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Kurzreferat 

In dieser Arbeit wurde eine Analyse der Patienten mit peptischem Ulkus und 

Blutungskomplikationen, die in den Zeiträumen von 2001 bis 2002 und von 2006 bis 

2010 in der Klinik für Gastroenterologie des Universitätsklinikum Magdeburg 

diagnostiziert und behandelt wurden, durchgeführt. Schwerpunkt der Analyse waren 

hierbei demographische Daten, Risikofaktoren der Ulkuskrankheit und der 

Ulkusblutung, die klinische Manifestation und Therapien der Ulkusblutung sowie der 

klinische Verlauf. Es wurden die Daten von insgesamt 1007 Patienten ausgewertet. 

Die Ulkuskrankheit betrifft mehr Männer als Frauen und bevorzugt im Alter zwischen 

dem 60. und 80. Lebensjahr. Die Lokalisation des Ulkus ist am häufigsten im Antrum 

ventriculi oder im Bulbus duodeni. In der Ätiologie der Ulkuskrankheit und 

Ulkusblutung spielen H. pylori-Infektion und Einnahme von ASS beziehungsweise 

NSAR die Hauptrolle. Zu weiteren Risikofaktoren für die Ulkusblutung zählen die 

Ulkusgröße und Einnahme von Antikoagulantien. Das am häufigsten (in ca. 25% der 

Fälle) endoskopisch diagnostizierte Stadium blutender Ulzera war Forrest Ib-

Stadium. Die am häufigsten dokumentierte klinische Blutungsmanifestation war 

Teerstuhl (in 54,6% der Fälle). Die kombinierte Therapie mit Protonpumpenhemmer 

und endoskopischer Behandlung hat sich bei fast allen Patienten mit Ulkusblutung (in 

98,5% der Fälle) als wirksam erwiesen. Als negative prognostische Faktoren 

bezüglich der Mortalität zeigten sich Re-Blutung und Alter des Patienten. Eine Re-

Blutung wurde in ca. 10% der Fälle beschrieben. Die Gesamtmortalität der Patienten 

mit der Ulkusblutung betrug 6,4%. Im Zeitverlauf fanden sich Unterschiede in der 

Ätiologie der Ulkuskrankheit mit Abnahme von H. pylori bedingten Ulzera und 

Zunahme von ASS/NSAR bedingten Ulzera. In allen anderen untersuchten 

Parametern wurden keine signifikanten Unterschiede beobachtet.  
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Diktum „Ohne Säure kein Ulkus“ schon historisch herausstrichen wurde. Zu den 

protektiven Faktoren  gehören Bikarbonat- und Schleimsekretion sowie die Synthese 

von Prostaglandinen in der Schleimhaut, Regeneration des Oberflächenepithels 

durch epidermalen Wachstumsfaktor (EGF) der Glandula parotis und die 

subepitheliale Schleimhautdurchblutung. Verschiedene exogene und endogene 

Einflüsse (Risikofaktoren) tragen zur Ulkusentwicklung durch Erhöhung der 

Säuresekretion oder durch Dysbalance in der Sekretion der protektiven Faktoren bei 

(Malfertheiner et al. 2009). Von den exogenen Risikofaktoren sind Medikamente wie 

NSAR, ASS und Kortikosteroide, eine H. pylori-Infektion sowie Nikotin- und 

Alkoholabusus von wesentlicher Bedeutung. Zu den endogenen Risikofaktoren 

gehören zum Beispiel das Alter und der emotionale Stress. 

