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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie des Ulcus duodeni

Nach Autopsiebefunden bildete das Ulcus ventriculi den Hauptanteil der
peptischen Ulcuserkrankungen bis in die Mitte des 19. Jahrhundert, wobei
Uberwiegend Frauen betroffen waren. Gegen Ende des 19. Jahrhunderts stieg
die Zahl der peptischen Ulcuserkrankungen. Die Anzahl der Ulcera duodeni
nahm so stark zu, dass sie nun die Anzahl der Ulcera ventriculi Gberstieg. Im
gleichen Zeitraum verschob sich das Geschlechterverhélinis der an einem
Ulcus duodeni erkrankten Patienten mehrheitlich zu den Mannern (Langmann
MJS 1976). Diese Entwicklung setzte sich in der 1. Halfte des 20. Jahrhunderts
fort. Ab 1960 war erst in den USA, dann auch in Europa ein Riuckgang des
Ulcus duodeni zu beobachten sein (Uexkull T, Schiiffel W 1996).

In verschiedenen Studien Uber die jahrliche Inzidenz des Ulcus duodeni
wurden Werte zwischen 0,38 und 2,70 pro 1000 Einwohner ermittelt, wobei das
Verhaltnis von erkrankten Mannern zu Frauen zwischen 1,7 - 4,2 : 1 lag (Arnold
R 1978; Watanabe Y, Kurata JH, Kawamoto K 1992; Kuremu RT 2002). Die
letzte gro3ere epidemiologische Studie an 14
75 Ulcus duodeni Patienten wurde im Jahre 1975 in Kopenhagen durchgefihrt
und ergab fur das Ulcus duodeni ein mittleres Erkrankungsalter von 49 Jahren,
die grofte Ulcusincidenz kam in der Altersgruppe von 35. bis zum 55.
Lebensjahr vor (Bonnevie O 1975).

Klinische Symptome konnen bei der Ulkuskrankheit voéllig fehlen,
entsprechend sind nur Schatzungen der wahren Auftretungshaufigkeiten
maoglich (Sonnenberg A, Blum AL et al. 1980). Hierdurch lassen sich variierende
Zahlen erklaren. Die Pravalenz des Ulcus pepticum (Ulcus duodeni und Ulcus
ventriculi gemeinsam) liegt in der Bevolkerung der Bundesrepublik Deutschland
bei etwa 2%, wobei das Ulcus duodeni etwa doppelt so haufig auftritt wie das
Ulcus ventriculi (Uexkill T, Schuffel W 1996). Ein anderer Autor gibt an, dass
die Pravalenz des Ulcus duodeni mit 1,4% der Bevolkerung flinffach hoher sei

als die des Ulcus ventriculi (Schepp W 1998).



1.2 Klinisches Erscheinungsbild
Definition
Ausschlief3lich auf die Mukosa beschrankte L&sionen werden als Erosionen
bezeichnet (Schaube H et al. 1994), wéahrend ein Schleimhautdefekt, der
kraterformig Uber die Lamina muscularis mucosae hinaus in die Duodenalwand
penetriert, als Ulcus duodeni bezeichnet wird (Arnold R 1978; Hoélscher AH,
Siewert JK 1992).

Die Diagnose Ulcus duodeni wird gestellt, wenn das Geschwir im Bulbus
duodeni oder im Duodenum lokalisiert ist. Beim Ulcus duodeni handelt es sich
fast immer um eine benignes Geschwir (Arnold R 1978). Bei einer Ulkus-

Lokalisation im Pylorus spricht man von einem Ulcus ventriculi.

Athiologie und Pathogenese

Die Entstehung eines Ulcus duodeni kann auf die Verschiebung des
Gleichgewichts zwischen protektiven und aggressiven Faktoren im Bereich der
Duodonalschleimhaut zu Gunsten der aggressiven Faktoren zurtckgefuhrt
werden.

Die Feststellung von Schwartz (1910) wonach ,ohne sauren Magensaft
kein peptisches Geschwir® entsteht, ist weiterhin giltig. Gleichzeitig spielen
aber auch Storungen protektiver Mechanismen eine Rolle (Arnold R 1978;
Uexkull T, Schuffel W 1996). Die wesentlichen protektiven Faktoren sind dabei
die Schleimbarriere der Schleimhaut, deren wichtigsten Bestandteile NANA (N-
azetylneuramin-saurehaltige Glykoproteine) sowie HCO3 (Bikarbonat) sind.
Auch spielt EGF (epidermaler Wachstumsfaktor) bei der schnellen
Regeneration des Oberflachenepithels eine Rolle. Prostaglandine, wie z.B.
Prostaglandin E,, werden in der Duodenalschleimhaut produziert und hemmen
Uber PGE; - Rezeptoren der Parietalzellen die Sduresekretion und stimulieren
die Bikarbonatproduktion. Weiter ist die subepitheliale Schleimhautdurchblutung
von Bedeutung, da sie zur Aufrechterhaltung der Schleimbarriere und der
Regeneration des Oberflachenepithels beitragt, hierbei spielt Stickstoffmonoxid
(Nitric Oxide, NO) eine wichtige Rolle. Die Sauresekretion und die Durchblutung
der Magenschleimhaut werden stimuliert durch den N. vagus, durch



Prostaglandine, durch Histamin und durch Gastrin. Hemmende Faktoren der
Durchblutung sind Stress, Rauchen, NSAR (nicht-steroidale Antirheumatika),
H,-Antagonisten und H'/K" - ATPase-Blocker. Aufgrund familiarer Haufungen
sind an der Ulcusgenese moglicherweise hereditare Faktoren beteiligt.

Die aggressiven Faktoren werden in endogene und exogene Faktoren
unterteilt. Zu den endogenen Faktoren gehdren neben der Magensaure (HCI)
auch Pepsin, Gallensauren und Lysolecithin. Zu den exogenen Faktore gehéren
Helicobacter pylori, Rauchen, NSAR, Corticosteroide und Stress (Breidung R,
Hager K 1995; Gross M, Herrmann C 1999).

Die Hypersekretion von Magensaure und Pepsin ist ein entscheidender
pathogenetischer Faktor, mehr als 50% der Patienten mit Ulcus duodeni weisen
im Vergleich zu Gesunden eine erhohte Sekretion auf. Studien belegen, dass
die Parietalzellmasse und Parietalzelldichte erhéht sind (Lam SK, Sircus W
1975; Schepp W 1998). Diese weisen eine erhdhte Sensibilitat gegentber
Pentagastrin und Histamin auf (Arnold R 1978). Die nachtliche Sekretion ist
deutlich gesteigert, die Sekretionsrate pro Tag ist doppelt so hoch wie bei
Gesunden (Schepp W 1998). Eine Zunahme der Sauresekretion kann u. a.
durch einen erhdhten Vagotonus verursacht werden, worauf Ginzburg schon
im Jahre 1852 aufmerksam machte (Glinzberg 1852).

Eine Zunahme von Saure und Pepsin im Bulbus duodeni kann auch durch
eine gesteigerte Magenmotilitdt oder durch eine gestorte Neutralisation von
Magenséaure und Pepsin durch zu kurze Verweildauer im Magen entstehen.
Altere Studien scheinen diese These zu belegen (Fordtran J, Walsh J 1973;
Malagelada JR et al. 1977). Andere Autoren stellten diese beschleunigte
Entleerung nicht fest (George 1968, Hunt 1957).

Fiddian — Green und seine Mitarbeiter fanden in einer Studie 1976 heraus,
dass es eine enge Korrelation zwischen dem Risiko einer Erkrankung an einem
Ulcus duodeni und einer erhfhten S&uresekretion gibt. Jedoch kann nicht bei
allen Patienten eine Zunahme der Sauresekretion der alleinige
pathophysiologische Faktor sein, da weitere Beobachtungen zeigten, dass trotz

maximaler Suppression der Sauresekretion, die durch chirurgische Eingriffe



wie Vagotomie und Antrektomie erreicht werden kann, in 5 — 10% der Falle
Rezidive auftraten (Fiddian-Green 1976).

Der Helicobacter pylori (HP), welcher zum ersten Mal 1983 in der Literatur
beschrieben wurde (Warren JR, Marshall BJ 1983) ist heute als
Hauptverursacher des Ulcus duodeni anzusehen (Calam J 1998; Calam J
1999). Der Anteil HP-assoziierter Ulcera duodeni wird in élteren Studie mit bis
zu 95% (Graham DY 1993; Gustavson LE et al. 1995; Calam J 1998), in
neueren mit etwa 90% aller Ulcera duodeni angegeben (Gross M, Herrmann C
1999; Hirschowitz Bl 2003). Die Mehrheit der mit HP infizierten Bevolkerung
entwickelt aber nie eine klinische Symptomatik. Nur ungefahr 10% entwickeln
ein peptisches Ulcus (Kashiwagi H 2003). Der Ubertragungsweg von HP ist von
Mensch zu Mensch auf oralem und fékal — oralem Weg moglich (Breuer T,
Malaty HM 1997). Bei der Mehrzahl der HP-infizierten Menschen kommt
Helicobacter pylori auch im Mundspeichel, eventuell auch in dentalen Plaques
vor (Leung WK et al. 1999; Parsonnet J et al. 1999). In entwickelten Landern
liegt die Pravalenz einer Helicobacter pylori-Infektion bis zum 20. Lebensjahr
unter 20%, danach steigt sie in der alteren Bevdlkerung auf bis zu 50% an. In
armeren Landern liegt die Pravalenz deutlich hoher. Das Bakterium findet im
Magen unter dem Mucus eine Existenznische und entkommt so der
Magenséure (Icatlo FC et al. 2000). Durch Flagellen ist das Bakterium mobil
und durchdringt den Mucus. Mit Hilfe des Enzyms Urease wird aus Harnstoff
Ammoniak gebildet, wodurch sich um das Bakterium ein alkalisches Mikromilieu
bildet. Da eine zu starke Alkalisierung wiederum das Bakterium schadigt, kann
es durch die P — Typ — ATPase NH;" gegen H' lonen austauschen, um sich
selbst ein ideales Mikromilieu zu schaffen. Mit seinen Adhasionsmolekilen
bindet sich H. pylori an die Epithelzellen der Magenschleimhaut (= Gewebs-
tropismus). Krankmachende Eigenschaften erlangt H. pylori durch bestimmte
Toxine  (vakuolisierendes  Zytotoxin, VacA) und durch bestimmte
Oberflachenantigene (Zytotoxin — assoziiertes Antigen A, CagA). Besonders
das CagA-positive und VacA sl-positive Bakterium wird mit der
Ulcuserkrankung in Verbindung gebracht (Warburton VJ et al.1998; Hamlet A et
al. 1999; Blaser MJ, Smith PD 1999). Weitere Pathogenitatsfaktoren des



Bakteriums sind GIF (wachstumshemmender Faktor), Hamolysin, Urease,
Neuramindase und Hitzeschockproteine.

Weiterhin erzeugt Helicobacter pylori Fettsauren, die die Protonenpumpe
hemmen. Durch die Bindung des Bakteriums an die Epithelzellen findet eine
Aktivierung der Produktion epithelialer Zytokine und Interleukin 8 statt. Die
Entzindung des Magenepithels regt weitere Zellen zur Mediatorenfreisetzung
an, welche Neutrophile und andere Entzindungszellen aktivieren. T-
Helferzellen erkennen die Antigene wund bilden Zytokine, B-Zellen
transformieren sich in Plasmazellen und produzieren IgG — und IgA -
Antikorper. Die Antikoérper erkennen mikrobielle Antigene auf dem Epithel,
wodurch es zur Epitheldestruktion kommt. Neutrophile produzieren
proteolytische Enzyme und Sauerstoffmetaboliten, welche die Epithelzellen
ebenfalls schadigen (Schepp W 1998). Die letztendlich resultierende Gastritis
und die weiter bestehende H. pylori-Infektion steigert die Freisetzung des
Hormons Gastrin, indem die Dichte der Somatostatin-produzierenden D-Zellen
im Antrum reduziert wird (Mc Coll 1997; Calam J 1999; Calam J 2000). Da
Somatostatin die Gastrinzellen hemmt, resultiert daraus eine Zunahme der
Gastrin- und Magensauresekretion.

Die durch NSAR (nichtsteroidale Antirheumatika) induzierten Ulcera
duodeni nehmen zu (Résch W, Malfertheiner P 1997). NSAR sind derzeit die
zweithaufigste Ursache fur die Ulcus duodeni Erkrankung (Calam J 1998) und
verantwortlich fir etwa 10% der Ulcera duodeni. Weiterhin sind sie an den
meisten Komplikationen, wie z.B. Blutungen, Perforationen oder Stenosen
(Lanas A 2001), ursachlich beteiligt. Hierbei spielen die neutrophilen
Granulozyten eine wichtige Rolle. Durch Bildung freier Radikale nach
endothelialer Adhasion kommt es zum Spasmus submukéser Venolen und
dadurch zu einer ischamischen Nekrose. Auch &andern sie die
Schleimhautintegritat durch Hemmung der Cyclooxygenase des Magens,
hierdurch wird z.B. das protektive Prostaglandin E, vermindert gebildet
(Junginger T 1999).

Acetylsalicylsdure (ASS) als wichtigstes NSAR reduziert die
Mucosabarriere, hemmt die Prostaglandinsynthese, beeintrachtigt die
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interzellularen Verbindungen und die Schleimzusammensetzung und fuhrt in
der Summe zu Erosionen und Ulcera der Magenschleimhaut (Arnold R 1978;
Graham DY, Smith JL 1986). Bereits die Einnahme niedriger Dosen von ASS
(ab 75 mg/die), z.B. zur Reduzierung des Herzinfarktrisikos, kann zu Ulcera im
Gastrointestinaltrakt fihren (Shiotani A, Graham DY 2002). Das Risiko einer
gastrointestinalen Blutung erhéht sich um 2,5% pro Jahr durch die Einnahme
von ASS (Derry S, Loke YK 2000). 1-2% der Patienten werden durch die
Einnahme von ASS eine Komplikation, am haufigsten die Blutung, entwickeln
(Frezza M, Gorji N, Melato M 2001).

