss bei fehlendem Helicobacter
pylori-Nachweis auch die Mdglichkeit eines falsch-negativen Testergebnisses oder eine

Multimorbiditét berticksichtigt werden (14,30).

Neben der H.p.-Infektion ist die Einnahme von NSAID der wichtigste Risikofaktor.
Etwa 1-2% aller Patienten, die diese Medikamente nutzen, werden eine
Blutungskomplikation erleiden (9). Relativ gesehen ist die Komplikationsrate niedrig.

Berlicksichtigt man jedoch, dass sehr viele und zunehmend mehr Menschen NSAID
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einnehmen, wird die Dimension dieser Komplikation deutlich. So beschrieb Higham et
al. (44) einen Anstieg von NSAID-Verordnungen im Zeitraum von 1990 bis 1999 in
England um 13%.

Das erste ,,Non-Aspirin-NSAID", Indomethacin, wurde 1963 eingefuhrt; die ersten
Beschreibungen einer mdglichen Assoziation zwischen einer NANSAID-Einnahme und
Ulkuserkrankungen sind aus den 70er Jahren datiert (11,40,95).

Das vermehrte Auftreten einer unkomplizierten Ulkuserkrankung (35,62), einer Blutung
des oberen Gastrointestinaltraktes (45) und das 3- bis 10-fach erhdhte Risiko einer
peptischen Ulkusblutung (20,28,38,41,43,53,59,63,89) durch Einnahme von NSAID ist
abhangig von dem Wirkstoff, der Dosierung, einer moglichen NSAID
Kombinationstherapie, der Halbwertszeit und von weiteren individuellen Faktoren, z.B.
Alter des Patienten, und wurde bereits in vielen Studien beschrieben
(28,35,38,50,53,62,68,92,101,116). Diese Blutungskomplikation tritt bei allen NSAID
auf und betrifft vor allem Patienten &lter als 60 Jahre (15,20,28,31,53,62).

In den zuletzt verdffentlichten populationsbezogenen Untersuchungen, wie auch in
unserer Studie, ist die beschriebene Haufigkeit einer NSAID-Einnahme bemerkenswert
einheitlich (29%-45%; (14,39,66,73,99)) und es herrscht Ubereinstimmung, dass
mindestens ein Drittel aller peptischen Ulkusblutungen (61,62,98,109,115) auf NSAID-
Einnahme zurtickzufiihren sind. Dies bedeutet z.B. fir GroRbritannien jahrlich zwischen
2000 und 2600 Blutungen aufgrund von NSAID-Gebrauch (62).

Der Vergleich der NSAID-Medikation in verschiedenen Studien ist jedoch aufgrund
einer unterschiedlichen Definition, z.B. der chronischen NSAID-Einnahme oder der in
den Studien verwendeten Grenzwerte flr Niedrig-, Mittel-, und Hochdosistherapie,

schwierig (62,68,84,101). In unserer Studie konnten wir einen Anstieg von NSAID-
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Einnahme im Vergleich der Jahre 1989/90 und 1999/2000 beobachten. Dies stimmt
Uberein mit einem beobachteten Anstieg von NSAID-Verordnungen, besonders bei
alteren Patienten in einer alter werdenden Bevolkerung, genau wie in unserer Studie
(20,53,54).

Das Risiko durch ,,neuere NSAID ist Gegenstand der aktuellen Forschung und kann
noch nicht sicher abgeschatzt werden (62). Diese auf molekularer Ebene verdnderten
Substanzen wirken selektiv auf die Cyclooxygenase 2 (COX-2) und entfalten dartiber
den therapeutischen Effekt, ohne in Interaktion mit der vornehmlich in der
Magenschleimhaut lokalisierten COX-1 zu treten (40). Hierdurch konnte eine
Reduktion bis maximal eine von Ulkuskomplikationen erzielt werden (53); andere
Untersuchungen bestatigten diesen Effekt (41,93,101). Die unter ,,Cox-2 Hemmern“
auftretenden Ulkuskomplikationen entstehen unter anderem durch lokale Schadigungen
der Magenschleimhaut (67). Nach Langman (62) und Somerville (98) ist das relative
Risiko einer peptischen Blutung unter NSAID-Einnahme vom Geschlecht unabhangig
und betrifft grundsétzlich sowohl den Magen als auch den Zwdlffingerdarm. Die
Ulcerationen und Blutungen treten dabei jedoch aufgrund lokaler und systemischer
Einflusse vor allem im Magen, weniger im Duodenum auf (20,59,62,112,115). Dagegen
war in einer Langzeitstudie Uber funf Jahre eine NSAID-Einnahme bei Blutungen aus
Magen- und Zwoélffingerdarmgeschwiiren gleich haufig (50).

Seit der Entdeckung des Bakteriums Helicobacter pylori im Jahre 1980 durch Marshall
und Warren (69) ist der wichtigste Risikofaktor einer peptischen Ulkuserkrankung
neben der NSAID-Einnahme bekannt. Durch zahlreiche Untersuchungen konnte
bestatigt werden, dass eine H.p.-Infektion fiir eine Ulkuserkrankung mitverantwortlich

ist und gehé&uft bei Blutungskomplikationen auftritt (20,43,59,63,98,109,115).