 

1.2  Epidemiologie der peptischen Ulkuskrankheit 

Die peptische Ulkuskrankheit bleibt weltweit eine Herausforderung, obwohl ihre 

Inzidenz und Prävalenz im Verlauf der letzten Jahre gesunken ist. Die jährliche 

Inzidenz und Prävalenz variiert in den epidemiologischen Studien in Abhängigkeit 

von der Region und der Datenquelle. Die Zahlen sind niedriger in den Studien, die 

auf Daten aus Krankenhäusern basieren im Vergleich zu Studien, die auf Daten aus 

der ambulanten Versorgung beruhen. Die jährliche Inzidenz der peptischen 

Ulkuskrankheit reicht dabei von 0,03% bis zu 0,19%, die jährliche Prävalenz beträgt 

zwischen 0,10% und 1,5% (Lin et al. 2011, Sung et al. 2009). Dabei ist es 

anzunehmen, dass ein Teil von Patienten mit der peptischen Ulkuskrankheit 

asymptomatisch bleibt und deswegen nicht diagnostiziert wird. So war die Prävalenz 

in einer schwedischen Studie, die sowohl symptomatische als auch 

asymptomatische Fälle beinhaltet hat ca. 4,1% (Aro et al. 2006). 

Die Inzidenz- und Prävalenzabnahme der unkomplizierten Ulkuskrankheit in den 

letzten Jahrzehnten hängt eng mit dem Rückgang der Häufigkeit der H. pylori-

Infektion als wichtigsten ätiologischen Faktors zusammen (Lau et al. 2011) und 

betrifft vor allem duodenale Ulzera (Groenen et al. 2009). Es lässt sich daraus 

schlussfolgern, dass die H. pylori-Infektion die größere Bedeutung für die Entstehung 

von Duodenalulzera im Vergleich zu gastralen Ulzera hat.  
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1.3 Risikofaktoren der Ulkuskrankheit 

Eine H. pylori-Infektion und die NSAR-Einnahme, beziehungsweise niedrig dosierte 

ASS (75-325mg) sind nicht nur die wichtigsten unabhängigen Risikofaktoren der 

peptischen Ulkuskrankheit und ihrer Blutungskomplikationen, sondern zeigen auch 

synergische  Wirkung. (Kawai et al. 2010). Zu den weiteren unabhängigen 

Risikofaktoren für die Entstehung eines peptischen Ulkus gehören niedriges 

Bildungsniveau, Nikotinkonsum und Adipositas (BMI> 30kg/m²) (Wang et al. 2011). 

Auch das männliche Geschlecht und ein höheres Lebensalter gehen mit einer 

erhöhten Ulkusinzidenz einher (Lin et al. 2011). 

 

1.3.1 Helicobacter pylori 

Nach der Entdeckung des H. pylori im Jahr 1983 durch Warren und Marshall 

erkannte man die Bedeutung des Keimes für die peptische Ulkuskrankheit. H. pylori 

ist ein obligat pathogenes, Gram-negatives Bakterium, das die Magenschleimhaut 

besiedelt und dort eine chronisch-aktive, als Typ-B-Gastritis bezeichnete, 

Entzündung der Magenschleimhaut induziert, auf deren Boden sich die 

gastroduodenale Ulkuskrankheit entwickeln kann (Fischbach et al. 2009). 10%-20% 

der infizierten Menschen haben ein Lebenszeitrisiko, ein peptisches Ulkus zu 

entwickeln (Kusters et al. 2006). Ein unbestrittener Beweis für die Rolle des H. pylori 

als Hauptursache der peptischen Ulkuskrankheit ist die anhaltende Heilung nach der 

Eradikation des Keimes.  

Die Interaktion zwischen H.pylori und dem Wirtorganismus in der Ulkuspathogenese 

ist komplex und wird durch andere Risikofaktoren beeinflusst. Die bestimmenden 

Faktoren für die Ulkusentstehung bei H. pylori-Infektion sind unter anderem das 

histologische Muster der Gastritis, Veränderungen in der Homeostase von gastralen 

Hormonen und der Säuresekretion, gastrale Metaplasie in Duodenum sowie 

Interaktionen zwischen H. pylori und der Schleimhautbarriere. Neben den 

bakteriellen Virulenzfaktoren (z.B. Vorhandensein der Cag-Pathogenitätsinsel) 

spielen genetische Faktoren des Wirtes eine Rolle für die molekulare Ausprägung 

der Entzündungsreaktion (Malfertheiner et al. 2009) (Abb.1). H. pylori kolonisiert die 

gesamte Magenschleimhaut vom präpylorischen Antrum bis zur Kardia. Bei 
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Bei den Patienten mit Ulkus ventriculi ist die Antrum- und Korpusschleimhaut durch 

H. pylori und Entzündung gleichmäßig betroffen, die Patienten zeigen eine Pan-

gastritis.  