Nikotin fihrt zu einem duodenogastrischen Reflux, wodurch Stoffe wie
Gallensaure, Lysolecithin in den Ulcusgrund gelangen. Weiterhin wird die
Bikarbonatsekretion der Pankreas gehemmt (Arnold 1978; Konturek et al.
1972). Nikotin steigert die nachtliche Sauresekretion und wirkt so ulzerogen.
Eine Studie aus Japan belegt, dass Raucher haufiger an Ulcus duodeni
erkranken als Nichtraucher oder ehemalige Raucher (Ishii T, Kuyama Y 2002).
Auch steigt das Risiko mit steigendem Konsum. Auf eine gesteigerte
Ulcuspravalenz in Abhangigkeit vom Zigarettenkonsum wies Brown hin. Die
Pravalenz betrug 6,6% bei Nichtrauchern, 9,2% bei bis zu 19 Zigaretten pro
Tag, und 13% bei mehr als 20 Zigaretten pro Tag (Brown 1976). Aul3erdem
steigert das Rauchen das Risiko einer Ulcusperforation um das zehnfache
(Svanes C et al. 1997).

Genetische Faktoren spielen ebenfalls eine Rolle bei der Atiologie des
Ulcus duodeni. Ein gehauftes familiares Vorkommen, insbesondere bei
eineiigen Zwillingen, beweist dies. Eine genetische Disposition erhodht das
Risiko etwa um das 2- bis 3-fache (Doll R, Kellock TD 1951). Weiter ist das
Risiko fur Trager der Blutgruppe 0 um das 30- bis 50-fache erhéht, an einem
Ulcus duodeni zu erkranken (Aird | et al. 1954). Da bei Patienten mit Ulcus
duodeni die Blutgruppenantigene seltener in den Speichel sezerniert werden als
bei Patienten mit Ulcus ventriculi, bezeichnet man sie als ,non-secretors”
(Clarke CA, Cowan WK 1955). Neuere Befunde zeigten, dass bei Tragern des
Lymphozytenantigens (HLA) B 5 ein Ulcus duodeni signifikant h&ufiger auftritt.

Dieses genetische Merkmal bedeutet eine um das 2,9 fache hohere
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Pradisposition, an einem Ulcus duodeni zu erkranken, als die Kombination
Blutgruppe 0 und ,non-secretor” (Rotter JI, Rimoin DL 1977).

Eine seltene Ursache des Ulcus duodeni kann auch das Zollinger-Ellison-
Syndrom mit Hypergastrindmie sein (Soll AH 1993; Khuroo MS et al. 1997).

Symptome des Ulcus duodeni

Epigastrische Schmerzen sind das haufigste Symptom des Ulcus duodeni. Der
Schmerz tritt im mittleren Epigastrium oberhalb des Nabels auf, kann aber auch
in das rechte Epigastrium, den Unterbauch oder den Ricken ausstrahlen. Bei
Ausstrahlung der Schmerzen in den Ricken muss eine Penetration in Betracht
gezogen werden.

Fir das Ulcus duodeni ist der Nuchternschmerz charakteristisch. Die
Schmerzen treten vor allem mehrere Stunden nach der Nahrungsaufnahme
oder nachts auf. Nach Nahrungsaufnahme kann es durch Pufferung der Saure
zu einer Besserung der Beschwerden kommen. Anderseits ist es moglich, dass
saurehaltigen Getranke oder Speisen die Beschwerden verstéarken.

Ubelkeit und Erbrechen kénnen ebenfalls auftreten, da das Ulcus duodeni
durch eine Schwellung im Bulbus duodeni oder in Folge Vernarbungen im
Bulbus duodeni die Magenentleerung behindern kann. Weiterhin kann es durch
Schmerzen bei der Nahrungsaufnahme und durch Erbrechen zu Appetitlosigkeit
und Gewichtsverlust kommen. Blutungen kénnen sich als Bluterbrechen oder
Teerstuhl manifestieren.

Ein Ulcus duodeni kann auch asymptomatisch bleiben. Studien aus der
Schweiz haben gezeigt, dass junge, gesunde Patienten mit Ulcus duodeni nur
etwa zur Halfte Uber typische Ulcussymptome klagen, éltere Patienten haben
sogar in unter 10% der Falle Symptome (Sonnenberg A, Blum AL et al. 1980).
Haufig werden Symptome auch durch Komplikationen verursacht. Etwa 20%
der Ulcera duodeni fihren zu Komplikationen, am haufigsten treten Blutung,
seltener eine Perforation, eine Penetration oder eine Stenose auf (Haring R
1997; Junginger T 1999).

Die Symptome der Blutung werden durch die Blutungsintensitat bestimmt. Dies

kann bei niedriger Blutungsintensitat in  Form von hellrotem oder

12



kaffeesatzartigem Erbrechen oder in Form von Teerstuhl (schwarzgefarbter
Stuhl aufgrund geringer Blutbeimischung) auftreten. Bei starkerer Blutung tritt
hellroter Stuhl auf oder es kann zur Kreislaufreaktionen kommen (Tachykardie
bis hin zum Volumenmangelschock). Die Symptome der Perforation sind davon
abhangig, ob es sich um eine freie oder um eine gedeckte Perforation handelt.
Bei einer Perforation in die freie Bauchhthle mit konsekutiver Peritonitis kommt
es zum akuten Abdomen mit der Notwendigkeit einer Operation. Bei der
gedeckten Perforation ist die Peritonitis lokal begrenzt und kann inapperent
bleiben oder zu einer verspateten Diagnosestellung oder Operation fuhren.

Bei der Penetration liegt ein Durchbruch in ein benachbartes Organ vor
(Pankreas, Leber, Kolon), was entsprechend zu einem lokalisierten Schmerz
fuhren kann.

Zu den Spatkomplikationen gehért die narbige Magenausgangsstenose im
Bulbus duodeni. Die Symptome sind ein Vollegefihl nach der
Nahrungsaufnahme, AufstoRen, Ubelkeit und Erbrechen, in seltenen Féllen

auch eine Gewichtsabnahme (H&ring R 1997).

1.3 Diagnose

Anamnese einschlie3lich der Frage nach der Einnahme von NSAR und die
korperliche Untersuchung mit Palpation und rektal-digitaler Untersuchung
konnen Hinweise auf einen Ulcus duodeni geben. Bei klinischen Symptomen
wie z.B. epigastrischen Beschwerden oder Teerstuhl besteht der Verdacht auf
ein Ulcus duodeni. Eine Differenzierung zum Ulcus ventriculi ist in der Regel
nicht eindeutig méglich, weshalb eine Gastroduodenoskopie erforderlich ist. Sie
dient der Diagnose und der Kontrolle des Therapieerfolgs. Bei der Endoskopie
kann eine Biopsie entnommen werden, einerseits zur Dignitatsbestimmung bei
Ulcus ventriculi, anderseits fir den Urease-Test zum Nachweis einer H. pylori-
Infektion. Eventuell bestehende Blutungen kénnen durch endoskopische
Techniken umgehend gestillt werden. Generell kann man bei einem
unauffalligen Ulcus duodeni auf die Biopsie verzichten, da dies im Gegensatz

zum Ulcus ventriculi praktisch nie maligne ist (Ottenjann R 1978).
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Da bei etwa 90% der Ulcera duodeni eine Helicobacter pylori-Infektion
zugrunde liegt, muss ein Helicobacter pylori-Test moglichst immer durchgefihrt
werden. Hierzu werden bei Patienten mindestens zwei Biopsien aus dem
Antrum entnommen. Bei einer antibiotischen Vorbehandlung missen zwei
weitere Proben aus dem proximalen Magen entnommen werden, da es durch
die Behandlung zu einer Abnahme der Keimzahl im distalen Magen kommen
kann. Beim Urease-Test wird durch die Urease-Aktivitat des Bakteriums aus
zugegebenem Harnstoff Ammoniak abgespalten, wodurch der pH-Wert der
Probelosung steigt. Dies kann mit Hilfe eines Farbstoffindikators sichtbar
gemacht werden durch einen Farbumschlag von gelb nach rot (Junginger T
1997). Bei unkompliziertem Ulcus duodeni ist eine Kontrolle der Helicobacter
pylori-Eradikation durch den '*C-Harnstoff-Atemtest mit radioaktiv markierten
Kohlenstoff ausreichend. Hierbei wird durch die Urease des Helicobacter pylori
aus dem *3C-Harnstoff radioaktiv markiertes CO, freigesetzt, welches in der
Atemluft nachgewiesen wird (Junginger T 1999; Graham DY, Klein PD 2000).

Bei der Labordiagnostik ist das Blutbild der wichtigste Parameter. Eine
Anamie durch akute oder chronische Blutung kann so bestatigt oder
ausgeschlossen werden. Bei Verdacht auf ein Zollinger-Ellison-Syndrom mit
einem Gastrin-bildenden Tumor muss der Gastrinspiegel mehrfach nichtern,
gegebenenfalls auch nach Stimulation mit Sekretin untersucht werden
(Ottenjann R 1978).

1.4  Therapie des Ulcus duodeni

1.4.1. Medikamenttse Therapie

Das Ziel der Therapie ist die Heilung des Ulcus duodeni und die Vermeidung
eines Rezidivs. Da ein Ulcus duodeni nicht maligne entartet, wird ein
unkompliziertes Ulcus duodeni immer medikamentds behandelt. Hierbei muss
zwischen Helicobacter-positiven und Helicobacter-negativen Ulcus duodeni
unterschieden werden. Bei einem Helicobacter-positiven Ulcus duodeni ist die
kausale Therapie die Eradikation des Helicobacter pylori, zur Beschleunigung

der Abheilung erfolgt eine Hemmung der S&uresekretion fur 3-4 Wochen. Bei
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Helicobacter-negativen und NSAR-induziertem Ulcus duodeni muss das NSAR
abgesetzt werden, gleichzeitig erfolgt eine Saureblockade fiur 3-4 Wochen.

Erwéahnt sei hier die hohe Spontanheilungsrate bei der Ulcuserkrankung.
In einer Studie von Scheurer und Mitarbeitern zeigte sich, dass unter einer
Therapie mit Placebo 73,3% der Ulcera duodeni innerhalb von 6 Wochen
abheilten (Scheurer U et al. 1977).

Antazida

Antazida sind Basen auf Aluminium-Magnesium-Hydroxid-Basis, die zur
Neutralisierung der sezernierten Magensaure eingesetzt werden. Bei
eingeschréankter Nierenfunktion kann es zur Retention von resorbiertem

Magnesium oder Phosphat kommen.

H,-Blocker

H,-Rezeptoren sind die Histaminrezeptoren der Belegzellen des Magens.
Histamin wird in den Mastzellen des Magens gebildet und durch vagale
Stimulation und Gastrin freigesetzt. Durch die Stimulation der H,-Rezeptoren
wird die Saureproduktion der Belegzellen angeregt, H,-Blocker kénnen die
Histaminwirkung an den H;-Rezeptoren antagonisieren und entfalten so eine
kompetitive, dosisabhangige sekretionshemmende Wirkung (Hentschel E
1978).

Protonenpumpenhemmer

Protonenpumpenhemmer hemmen die H */K* ATPase, die das Schliisselenzym
der Sauresekretion darstellt (Steinhausen M, Gulbins E 2003). Durch sie wird
der aktive Transport von H *-lonen aus den Parietalzellen in das Magenlumen

gehemmt.
Mukosaprotektive Substanzen

Prostaglandine spielen beim Erhalt der Schleimhautintegritat eine

entscheidende Rolle. Das protektive Prostaglandin E; stimuliert die
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Bikarbonatproduktion, die Mucussekretion, den Blutfluss, sowie die
Zellproliferation.

ASS vermag in therapeutischen Dosen wie ein NO-Donor in den
Endothelzellen den NO-cGMP-Signalubertragungsweg zu aktivieren. Ein
Anstieg von NO und cGMP verbessert die Schutzfunktion des Endothels vor
Antioxidantien und die Endothelintegritat (Wu R et al. 2002; GroRRer N, Schroder
H 2003).

Antibiotische Therapie

Seit der Entdeckung von H. pylori wurde zunehmend klar, dass dauerhafte
Therapieerfolge nur durch eine Helicobacter pylori-Eradikation zu erzielen sind,
sofern eine Infektion vorliegt (Hopkins RJ et al. 1996). Auch bei permanenter
Einnahme eines Sdurehemmers waren bei Helicobacter pylori-Infektionen nur
13-20% der Patienten mit Ulcus duodeni nach einem Jahr rezidivfrei (Armstrong
D et al. 1994; Dammann HG, Walter TA 1993), wéahrend nach einer
erfolgreichen Eradikationstherapie die Rezidivrate nur 2% betrug (Bayerdorffer
E et al. 1995).

Duale Therapie

Die erste Therapie mit zufriedenstellenden Eradikationsergebnisen bei guter
Vertraglichkeit war die duale Therapie mit Omeprazol, einem
Protonenpumpeninhibitor, und Amoxicillin (Bayerdoérffer E et al. 1992). Ein
Nachteil der Kombinationstherapie ist die Misserfolgsrate aufgrund mangelnder
Compliance der Patienten. Werden weniger als 90% der Tabletten
eingenommen, so sinkt die Eradikationsrate deutlich. Hinzu kommt, dass die
Therapiedauer 14 Tage betragen sollte (Labenz J et al. 1994). Eine hbhere
Omeprazoltagesdosis fiihrte zu einer héheren Eradikationsrate (Miehlke S et al.
1997). Die Tagesdosis sollte auf mindestens zwei Gaben verteilt werden, was
bei schlechter Compliance ein Problem darstellen kann (Axon ATR 1994).

Rauchen beeintrachtigte ebenfalls den Therapieerfolg (Labenz J et al. 1994).
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Triple-Therapie

Durch Entwicklung der 7tagigen Triple-Therapie mit geringerer Anfalligkeit
beziglich der Compliance wird die duale Therapie nur noch in Ausnahmeféallen
eingesetzt, wie z.B. bei Resistenzproblemen. Die gastrale Mukusschicht weist
luminal einen sauren pH-Wert von unter 2, an der gastralen Epitheloberflache
einen neutralen pH-Wert von 7 auf. Durch die Behandlung mit einem
Protonenpumpeninhibitor wird nicht nur eine schnellere Abheilung des Ulcus
duodeni durch die Hemmung der Sauresuppression erzielt, sondern auch eine
Anhebung des luminalen pH-Wertes, wodurch die antibakterielle Wirkung von
Amoxicillin und Clarithromycin verstarkt wird. Ein Vorteil von Metronidazol ist,
dass es auf Grund seines niedrigen pK-Werts im Magen in der nicht ionisierten
Form vorliegt und so wahrscheinlich besser durch die Bakterienwand dringt
(Kareemi M et al. 1996).

Folgende Therapieschemata kommen zum Einsatz
» Clarithromycin, Metronidazol, PPI (= Protonenpumpeninhibitor)
Therapiedauer 7 Tage: - Clarithromycin 2 X 250 mg

- Metronidazol 2 X 400 mg

- Omeprazol 1-2X 20mg
Die Eradikationsrate liegt bei 85% (Lerang F et al. 1997). Eine primare
Resistenz gegen Metronidazol senkt die Eradikationsrate um ca. 15% (Peitz U
et al. 1996).