52



Epidemiologie der Ulkusblutung

Die international unterschiedliche Pravalenz dieses Bakteriums sowie die regional
ungleich ausgepragte Virulenz des Erregers werden u. a. fur die Inzidenzdifferenzen in
Studien verschiedener Lander bzw. Kontinente verantwortlich gemacht. Ferner finden
sich je nach Rassenzugehorigkeit unterschiedliche Pravalenzen. In Afrika betrégt die
Prévalenz des Erregers ca. 70-85%, wobei Uber 80% der Betroffenen bereits im Alter
zwischen 5-10 Jahren infiziert werden (47), &hnlich der Pravalenz von 70% bei der
farbigen Bevolkerung der USA gegenlber 35% bei weilen US-Birgern (34). Dafir
werden eine unterschiedliche Exposition, insbesondere soziobkonomische Einfllisse und
genetische Faktoren, als urséchlich angesehen (34).

In der westlichen Welt findet sich gegentiber den so genannten ,,Dritte Welt Staaten*
eine verminderte Prévalenz. Ein stetiger Anstieg der Pravalenz wird mit zunehmendem
Alter beobachtet. Bei den unter 20-jahrigen ist eine Pravalenz von unter 20%
wahrzunehmen. Dagegen betrégt diese bei Patienten alter als 70 Jahre mehr als 50%.
Dieser Anstieg wird nicht mit einer Infektion im Verlauf des Lebens, sondern mit einer
erhohten Infektionsrate in der Kindheit erklart (19,24,38,52,53). Betroffen sind davon
die &lteren Jahrgénge, die unter schlechteren hygienischen Bedingungen aufwuchsen
(53). Die heutigen verbesserten sozio6konomischen Faktoren gelten als Erklarung far
eine beobachtete riicklaufige Pravalenz in Landern der westlichen Welt im vergangenen
Jahrhundert und ist weniger auf die erfolgreiche Eradikationstherapie als vielmehr auf
die verminderte Infektionsrate im Kindesalter im Vergleich zum Anfang des
vergangenen Jahrhunderts zurlickzufuhren. Diese Entwicklung des 20. Jahrhunderts
wird als Kohorteneffekt beschrieben (52,53,105,109).

In einer US-amerikanischen Studie kommt es zu einem Anstieg der Pravalenz einer

H.p.-Infektion mit dem Alter in einer GrélRenordnung von ca. 1% pro Lebensjahr. Ein
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Prévalenzanstieg mit zunehmendem Alter bzw. ein Pravalenzriickgang der Jahrgénge
gegen Ende des vergangenen Jahrhunderts wurde in weiteren Studien bestétigt und eine
weitere Abnahme der Prévalenz im Sinne dieses Kohorteneffektes wird erwartet

(27,34,85,103).

Die Pravalenz einer H.p.-Infektion betragt bei der unkomplizierten Ulkuserkrankung
des Magens ca. 60-84% und des Duodenums Uber 90% (55,70,100). Die Bedeutung der
Infektion und der Pathomechanismus im Rahmen einer Blutung sind noch nicht
vollstdndig verstanden. Die deutlich erniedrigte Rezidivblutungsfrequenz nach
Eradikationstherapie stellt einen Hinweis fiir einen kausalen Zusammenhang zwischen
der H.p.-Infektion und der Ulkusblutung dar. In vielen Untersuchungen, so z.B. einer
Meta-Analyse von Sharma et al. (90), zeigt sich ein Rickgang der Rezidivblutung nach
Eradikation gegenuber einer Monotherapie mit  Protonenpumpeninhibitoren
(14,18,33,58,106). Ein anderes Zeichen fur eine Assoziation zwischen rucklaufiger
Blutungsfrequenz und der H.p.-Infektion sieht Svanes et al. (104) im Kohorteneffekt,
also eine erhohte Blutungswahrscheinlichkeit der Jahrgénge zu Beginn des vergangenen
Jahrhunderts, aufgrund der erhohten Pravalenz einer H.p.-Infektion dieser Generation.

In einer Meta-Analyse aus dem Jahre 2002 fand sich bei Patienten mit einer peptischen
Blutung gegeniber der Kontrollgruppe signifikant gehduft eine H.p.-Infektion (48).
Bezliglich der Haufigkeit einer Helicobacter-Infektion war ein Vergleich der beiden
Untersuchungszeitrdume nicht moglich, da 1989/90 diesbeziglich keine Daten erhoben
wurden. Bei der peptischen Ulkusblutung scheint die Prévalenz einer H.p.-Infektion

niedriger zu sein als die Pravalenz bei Patienten mit einem peptischen Ulkus. Sie liegt
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fir beide, Ulkus-duodeni und Ulkus-ventriculi-Blutung, zwischen 57% und 84%
(1,30,64,118). Dies konnte durch unsere Studie populationsbezogen bestatigt werden.
Mdogliche Erklarungen fur die beobachtete geringere Prévalenz stellen die
eingeschrankte Sensitivitdt und Spezifitat der gebrauchlichen Nachweisverfahren von
H. p. im Rahmen einer Blutung und bei Einnahme von Protonenpumpenhemmern dar.
Diese Problematik betrifft ,nicht-invasive“-Verfahren wie den Kohlenstoff-13-
Exhalationstest und serologische Nachweisverfahren, z.B. ELISA-
Antikdrperbestimmung (enzyme-linked immuno sorbent assay), sowie invasive Tests,
z.B. histologischer oder mikrobiologischer Nachweis aus Biopsaten und der Urease-
Schnelltest (18,64,108).