Grundsätzlich induziert die H. pylori-Infektion eine mukosale Entzündungsreaktion, 

die durch erhöhte Freisetzung von Zytokinen (z.B. proinflammatorisch: IL-8, IL-1ß, IL-

17, IL-28; regulatorisch: IL-10, IL-23, TGF-ß1) und die Infiltration der 

Magenschleimhaut durch immunkompetente Zellen (z.B. Neutrophile, Makrophagen) 

charakterisiert ist. Sowohl die eingewanderten Immunzellen als auch die 

Epithelzellen der Magenschleimhaut setzen Entzündungsmediatoren wie zum 

Beispiel Leukotriene, Zytokine und reaktive Sauerstoffradikale frei, welche die 

Schleimhaut direkt schädigen oder die Sekretion protektiver Substanzen reduzieren. 

Bakterielle Antigene und freigesetzte Zytokine aktivieren T- und B-Lymphozyten, 

welche nachfolgend die lokale und systemische immunologische Reaktion vermitteln. 

Durch Freisetzung von weiteren Zytokinen und Antikörpern und durch Aktivierung der 

Komplementkaskade wird die Schleimhautbarriere beschädigt (Dixon 2000).    

H. pylori-Stämme bei Patienten mit peptischem Ulkus besitzen eine hohe Virulenz. 

Sie zeigen eine erhöhte Adhäsion und produzieren in größeren Mengen Enzyme mit 

toxischem Potential, zum Beispiel Phospholipase A und C, welche die an 

Phospholipiden reiche Schicht der Magenschleimhaut schwächen (Goggin et al. 

1992, Hills 1993). Die häufigste H. pylori-Genotypen bei Patienten mit peptischem 

Ulkus sind VacA-positiv und CagA-positiv. VacA ist ein Zytotoxin, das eine vakuoläre 

Degeneration der Magenschleimhautzellen verursacht. CagA ist ein Protein, welches 

die lokale entzündliche Reaktion verstärkt (Censini et al. 1996, van Doorn et 

al.1998). Auch die Eigenschaften des Wirtorganismus sind von pathogenetischer 

Bedeutung.  Kommt es einmal zur Infektion, ist H. pylori in der Lage, trotz 

systemischer immunologischer Reaktion des Wirtes jahrzehntelang im Magen zur 

persistieren. Der Grund dafür ist nicht vollständig verstanden. Die immunologischen 

Studien der systemischen und lokalen T- und B-Zell-Antwort zeigten eine erhöhte 

Zahl von CD4⁺- und CD8⁺-Zellen in der Magenschleimhaut der Patienten mit 

chronischer H. pylori-Gastritis, die fast ausschließlich den Th1-Phenotyp zeigten. Des 

Weiteren wurde eine erhöhte Expression von IL-2 in der Magenschleimhaut von 

infizierten Personen beobachtet. IL-2 verändert die immunologische Reaktion in 

Richtung Th1-Antwort (Sommer et al. 1998). Der entscheidende Mediator der CD4⁺-
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Die Mechanismen, welche die Balance zwischen Th1- und Th2-Antwort sowie die 

Interaktionen zwischen verschiedenen HLA-II-Molekulen und H. pylori determinieren 

und so das „outcome“ der H. pylori-Infektion bestimmen, sind seitens des 

Wirtorganismus auch genetisch bedingt (Fan et al. 1998).  