» Clarithromycin, Amoxicillin, PPI
Therapiedauer 7 Tage: - Clarithromycin 2 X 500 mg
- Amoxicillin 2X 1g¢g
- Omeprazol 1-2X 20mg
Die Rate von unerwinschten Nebenwirkungen ist im Vergleich zur obigen
Triple-Therapie hoher, die Therapie wurde aber in weniger als 2% der Félle in

Folge dessen abgebrochen (Labenz J et al. 1997).
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» Amoxicillin, Metronidazol, PPI

Therapiedauer 12 Tage : - Amoxicillin 3 X750 mg
- Metronidazol 3 X 400 mg
- Omeprazol 2X 20mg

Die letztgenannte Triple-Therapie ist den beiden vorigen Triple-Therapien
unterlegen (Lind T et al. 1996). Eine Ursache hierfur konnte die langere
Einnahmedauer mit eventuellen Problemen bei der Compliance sein. Das
Bundesamt flr Arzneimittel und Medizinprodukte hat die Triple-Therapie mit
Clarithromycin, Amoxicillin und PPI empfohlen. Bei Amoxicillinunvertraglichkeit
kann auf die Tripel-Therapie mit Clarithromycin, Metronidazol und PPI
zuruckgegriffen werden.

Bei einer Reinfektion (ungeféahr 0,5 bis 2%) kann die Eradikation mit einer
Triple-Therapie wiederholt oder eine Langzeittherapie angewandt werden
(Junginger T 1999). Bei Versagen der Therapie muss Uber eine alternative
Therapie nachgedacht werden. Die erneute Therapiewahl wird von eventuell
vorliegenden Resistenzen gegeniber Metronidazol und Clarithromycin
beeinflusst (Dore MP et al. 2000). Zum Einsatz kommen auch Bismut-haltige
Vierfach-Regimes, die auch bei Resistenzen noch greifen kénnen.

Bei der medikamentdsen Therapie eine Helicobacter-negativen, NSAR-
induzierten Ulcus duodeni gilt der Leitsatz, dass allein das Absetzen der Noxe
und eine vorubergehende Sauresuppression in der Regel eine Heilung
herbeifihren. Zu Rezidiven kommt es meist nach erneuter Einnahme von
NSARs (Rosch W et al. 1997). Kann auf eine weiterfihrende NSAR-Einnahme
nicht verzichtet werden, so erfolgt die Ulcustherapie mit einem PPl oder einem
H.-Rezeptorantagonisten fiur 4 bis 6 Wochen (Junginger T 1999). PPIs sind in
dieser Konstellation den H»-Blockern deutlich Gberlegen (Résch W et al. 1997),
der Therapieerfolg muss nach 4 bis 6 Wochen kontrolliert werden. Zum Tell ist

auch eine Dauertherapie mit einem PPl oder einem H,-Blocker erforderlich.
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1.4.2. Operative Therapie

Die Indikation zur operativen Therapie besteht heutzutage ausschliel3lich bei
Komplikationen. Diese kdnnen eine endoskopisch nicht stillbare Blutung, eine
Perforation, eine Penetration oder eine Pylorusstenose mit symptomatischer
Magenentleerungsstérung sein (Zittel TT et al. 2000; Shiotoni A, Graham |
2002). 2/3 der Operationen werden aufgrund einer Perforation mit begleitender
Peritonitis durchgefuhrt, 1/3 aufgrund einer endoskopisch nicht stillbaren
Blutung (Bulut O et al. 1996). In seltenen Fallen ist die operative Therapie auch
bei der Penetration (Hermansson M et al. 1997) und bei Pylorusstenosen
(Khullar SK, DiSario JA 1996) induziert. Elektive Ulcus-Operationen gehdéren
seit der Umstellung der medikamenttsen Therapie auf PPl und HP-Eradikation
praktisch der Vergangenheit an (Paimela H et al. 2004). In den achtziger Jahren
sank die Zahl elektiver Ulcus-Operationen allein um 70% (Mc Connell DB et al.
1989).

Die Anzahl der Notfalloperationen bei peptischen Ulcera blieb allerdings
zum Teil konstant (Paimela H et al.1991; Taylor TV 1989; Tokunaga Y et al.
1998), oder nahm in Finnland zwischen 1987 bis 1999 sogar signifikant zu
(Paimela H et al. 2004).

Blutung

Die haufigste Ursache flr gastrointestinale Blutungen sind peptische Ulcera
(Rockall TA et al. 1995; Laine L, Peterson WL 1994), und die haufigste
Komplikation des Ulcus duodeni ist die Blutung (Vaira D et al. 1997). Der grof3te
Teil der Blutungen, etwa 80-85%, kommt spontan zum Stillstand (Stabile BE,
Passaro E 1993; Laine L, Peterson WL 1994; Chung SCS 1997).

Die Indikationsstellung zur endoskopischen oder chirurgischen Therapie hangt
von der Blutungsaktivitat, der Blutungsintensitat und der Lokalisation ab. Zur
Einteilung der Blutungsaktivitdt durch die Endoskopie benitzt man die
Klassifikation nach Forrest (1974):
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Forrest | Merkmale Haufigkeit Haufigkeit von Letalitat

Klasse Rezidivblutungen

la Spritzende Blutung 18% (4-26%) 55% (17-100%) 11% (0-23%)

b Sickerblutung

Ila Sichtbarer Gefalstumpf | 17% (4-35%) 43% (0-81%) 11% (0-21%)

b Koagelbedecktes Ulcus | 17% (0-49%) 22% (14-36%) 7 % (5-12%)

n Unauffallige L&sion 20% (0-42%) 10% (0-13%) 3 % (0-10%)
Unauffélliger Ulcusgrund | 42% (19-52%) 5% (0-10%) 2 % (0-3%)

Die Daten von Forrest aus dem Jahr 1974 (Forrest JAH et al. 1974) gelten
heute nur noch bedingt und wurden deshalb zusatzlich mit Daten aus dem Jahr
1994 aktualisiert (Werte in Klammern; Laine L, Peterson WL 1994). Mittlerweile
konnte die Haufigkeit der Rezidivblutung und die Letalitat deutlich gesenkt
werden.

Die Notfallendoskopie zur initialen Blutstillung gelingt in 95-99% der Falle,
in 85-95% der Falle ist die endoskopische Blutstillung ausreichend
(Kapetanakis AM et al. 1997; Wang BW et al. 1998; Lau JYW et al. 1999).

Bei 1,5-2% ist die Blutung trotz endoskopischer Therapie nicht stillbar, so
dass ein chirurgischer Eingriff erforderlich ist (Lau JYW et al. 1999). Bei
insgesamt 5-10% der Patienten mit blutenden Ulcera ist eine Notfalloperation
unabdingbar, sei es aufgrund von einer nicht stillbaren Blutung oder aufgrund
von einer Rezidivblutung, die bei ungefahr 15-20% der Patienten trotz der
endoskopische Blutstillung auftritt. (Khuroo MS et al. 1997; Sivak MV et al.
1997; Rutgeerts P et al. 1997; Sontheimer J 1998). Ulcera duodeni haben im
Vergleich zu Ulcera ventriculi eine niedrigere Rezidivblutungs— und
Mortalitatsrate (Vaira D et al. 1997). Die initiale endoskopische Blutstillung
eines blutenden peptischen Ulcus kann bei Sickerblutungen (Forrest Ib) oder
fibrinbelegten Ulcera mittels Injektion von Adrenalin (1:100000) und bei Forrest
la oder lla mittels Applikation von Hamoclips bei sichtbarem Gefald erfolgen.
Eine Uberlegenheit des kostenintensiven Fibrins gegeniiber dem Adrenalin ist
nicht belegt (Mossner J, Caca K 2003). Weiterhin kommt eine neuere
Metanalyse zu dem Schluss, dass eine nach 24 Stunden durchgefihrte
Kontrollendoskopie mit erneuter Unterspritzung das Rezidivblutungsrisiko senkt
bei gleichzeitiger hochdosierter PPI-Gabe (Lin HJ et al. 1998). Die
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Operationsfrequenz und die Letalitat werden jedoch nicht signifikant reduziert
(Marmo R et al. 2003).

Beim operativen Vorgehen wird das in der Regel an der Bulbushinterwand
liegende Ulcus duodeni durch eine Duodenotomie der Vorderwand freigelegt.
Dann erfolgt eine Umstechung des blutenden GefalRes im Ulkusgrund und eine
extraluminale Ligatur der A. gastroduodenalis zur Vermeidung einer
Rezidivblutung (Siewert JR et al. 1998).

Perforation

Bei Perforationen unterscheidet man zwischen einer gedeckten oder einer
freien Perforation. Méglicherweise gibt es bei der gedeckten Perforation keinen
Vorteil der chirurgischen Therapie gegenuber dem konservativen Vorgehen
(Crofts TJ et al. 1989). Aus diesem Grund kann zunachst eine Laparoskopie
erwogen werden, unter Umstanden in Kombination mit einer laparoskopischen
Ulcustiberndhung (Naesgaard JM et al. 1999; Khoursheed M et al. 2000). Die
Indikation zur chirurgischen Therapie ist gegeben, wenn die Symptome
innerhalb von 12 Stunden zunehmen, das oral gegebene Kontrastmittel sich frei
im Abdomen ausbreitet, eine verzdgerte Diagnosestellung (> 24 Stunden)
vorliegt oder klinisch ein akutes Abdomen oder eine Sepsis vorliegen (Donovan
AJ et al. 1998; Marshall C et al. 1999). Die Letalitt steigt erheblich bei
zunehmendem Intervall zwischen Perforation und Operation. Erfolgt der
operative Eingriff innerhalb der ersten 6 Stunden, so liegt die Letalitat zwischen
1,5%-5% (Siewert JR et al. 1998; Junginger T 1999). Verlangert sich das
Zeitintervall auf Uber 12 Stunden, so steigt die Letalitat auf Gber 30% (Siewert
JR et al. 1998).

Stenose

Die narbige Magenausgangsstenose aufgrund rezidivierender Ulcera ist eine
relative Operationsindikation, die nur bei Beschwerden gestellt wird. Uber 80%
der Magenausgangsstenosen aufgrund eines Ulcusleiden werden durch Ulcera

duodeni verursacht (Mékela J et al. 1996).
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Penetration

Bei der Penetration ist die Operationsindikation ebenfalls abhéngig von den
Symptomen, das Operationsverfahren erfolgt in Abhangigkeit von den
penetrierten Organen und kann die Resektion benachbarter Organe beinhalten.

1.4.3. Operationsverfahren

1. Resezierende Verfahren

Bei der Magenresektionen werden ausschlieBlich distale Resektionen
durchgefuhrt, je nach Ausdehnung die Antrum-, die 2/3- oder die 4/5-Resektion.
Durch die Resektion werden die Parietalzellmasse und die Gastrinausschittung
reduziert, was zu einer Reduktion der S&ureproduktion fuhrt. Zur
Rekonstruktion der Magendarmpassage bedient man sich der zwei Verfahren
nach Billroth 1 und Il. Bei der Rekonstruktion nach Billroth | wir das Antrum
reseziert und eine Anastomose zwischen Magen und Duodenum hergestellt.
Bei der Rekonstruktion nach Billroth 1I kommt es zur Ausschaltung des
Duodenums von der Nahrungspassage durch einen Blindverschluss desselben.
Die Rekonstruktion des Speisewegs erfolgt durch eine Anastomosierung
zwischen Magenstumpf und Jejunumschlinge (Seit-Seit-Anastomose), in der
Regel kombiniert mit einer Braun’schen Ful3punktanastomose (Seit-zu-Seit
Entero-Enterostomie).

2. Vagotomie

Bei der trunkularen Vagotomie wird der Nervus vagus beidseits am dsophago-
kardialen Ubergang durchtrennt. Postoperativ kann dies erhebliche
Magenentleerungsstérungen und Diarrhéen verursachen. Die selektive gastrale
Vagotomie beinhaltet die Durchtrennung samtlicher gastraler Vagusfasern mit
Ausnahme der extragastralen Aste. Bei der selektiven proximalen Vagotomie
(SPV) wird nur der exokrine Magenanteil des Magenkorpus und des Antrums
durch Skelettierung an der kleinen Kuvatur denerviert. Auf diese Weise bleibt
die Magenentleerung ungestort, da die Innervation des Pylorus bestehen bleibt
(Junginger T 1999). Die SPV beinhaltet von allen Ulkusoperationen am Magen
das geringste operative Risiko (Mortalitat: 0,1-0,3%; unerwinschte
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Nebenwirkungen: <10%,; Rezidive: 0-10%). Bei der SPV liegt die Rezidivrate im
Vergleich zur Resektion zwar etwas hoéher, aufgrund der deutlich héheren
Komplikationsraten nach Resektionen war dies jedoch vor der Einfihrung der
H,-Rezeptorantagonisten das  favorisierte  Therapieverfahren beim

rezidivierendem Ulcus duodeni (Feuerle GE 1978).

3. Pyloroplastik

Bei der Pyloroplastik wird der Pyloruskanal zur Verbesserung der
Magenentleerung mittels Langsinzision und querem Verschluss mit dem
Verfahren nach Heinecke-Mikulicz erweitert. Indikationen sind Pylorusstenosen
oder die Kombination einer Vagotomie mit einer Pyloroplastik zur Vermeidung

einer Magenentleerunsstorung.

4. Ulcusexcision und Ulcustbernahung

Hierbei wird der Ulcus exzidiert und die Excisionsstelle Gberndht. Am Magen
wird dieses Verfahren oft zur Gewinnung einer aussagekraftigen Histologie, am
Bulbus duodeni zur Schaffung nahtfahiger Darmrander eingesetzt. Am
Duodenum muss der Verschluss quer zur Langsrichtung erfolgen, um eine

Stenosierung zu vermeiden.
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1.5 Zielsetzung und Fragestellungen

Das Ziel der hier vorliegenden Studie war, anhand eines madglichst grof3en
Patientenguts die Haufigkeit von Risikofaktoren und Komplikationen des Ulcus
duodeni im Zeitverlauf zu untersuchen. Dabei wurde ein besonderes
Augenmerk darauf gelegt, ob die Einfuhrung der Protonenpumpeninhibitoren
Ende der 80er Jahre eine Veranderung der Haufigkeiten im Zeittrend
herbeigefuhrt haben. Erganzend erfolgte eine Analyse der operativen Therapie
des Ulcus duodeni an der Chirurgischen Universitatsklinik Tibingen.