Die gegenseitige Beeinflussung der beiden wichtigsten Risikofaktoren (siehe oben)
einer Ulkusblutung wird kontrovers dargestellt. Interessanterweise konnte in den
meisten epidemiologischen Untersuchungen kein positiver Synergismus der
Risikofaktoren H.p.-Infektion und NSAID beobachtet werden. Dafur wurden
gegensétzliche Effekte auf die Prostaglandinsynthese verantwortlich gemacht
(20,41,49,118). Dagegen wird bezlglich der Interaktion von NSAID und H.p.-Infektion
auch in neueren Untersuchungen sowohl von einer erhéhten als auch von einer
verminderten Blutungshaufigkeit berichtet (1,81,88).

Eine mdgliche Erklarung dieser unterschiedlichen Ergebnisse liefert Stack et al. (101) in
einer Studie, die in Bezug auf die Virulenz des Bakteriums zwischen CagA (Cytotoxin
associated gene product A) positiv (Toxin vorhanden) und negativ (Toxin nicht
vorhanden) differenzierte. Der Autor beobachtete ein reduziertes Risiko einer
Ulkusblutung bei positivem H.p. Status unter Nicht-Aspirin-NSAID-Einnahme

(NANSAID). In der weiteren Analyse zeigte sich diese Interaktion jedoch
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ausschlieBlich in Anwesenheit des Toxins, nicht bei einem CagA negativen H.p.-
Erregerstamm. Der zugrunde liegende Pathomechanismus ist noch nicht verstanden
(12). Bezlglich anderer Risikofaktoren (z.B. Ulkusanamnese, Marcumar, Kortison)
besteht bei gleichzeitigem CagA-Nachweis eine erhohte Blutungsgefahr im Sinne eines
additiven Effektes.

Dagegen ist ein positiver H.p.-Status unter gleichzeitiger Einnahme von Aspirin
unabhéngig vom CagA-Status mit einem Anstieg des Blutungsrisikos behaftet. Vor
allem der steigende Einsatz dieses Medikaments im Rahmen der Prophylaxe von
kardiovaskularen Erkrankungen, wie z.B. der koronaren Herzerkrankung, ist mit einem
erhdhten Blutungsrisiko verbunden (101).

Bezliglich der Therapie gilt, dass Ulcera bzw. Blutungen, die auf eine H.p.-Infektion
zurlickzufuhren sind, im Vergleich zu NSAID-Assoziierten, am besten auf eine

Eradikationstherapie ansprechen (53).

Die Rolle des Kortisons als Ausléser peptischer Ulkusblutungen wurde lange Zeit
kontrovers diskutiert. So wurde ein Zusammenhang zwischen der Kortisoneinnahme
und der Ulkuserkrankung in einer Studie aus dem Jahre 1976 noch als ,,Mythos*
beschrieben, spater ein erhohtes Risiko nur bei gleichzeitiger NSAID-Einnahme
vermutet (53,115). In aktuellsten Studien gilt jedoch auch die Einnahme von Kortison
als gesicherter unabhangiger Risikofaktor (36,38,50,109,115). Unabhangig von der
Applikation (oral, intravends oder subcutan) geht die Kortisoneinnahme mit einer
erhdhten Inzidenz von Ulkuserkrankungen und Ulkusblutungen einher. Das Risiko

steigt dabei in Abhangigkeit der Dosis an (71).
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Innerhalb der beiden DUSUK-Studien nahmen 3% der Patienten in beiden Zeitraumen
regelmaRig Kortison ein. Unter der Bericksichtigung, dass das Blutungsrisiko in der
Gruppe der uber 70-jahrigen im Vergleich unserer beiden Studienzeitraume gestiegen
ist, sollten die genannten Faktoren gemeinsam zu einer Erhéhung der Gesamtinzidenz
fihren, was aber nicht beobachtet werden konnte. Bezuglich der Ulkusgenese, der
haufigen Kombination von NSAID und Kortison (vor allem bei rheumatischen
Erkrankungen) wird unter anderem eine Verzégerung der Heilung bestehender oder
unter NSAID-Einfluss entstehender Lasionen diskutiert. Die gleichzeitige NSAID- und
Kortisoneinnahme geht mit einem bis zu 10-fach erhéhten Risiko einer Blutung einher

(28,115).

Zahlreiche Studien haben belegt, dass die Inzidenz der peptischen Ulkusblutung mit
zunehmendem Alter deutlich steigt (21,31,38,44,66,74,99,105). Es sind insbesondere
Altere und Frauen, die signifikant haufiger NSAID einnehmen (15,98,99,100). Dies
steht im Einklang mit Beobachtungen u. a. von Tilvis et al. (105), der eine steigende
Inzidenz der unkomplizierten Ulkuserkrankung bei Patienten alter als 75 Jahre in einer
finnischen Studie beobachtete. Diesbezlglich wurde ein relativer und absoluter Anstieg
der Inzidenz beschrieben (31,52,105).