Die Prävalenz der H. pylori-Infektion bei gesunden Menschen (ohne gastrointestinale 

Erkrankung) reicht in mehreren Studien von 11% bis zu 69% in Abhängigkeit vom 

sozioäkonomischen Status der untersuchten Population (Manguso et al. 2011) und 

zeigt eine altersabhängige Zunahme. In den Regionen mit einer hohen 

Infektionsprävalenz verursacht H. pylori fast alle unkomplizierten duodenalen und 

mehr als 80% aller gastralen Ulzera (Sanchez-Delgado et al. 2011). Die 

Durchseuchungsrate in Deutschland beträgt 5-7% bei Kindern und 24% bei 

Erwachsenen. Die Immigranten haben deutlich höhere Infektionsrate (36-86%) 

(Fischbach et al.2009). Im Raum Magdeburg in Sachsen-Anhalt bewegt sich die 

Seroprävalenz der H. pylori-Infektion bei ca. 44%. Nach einer Studie, die die 

Übereinstimmung zwischen Serologie (Anti-H. pylori IgG) und Stuhlantigen-Test 

(ELISA) für H. pylori-Infektion bei den Patienten in Deutschland untersuchte, haben 

83% der seropositiven Patienten eine aktive Infektion (Bode et al. 2001). Basierend 

auf diesen Daten ist die geschätzte aktuelle Prävalenz aktiver H. pylori-Infektionen im 

Raum Magdeburg ca. 35% (Wex et al. 2011).  

In den letzten Jahrzehnten war ein Rückgang der Infektionshäufigkeit nicht nur in 

Deutschland, sondern weltweit zu verzeichnen (Fischbach et al. 2009, Manguso et 

al. 2011). Dies berührt auf die Verbesserung der Lebensbedingungen.  

H. pylori kann durch eine Reihe von Testverfahren nachgewiesen werden. Die 

invasiven Tests beruhen auf Biopsieentnahmen während der Gastroduodenoskopie 

mit der Möglichkeit, in einer Untersuchung einen Urease-Schnelltest (HUT), eine 

Histologie und eine kulturelle Anzüchtung durchzuführen. Die nichtinvasiven Tests 

beinhalten den ¹³C-Urease-Atemtest, die Serologie und den monoklonalen Stuhl-

antigen-Test. Die Sensitivität und die Spezifität der verschiedenen Tests sind hoch. 

Allerdings kommen sowohl falschpositive als auch falschnegative Ergebnisse vor. 

Falschnegative Ergebnisse werden bei akuter oberer gastrointestinaler Blutung oder 

bei geringer Bakteriumskolonisationsdichte in der Folge einer Magenteilresektion 

oder einer Magensäure-suppressiven Therapie beobachtet (Fischbach et al. 2009). 
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1.3.2 NSAR 

NSAR stellen eine Gruppe verschiedener Arzneimittel mit analgetischer, 

antientzündlicher und antipyretischer Wirkung dar und gehören zu den meist 

gebrauchten Medikamenten in der Welt (Laine 2001, Singh 2000). Ungefähr 30 

Millionen Menschen nehmen täglich NSAR ein. Der Gebrauch von NSAR nimmt mit 

dem Alter zu. Geschätzt gehören 10-40% Population über 65 Jahre zu täglichen 

NSAR-Konsumenten (Cullen et al. 2000, Lanas et al. 2007).  

Der chronische NSAR-Gebrauch ist mit allgemein anerkannten Nebenwirkungen vor 

allem für das gastrointestinale System vergesellschaftet. NSAR verursachen eine 

Schleimhautschädigung durch die Blockade der Cyclooxygenasen 1 und 2 (COX-1 /- 

2) und der daraus resultierenden Suppression der Prostaglandinsynthese. Es gibt 

zwei COX-Unterenzyme. COX-1 ist konstitutiv exprimiert und katalysiert die Synthese 

von Prostaglandinen, die an den zahlreichen physiologischen Prozessen beteiligt 

sind, wie zum Beispiel dem Schleimhautschutz im Magen-Darm-Trakt. Die COX-2 

wird im Gegenteil durch entzündliche Mediatoren und Zytokine induziert und spielt 

eine Rolle in der Vermittlung von Schmerzen, Endzündung und Fieber (Vane 2000). 

Das Maß der COX-Selektivität ist eines der wichtigsten Kriterien der NSAR-

Klassifizierung. Die Einführung von COX-2-selektiven NSAR hat zur Verminderung 

der gastrointestinalen Nebenwirkungen und damit zu einer globalen Zunahme des 

NSAR-Verbrauches geführt. 