Folgende Fragen sollten beantwortet werden:

1. Welche Altersgruppen sind vom Ulcus duodeni betroffen, und sind

Veréanderungen im Zeitverlauf festzustellen?
2. Wie haufig sind Risikofaktoren in Form von Allgemeinerkrankungen beim
Ulcus duodeni, und ist eine Veradnderung des Risikoprofils im Zeitverlauf

festzustellen?

3. Sind Zusammenhange zwischen verschiedenen Risikofaktoren und
Komplikationen, wie z.B. Nikotinabusus oder NSAR-Einnahme, feststellbar?

4. Welche Komplikationen treten beim Ulcus duodeni am haufigsten auf,

und sind Verdnderungen im Zeittrend feststellbar?

5. Wie hat sich die operative Therapie bei Ulcus duodeni im Zeitverlauf

verandert?

6. Welche Komplikationen beeinflussen die Letalitdt, und lassen sich

Verédnderungen im Zeittrend feststellen?
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2. Patienten, Methoden

2.1 Patientengut

Das Patientengut der vorliegenden retrospektiven Studie stammt aus der
Chirurgischen Abteilung des Universitatsklinikums Tibingen. Es umfasst 532
Patienten, die zwischen 1989 und 2000 ambulant oder stationar behandelt

wurden und deren Hauptbehandlungsdiagnose ,Ulcus duodeni* lautete.

2.2 Material und Methoden

Grundlage dieser Statistik sind die Patientenakten, die von den jeweils
behandelnden Arzten ausgefiillt wurden. Zunéachst wurden Listen von Patienten
mit der Hauptbehandlungsdiagnose ,Ulcus duodeni® mittels des elektronischen
Datenverarbeitungsystems der Chirurgischen Universitatsklinik Tudbingen
erstellt. Folgende Suchbegriffe wurden zusatzlich verwendet: Blutung, Ulcus,
Ulcus ventriculi, obere Gastrointestinalblutung, Penetration, Perforation,
Magenausgangsstenose und Magenresektion. Die Suchergebnisse waren die
Grundlage der erstellten Liste.

Nach Bestellung und Erhalt der Akten aus dem Archiv erfolgte die
Uberprifung der Diagnose ,Ulcus duodeni“ anhand der Patientenakten. Bei
positivem Ergebnis wurde ein konzipierter Dokumentationsbogen zur
standardisierten und kategorisierten Aktendurchsicht ausgefullt (siehe Seite 27,
Abb.1). Er beinhaltete neben Behandlungsjahr, Alter, Gewicht, Grole,
Geschlecht und Ulcusart auch Aussagen Uber Risikofaktoren, praoperative
Medikamenteneinnahme, Komplikationen, vormalige Ulcustherapien, stationare
Aufenthaltsdauer und Letalitat im Rahmen der Behandlung.

Zur Vollstandigkeitskontrolle wurde spater ein Listenabgleich mit den
Endoskopiebtichern durchgefiuhrt. Hierzu wurden die Endoskopiebiicher der
Jahre 1989-2000 von Hand durchgesehen und samtliche Patienten mit den
Diagnosen Blutung, Ulcus, Ulcus duodeni, Ulcus ventriculi, obere
Gastrointestinalblutung, Penetration, Perforation, Magenausgangsstenosen und
Magenresektionen in eine Liste eingetragen und mit der oben genannten Liste
abgeglichen. Akten von Patienten, deren Namen zum ersten Mal auftraten,
wurden ebenfalls durchgesehen.

25



Nach dem gleichen Prinzip wurden die OP-Blcher nach oberen
gastrointestinalen Blutungen, Blutungen, Magenausgangsstenosen,
Penetrationen, Perforationen, Magenresektionen oder  Vagotomien
durchgesehen und diese Listen mit den beiden zuvor genannten Listen
abgeglichen. Samtliche Akten mit einer derart bestatigten
Hauptbehandlungsdiagnose ,Ulcus duodeni® wurden mittels des erstellten

Dokumentationsbogens aufgearbeitet.
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2.3 Dokumentationsbogen

Patientenprofii
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Abb. 1: Dokumentationsbogen zur Aufarbeitung der Patientenakten.
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2.4 Statistische Verfahren

Die Statistik wurde mit einem Personalcomputer, dem
Tabellenkalkulationsprogramm Excel (Microsoft) und dem Statistikprogramm
Jmp (SAS Institute, Cary, NC) durchgefuhrt. Die empirisch ermittelten Daten
wurden als Punktewolke dargestellt, durch welche eine Regressionsgerade
gelegt wurde. Die Regressionsgerade ist dabei die Gerade, fur die die Summe
der Abstandsquadrate zu den empirischen Werten minimal ist (Harms V 1992).

Der p-Wert gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit die Nullhypothese
zutrifft. Unterschreitet der p-Wert eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%, so
wird die Nullhypothese abgelehnt, es liegt ein signifikant differentes Ereignis
vor.

Der Korrelationskoeffizient r ist ein Mal3 fur die lineare Abhangigkeit zweier
Grolien.

Abhangigkeiten zwischen Risikofaktoren und Komplikationen wurden mit
Hilfe des x> Tests uberpriift, eine Signifikanz bestand ebenfalls bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit < 5%. Die Odds-Ratio (=ad/bc) gibt eine relative
Risikozu- oder Abnahme an und wurde mittels Vierfeldertest berechnet.

Der ungepaarte t-Test dient dazu, die Mittelwerte zweier Stichproben, z.B.
das Durchschnittsalter aller mannlichen Patienten mit Ulcus duodeni mit dem
aller weiblichen zu vergleichen. Als Nullhypothese wird dabei die Gleichheit der
Gruppenmittelwerte angenommen. Diese wird verworfen, wenn die errechnete

Wahrscheinlichkeit unter 5% liegt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientengut

Im Untersuchungszeitraum zwischen 1989 und 2000 wurden 532 Patienten
augrund eines Ulcus duodeni an der Chirurgischen Universitatsklinik Tubingen
behandelt. Obwohl die Behandlungsfalle erheblich schwanken, lag keine
signifikante Zu- oder Abnahme im untersuchten Zeitraum vor (p=0,80 flr
Zeittrend).
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Abb. 2: Anzahl der Patienten mit Ulcus duodeni von 1989 bis 2000.
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3.2 Haufigkeit kombinierter Ulcera

Von 879 endoskopisch gesicherten Ulcera der Jahre 1989 bis 2000 der
Chirurgischen Universitatsklinik Tubingen waren 453 Ulcera duodeni, 347
Ulcera ventriculi und 79 kombinierte Ulcera.
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Abb. 3: Haufigkeit peptischer Ulcera.
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3.3 Alters- und Geschlechtsverteilung beim Ulcus du

Von den 532 erfassten Patienten waren 347 Manner (65,2%) und 185 Frauen

(34,8%). Das durchschnittliche Alter des Gesamtpatientengutes stieg von 50 *
7 Jahren im Jahre 1989 auf 62 + 13 im Jahr 2000. Der Zeittrend war signifikant

(p<0,001).
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Abb. 4: Durchschnittliches Alter des Gesamtpatientengutes.
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Jahr

Tabelle 1: Durchschnittliches Alter der Patienten mit Ulcus duodeni (x

Standardabweichung).

Jahr | 3+% 3 Q

1989 |50 +17 47 +13 58 + 23
1990 |50 +16 46 +14 59+15
1991 |50 +18 49+19 52+16
1992 |154+20 53+18 58 + 25
1993 |56 + 20 57+21 56 +21
1994 160 +19 56 £ 20 708
1995 |60+19 58 +19 62+18
1996 |59 +19 59+13 59+24
1997 |62 +17 60+14 66 £21
1998 |58 +18 59+19 57+17
1999 |62 +18 57+15 69+21
2000 |62 +£13 64 £13 58 £13
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Das Durchschnittsalter mannlicher Patienten stieg von anfanglich 47 £ 13 Jahre
im Jahr 1989 auf 64 = 13 im Jahr 2000. Der Zeittrend war signifikant (p<0,001).
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Abb. 5: Durchschnittliches Alter der mannlichen Patienten mit Ulcus duodeni.
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Das Durchschnittsalter der weiblichen Patienten war im Jahre 1989 und 2000
mit 58 + 23 Jahre und 58 + 13 Jahre gleich. Entsprechend lag keine statistisch
signifikante Veradnderung im Zeitverlauf vor (p=0,232). Der Mittelwerts-
unterschied zwischen den mannlichen und den weiblichen Patienten betrug 5
Jahre (durchschnittliches Alter der Manner 55,4 + 17,2 Jahre, durchschnittliches
Alter der Frauen 60,4 + 18,8 Jahre), die Differenz war statistisch signifikant

(p<0,001).
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Abb. 6: Durchschnittliches Alter der weiblichen Patienten mit Ulcus duodeni.
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In Abbildung 7 ist das Gesamtpatientengut in Altersklassen dargestellt und der
relative Anteil der Altersdekaden angegeben. Die Gruppe der 51-60jahrigen war
mit insgesamt 120 behandelten Patienten die zahlenmalig grofl3te Altersgruppe
(22,6%). Bei den weiblichen Patienten war die Gruppe der 71 bis 80jahrigen mit
33 Patienten (17,8%) die zahlenmal3ig grofdte Altersgruppe, bei den mannlichen

Patienten war es die Gruppe der 51 bis 60jahrigen mit 91 Patienten (26,2%).
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Abb.7: Relativer Anteil der Altersdekaden bei Patienten mit Ulcus duodeni.
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Abbildung 8 zeigt, dass 64,3% aller Patienten mit Ulcus duodeni alter als 50

Jahre waren.
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Abb.8: Kumulativer relativer Anteil der Altersdekaden bei Patienten mit Ulcus

duodeni.
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3.4 Risikofaktoren bei Patienten mit Ulcus duodeni

Zur Beurteilung der Bedeutung bestimmter Risikofaktoren fur die Entstehung
eines Ulcus duodeni wurde einerseits die Einnahme von Medikamenten
bertcksichtigt, die in einem Zusammenhang mit der Ulcusentstehung stehen,
anderseits wurden begleitende Allgemeinerkrankungen untersucht, die
eventuell die Ulcusentstehung begunstigen.

15% der Ulcuspatienten nahmen nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
ein, 4% Cortisonpréaparate. Dabei nahmen 14,5% der méannlichen Patienten
nichtsteroidale Antiphlogistika ein, bei den weiblichen Patienten waren es 16%.
Abbildung 8 zeigt den Zusammenhang bezlglich der Einnahme von NSARs
und dem jeweiligen Geschlecht. Der durchgefiihrte x? - Test ergab keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen Geschlecht und NSAR-Einnahme (x*
Test: p=0,695; Odds Ratio 1,1; Konfidenzintervall 0,9-1,4).
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Abb.9: Zusammenhang zwischen NSAR-Einnahme und Geschlecht.
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Abbildung 10 gibt den prozentualen Anteil der Patienten mit Ulcus duodeni

wieder, die keinen, einen oder mehrere Risikofaktoren (RF) aufwiesen.

Bertcksichtigt wurden relevante allgemeine Begleiterkrankungen von Herz,

Lungen, Leber und Nieren.
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Abb.10: Relativer Anteil von Risikofaktoren bei Patienten mit Ulcus duodeni.

Tab.2 : Anzahl an begleitenden Allgemeinerkrankungen

kein
RF |[1RF |2RF |3RF

4 RF

kardial 49

pulmonal 16

hepatisch 44

renal 27

kardial/pulmonal 5

kardial/hepatisch 11

kardial/renal 24

pulmonal/hepatisch 11

pulmonal/renal 6

hepatisch/renal 8

kardial/pulmonal/renal

kardial/pulmonal/hepatisch

kardial/hepatisch/renal

N (W N A

hepatisch/pulmonal/renal

kardial/pulmonal/hepatisch/renal

Summe 309 136 65 16
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65/532 Patienten wiesen 2 Risikofaktoren auf, davon war die Kombination
kardial / renal mit 24 Patienten am haufigsten. Die weitere Verteilung ist in
Tabelle 3 dargestellt. Ein statistisch signifikanter Zeittrend konnte nur bei
Patienten mit 2 Risikofaktoren festgestellt werden (p=0,0028). Der Zeittrend war
sowohl bei den Mannern (p=0,0065), als auch bei Frauen (p=0,0021) statistisch
signifikant. Samtliche Regressionsanalysen sind im Anhang Tabelle 10 zu
finden. Insgesamt gab es eine Zunahme der Patienten mit =21 Risikofaktor im
Verlauf der Zeit, jedoch ohne statistische Signifikanz (p=0,11).
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10 + & 10

Anzahl(n) der Patienten mit 2 RF bei Ulcus duodeni
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p = 0,0015
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Abb. 11: Anzahl der Patienten mit Ulcus duodeni und 2 Risikofaktoren von 1989
bis 2000.
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Weiterhin lag bei 104 Patienten mit Ulcus duodeni eine relevante
Herzerkrankung vor, 85 Patienten litten an einer Nierenerkrankung, bei 57
Patienten lagen Lungen- und bei 92 Patienten Lebererkrankungen vor. Das
Auftreten der einzelnen Erkrankungen war bei beiden Geschlechtern

ausgeglichen. Abbildung 11 gibt die Ergebnisse prozentual wieder.
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Abb. 12: Relativer Anteil von begleitenden Allgemeinerkrankungen bei

Patienten mit Ulcus duodeni.
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Von den 532 Patienten, die ein Ulcus duodeni aufwiesen, waren mindestens
26% Raucher (14% weniger als 20 Zig/Tag und 12% mehr 20 Zig/Tag), 23%
waren Nichtraucher, bei 51% des Patientengutes konnten keine Angaben zum
Tabakkonsum gefunden werden. Bezogen auf die Patienten mit Ulcus duodeni,
bei denen Angaben zum Tabakkonsum gefunden wurden, kann angenommen
werden, dass etwa die Halfte der Patienten mit Ulcus duodeni rauchten. Ebenso
kann kalkuliert werden, das 103/174 (59,2%) der Méanner rauchten, aber nur
34/86 (39,5%) der Frauen (59,2% versus 39,5%). Abbildung 13 zeigt, dass
signifikant mehr Manner mit Ulcus duodeni Raucher waren als weibliche
Patienten (x>Test: p<0,0001, Odds Ratio Frauen:Manner:0,32, 95% Konfidenz-
intervall 0,19-0,56). Das Verhaltnis Frauen : Mannern, die Tabak konsumierten,
betrug 1 : 3.
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Abb. 13: Manner mit Ulcus duodeni rauchten signifikant haufiger als Frauen
(p<0,001).
(n.b. = nicht bekannt)
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Der CLO-Test wurde bei Patienten mit Ulcus duodeni im Zeitverlauf zunehmend
haufiger eingesetzt. Dieser Zeitverlauf war statistisch signifikant (p=0,0008).
1998 wurde der CLO-Test bei 51% aller Patienten mit Ulcus duodeni
durchgefuhrt, 1999 bei 78% und im Jahre 2000 bei 69%. 54% der Tests waren
positiv, 46% negativ. Einen Einsatz des CLO-Tests bei 100% der Patienten wird
auch heutzutage noch nicht erreicht, da sie bei der Notfallendoskopie oft nicht

durchgefuhrt werden.
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Abb. 14: Anzahl der CLO-Tests bei Patienten mit Ulcus duodeni.
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3.5 Dauer des stationaren Aufenthalts bei Patienten mit Ulcus duodeni