Unsere Studie zeigt dartber hinaus eine Entwicklung von hdheren Inzidenzen der
alteren Bevolkerungsgruppe und niedrigeren Inzidenzen bei jungen Personen (siehe
Abbildung 1). In den verdffentlichten Studien findet sich aber kein einheitliches Bild.
Beschrieben wird ein Anstieg (5,105), annéhernder Gleichstand (21) und ein Riickgang

(52,78) der Blutungsinzidenz in der alteren Bevolkerung.
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Das ,Alter* scheint ein an Bedeutung zunehmend wichtiger Risikofaktor zu sein
(16,36,38,53,109). In einer Untersuchung von Elashoff et al. (23) in den USA wird ein
Anstieg der Altersklasse der Uber 60-jahrigen von 14% (1970) auf 15% (1978)
beschrieben; Rockall et al. (83) berichtet Entsprechendes in GroRbritannien von 15%
(1941) auf 21% (1991). Dieser weltweit steigende Anteil der Uber 60-jahrigen (16,23)
begunstigt bei der beschriebenen Zunahme der Blutungsinzidenz in dieser Altersklasse
einen Anstieg der Gesamtinzidenz. Im Rahmen des “Alterns* wird eine zunehmend
vulnerable Schleimhaut sowie eingeschrankte Reparaturmechanismen vermutet.
Insbesondere ist das Alter ein Marker flr eine erhohte Prévalenz weiterer
Risikofaktoren, z.B. einer Ulkusanamnese, einem positiven H.p.-Status in dieser
Altersklasse, Gebrauch von Medikamenten, wie z.B. Steroiden, ASS, respektive NSAID
und Antikoagulantien im Rahmen zunehmender Begleiterkrankungen (38,53,83).
Dariiber hinaus wird “Alter* als Synonym einer positiven Ulkusanamnese, im Sinne
einer Kumulation rezidivierender Mikrolasionen, wie Petechien oder Erosionen, z.B.
durch intermittierenden oder chronischen ASS-Gebrauch gedeutet (53,101). Die
Zugehorigkeit zu der Altersklasse ,,>60 Jahre* gilt als additiver Risikofaktor bei
gleichzeitiger NSAID-Einnahme beziglich einer Blutungskomplikation (28).

Die Altersklasse der tber 70-jahrigen besitzt grundsatzlich eine schlechtere Prognose
und “Alter* ist, wie in vielen Studien beschrieben, zumeist der entscheidende Faktor
bezlglich der Mortalitat (16,84). Dabei scheint nicht nur das Alter per se der
Risikofaktor zu sein, vielmehr sind auch die mit zunehmendem Alter vermehrt
auftretenden Begleiterkrankungen der ausschlaggebende Faktor (15).

Es sind aufgrund der postoperativen Komplikationen auf dem Boden praexistenter

Begleiterkrankungen insbesondere die &lteren multimorbiden Patienten, die von einer
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nicht operativen Behandlung profitieren. Ebenso sind es eher jlngere Patienten mit
einer Vielzahl von Vorerkrankungen, die von einer endoskopischen Therapie
profitieren. Chintamaneni et al. (15) betrachtet aufgrund der enormen
Weiterentwicklungen der endoskopischen Therapie und der daraus resultierenden
Madglichkeit eines Verzichtes der operativen Intervention die Faktoren “Alter” und
“Multimorbiditat” in Zukunft als zunehmend weniger bedeutend. Dies bestétigt sich
auch in neuesten Verdffentlichungen. Yamaguchi et al. (119) beschrieb 2003 in einem
groRen Patientenkollektiv keine signifikanten Unterschiede der Uber 80-jahrigen im
Vergleich zu jingeren Patienten in Bezug auf Rezidivblutung und Mortalitdt nach

endoskopischer Therapie einer peptischen Ulkusblutung.

Eine Antikoagulation (Marcumar, Heparin) erfolgte in unserer Studie bei 8% der
Patienten. In einer britischen Studie (115) beobachtete man ein OR von 7.8 bei
Warfarineinnahme, einer dem Marcumar ahnlichen Substanz. Antikoagulantien gehen
in Studien wiederholt mit einem erhohten Risiko einer Ulkusblutung einher

(36,50,53,66,91,101,109).

Rauchen steht im Verdacht mit einer erhdhten Blutungsneigung assoziiert zu sein. Die
Studienlage diesbeztiglich ist jedoch nicht eindeutig. Leivonen et al. (66) und andere
Autoren (42) beschreiben einen dauerhaften Nikotinkonsum ohne eine entsprechende
Assoziation. Stack et al. (101) schildert Rauchen als einen Risikofaktor fir eine
Ulkusblutung nur bei bestehender Helicobacter pylori-Infektion. In anderen Studien