Tierexperimente zeigten, dass die Adhäsion von Neutrophilen in der gastrischen 

Mikrozirkulation die entscheidende Rolle bei der NSAR-induzierten 

Schleimhautschädigung spielt. Die Neutrophilen setzen freie Sauerstoffradikale und 

Proteasen frei und führen zu einer Obstruktion der Blutkapillaren (Wallace 1990).Bei 

der NSAR-Schädigung der duodenalen Schleimhaut kommt es nach der 

sogenannten „three hit“ Hypothese (Bjarnason et al. 1993) zuerst zur Auflösung der 

Phospholipiden in der Schleimhautoberfläche mit direkten negativen Folgen auf die 

epithelialen Mitochondrien. Die Schädigung der Mitochondrien führt zur Erschöpfung 

der intrazellulären Energiereserven, zum konsekutiven Kalziumabfluss und dem 

Auseinanderbrechen von interzellulären Verbindungen sowie zur Freisetzung von 

freien Radikalen und damit zur Erhöhung der Schleimhautpermeabilität. Die so 
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geschwächte Schleimhautbarriere wird durch die proteolytischen Enzyme und Galle 

leichter beschädigt.            

Das Spektrum der NSAR assoziierten gastrointestinalen Komplikationen reicht von 

Ulzera bei ca.10-30% bis zu ernsthaften Ulkuskomplikationen bei ca.1-2% der 

Patienten (Laine 1996). Die genaue Inzidenz dieser Komplikationen ist vom 

jeweiligen NSAR-Präparat (nicht-selektiv oder COX-2-selektiv) und seiner Dosis 

abhängig und ist bei älteren Menschen, zusätzlicher H. pylori-Infektion und 

begleitender Einnahme von Antikoagulantien oder Kortikosteroiden höher (Gutthann 

et al. 1997, Huang et al. 2002). Der Gebrauch von nicht-selektiven NSAR erhöht das 

Risiko für ernsthafte gastrointestinale Komplikationen um den Faktor 3,7 und von 

COX-2-selektiven Präparaten um den Faktor 2,6 im Vergleich zu den Nichtnutzern 

(Garciá Rodríguez und Barreales Tolosa 2007). Niedrig dosiertes ASS, welches zur 

Sekundärprophylaxe kardio- und zerebrovaskulärer Erkrankungen seinen Einsatz 

findet, verdoppelt das Risiko für gastrointestinale Komplikationen bei den Patienten 

ohne zusätzliche ulzerogene Medikation (Hiraishi et al. 2011).  

 

1.4  Blutungskomplikationen des peptischen Ulkus 

Zu den Ulkuskomplikationen gehören Blutung, Perforation und die Entwicklung einer 

narbigen Lumenstenose. Die Ulkusblutung ist definiert als das Auftreten von Zeichen 

einer gastrointestinalen Blutung und/oder von einem ungeklärten Hämoglobinabfall 

bei Patienten, bei denen eine Endoskopie als Blutungsquelle ein peptisches Ulkus 

identifiziert (Laursen et al. 2012). Durchschnittlich bieten etwa 29% der Patienten mit 

peptischem Ulkus Zeichen der gastrointestinalen Blutung, oft als das initiale 

Symptom (Barkun und Leontiadis 2010). So ist die Blutung die häufigste 

Ulkuskomplikation mit einer Mortalität von ca. 10% in den ersten 30 Tagen (Mose 

2006). Die Blutungskomplikationen des peptischen Ulkus haben zudem eine 

erhebliche ökonomische Auswirkung. Nach einer niederländischen Studie wurden die 

Kosten einer Blutungskomplikation pro Person auf 12.000 Euro bemessen (de Leest 

et al. 2004). Der wichtigste Risikofaktor für die Blutung aus dem Ulkus ventriculi und 

Ulkus duodeni ist die Einnahme von NSAR oder ASS (Santolarias et al. 1999, Lanas 

et al. 2006). Die Rolle der H. pylori-Infektion in der peptischen Ulkusblutung ist nicht 

eindeutig definiert. In mehreren Studien ist sie jedoch mit einem erhöhten 
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Abb.3: Forrest–Klassifikation des blutenden Ulkus (Kim et al. 2012). 