Die durchschnittliche stationdre Liegedauer aller Patienten mit Ulcus duodeni
betrug 9,3 + 10,3 Tage, fur Manner 9,9 £ 11,3 Tage, fur Frauen mit Ulcus
duodeni 8,4 + 8,6 Tage. Diese Differenz war statistisch nicht signifikant
(p=0,083), ist aber als Trend zu einer langeren Behandlungsdauer bei Mannern
Zu interpretieren. Betrachtet man die stationare Liegezeit der Patienten mit
Ulcus duodeni uber die Jahre, so blieb diese konstant und zeigte bei der
Regressionsanalyse keine statistische Signifikanz (R=0,0005; p=0,94). Dies traf
sowohl fur Manner (R=0,0029; p=0,87), als auch fur Frauen zu (R=0,045;
p=0,51). Bei einem Alter bis einschliellich 75 Jahren betrug die
durchschnittliche Liegedauer 8,6 = 9,8 Tage, ein hdoheres Alter verlangerte die
Liegezeit, die dann durchschnittlich bei 11,3 = 10,1 Tagen signifikant lag
(p=0,015). Wiesen die Patienten keinen Risikofaktor auf, so betrug die
durchschnittliche Liegezeit 6,5 + 7,5 Tage. Bei einem Risikofaktor stieg die
durchschnittliche Liegedauer auf 11,3 + 11,4 Tage, bei zwei auf 13,1 + 10,3
Tage und bei drei auf 17,7 = 17,2 Tage. Bei vier Risikofaktoren stieg die
durchschnittliche Liegedauer nicht weiter an (16,3 + 25,7 Tage). Die
durchschnittliche Liegezeit zwischen keinem Risikofaktor und einem, 2 oder 3
Risikofaktoren war mit jeweils p<0,001 statistisch signifikant, zwischen keinem
Risikofaktoren und 4 Risikofaktoren nur grenzwertig signifikant aufgrund der
geringen Fallzahl (4 Risikofaktoren, n=6, p=0,064 versus kein Risikofaktor).
Ebenfalls signifikant war die durchschnittliche Liegezeit bei einem Risikofaktor
versus 2 Risikofaktoren (p=0,03) und bei einem Risikofaktor versus 3
Risikofaktoren (p=0,019).
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Abb.15: Behandlungsdauer aller Patienten mit Ulcus duodeni.
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3.6 Anzahl der Komplikationen bei Patienten mit Ulc  us duodeni

Graphisch wurde die Haufigkeit der Komplikationen bei Ulcus duodeni in zwei
Abbildungen dargestellt. Die erste Abbildung umfasst die Jahre 1989 bis 1994,
die zweite die Jahre von 1995 bis 2000. Die am héaufigsten aufgetretene
Komplikation der Ulcus duodeni war die Blutung in 163 Fallen. Die
zweithaufigste Komplikation war die Perforation mit 65 Féllen, gefolgt von der

Penetration in 17 Fallen und einer Stenose in 15 Fallen.
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Abb. 16: Anzahl der Komplikationen bei Patienten mit Ulcus duodeni von 1989
bis 1995.
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In Abbildung 18 wird der relative Anteil nachgewiesener Blutungen bei
Patienten mit Ulcus duodeni dargestellt. Uber die Jahre war der Anteil der
Blutungen signifikant steigend (p=0,03). Bei Betrachtung der absoluten Zahlen
in Abbildung 19 ist eine steigende Anzahl der Blutungen festzustellen, dieser
Zeittrend ist jedoch nicht signifikant (p=0,256).
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Abb. 18: Relativer Anteil an Blutungen bei Patienten mit Ulcus duodeni von
1989 bis 2000.
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Abb. 19: Blutungen bei Patienten mit Ulcus duodeni von 1989 bis 2000.
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Abbildung 20 zeigt den relativen Anteil an Perforationen aller Patienten mit
Ulcus duodeni Uber die Jahre. Der Zeittrend war mit p=0,168 statistisch nicht
signifikant. Bei den absoluten Zahlen (Abb. 21) zeigte sich tber die Jahre ein
Anstieg der Perforationen, der signifikant war (p=0,025).

40% -
B 35%

30% 27%

20% -

10% -

Wox M9% g_qig
w5 W 6% p=0,168

9%

Relativer Anteil der Perforationen an der
Gesamtkomplikationsrate

0% T T T T T T 1
1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000
Jahr

Abb. 20: Relativer Anteil an Perforationen bei Patienten mit Ulcus duodeni von
1989 bis 2000.
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Abb. 21: Perforationen bei Patienten mit Ulcus duodeni von 1989 bis 2000.
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Abbildung 22 zeigt die Anzahl der Stenosen bezogen auf alle Patienten mit

Ulcus duodeni Uber die Jahre. Die kleinen Fallzahlen und aufgrund der
Tatsache, dass in den Jahren 1989, 1992, 1994,1997 und 1999 keine Stenosen
und im Gegensatz dazu in den Jahren 1990 und 1991 mit 7% ein relativ hoher

Anteil an Stenosen aufgrund von Ulcera duodeni diagnostiziert wurden, konnte

auch hier kein signifikanter Zeittrend festgestellt werden (p=0,55). Bei den

Absolutzahlen war ebenfalls kein signifikanter Zeittrend (p=0,56) feststellbar.
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Abb. 22: Relativer Anteil an Stenosen bei Patienten mit Ulcus duodeni von 1989

bis 2000.
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Der relative Anteil an Penetrationen (Abb. 23) war im Zeittrend nahezu konstant
(p=0,88). Bei den Absolutzahlen verhielt es sich gleich (p=0,54).
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Abb. 23: Relativer Anteil an Penetrationen bei Patienten mit Ulcus duodeni von
1989 bis 2000.
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3.7 Ulcustherapie

3.7.1 Medikamentbse Therapie

Abbildung 24 zeigt den prozentualen Anteill der eingenommenen
Ulcusmedikation zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Hierbei sieht man, dass
die Protonenpumpeninhibitoren (PPI) mit 53% den gro3ten Anteil ausmachten.
38% (202/532) der Patienten, die aufgrund eines Ulcus duodeni operiert werden
mussten, nahmen zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Chirurgische
Universitatsklinik Tdbingen Sauresekretionshemmer oder Antazida ein. Die
Regressionsanalyse zur Darstellung des Zeittrends zeigte keinerlei statistische
Signifikanzen, bei den Protonenpumpenhemmern (R=0,17; p=0,11) war keine
signifikante Haufigkeitszunahme, bei den Hj-Blockern (R=0,24; p=0,11) und
den Antazida (R=0,19; p=0,15) keine signifikante Haufigkeitsabnahme

feststellbar.
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Abb. 24: Relativer Anteil einer Ulcusmedikation, die zum Zeitpunkt der

Behandlung in der Chirurgischen Universitatsklinik eingenommen wurde.
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3.7.2 Operative Therapie und Operationsverfahren

166 von insgesamt 532 Patienten (31,2%) mit Ulcus duodeni mussten operativ
behandelt werden. In folgender Abbildung wird der prozentuale Anteil an
Notfalloperationen im Lauf der Jahre dargestellt. Der Anteil der
Notfalloperationen nahm von 1989 bis 2000 signifikant zu (p=0,028), der Anteil
an elektiven Operationen nahm ab. Die Abnahme der elektiven Operationen
war im Zeittrend sowohl beim relativen Anteil (p=0,028), als auch bei den
absoluten Zahlen (p=0,034) statistisch signifikant. Bei den Notfalloperationen
zeigte der Zeittrend ebenfalls eine signifikante Zunahme der absoluten Zahlen
(p=0,039).
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Abb. 25: Relativer Anteil an Notfalloperationen bezogen auf die Gesamtzahl

aller Operationen aufgrund eines Ulcus duodeni von 1989 bis 2000.
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Abb. 26: Anzahl der Notfalloperationen aufgrund eines Ulcus duodeni von 1989
bis 2000.
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Abb.27: Anteil der elektiven Operationen aufgrund eines Ulcus duodeni an der

Gesamtoperationsrate von 1989 bis 2000.
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Abb. 28: Absolute Anzahl der elektiven Operationen aufgrund eines Ulcus
duodeni von 1989 bis 2000.
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Bei den Operationsverfahren zeigte sich beziglich des relativen Anteils an
Ulkusexcisionen (Abb. 29) bezogen auf die Gesamtzahl der Operationen
aufgrund eines Ulcus duodeni kein aussagekraftiger Trend (p=0,47). Aufgrund
des stark schwankenden Anteils der Ulcusexcisionen lag keine signifikante Zu-
oder Abnahme vor. Bezuglich des relativen Anteils der Magenresektionen (Abb.
31, p=0,39) und der Vagotomien (Abb. 33, p=0,83) verhielt es sich gleich. Bei
Betrachtung der absoluten Zahlen lag bei den Ulcusexcisionen (Abb. 30,
p=0,46) und den Vagotomien (Abb. 34, R=0,008; p= 0,78) keine signifikante Zu-
oder Abnahme vor, bei den Magenresektionen (Abb. 32, R=0,44; p=0,06) war

jedoch ein abnehmender Trend feststellbar.
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Abb. 29: Relativer Anteil an Ulcusexcisionen und Uberndhungen bezogen auf

die Gesamtzahl an Operationen aufgrund Ulcus duodeni von 1989 bis 2000.
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Abb. 30: Anzahl der Ulcusexcisionen und Ubernzhungen aufgrund eines Ulcus
duodeni von 1989 bis 2000.
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Abb. 31: Relativer Anteil an Magenresektionen bezogen auf die Gesamtzahl an

Operationen aufgrund eines Ulcus duodeni von 1989 bis 2000.
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Operationen aufgrund eines Ulcus duodeni von 1989 bis 2000.
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57



3.8 Letalitat bei Ulcus duodeni

24/532 (4,5%) der Patienten starben aufgrund von Komplikationen eines Ulcus
duodeni in den Jahren von 1989 bis 2000 an der Chirurgischen
Universitatsklinik Tubingen. Die Zahlen schwankten zwischen 0 und 5
Todesféllen pro Jahr ohne signifikanten Trend (p=0,69). Die tddlichen
Komplikationen waren bei 11 Patienten eine Blutung, bei 4 eine Perforation, bei
einem eine Penetration, bei 2 eine Kombination aus Blutung und Penetration,
und bei einem Patienten eine Kombination aus Perforation und Penetration. Bei
5 weiteren Patienten lag als Todesursache ein sekundares Multiorganversagen

Vvor.
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Abb. 35: Letalitat aufgrund eines Ulcus duodeni von 1989 bis 2000.
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4. Zur Beantwortung der Fragen
1. Welche Altersgruppen sind vom Ulcus duodeni betroffen, und sind

Veranderungen im Zeitverlauf festzustellen?

In der hier durchgefuhrten Studie zeigte sich, dass die Altersklasse der 51-
60jahrigen mit insgesamt 120/532 behandelter Patienten die zahlenmaRig
grol3te Altersgruppe (22,6%) darstellte, gefolgt von der Altersgruppe der 61-
70jahrigen mit 85/523 Patienten (16%) und der 41-50jahrigen mit 77/532
(14,5%). Bei den mannlichen Patienten war die Gruppe der 51-60jahrigen mit
91/532 Patienten (26,2%) die zahlenmaldig grof3te Altersgruppe, bei den
weiblichen Patienten war die Gruppe der 71-80jahrigen mit 33 Patienten
(17,8%). Das Durchschnittsalter méannlicher Patienten zeigte einen signifikanten
Anstieg von 47 + 13 Jahre im Jahre 1989 auf 64 + 13 Jahre im Jahre 2000. Das
Durchschnittsalter der Frauen stieg nicht an. Es betrug im Jahr 1989 58 + 23
Jahre und im Jahr 2000 58 + 13 Jahre.

2. Wie haufig sind Risikofaktoren in Form von Allgemeinerkrankungen beim
Ulcus duodeni, und ist eine Veranderung des Risikoprofils im Zeitverlauf

festzustellen?

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich, dass 309/532 (58%) der
Patienten keinen Risikofaktor, 136/532 (26%) einen Risikofaktor, 65/532 (12%)
zwei Risikofaktoren, 16/532 (3%) drei Risikofaktoren und 6/532 vier
Risikofaktoren aufwiesen. Feststellbar war im Zeittrend eine signifikante
Zunahme der Patienten mit zwei Risikofaktoren (p=0,0028). In der
Untersuchung wurden Allgemeinerkrankungen wie  Herzerkrankungen,
Nierenerkrankungen, Lungen- und Lebererkrankungen bericksichtigt. Die
haufigste begleitende Allgemeinerkrankung war die Herzerkrankung bei
104/532 Patienten (20%), gefolgt von der Lebererkrankung 92/532 (17%), der
Nierenerkrankung 85/532 (16%) und der Lungenerkrankung 57/532 (11%).
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3. Sind Zusammenhdnge zwischen verschiedenen Risikofaktoren und

Komplikationen, wie z.B. Nikotinabusus oder NSAR-Einnahme, feststellbar?

In unserer Studie konnte bei Patienten mit Ulcus duodeni ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Nikotinabusus und einem blutenden Ulcus duodeni
festgestellt werden (x°Test: p=0,02). Raucher entwickelten haufiger eine
Blutung als Nichtraucher. Im Zeitverlauf zeigte sich bei Rauchern eine
signifikante Zunahme an Perforationen (p=0,03) im Gegensatz zu den
Nichtrauchern (p=0,17). Weiterhin konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen NSAR-Einnahme und dem Auftreten einer Blutung (x°Test:
p=0,0002), einer Perforation (x°Test: p=0,0019) und einer Penetration (x°Test:
p=0,02) festgestellt werden, Patienten mit Ulcus duodeni entwickelten unter
NSAR-Einnahme haufiger eine Blutung, eine Perforation oder eine Penetration
als Patienten ohne NSAR-Einnahme. Im Zeitverlauf konnten aber keine
signifikanten Zu- oder Abnahme von Blutungen, Perforationen, Stenosen und
Penetrationen festgestellt werden.