stellte das Rauchen einen unabhangigen Risikofaktor einer Ulkusblutung dar (43,115).
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Ein weiterer moglicher Risikofaktor stellt vermehrter Alkoholkonsum dar. Ein
Zusammenhang konnte in einigen Studien, wie z.B. Andersen et al. (2), beobachtet
werden (42,66), in anderen dagegen nicht (59) bzw. nicht als eigenstandige GroRe, wie
z.B. bei Weil et al. (115). Eine kausale Beziehung bleibt bisher unklar und war
Gegenstand einer Veroffentlichung von Gottfried et al. (32). Er untersuchte die
Magenschleimhaut von Probanden makroskopisch und histologisch vor, 3 Stunden nach
und 3 Tage nach Ingestion von 1g Alkohol/Kilogramm/Kdérpergewicht. Es zeigten sich
bei unaufféalligen Ausgangsuntersuchungen dann 3 Stunden nach Alkoholgenuss
endoskopisch umschriebene Blutungen bis hin zu subepithelialen Blutungen im Biopsat.
In der Verlaufskontrolle drei Tage spater fanden sich wieder unaufféllige Befunde, was
er als Hinweis auf eine alkoholinduzierte toxische Gastropathie deutete. Letztlich gilt es

weitere Untersuchungen abzuwarten.

Zusammenfassend weisen alle genannten Risikofaktoren, z.B. Marcumar, Kortison oder
Ulkusanamnese, einen Synergismus im Sinne eines gesteigerten Blutungsrisikos auf.
Eine Ausnahme stellt wie oben beschrieben der positive H.p.-Status (CagA positiv) in

Kombination mit einer NANSAID-Einnahme dar (41,53,91,101).

Masson et al. (70) (1991) sowie Holman et al. (46) (1986-1988) beschrieben eine OP-
Héufigkeit der Blutungskomplikation von 17% bzw. 21.6%, vergleichbar mit unserer
Erhebung (21%) aus dem Jahr 1989/1990 und anderen Studien (16,29).

Die operativen Therapie im Notfall verzeichnete einen Rlckgang von 21% im Jahre

1989/1990 (DUSUK1) auf nunmehr 6% (DUSUKS3), bei gleichzeitigem Anstieg der
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medikamentdsen und endoskopischen Therapie. Dies ist vergleichbar mit 4,2-7%
operativer Eingriffe im Rahmen einer Ulkusblutung, beschrieben in einer franzdsischen,
niederlandischen bzw. slowenischen Studie aus dem Jahre 1996/1997 (73,96,113).
Dieser Rickgang betrifft v.a. die elektive Operation des unkomplizierten Ulkusleidens
(7,8,37,44,52,75,78,102,106), ist jedoch auch bei Notfall-Eingriffen im Rahmen der
Blutungskomplikation nachzuvollziehen (51,52). Bardhan et al. (5) und andere Autoren
diskutieren diesen Riickgang einer definitiven kurativen Heilung als méglichen Grund
einer relativen Zunahme der Ulkusblutung (78). Diese Gefahr besteht vor allem dann,
wenn eine nicht in Dosis und Dauer ausreichende medikamentdse Therapie an Stelle
einer chirurgischen Versorgung trat. Die Effekte einer solchen konservativen Therapie
mit Antazida reichen von einer schnelleren Heilung eines Ulkus, verminderter
Ulkusrezidivrate bis hin zu einer Reduktion der Blutungskomplikation und gelten als
gesichert (10,76,79,80,82,114).

Eine verbesserte Prognose nach chirurgischer Therapie konnte bisher nicht
epidemiologisch bewiesen werden und ist weiter Gegenstand der Diskussion (53).
Hé&ufig sind es die Begleiterkrankungen, die einerseits fur die Entstehung der peptischen
Blutungen mitverantwortlich sind, andererseits die postoperativen Komplikationen
bedingen. Fir diese sogenannten ,High-risk-Patienten wird eine friih-elektive
Operation empfohlen (72).

Andere Autoren berichten ber eine bis zu 6-fach erhéhte Mortalitat nach chirurgischer
Versorgung, v.a. aufgrund postoperativer Komplikationen (15,16,84).

Dagegen findet sich im zeitlichen Verlauf ein stetiger Anstieg von endoskopisch
behandelten Patienten. Cutler et al. (21) beobachtete im Jahre 1973 in den USA eine

endoskopische Versorgung einer peptischen Ulkusblutung von 7,3 %, im Jahre 1978
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bereits von 19,2% und erwartete langfristig einen Anstieg auf ca. 90% der Félle. Dieser
Wert entspricht neuesten Untersuchungen, so berichten Hasselgren et al. (39) und
Gilbert et al. (29) Uber einen Anteil von endoskopischer Diagnostik von ca. 90 %.
Damit stellt sich der Wandel einer bisher operativ versorgten zu einer jetzt vorwiegend

endoskopisch behandelten Komplikation dar (15).

Zusammengefasst hat sich die Inzidenz der peptischen Ulkusblutung zwischen 1989/90
und 1999/2000 in Diusseldorf nicht veréndert. Beobachtet wurde eine wesentliche
Veranderung des Risikoprofils, wie ein hoheres Alter, ein Anstieg der NSAID-
Einnahme bzw. Verordnungen (31) und eine seltenere Ulkusanamnese der Patienten.
Wir vermuten, dass die gleichbleibend hohe Inzidenz der peptischen Blutung ein
Ergebnis aus zwei Entwicklungen ist:
e eine gestiegene Inzidenz in der wachsenden é&lteren Bevolkerungsgruppe mit
vermehrter NSAID-Einnahme
e eine ricklaufige Inzidenz bei jlngeren Patienten durch verbesserte
medikamenttse Behandlungsmoglichkeiten und eine niedrigere Inzidenz des

peptischen Ulkus

Eine grundséatzliche Schwierigkeit liegt in der Darstellung der Mortalitat. In unserer
Studie betrachteten wir den variablen Zeitraum bis zur Entlassung des Patienten, in
Untersuchungen mit entsprechendem Schwerpunkt (70,39,84) diente ein 30-Tage-
Intervall als Bemessungsgrundlage, was zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihren kann.
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Je nach Studienziel beziehen sich die Angaben zur Mortalitdt allgemein auf die
Ulkuserkrankung oder speziell auf die Blutungskomplikation.