a) aktive Blutung (Forrest Ia – Ib)                                                                                   

 

 

 

 

 

b) stattgehabte Blutung (Forrest IIa – IIc)                                                                           

 

 

 

 

 

                                                                                                                                                        

 

 

 

 

c) keine Blutungsstigmata (Forrest III) 
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Die Hochrisikoläsionen für Rezidivblutungen stellen dabei die Ulzera der Stadien 

Forrest Ia, Ib, IIa und IIb dar, die bei ca. 30-50% aller bei oberer gastrointestinaler 

Blutung durchgeführten Notfallendoskopien zu finden sind (Barkun et al. 2003).  

Die Re-Blutung ist zweifellos der wichtigste negative, unabhängige prognostische 

Faktor für die Mortalität (Rockall et al. 1996, Wong et al. 2002). Die Mortalität der 

Ulkusblutung steigt auch mit dem Alter und vor allem mit den Komorbiditäten des 

Patienten (Hasselgren et al. 1998, Al-Akeely et al. 2004). Die Einnahme von NSAR 

oder ASS hat keinen negativen Einfluss auf die Mortalität (Lau et al. 2011). In einigen 

Arbeiten wurde gezeigt, dass ASS die Mortalität sogar senkt (Ahsberg et al. 2010). 

Dies gilt insbesondere für Patienten mit hohem kardio- bzw. zerebrovaskulärem 

Risiko, die ASS im Rahmen der Sekundärprävention einnehmen (Sung et al. 2010).  

Zu den klinischen Leitsymptomen der gastrointestinalen Blutung und damit auch der 

Ulkusblutung gehören Hämatemesis (Bluterbrechen), kaffeesatzartiges Erbrechen, 

Meläna (Teerstuhl), Hämatochezie (Blutstuhl), Blässe und Schwindel und bei 

massiver Blutung Kreislaufdysregulation sowie hämorrhagisch–hypovolämischer 

Schock. Hämatemesis, Hämatochezie und Kreislaufinstabilität deuten auf eine aktive 

und intensive Blutung hin. 

 

1.4.1 Therapie der Ulkusblutung 

Die Standardbehandlung des blutenden Ulkus besteht aus der Pharmakotherapie mit 

Protonpumpenhemmer (PPI) und der endoskopischen Hämostase. Patienten mit 

hypotonen Kreislaufverhältnissen müssen initial stabilisiert werden. In Abhängigkeit 

von der klinischen Situation, Blutbild- und Gerinnungsparametern sollen 

Erythrozytenkonzentrate, frisch gefrorene Plasma und Thrombozytenkonzentrate 

verabreicht werden. Eine Überwachung des Patienten mit den Zeichen einer aktiven 

und intensiven Blutung ist unerlässlich. Der PPI ist aufgrund von starker 

Magensäureproduktionshemmung und der Verstärkung der 

Thrombozytenaggregation die erste Wahl in der konservativen Therapie der 

Ulkusblutung (Patchett et al. 1989). Die Gabe des hochdosierten PPI (zweifache 

Tagesdosis, das heißt 2 x 40 mg) nach der Endoskopie für 72 h reduziert im 

Vergleich zum Placebo oder zu den Histamin-2-Rezeptor-Antagonisten sowohl das  
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Die Endoskopie sollte innerhalb von 24 h nach der Vorstellung des Patienten mit  

Zeichen einer gastrointestinalen  Blutung  durchgeführt  werden  (Barkun et al. 2010).  