4. Welche Komplikationen treten beim Ulcus duodeni am haufigsten auf, und
sind Veranderungen im Zeittrend feststellbar?

Die Blutung war bei 163/532 (31%) der Patienten mit Ulcus duodeni die
haufigste Komplikation, gefolgt von der Perforation bei 65/532 (12%) der
Patienten mit Ulcus duodeni, der Penetration bei 17/532 (3%) der Patienten mit
Ulcus duodeni und der Stenose bei 15/532 (3%) der Patienten mit Ulcus
duodeni. Signifikant waren dabei im Zeitverlauf die relative Zunahme der
Blutungen an der Gesamtkomplikationsrate von 25% der Komplikationen im
Jahr 1989 auf 33% im Jahr 2000 (p=0,019), sowie die absolute Zunahme der
Perforationen (p=0,025).
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5. Wie hat sich die operative Therapie bei Ulcus duodeni im Zeitverlauf

verandert?

Bei der Untersuchung lieBen sich ein signifikanter Anstieg der
Notfalloperationen und eine signifikante Abnahme der elektiven Operationen
feststellen. Bei den Operationsverfahren war eine Zunahme an Ulcusexcisionen
im Zeitverlauf zu beobachten, die Zahl der Magenresektionen und Vagotomien

nahm ab.

6. Welche Komplikationen beeinflussen die Letalitdt, und lassen sich
Veréanderungen im Zeittrend feststellen?

24/532 (4,5%) der Patienten starben aufgrund von Komplikationen eines Ulcus
duodeni in den Jahren von 1989 bis 2000 an der Chirurgischen
Universitatsklinik Tubingen. Die Zahlen schwanken zwischen 0 und 5
Todesféllen pro Jahr ohne signifikanten Zeittrend (p=0,69). Die haufigste
todliche Komplikation war bei 11/532 (2%) Patienten eine Blutung, bei 4/532
(0,75%) eine Perforation, bei 2/532 (0,38%) eine Blutung und Penetration, bei
jeweils 1/532 (0,19%) eine Penetration und Perforation und Penetration, und bei

weiteren 5/532 (0,94%) war es ein Multiorganversagen.
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5. Diskussion

In der hier durchgefihrten Studie wurden retrospektiv die Daten aller Patienten
mit der Diagnose ,Ulcus duodeni®, die an der Chirurgischen Universitatsklinik
wahrend des Zeitraumes von 1989 bis 2000 behandelt wurden, erhoben. Die
Krankenunterlagen der 532 Patienten mit Ulcus duodeni wurden analysiert und
anhand der Ergebnisse in Bezug auf Patientenzahlen, Durchschnittsalter,
Haufigkeit von Risikofaktoren, Komplikationen und Anderungen im
chirurgischen Vorgehen auf Zeittrends untersucht.

Aufgrund des langen Untersuchungszeitraums von 12 Jahren und der
relativ grof3en Patientenzahl, sowie aufgrund der Ergebnisse im Bezug auf die
Zeittrends, ist die Studie von Interesse fur die Chirurgie. Sie ermdglicht einen
Uberblick beziglich der Altersstruktur der Patienten, der H&ufigkeit von
Risikofaktoren und Komplikationen, sowie den Wandel im chirurgischen
Vorgehen aufgrund des Einflusses einer verbesserten medikamentdsen
Therapie des Ulcus duodeni, einerseits durch die Einfuhrung von H,-Blockern
und Protonenpumpeninhibitoren, andererseits durch die Eradikationstherapie
bei Helicobacter pylori-Nachweis.

Bezuglich der Patientenzahlen pro Jahr ergab sich keine signifikante Zu-
oder Abnahme uber die Jahre (R=0,06; p=0,80). Die Patientenzahl war 1989
mit 44 Patienten praktisch identisch wie im Jahr 2000 mit 45 Patienten, jedoch
schwankte sie Uber die Jahre erheblich. Einige Studien berichten Uber eine
Abnahme der Patienten mit Ulcus duodeni aufgrund der veranderten
medikamentdsen Therapie durch die Einfuhrung von Hy-Blockern in den
siebziger Jahren und von Protonenpumpeninhibitoren in den achtziger Jahren
(Soll AH 1993; Paimela H et al. 1991; Matskura N et al. 1997), sowie durch die
Entdeckung des Bakterium Helicobacter pylori, welches zum ersten Mal im
Jahre 1983 beschrieben wurde (Marshall BJ, Warren JR 1984) und der daraus
resultierenden Eradikationstherapie zur Ulcusrezidivprophylaxe. Eine andere
Studie aus Finnland, die den Zeitraum von 1972 bis 1999 untersuchte, fand
eine Zunahme der stationaren Patientenzahlen beim Ulcus pepticum heraus,
die hauptséachlich durch blutende Ulcera ventriculi bei &lteren Frauen verursacht

wurde. In den letzen Jahren des Untersuchungszeitraumes war aber kaum
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noch eine Zunahme der Patientenzahlen feststellbar (Paimela H et al. 2002).
Eine Studie aus England, die die Jahre 1989 bis 1999 umfasste, stellte eine
Zunahme der stationdren Patientenzahlen bei alteren Patienten mit Ulcus
duodeni fest (Higham J et al. 2002). Insgesamt ist zu sagen, dass es nur
wenige Studien aus dem In- und Ausland gibt, die die Entwicklung der
stationaren Patientenzahlen bei Ulcus duodeni in Krankenh&usern in den
letzten Jahren untersuchten.

Vergleicht man die Zahlen der stationar behandelten Patienten mit Ulcus
duodeni mit denen der mit einem Ulcus ventriculi stationdr behandelten
Patienten, die im Rahmen einer anderen Doktorarbeit in Tubingen erhoben
wurden (Lazarakopoulos C 2004), so zeigt sich, dass die Anzahl der Patienten
mit Ulcus duodeni die Anzahl der Patienten mit Ulcus ventriculi mit Ausnahme
der Jahre 1994 und 2000 Ubertraf. Weiterhin waren die Fallzahlen der Patienten
mit kombinierten Ulcera duodeni et ventriculi die geringsten. Die in unserer
Studie héhere Inzidenz eines Ulcus duodeni als die des Ulcus ventriculi wird in
der Literatur ebenfalls beschrieben (Shiotani A, Graham DY 2002).

Bei Betrachtung der Geschlechterverteilung unseres Patientengutes waren
347 Manner (65,2%) und 185 Frauen (34,8%), was einem Verhaltnis von 1,9 : 1
entspricht. Andere Studien berichten von einem Verhdltnis von 1,7-2 : 1
(Watanabe Y et al. 1992; Radenovski D, Savov | 1998; Kuramu RT 2002;
Shiotani A, Graham DY 2002), welches unserem Ergebnis entspricht. Altere
Studien berichten von einem Verhéltnis erkrankter Mannern zu Frauen von 2,2 -
4,2 : 1 (Arnold R 1978). Uber die Jahre waren somit mehr an einem Ulcus
duodeni erkrankte Manner als Frauen in der chirurgischen Universitatsklinik
behandelt worden, dies ist in Ubereinstimmung mit der Literatur (Primatesta P
et al. 1994; Borum M 1999).

Das Durchschnittsalter aller Patienten mit Ulcus duodeni von 1989 bis
2000 betrug 57 Jahre. Dabei zeigte sich eine deutliche Zunahme des
Durchschnittsalters von 50 + 17 Jahre (1989) auf 62 + 13 Jahre (2000). In einer
aktuellen Studie aus Griechenland, die die Jahre 1986/1987 mit den Jahren
2000/2001 verglich, war ebenfalls ein signifikante Zunahme des
Durchschnittsalters beobachtet worden (1986: 56,5 + 16,9 Jahre; 2001: 62,9 +
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7,5 Jahre; Konstantinos C et al. 2004). Das Durchschnittsalter der mannlichen
Patienten unseres Patientengutes stieg von anfanglich 47 + 13 Jahre (1989) auf
64 £ 13 Jahre (2000). Im Gegensatz dazu blieb das Durchschnittsalter der
weiblichen Patienten im Jahr 1989 mit 58 + 23 Jahre und im Jahr 2000 mit 58 +
13 Jahre gleich. In einer Studie aus England von 1970 bis 1986 betrug das
Durchschnittsalter der mannlichen Patienten bei Ulcus duodeni 52 Jahre, das
der weiblichen Patienten 62 Jahre (Primatesta P et al. 1994). Der
Mittelwertsunterschied zwischen den mannlichen und den weiblichen Patienten
betrug in unserer Studie 5 Jahre (durchschnittliches Alter der Manner 55 Jahre,
durchschnittliches Alter der Frauen 60 Jahre). Die Literatur berichtet ebenfalls
Uber einen Anstieg des durchschnittlichen Alters bei beiden Geschlechtern,
sowie Uber ein hoéheres Alter der weiblichen Patienten (Sonnenberg A 1988;
Katschinski BD et al. 1990; Higham J et al. 2002; Konstantinos C et al. 2004).
Die Dekade der 51-60jahrigen Patienten mit Ulcus duodeni war mit insgesamt
120 behandelten Patienten die zahlenmé&Rig grofdte Altersgruppe (22,6%). Bei
genauerer Analyse der Geschlechterverteilung lag der Altersgipfel der
Erkrankung bei den weiblichen Patienten im 7. Lebensjahrzehnt, wahrend dies
bei den mannlichen das 5. Lebensjahrzehnt war. Das Ulcus duodeni kann somit
vor allem als eine Erkrankung des fortgeschrittenen Lebensalters betrachtet
werden, sie tritt allerdings auch bei jingeren Patienten auf. Die Zunahme des
Erkrankungsalters konnte einerseits auf die insgesamt alternde Bevdlkerung,
andererseits auf die gesteigerte Einnahme von NSAR zurickzuflhren sein
(Graham DY 1996; Calam J 1998).

In Bezug auf die Haufigkeit von Risikofaktoren ergab unsere Studie, dass
136/532 (26%) der Patienten mit Ulcus duodeni einen Risikofaktor, 65/532
(12%) der Patienten zwei Risikofaktoren, 16/532 (3%) der Patienten drei
Risikofaktoren und 6/532 (1%) der Patienten vier Risikofaktoren aufwiesen. Ein
statistisch signifikanter Anstieg lie3 sich bei Patienten mit zwei Risikofaktoren
feststellen (1989: 4,5%; 2000: 18%,; p=0,0028). Mit der Zunahme der
Risikofaktoren kann eine Zunahme der stationaren Liegezeit in Verbindung
gebracht werden. Wiesen die Patienten keinen Risikofaktor auf, so betrug die
durchschnittliche Liegezeit 6,5 =+ 7,5 Tage. Bei einem Risikofaktor stieg die
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durchschnittliche Liegedauer auf 11,3 + 11,4 Tage, bei zwei auf 13,1 + 10,3
Tage und bei drei auf 17,7 £ 17,2 Tage. Bei vier Risikofaktoren stieg die
durchschnittliche Liegedauer nicht weiter an (16,3 + 25,7 Tage). In unserer
Untersuchung wurden Allgemeinerkrankungen wie Herzerkrankungen,
Nierenerkrankungen, Lungen- und Lebererkrankungen bericksichtigt. Die
haufigste begleitende Allgemeinerkrankung war die Herzerkrankung bei
104/532 Patienten (20%), gefolgt von der Lebererkrankung bei 92/532
Patienten (17%), der Nierenerkrankung bei 85/532 Patienten (16%) und der
Lungenerkrankung bei 57/532 Patienten (11%). In der Literatur wurde eine
Assoziation von Ulcus duodeni Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen,
zystischer Fibrose, chronischen Nierenerkrankungen oder der Leberzirrhose
beschrieben (Kirk AP et al. 1980; Rotter JI 1983, Robinson PJ et al. 1990).
Weiter berichtet die Literatur Uber einen Zusammenhang zwischen der
Einnahme nicht-steroidaler Medikamente bei Herzerkrankungen und der
haufigeren Entstehung eines Ulcus duodeni (Soll AH et al. 1991; Borum M
1999; zittel TT et al. 2000; Asaki S 2002; Konstantinos C et al. 2004). Das
Risiko erhoht sich weiter bei Patienten tUber 60 Jahren und bei Rauchern
(Mdéssner J, Caca K 2003). Eine Studie aus dem Jahr 2001 berichtet, dass die
Einnahme nicht-steroidaler Antiphlogistika, Cortison, zusatzliche
Allgemeinerkrankungen oder ein Alter Uber 75 Jahre die Entstehung eines
Ulcus duodeni beginstigen (Lanas A 2001). Durch das zunehmende Alter der
Patienten, die damit verbundene Zunahme von Begleiterkrankungen, sowie
durch die Zunahme von Patienten, die NSAR einnehmen, kann ein Ulcus
duodeni beglnstigt werden (Graham DY 1996). Da in unserer Studie eine
Zunahme des Durchschnittsalters der Patienten im Zeitverlauf zu beobachten
war, konnte die ansteigende Zahl der begleitenden Allgemeinerkrankungen
hiermit in Verbindung gebracht werden. Die Herzerkrankungen traten am
haufigsten auf, womit eine Zunahme einer NSAR-Einnahme bei diesen
Patienten zur kardiovaskularen Prophylaxe assoziiert gewesen sein konnte;
dies lies sich retrospektiv aber nicht sicher erheben.

In unserer Studie nahmen 15% der Patienten mit Ulcus duodeni nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR) ein, 4% Cortisonpraparate. In mehreren
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Studien wird die Einnahme von NSAR mit der Entstehung eines Ulcus duodeni
in etwa bei 10% dieser Patienten in Verbindung gebracht (Lanas A et al. 1992;
Zittel TT et al. 2000; Lanas A 2001). Diese GrolRenordnung entspricht in etwa
unserem Ergebnis. In der Literatur wurde aul3erdem berichtet, dass die
Einnahme von NSAR bei Patienten Uber 75 Jahren eine weitere Zunahme des
Erkrankungsrisikos fur ein Ulcus duodeni bedeutet (Borum M 1999; Lanas A
2001). Beim Vergleich der an einem Ulcus duodeni erkrankten Patienten mit
denen an einem Ulcus ventriculi erkrankten Patienten zeigte sich, dass die
Entstehung eines Ulcus ventriculi aufgrund der Einnahme von nicht-steroidalen
Antiphlogistika 1,4fach haufiger vorkam als die Entstehung eines Ulcus
duodeni. In der Literatur wird ebenfalls bestatigt, dass nicht-steroidale
Antiphlogistika fur etwa 30% der Félle bei Patienten mit Ulcera ventriculi
verantwortlich sind und die Rate somit deutlich hoher liegt als bei Patienten mit
Ulcera duodeni (Lanas A et al. 1992; Borum M 1999; Lanas A 2001).