Die Entwicklung der Mortalitat im Verlauf des 20. Jahrhunderts wird unterschiedlich
dargestellt. Masson et al. (70) sowie weitere Autoren berichten Uber seit 30 Jahren
unveranderte Werte und flhren dies auf zwei gegenlaufige Entwicklungen zuriick. Die
verbesserten endoskopischen Madglichkeiten zur Therapie und Diagnostik und eine
weitgehend durch ,,Guidelines” standardisierte Therapie bei einem zunehmend alteren
und multimorbiden Patientenkollektiv (52,70,84).

Im zeitlichen Verlauf wurde auch eine ricklaufige Mortalitat beschrieben. Katschinski
et al.(54) stellte einen stetigen Rickgang von bis zu 50% (1952-1989) bei Todesféllen
im Rahmen einer Ulkusblutung bei beiden Geschlechtern sowohl fiir Magen- als auch
Duodenalblutungen dar. Bei Patienten alter als 75 Jahre zeigte sich jedoch eine relative
Zunahme der Todeshédufigkeit. Als Erklarung wird, neben mdoglichen veranderten
Umwelteinflussen, ein erhohtes Todesrisiko fir Geburten Ende des 19. Jahrhunderts
sowie nach der Jahrhundertwende (Kohorteneffekt, siehe Seite 54) diskutiert. Zu
ahnlichen  Ergebnissen kommt Gilbert (29) in einer US-amerikanischen
Veroffentlichung.

In Langzeitbeobachtungen tber 6 bzw. 7 Jahre betrug die Mortalitat der peptischen
Ulkusblutung 50% und stellt ein signifikant erhdhtes Risiko gegentber einer
Kontrollgruppe dar. Im Vordergrund standen neben Neoplasien, Erkrankungen des
Respirationstraktes und der GefaRe, in ca. 10% der Félle war ein Zusammenhang mit
der urspringlichen Ulkuserkrankung gegeben. Eine Ulkuskomplikation oder ein

Blutungsrezidiv waren dagegen die Ausnahme (50,87).
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Eine niedrigere Mortalitat wurde wiederholt durch spezialisierte Zentren berichtet.
Diese geringeren Werte sind auf entsprechende Erfahrungen und die klinische Routine
in der Behandlung der Blutung zurlickzufihren (77).

Faktoren, die mit einer erhohten Mortalitdit im Rahmen einer Ulkusblutung in
Verbindung gebracht wurden, waren Multimorbiditdt und das Auftreten einer
Ulkusblutung als Erstmanifestation einer Ulkuserkrankung (16,84). Die NSAID-
Einnahme, die mit einem erhdéhten Blutungsrisiko einhergeht, ist interessanterweise

nicht mit einer erhdhten Mortalitat verbunden (15,50).

In Studien, die sich wie unsere Untersuchung mit der Ulkusblutung beschaftigten,
fanden  sich  Angaben  zur  Letalitit wvon 4% (38) bis 15%
(3,15,22,26,29,46,72,73,77,84,113,117) und befinden sich damit in der GrélRenordnung

unserer Erhebung des Jahres 1999/2000, in der wir 8% beobachteten.
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6. Zusammenfassung

Auch nach der Einfuhrung einer effektiven medikamentdsen Therapie mittels
Protonenpumpenhemmern und antibiotischer  Eradikationstherapie bleibt die
Blutungskomplikation des peptischen Magen- und Dunndarmulkus eine haufige
Komplikation. Das Ziel unserer Studie war herauszufinden, ob sich im 10-Jahres-
Vergleich die Inzidenz und das Risikoprofil der akuten Ulkusblutung verandert hatten.

Patienten und Methode

In einer prospektiven, epidemiologischen Beobachtungsstudie wurde die Inzidenz und
das Risikoprofil des blutenden peptischen Ulkus fiir zwei Zeitraume (DUSUK1 : 1.3.89
— 28.2.90 und DUSUK3: 1.4.99 — 31.3.2000) in Disseldorf ermittelt und miteinander
verglichen. Daran waren alle 9 stddtischen Krankenhduser jeweils mit ihren
chirurgischen und internistischen Abteilungen beteiligt; mit eingeschlossen waren alle
Patienten mit endoskopisch oder operativ nachgewiesener  Ulkusblutung,
ausgeschlossen waren definierte Stressblutungen.