Eine Endoskopie innerhalb der ersten 12 h ergab keinen Vorteil gegenüber einer 

Endoskopie innerhalb der ersten 24 h bezüglich der Mortalität (Schacher et al. 2005, 

Targownik et al. 2007). Unabhängig von diesen Ergebnissen sollte bei initial 

kreislaufinstabilen Patienten oder bei Patienten mit massiver Hämatemesis eine 

Endoskopie so schnell wie möglich stattfinden. Bei trotz der Intensivtherapie 

instabilen Patienten soll eine Endoskopie unverzüglich aus vitaler Indikation geleistet 

werden. Die endoskopische Behandlung ist indiziert bei Patienten mit 

Hochrisikoläsionen, während die Patienten mit Ulzera Forrest IIc und Forrest III 

konservativ behandelt werden können (Holster und Kuipers 2011). Die 

endoskopischen Therapieoptionen der Ulkusblutung umfassen die Injektion von 

verdünnter Adrenalinlösung oder Fibrinkleber, die Thermokoagulation mit 

thermischen Kontaktsonden („Heater Probe“ oder multipolare Elektrokoagulation) 

oder mit  Argon-Plasma-Koagulation (APC) und die mechanische Hämostase durch 

Applikation von Hämoclips. Eine neue, vielversprechende endoskopische 

Therapieform ist die Applikation eines chemischen Gemisches, welches als 

Nanopulver in Sprayform auf die aktive Blutung gespritzt wird. Durch die Bedeckung 

des Ulkus mit der Pulverschicht kommt es zur umgehenden Blutstillung. In einer 

Pilotstudie mit 15 Patienten konnte eine sofortige Hämostase in 93% erreicht werden 

(Holster und Kuipers 2011).    

Die Injektion von verdünnter Adrenalinlösung (1:10.000) als Monotherapie ist 

aufgrund ihrer Zugänglichkeit, Sicherheit und niedrigen Therapiekosten die meist 

benutzte endoskopische Methode zur Blutstillung (Sugawa und Joseph 1992, 

Villanueva et al. 1993). Trotz ihrer Effektivität auf die Hämostase bei blutendem 

Ulkus kommt es bei etwa 10-30% der Patienten zur Blutungsrezidive (Chung et al. 

1988, Oxner et al. 1992). In drei randomizierten Studien zeigte sich eine Korrelation 

zwischen der Menge der applizierten Adrenalinlösung und der Re-Blutungsrate (Lin 

et al. 2002, Liou et al. 2006, Park et al. 2004). Durch die Erhöhung des injizierten 

Volumens von 5-10 ml auf 13-20 ml wurde die Re-Blutungsrate halbiert (Lin et al. 

2002). Zur Reduktion des Rezidivsrisikos wird daher die Injektion von mindestens 10 

ml verdünnter Adrenalinlösung empfohlen. Die Applikation von mehr als 30 ml 

verdünnter Adrenalinlösung sollte vermieden werden, da die betroffenen Patienten 
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oft prolongierte Bauchschmerzen entwickeln und das Risiko einer Perforation 

deutlich steigt (Liou et al. 2006).     

Es wurde in mehreren Studien gezeigt, dass die Thermokoagulation oder 

Clipapplikation allein oder in der Kombination mit der Injektion von verdünnter 

Adrenalinlösung effektiver sowohl in der Prävention der Re-Blutung und der 

Notwendigkeit einer Operation als auch in der Mortalitätsreduktion sind als die 

alleinige Injektionstherapie mit verdünnter Adrenalinlösung (Barkun et al. 2009, 

Marmo et al. 2007). Die Injektion vom Fibrinkleber ist in der Therapie einer 

Ulkusblutung zwar effektiv, allerdings ist hierfür die wiederholte Applikation nötig 

(Rutgeerts et al. 1997). Daher wird die Fibrinkleberinjektion in der klinischen Praxis 

generell wenig genutzt. Im Falle einer endoskopisch nicht stillbaren Ulkusblutung 

oder einer trotz konservativer und endoskopischer Behandlung wiederauftretenden 

Re-Blutung ist nach Verfügbarkeit unverzüglich der Einsatz der interventionellen 

Radiologie mit „coilling“ des zuführenden Gefäßes (transkathetrale arterielle 

Embolisation) oder eine chirurgische Therapie indiziert. Transkathetrale arterielle 

Embolisation (TAE) und chirurgische Therapie sind ebenbürtig bezüglich der Re-

Blutungsrate und der Mortalität (Ripoll et al. 2004). TAE ist im Vergleich zur 

chirurgischen Therapie mit einem niedrigeren Komplikationsrisiko verbunden. 