Ein weiterer Risikofaktor flr die Entstehung eines Ulcus duodeni ist der
Nikotinabusus, der zusatzlich in unserer Studie untersucht wurde. Dabei stellten
wir fest, dass 26% der Patienten mit Ulcus duodeni rauchten, wobei bei
genauerer Betrachtung 14% weniger als 20 Zigaretten/Tag und 12% mehr als
Zigaretten/Tag rauchten, 23% waren Nichtraucher. Bei 51% der Patienten
wurden keine Angaben zum Tabakkonsum in den Akten gefunden. Die
ulzerogene Wirkung des Nikotins beruht einerseits auf der Hemmung der
Bikarbonatsekretion des Pankreas (Arnold R 1978; Konturek et al. 1972),
andererseits wird die nachtliche S&uresekretion gesteigert. Brown wies schon
im Jahr 1976 darauf hin, dass ein gesteigerter Nikotinabusus die
Ulcuspravalenz steigert (Brown 1976). Weiter besagt eine neuere Studie, dass
Raucher haufiger an einem Ulcus duodeni erkranken als Nichtraucher (Ishii T,
Kuyama Y 2002). In der Literatur wurde ebenfalls beschrieben, dass Raucher
eher ein Ulcus duodeni entwickeln, diese schwerer zu heilen sind und haufiger
von Komplikationen begleitet werden (Parasher G, Eastwood GL 2000).
Daruiber hinaus sind sowohl der Nikotinabusus, als auch eine chronische
pulmonale Erkrankung und die damit verbundene reduzierte Lungenfunktion mit

der Entstehung eines Ulcus duodeni assoziiert. Dabei ist es jedoch schwierig zu
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beurteilen, wie stark der Effekt der einzelnen Faktoren zu Buche schlagt (Kirk
AP et al. 1980). Bei Beurteilung unserer Ergebnisse ist sicher problematisch,
dass bei 51% der Patienten keine Angaben zum Nikotinabusus gefunden
wurden. Betrachtet man die Geschlechtsverteilung, so sieht man, dass 103/174
(59,2%) der Manner rauchten, aber nur 34/86 (39,5%) der Frauen. Dieses
Ergebnis war statistisch signifikant (x> Test: p<0,0001).

Ein wichtiger Risikofaktor fur eine Ulcus duodeni-Erkrankung ist
Helicobacter pylori, der durch den CLO-Test nachgewiesen werden kann.
Betrachtet man die Zahl der durchgefuhrten CLO-Tests Uber die Jahre, so
ergab sich, dass im Jahr 1989 nur bei 14% der Patienten mit Ulcus duodeni ein
CLO-Test durchgefihrt wurde, im Jahr aber 1999 bei 78% der Patienten und im
Jahr 2000 bei 69% der Patienten. Die steigende Zahl der CLO-Tests im
Zeitverlauf von 1989 bis 2000 war statistisch signifikant. 54% der
durchgefuhrten Tests waren positiv, 46% negativ. Unsere Werte weichen stark
von den in der Literatur angegebenen Werten der mit Helicobacter pylori
assoziierten Ulcera duodeni ab, nach Literaturangaben bei 90% Patienten
(Gross M, Herrmann C 1999; Hirschowitz Bl 2003). Dies lasst sich dadurch
erklaren, dass ein CLO-Tests nur bei 209/532 (39%) der Patienten durchgefihrt
wurde, was vermutlich darauf beruhte, dass eine Vielzahl der Endoskopien
Notfalluntersuchungen waren; hier ist ein Zuweisungsbias dahingehend
anzunehmen, dass uberwiegend Patienten mit einer Komplikation, die eine
notfallméaRige Diagnostik erforderten, in die Chirurgie eingewiesen wurden.

Neben den Risikofaktoren wurden in unserer Studie die Komplikationen
aufgrund eines Ulcus duodeni untersucht. 260/532 (49%) der Patienten wiesen
eine Komplikation auf. Die in der Literatur angegebene Komplikationsrate liegt
beim Ulcera duodeni etwa bei 25% (Shiotani A, Graham | 2003). Die Differenz
konnte auf einer Zuweisungsselektion in die Chirurgie der Universitatsklinik
Tubingen beruhen, da diese Abteilung sowohl die endoskopische, als auch die
chirurgische Notfallversorgung anbietet. Die Blutung bei Ulcus duodeni war bei
163/532 Patienten (31%) die haufigste Komplikation, gefolgt von der Perforation
bei 65/532 Patienten (12%), der Penetration bei 17/532 Patienten (3%) und der
Stenose bei 15/532 Patienten (3%). Die Blutung als die haufigste Komplikation
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des Ulcus duodeni deckt sich mit den Angaben in der Literatur, wobei die
relative Blutungsrate in unserer Studie hoéher war, 31% im Vergleich zur
Literatur mit 15-20% (Rockall TA et al. 1995; Vaira D et al. 1997; Borum M
1999). Ein signifikanter Zeittrend, der in diesem Zusammenhang auftrat, war
der steigende Anteil der Blutungen an der Gesamtkomplikationsrate im
Zeitverlauf von 1989 bis 2000 in Ubereinstimmung mit der Literatur. In der
Studie von Higham aus England wurden die Jahre 1990 bis 1999 untersucht,
wobei ebenfalls eine Zunahme der Blutungen, insbesondere bei é&lteren
Patienten mit Ulcus duodeni, festgestellt wurde (Higham J et al. 2002). Die
Zunahme der Blutungen kénnte im Zusammenhang mit der alter werdenden
Bevolkerung und der damit assoziierten Zunahme an Risikofaktoren, sowie der
Zunahme der Einnahme von nicht-steroidalen Antiphlogistika stehen
(Konstantinos C et al. 2004).

Die Perforation war bei 65/532 Patienten (12%) die zweithaufigste
Komplikation des Ulcus duodeni, in der Literatur findet sich ein etwas
niedrigerer Wert von 7% (Shiotani A et al. 2002). Weiter tritt die Perforation
durch die Einnahme von nicht-steroidalen Antiphlogistika haufiger auf, vor allem
bei alteren Frauen (Shiotani A et al. 2002). In unserer Studie trat die Perforation
bei 14% der Manner auf, jedoch nur bei 9% der Frauen auf, obwohl das
Durchschnittsalter der Frauen mit 75 Jahren deutlich hoher war als das der
Manner mit 58 Jahren. Ein Zusammenhang zwischen dem erhdhten
Nikotinabusus bei Mannern und einem gesteigerten Perforationsrisikos gab es
nicht (p=0,6). Jedoch konnte bei Betrachtung aller Raucher mit Perforation im
Zeitverlauf eine Zunahme festgestellt werden (p=0,03).

Insgesamt 70-80% aller Ulcusperforationen werden durch ein Ulcus
duodeni verursacht (Kashiwagi H 2003). Vergleicht man die Daten unserer
Studie und berlcksichtigt man die Daten einer anderen Doktorarbeit der
Universitat Tubingen aus dem Jahr 2004 tber das Ulcus ventriculi, so wurden
70% der Perforationen durch ein Ulcus duodeni verursacht und 30% durch das
Ulcus ventriculi, was mit der Literatur also Ubereinstimmt. Das Risiko eines

Patienten mit Ulcus duodeni, eine Perforation zu bekommen, war um das

68



2,4fache hoher als das eines Patienten mit Ulcus ventriculi. Die Penetration war
bei 17/532 Patienten (3%) eine seltene Komplikation.

Die Magenausgangsstenose war ebenfalls eine seltene Komplikation bei
15/532 Patienten (3%). Uber 80% der Magenausgangsstenosen aufgrund eines
Ulcusleidens werden durch Ulcera duodeni verursacht (Mékela J et al. 1996).
Unsere Studie bestatigt diese Aussage, da 75% der Stenosen in den Jahren
von 1989 bis 2000 durch ein Ulcus duodeni verursacht wurden. Ein Patient mit
Ulcus duodeni hatte ein 3fach hdheres Risiko, eine Stenose zu entwickeln, als
ein Patient mit Ulcus ventriculi.

Bei 265/532 (50%) der Patienten mit Ulcus duodeni wurde schon vor der
stationdren Aufnahme in die chirurgische Abteilung eine medikamentdse
Ulcustherapie durchgefihrt. Den grof3ten Anteill nahmen dabei die
Protonenpumpeninhibitoren mit 53% ein, gefolgt von den H,-Blockern mit 14%.
Antazida hatten mit 2% den kleinsten Anteil, vermutlich weil sie kaum noch zur
Therapie eingesetzt werden. 38% der Patienten, die aufgrund eines Ulcus
duodeni operiert wurden, nahmen praoperativ Sauresekretionshemmer oder
Antazida ein. Das bedeutet, dass bei diesen Patienten die medikamentse
Therapie eine Ulcuskomplikation nicht verhindern konnte. Griinde kénnten hier
neben einem Versagen der medikamentdsen Therapie eine mangelnde
Compliance der Patienten sein, entsprechend einer mangelnden
Sauresekretionshemmung. Die in der Literatur angegebenen Erfolge einer
medikamentdsen Therapie liegen in der klinischen Praxis bei 65 bis 80%, in
klinisch kontrollierten Untersuchungen bei 95-99% (Shiotani A, Graham DY
2003). Unsere Studie erlaubt keine Ruckschlisse uber den Erfolg einer
medizinischen Ulcus-Therapie. Die Ergebnisse sind aber dahingehend
bemerkenswert, dass trotz potenter medizinischer Therapieméglichkeiten die
Komplikationen des Ulcus duodeni nicht abnehmen, und ein Teil der Patienten,
die Medikamente zur Ulcus-Therapie einnahmen, trotzdem operiert werden
mussten. Eingeschrankt wird die Aussagekraft aber durch die individuellen und
mdglicherweise  inkorrekten ~ Angaben  der  Patienten Uber  die
Medikamenteneinnahme. Wichtige Aspekte wie der Zeitpunkt des Beginns der

Medikamenteneinnahme vor der Diagnosestellung eines Ulcus duodeni sowie
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die Kontinuitdt der Einnahme konnten nachtraglich nicht mehr festgestellt
werden. Ein weiteres Problem dieser retrospektiven Studie war auch der
fehlende Nachweis einer Helicobacter pylori-Infektion, welche in 90-92% der
Ulcera duodeni die Ursache ist (Gross M, Herrmann C 1999; Hirschowitz BI
2003), da vor Aufnahme keine CLO-Testung vorlag und die Zahl der CLO-Test
zum Nachweis des Helicobacter pylori in den Anfangsjahren sehr gering war.
Auch spater erreichte die Anzahl der CLO-Tests aufgrund der haufigen
Notfallendoskopien nie 100%.

In unserer Studie nahmen die Zahl der Notfalloperationen im Zeitverlauf
signifikant zu, die Zahl der elektiven Operationen signifikant ab. Im Jahr 2000
wurden keine elektiven Operationen aufgrund eines Ulcus duodeni mehr
durchgefihrt. In der Literatur wurde schon in den achtziger Jahren eine starke
Abnahme der elektiven Operationen beschrieben (Mc Connell DB et al. 1989).
Aufgrund der Therapie mit Hy-Blockern und Protonenpumpeninhibitoren, sowie
der Eradikationstherapie werden elektive Operationen heutzutage praktisch
nicht mehr durchgefuhrt (Soll AH 1993; Paimela H et al.1991, Hirschowitz BI
2003; Paimela H et al. 2004). Dieser Wandel in der chirurgischen Therapie wird
durch die Behandlung in unserer chirurgischen Klinik bestétigt. Durch die
EinfUhrung der medikamentdsen Therapie konnten die operativen Verfahren zur
Sauresekretionsreduktion aufgegeben werden, welche zwar effektiv waren
bezuglich der Sauresekretionsreduktion und der Rezidivraten, aber die Risiken
einer Operation oder von postoperativen Problemen mit sich brachten
(Macintyre IMC et al. 1990; Stabile BE, Passaro E 1993, Becker HD et al.
1997). Elektive Operationen werden heute nur noch in seltenen
Ausnahmefallen durchgefiihrt, z.B. bei jungen Patienten, bei denen trotz
medikamentoser Therapie Rezidive auftreten und die nicht ihr Leben lang
sauresuppressive Medikamente einnehmen wollen (Zittel TT et al. 2000).

Weitere Studien beschreiben eine Konstanz der Anzahl der
Notfalloperationen (Paimela H et al.1991; Taylor TV 1989; Tokunaga Y et al.
1998), andere einen Ruckgang, was mit Einfihrung der
Protonenpumpeninhibitoren und der Helicobacter pylori Eradikationstherapie in
Verbindung stehen konnte (Hermansson M et al. 1997). Eine Studie aus

70



Finnland von 1987 bis 1999, die in etwa denselben Zeitraum wie unsere
Untersuchung abdeckt, berichtet von einer Zunahme der Notfalloperationen
Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen (Paimela H, Oksala NKJ, Kivilaasko
E 2004). Die Zunahme in dieser Studie beruhte auf einer signifikanten Zunahme
der Perforationen. Die Zahl der Blutungen stieg ebenfalls an, jedoch wurde
zunehmend konservativ behandelt. Bei uns wurden eine signifikante Zunahme
der Notfalloperationen, eine signifikante Zunahme des relativen Anteils der
Blutungen und eine signifikant steigende Zahl der Perforationen festgestellt. In
der Literatur wird ebenfalls beschrieben, dass die Anzahl der Perforationen in
den letzten 20 Jahren nicht abnahm (Kashiwagi H 2003), bei uns stieg die
Anzahl sogar signifikant an. 48 (42%) der Notoperationen wurden aufgrund
einer Blutung durchgefuhrt, 41 (36%) wegen einer Perforation. Diese
Ergebnisse entsprechen nicht der in der Literatur angegebenen Verteilung, die
mit 1/3 der Notfalloperationen bei Blutungen und mit 2/3 bei Perforationen
angegeben wird (Bulut U et al. 1996). Wahrscheinlich beruht die Zunahme der
Notfalloperationen auf einer Zunahme der Blutungen und der Perforationen
sowohl in der Gesamtpopulation, als auch bei Patienten Uber 65 Jahren (Borum
M 1999; Higham J et al. 2002).