Ergebnisse

Ein Unterschied der Blutungsinzidenz im Vergleich von DUSUK1 und DUSUK3 (51.4
pro 100.000 Personenjahre gegenuber 48.7) wurde nicht beobachtet, weder fir das
blutende Ulkus duodeni (24.9 gegenuber 25.7) noch fur das blutende Ulkus ventriculi
(26.5 gegenuber 23.0). Ein erheblicher Anstieg der Inzidenz wurde mit steigendem
Alter eruiert. Patienten mit Blutungskomplikationen waren alter (56% gegentber 41%;
Altersklasse 70 Jahre und alter), hatten haufiger eine NSAID-Medikation (45%
gegenuber 27%) und seltener eine Ulkusanamnese (25% gegentiber 59%) im Vergleich
von 1999/2000 zu 1989/1999.

Diskussion

Die unveréndert hohe Inzidenz ist das Resultat aus zwei Entwicklungen, einerseits eine
ansteigende Inzidenz bei der zunehmenden Bevolkerungsgruppe der tber 70-jahrigen
mit vermehrter NSAID-Einnahme, andererseits eine niedrigere Inzidenz in der jlingeren
Bevolkerung durch Abnahme der Inzidenz der peptischen Ulkusblutung und einer
verbesserten medikamentdsen Behandlung.
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8. Anhang

Die verwendeten Fragebdgen der DUSUK 111 Studie:

- Seite 80: Anamnese/Notfallendoskopie.

Dieser wurde unmittelbar nach Aufnahme des Patienten dem

Studienzentrum zugesandt

- Seite 81: Therapie.
Der Therapiebogen beinhaltete medikamenttse und
gegebenenfalls durchgefiihrte endoskopische respektive operative

Therapien

- Seite 82: Klinischer Verlauf.

Hier wurde abschlieRend der Aufenthalt dokumentiert und
gemeinsam mit dem Therapiebogen nach Entlassung des

Patienten dem Studiensekretariat eingereicht

- Seite 83: Ambulante Endoskopie.

Zur Erfassung der ambulant diagnostizierten und behandelten

Ulkusblutungen
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Prospektive Beobachtungsstudie zur gastroduodenalen Ulkusblutung in Diisseldorf

Diisseldorfer Studie . Studiensekretariat
ﬁkuskomplilzation DUSUK 3 Theoretische Chirurgie
= = (0211/81-16142, 17403)
Pat. Nr. - Alter:
Initialen: Geschlecht:
Postleitzahl: Krankenhaus:
ANAMNESE
Aufnahmedatum:
Einweisung Begleiterkrankungen
O Primireinweisung O keine O Leber,
O Verlegung O Herz-Kreislauf, O Magen-Darm,
O Komplikation wiahrend O Gefaf}, O Pankreas,
stat. Aufnahme O Niere, O Diabetes mellitus,
O andere, O Lunge, O Tumor,
O unbekannt O Galle, O andere,
Ulkusanamnese Frithere Ulkuskomplikation Ulkusmedikamente
O nein O nein (< 6 Monate)
O ja, O Blutung O keine
O Perforation O H2-Blocker
Endoskopische O unbekannt O Protonenpumpenhemmer
Diagnosesicherung O Antazida
O nein Friihere Ulkusop O andere,
O ja O nein O unbekannt
O unbekannt O ja, wann
welche Medikamente (< 4 Wochen)
Ulkuslokalisation O unbekannt O keine
O U.v. O NSAID, (Name):
O U.d. Hp-Eradikation O Kortison,
O unbekannt O nein O Marcumar,
O unbekannt O ja, wann O Heparin,
O unbekannt O andere
O unbekannt
NOTFALLENDOSKOPIE
Endoskopiedatum: o
Endoskopiediagnose Helicobacter pylori Endoskopische Therapie
O Ulcus ventriculi Schnelltest O nein
O subkardial O neg. O ja
O Fornix O pos.
O Antrum O unbekannt Indikation
O prapylorisch O Prophylaxe
O ad pylorum Biopsie O Blutstillung
O Ulcus duodeni O entnommen O andere,
O intrapylorisch O nicht entnommen O unbekannt
O Bulbus O unbekannt
O Bulbusausgang Art
O absteigendes Duodenum Endoskopische Begleitlisionen O Unterspritzung
O Ulcus pepticum jejuni O keine O Adrenalin
O unbekannt O MWS O Fibrin
O Refluxosoph. O andere,
Ulkusgrofie cm O Erosionen O Laser
O Osophagusvarizen O Clips
Blutungstyp: (bei Blutung) O Zweitulkus O andere,
O arteriell (FIa) O Gastritis O unbekannt
O Sickerbl. (FIb) O andere,
O Gefafist. (FIIa) mm O unbekannt Blutstillung
O Zeichen der Blutung (FIIb) O nein
O keine Blutungsz. (FIII) Endoskopische Komplikation O ja
O unbekannt O nein O unbekannt

O ja, welche,
O unbekannt

Datum: Untersucher:




Prospektive Beobachtungsstudie zur gastroduodenalen Ulkusblutung in Diisseldorf

Diisseldorfer Studie

DUSUK 3

Studiensekretariat
Theoretische Chirurgie

Ulkuskomplikation (0211/81-16142, 17403)
Pat. Nr. Alter:
Initialen: Geschlecht:
Postleitzahl: Krankenhaus:
MEDIKAMENTOSE THERAPIE O nein, O ja (bitte ausfiillen)
Ulkusmedikamente Hp-Status Hp-Eradikation
O H2-Blocker O positiv O nein
O Prot.pump.hemmer O negative 0O ja
O unbekannt O unbekannt O unbekannt
O Antazida
O andere,

OPERATIVE THERAPIE

O nein,

O ja (bitte ausfiillen)

Op-Datum: Op-Diagnose O Ud.
Op-Indikation O U.v. O intrapylorisch
O persist. Blutung O subkardial O Bulbus
O friihelektiv (n. end. Blutst.) O Fornix O Bulbusausgang
O Rezidivblutung O Antrum O absteigendes Duodenum
O andere, O pripylorisch O andere
O unbekannt O ad pylorum O unbekannt
O U. pepticum jejuni
O Anastomosenulkus
Blutungstyp Eingriff O BI
O arteriell (FIa) O Ulkusumstechung O BII
O Sickerblutung (FIb) O Ulkusexcision O Gastrektomie
O Gefaflstumpf (FIIa) O SPV O Vasoligatur
O Blutungszeichen (FIIb) o TV O anderer,
O keine Blutungsz. (FIII) O Pyloroplastik O unbekannt
O unbekannt O Ulkusiibernihung
Ulkusgrofie: cm
Op-Erweiterung Intraop. Zusatzbefund Intraop. Komplikation
O keine O keine O keine
O Milzextirpation O Stenose O Milzverletzung
O Cholecystektomie O Perforation O Osophagusverletzung
O andere, O Peritonitis O Gallengangsverletzung
O unbekannt O Cholelithiasis O Herzstillstand
O Leberzirrhose O Exitus
O anderer, O andere,
O unbekannt O unbekannt
WEITERE ENDOSKOPISCHE THERAPIE O nein, O ja (bitte ausfiillen)
Datum 1: Datum 2: Datum 3:
Indikation: Indikation: Indikation:

O Rezidivblutung
O Nachklebung
O andere,

Therapie
O Unterspritzung

O Adrenalin
O Fibrin
O andere,
Laser

Clip

andere,
unbekannt

0000

O Rezidivblutung
O Nachklebung
O andere,

Therapie
O Unterspritzung

O Adrenalin
O Fibrin
O andere,
Laser

Clip

andere,
unbekannt

0000

O Rezidivblutung
O Nachklebung
O andere,

Therapie

O Unterspritzung
O Adrenalin
O Fibrin
O andere,
Laser
Clip
andere,
unbekannt

0000



VERLAUF
Rezidivblutung Sonst. Komplikation
O nein O keine O Thrombose
O ja O Lungenembolie O Pneumonie
Bestitigung O Nierenversagen O andere,
O Klinik O Peritonitis O unbekannt
O Endoskopie O Leberversagen
O Op Entlassung
O Obduktion Transfusionsbedarf O nach Hause
O andere, O nein O verlegt, innerhalb Krkhaus
O unbekannt O ja, EK O verlegt, anderes Krkhaus
O unbekannt O verstorben, wann __ _
Therapie O andere,
O keine Zusitzl. Op im Verlauf O unbekannt
O medikamentos O nein
O endoskopisch O ja,
O Notfall-Op O unbekannt

O unbekannt

Datum: Untersucher:




Disseldorfer Studie zur Ulkuskomplikation (DUSUK?3)

In der Zeit vom 1.4.1999 bis 31.3.2000 fihren wir in Dusseldorf eine prospektive
Beobachtungsstudie durch, bei der alle peptischen Ulkusblutungen erfasst werden. Ziel der
Studie, an der alle Dusseldorfer Kliniken teilnehmen, ist die Ermittlung der Inzidenz
(Haufigkeit), des Risikoprofils der Patienten, der durchgefiihrten Therapien und des
Therapieerfolges fur die Stadt Dusseldorf. Da peptische Ulkusblutungen nicht nur in Kliniken
diagnostiziert und behandelt werden, sondern auch bei niedergelassenen Kollegen, wenden
wir uns an Sie mit der Bitte, diesen Bogen auszuftllen und an uns zurtickzusenden. Fir valide
Aussagen sind wir auf die Erfassung aller Ulkusblutungen in Dusseldorf angewiesen und
bitten daher um Ihre Mithilfe.

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen:

1. Fihren Sie in Ihrer Praxis eine Endoskopie des oberen
Gastrointestinaltraktes durch?

wenn nein, dann brauchen die weiteren Fragen nicht mehr beantwortet
werden, den Bogenbitte trotzdem an das Studiensekretariat zuriicksenden

2. Haben Sie in der Zeit vom 1.4.1999 bis heute mindestens eine peptische
Ulkusblutung endoskopisch diagnostiziert?

wenn ja

Welche Malinahmen haben Sie bei den endoskopisch diagnostizierten
peptischen Ulkusblutungen unternommen?

0 keine 0 medikamentGse Therapie
o Uberweisung ins Krankenhaus 0 endoskopische Therapie
welches ..., welche ..................
0 andere MaRRnahmen
welche ...,
PraxisS: .o

Bitte senden Sie den Bogen in beiliegenden Riickumschlag zurlick. Herzlichen Dank fr lhre
Mitarbeit.

Mit freundlichen Grif3en

Disseldorf, den 18.9.1999 Prof. Dr. C. Ohmann
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