Eine weitere Veranderung zeichnete sich im Zeitverlauf von 1989 bis 2000
im chirurgischen Vorgehen ab. Der Anteil der Ulcusexcision mit Ubernahung bei
Ulcus duodeni stieg im Zeitverlauf an. Im Jahr 2000 wurden 82% der Patienten
mit Ulcera duodeni an der chirurgischen Universitatsklinik in Tabingen derart
operiert. Ein entgegengesetzter Trend war bei den Magenresektionen im
gleichen Patientengut feststellbar. Der Anteil der Magenresektionen aufgrund
eines Ulcus duodeni verringerte sich im Zeitverlauf von 12 Jahren signifikant, im
Jahr 2000 wurde keine Resektion mit dieser Indikation mehr durchgefihrt. Die
Anzahl der Vagotomien blieb im Zeitverlauf niedrig. In allen 12 Jahren wurden
in unserem Patientengut nur wenige Vagotomien aufgrund Ulcera duodeni
durchgefiihrt. Die Excision mit Ubernahung stellt ein suffizientes Verfahren dar,
so dass sich Resektionen erubrigen, dies deckt sich mit Angaben in der
Literatur (Zittel TT et al. 2000; Paimela H et al. 2004).
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Die Letalitdt aufgrund eines Ulcus duodeni veranderte sich im Zeittrend in
unserer Studie nicht. Die haufigste Todesursache war bei 11/532 Patienten
(2%) eine Blutung, gefolgt von der Perforation bei 4/532 Patienten (0,75%). Bei
den anderen Patienten traten kombinierte Komplikationen mit Todesfolge auf,
oder es gab fur die Letalitat andere nicht bekannte Ursachen. Die Blutung als
die haufigste Komplikation mit 163 Fallen flhrte bei 11/163 (7%) Patienten zum
Tode, die Perforation als die zweith&ufigste Komplikation bei 4/65 (6%). In der
Literatur finden wir bei der Letalitat aufgrund einer Blutung Werte von 5-20%
(Rutgeerts P et al. 1997; Sontheimer J 1998; Lau JYW et al. 1999; Paimela H et
al. 2004). Unsere Studie bestétigt diese Werte, wobei in einer neuen Studie
explizit erwahnt wird, dass die Letalitat heutzutage nicht mehr als 5% betragen
sollte. Bei Perforationen lassen sich Werte von 6-30% finden (Mc Connell DB et
al. 1989; Bulut O et al. 1996; Hermansson M 1997; Blomgren LGM 1997). Die
Ergebnisse unserer Studie liegen an der unteren Grenze, was fur einen hohen

Behandlungserfolg bei Blutungen und Perforationen spricht.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden die Daten von 532 Patienten,
die in den Jahren von 1989 bis 2000 in der Chirurgischen Universitatsklinik
Tubingen aufgrund eines endoskopisch gesicherten Ulcus duodeni behandelt
wurden, auf Zeittrends, verschiedene Komplikationen und Risikofaktoren
untersucht. Dabei war unter anderem von Interesse, wie sich Veranderungen im
konservativen Handeln durch Einfihrung der H»-Blocker wund der
Protonenpumpeninhibitoren, sowie der Eradikationstherapie im Zeittrend
bemerkbar machten, und ob sich dadurch ein Wandel im chirurgischen Handeln
zeigte.

Das Durchschnittsalter des gesamten Patientengutes stieg signifikant an,
bei Betrachtung der einzelnen Geschlechter war dies aber nur bei den Méannern
der Fall. Das durchschnittliche Alter der Manner betrug 55,4 Jahre, das der
Frauen 60,4 Jahre, die Differenz von 5 Jahren war statistisch signifikant. Der
Haufigkeitsgipfel aller Patienten lag mit 22,6% in der Altersdekade der 51-
60jahrigen. Bei den mannlichen Patienten war die Altersgruppe der 51-
60jahrigen mit 26,2% am starksten vertreten, bei den weiblichen Patienten die
der 71-80jahrigen mit 17,8%. Bei der Geschlechtsverteilung waren Manner
1,9fach haufiger als Frauen von einem Ulcus duodeni betroffen.

Der Anteil der Blutungen an der Gesamtkomplikationsrate nahm im
Zeittrend signifikant zu (p=0,03), die Anzahl der Perforationen nahm im
Zeitverlauf ebenfalls signifikant zu (p=0,025).

15% der Patienten mit Ulcus duodeni nahmen nicht-steroidale
Antiphlogistika ein. Die Einnahme von nicht-steroidalen Antiphlogistika war
1,4fach haufiger mit der Entstehung eines Ulcus ventriculi assoziiert als mit der
Entstehung eines Ulcus duodeni.

Von den 532 Patienten, die ein Ulcus duodeni aufwiesen, waren 26%
Raucher (14% weniger als 20 Zigaretten/Tag und 12% mehr als
Zigaretten/Tag), 23% waren Nichtraucher, bei 51% der Patienten konnten keine
Angaben zum Tabakkonsum gefunden werden. Die méannlichen Patienten mit
Ulcus duodeni rauchten signifikant haufiger als die weiblichen. Die haufigste
begleitende Allgemeinerkrankung war eine Herzerkrankung bei 104/532

73



Patienten (20%), gefolgt von einer Lebererkrankung bei 92/532 Patienten
(17%), einer Nierenerkrankung bei 85/532 Patienten (16%) und einer
Lungenerkrankung bei 57/532 Patienten (11%). Die Anzahl der Patienten mit
zwei Risikofaktoren nahm im Zeittrend signifikant zu.

Bei den Notfalloperationen aufgrund eines Ulcus duodeni zeigte sich im
Zeitverlauf eine signifikante Zunahme, wohingegen bei den elektiven
Operationen eine signifikante Abnahme in Zeitverlauf feststellbar war. Bei der
Wahl der Operationsverfahren war ebenfalls eine Veranderung zu beobachten.
Die Zahl der Resektionen nahm in den 12 Jahren ab, entgegengesetzt nahm
die Zahl der Excisionen und Uberndhungen zu. Die Zahl der Vagotomien war
vernachlassigbar.

Die Letalitat schwankte zwischen 0 bis 5 Todesfallen pro Jahr ohne
signifikanten Zeittrend. Als haufigste Todesursache trat bei 11/532 Patienten
(2%) eine Blutung auf, bei 4/532 Patienten (0,75%) eine Perforation. Die
Blutung als die haufigste Komplikation mit 163 Fallen fihrte bei 11/163
Patienten (7%) zum Tode, die Perforation als die zweithaufigste Komplikation
bei 4/65 Patienten (6%).

Insgesamt bleibt festzustellen, dass in unserer Studie von 1989 bis 2000
die Behandlungszahl konstant blieb, das Alter und die Risikofaktoren
zunahmen, die Anzahl der Notfalloperationen aufgrund einer Zunahme der
Perforationen und Blutungen anstieg, und dies trotz besserer medizinischer
Therapieoptionen. Ursachen hierfur sind vermutlich ein zunehmendes Alter der
Gesamtpopulation, die dadurch bedingte Zunahme an Begleiterkrankungen und
die vermehrte Einnahme von NSAR.
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8. Tabellarischer Anhang

Tabelle 3: Risikofaktoren U.d.= Ulcus duodeni, U.v.= Ulcus ventriculi, n=Anzahl

Risikofaktoren

Jahr n | Ud| Ud+Uv. a8 Q kardial | pulmonal | hepatisch renal
1989 | 44 | 39 5 33 | 11 5 2 7 8
1990 | 58 | 51 7 42 | 16 7 5 9 8
1991 | 43 | 39 4 29 | 14 5 2 4 7
1992 | 36 | 31 5 25 | 11 9 0 5 5
1993 | 54 | 49 6 26 | 28 8 3 5 9
1994 | 23 | 19 4 18 5 8 4 3 5
1995 | 37 | 26 11 22 | 15 7 3 5 10
1996 | 35 | 30 6 19 | 16 15 5 10 4
1997 | 35 | 31 4 21 | 14 5 7 8 3
1998 | 69 | 58 11 49 | 23 18 12 13 9
1999 | 50 | 46 5 32 | 18 13 6 7 9
2000 | 45| 34 11 31 | 14 7 9 9 5

> 53 | 45 79 347 | 185 | 107 58 85 82

Tabelle 4: Risikofaktoren U.d. = Ulcus duodeni, U.v. = Ulcus ventriculi

Ge= Gelenkerkrankung
NSAR= nicht-steroidale Antiphlogistika

Risikofaktoren

Jahr n ud. | Ud.+Uwv. 3 Q Ge | NSAR Cortison
1989 | 44 39 5 33 11 0 3 1
1990 | 58 51 7 42 16 3 6 1
1991 | 43 39 4 29 14 2 5 2
1992 | 36 31 5 25 11 0 7 2
1993 | 54 | 49 6 26 28 3 4 2
1994 | 23 19 4 18 5 2 4 1
1995 | 37 26 11 22 15 3 7 1
1996 | 35 30 6 19 16 5 7 1
1997 | 35 31 4 21 14 0 5 0
1998 | 69 58 11 49 23 6 13 6
1999 | 50 46 5 32 18 4 6 0
2000 | 45 34 11 31 14 1 12 4
> 532 | 453 79 347 | 185 | 29 79 21

89




Tabelle 5: Ulcusmedikation zum Zeitpunkt vor der stationaren Behandlung

U.d. = Ulcus duodeni, U.v. = Ulcus ventriculi

PPI = Protonenpumpeninhibitoren

Ulcusmedikation

Jahr n u.d. | U.d.+ U.wv. 3 Q H,-Blocker PPI Antazida
1989 | 44 39 5 33 | 11 10 1 1
1990 | 58 51 7 42 | 16 35 24 34
1991 | 43 39 4 29 | 14 6 2 2
1992 | 36 31 5 25 | 11 12 18 5
1993 | 54 | 49 6 26 | 28 3 6 4
1994 | 23 19 4 18 5 4 9 1
1995 | 37 26 11 22 | 15 5 4 3
1996 | 35 30 6 19 | 16 7 24 2
1997 | 35 31 4 21 | 14 3 4 0
1998 | 69 58 11 49 | 23 11 64 3
1999 | 50 46 5 32 | 18 5 4 1
2000 | 45 34 11 31 | 14 3 36 0
> 532 | 453 79 347 | 185 104 195 56

Tabelle 6: Untersuchung auf Helicobacter pylori Besiedlung im Magen

CLO = Cambilobacter-like organism

CLO
Jahr n u.d. u.d.+ U.v. 3 Q CLO + CLO - CLO-Test
1989 44 33 5 33| 11 2 4 6
1990 58 42 7 42 | 16 5 0 5
1991 43 29 4 29 | 14 5 7 12
1992 36 25 5 25| 11 2 0 2
1993 54 26 6 26 | 28 9 3 12
1994 23 18 4 18| 5 3 1 4
1995 37 22 11 22 | 15 10 18 28
1996 35 19 6 19| 16 9 2 11
1997 35 21 4 21 | 14 13 11 24
1998 69 49 11 49 | 23 17 18 35
1999 50 32 5 32| 18 20 19 39
2000 45 31 11 31| 14 17 14 31
3 532 | 347 79 34 | 185 112 97 207
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Tabelle 7: Haufigkeit von Nikotinabusus Zig/d = Zigaretten pro Tag

NR = Nichtraucher

n. b. = nicht bekannt

Jahr n U.d. | U.d.+U.v. | Raucher<20Zig/d | Raucher>20Zig/d | NR n. b.
1989 44 39 5 6 6 16 16
1990 58 51 7 6 7 12 33
1991 43 39 4 12 3 12 16
1992 | 36 31 5 2 3 9 22
1993 54 49 6 17 2 16 19
1994 23 19 4 3 4 5 11
1995 37 26 11 4 4 16 13
1996 | 35 30 6 3 7 4 21
1997 | 35 31 4 9 4 9 13
1998 | 69 58 11 2 11 9 47
1999 50 46 5 8 6 6 30
2000 45 34 11 1 7 9 28
> 532 | 453 79 73 64 123 269
Tabelle 8: Ulcuskomplikationen
Jahr U.d. | U.d.+U.v. | Blutung | Perforation | Penetration | Stenose gesamt
1989 39 5 11 3 1 0 15/44
1990 51 7 16 5 2 4 27/58
1991 39 4 10 2 2 3 17/43
1992 31 5 11 5 2 0 18/36
1993 49 6 15 3 0 1 19/54
1994 19 4 5 8 1 0 14/23
1995 26 11 8 5 1 1 15/37
1996 30 6 11 4 3 2 20/35
1997 31 4 13 3 1 0 17/35
1998 58 11 32 6 2 3 43/69
1999 46 5 16 9 0 0 25/50
2000 34 11 15 12 2 1 30/45
2 453 79 163 65 17 15| 260/532
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Tabelle 9: Interventionen wegen einer Komplikation bei Ulcus duodeni

EB = Endoskopische Blutstillung

OP = Operation

T = Letalitat

Jahr EB Elektive OP Notfall OP Excision Resektion | Vagotomie/andere T
1989 | 10 6 4 7 1 3 2
1990 | 13 8 9 9 3 6 2
1991 | 9 2 8 10 1 1 0
1992 | 7 1 9 7 2 3 2
1993 | 16 2 8 5 3 5 0
1994 | 4 1 10 12 1 1 4
1995 | 12 1 10 10 2 2 2
1996 | 10 0 15 11 2 2 5
1997 | 14 3 10 5 3 I 1
1998 | 26 2 9 11 2 4 3
1999 | 15 3 10 10 1 2 3
2000 | 11 0 11 9 0 2 0

> 137 29 113 106 21 38 24

Tabelle 10: Regressionsanalyse der begleitenden Risikofaktoren bei Ulcus
duodeni im Zeitverlauf von 1989 bis 2000

Geschlecht kein RF 1RF 2RF 3RF 4 RF

3+ 9 R = 0,06 R=0,006 |R=0,61 R = 0,07 R = 0,002
p =0,46 p=0,80 p=0,0028 |p=0,42 p=0,88

4 R =0,05 R =0,0001 | R=0,52 R=0,11 R=0,01
p=0,49 p=0,97 p=0,0079 | p=0,29 p=0,73

Q R =0,03 R =0,03 R =0,52 R=0,002 |R=0,02
p=0,59 p=0,58 p=0,0078 | p=0,88 p=0,68

Bei den Frauen (p=0,0078) und den Mannern (p=0,0079) nahm die Zahl der
Patienten mit zwei Risikofaktoren im Zeitverlauf von 1989 bis 2000 signifikant

zu. In den anderen Gruppen konnte kein signifikanter Zeittrend festgestellt

werden.
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