 Eine „second-look“ Endoskopie, das heißt eine erneute endoskopische 

Untersuchung innerhalb 24 h nach der initialen Endoskopie mit hämostatischer 

Therapie wird nicht routinemäßig empfohlen. Trotzdem kann ein Teil der Patienten 

mit besonders hohem Re-Blutungsrisiko von der „second-look“ Endoskopie 

profitieren (Kim et al. 2012).   

 

1.4.2 Nachbetreuung bei der Ulkusblutung  

Die endoskopiebasierten Methoden zur Diagnostik einer H. pylori-Infektion wie HUT 

oder Histologie liefern in der akuten Blutungsphase oft falsch negative Ergebnisse 

(Gisbert und Abraira 2006). Obwohl eine H. pylori-Infektion keinen Einfluss auf die 

frühe Rezidivrate nach der erfolgreichen endoskopischen Blutstillung hat (Schilling et 

al. 2003), sollen die Patienten im Verlauf von ca. 4-6 Wochen nach der 

Blutungsepisode auf H. pylori-Infektion getestet und gegebenenfalls behandelt  
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werden, um Ulkusrezidiv zu vermeiden. Eine persistierende H. pylori-Infektion ist mit 

mehr als 50% Risiko eines Ulkusrezidivs innerhalb von zwei Jahren und damit mit 

erhöhtem Risiko von Ulkuskomplikationen vergesellschaftet (Gisbert et al. 2004). 

Eine Kontrolle der H. pylori-Eradikation sollte ca. 4-6 Wochen nach Therapieende 

erfolgen. Bei den Patienten mit Ulkus ventriculi kann dies im Rahmen der 

endoskopischen Kontrolle der Ulkusabheilung durchgeführt werden, bei den 

Patienten mit Ulkus duodeni sind nicht-invasive Methoden wie ¹³C-Urease-Atemtest 

oder der monoklonale Stuhlantigen-Test geeignet. Die PPI-Gabe soll nach der 

Eradikationstherapie bis zum Nachweis der Ulkusabheilung bei Ulkus ventriculi und 

bis zum Eradikationsnachweis bei Ulkus duodeni fortgesetzt werden (Malfertheiner et 

al. 2012). Allerdings ist bei allen Patienten ein Absetzen der PPI-Therapie 14 Tage 

vor der Eradikationskontrolle dringend empfohlen, da man andernfalls ca. 20% falsch 

negative Befunde erwarten muss.   

Bei den Patienten mit NSAR-induzierten, blutenden Ulzera ist eine sorgfältige 

Indikationsprüfung für die weitere NSAR-Therapie nötig. Im Falle der 

Behandlungsnotwendigkeit sollen die COX-2 selektiven NSAR zusammen mit PPI im 

Rahmen der Ulkusblutungsprophylaxe verabreicht werden (Chan et al. 2007). Bei 

den Patienten mit dauerhafter ASS-Einnahme und hohem kardio- bzw. 

zerebrovaskulärem Risiko sollte ASS so schnell wie möglich nach erfolgreicher 

endoskopischer Blutstillung (nach 24 h ohne Zeichen der gastrointestinalen Blutung 

(Laursen et al. 2012)) wieder verabreicht werden (Sung et al. 2010). Bezüglich der 

Wiederaufnahme von Clopidogrel bei doppelter Thrombozytenaggregations-

hemmung nach der Ulkusblutung gibt es aktuell nur mangelnden Daten (Kim et al. 

2012). Die Patienten mit Koronarstent können Clopidogrel nach drei Tagen ohne 

Blutungszeichen wieder einnehmen (Laursen et al. 2012).  

Bei den Patienten mit dem blutenden Ulkus ventriculi soll eine endoskopische 

Verlaufskontrolle in ca. 6-8 Wochen zum Malignitätsausschluss durchgeführt werden.    

Aufgrund der variablen epidemiologischen Daten und der hohen klinischen Relevanz 

der peptischen Ulkuskrankheit, insbesondere im Hinblick auf ihre Blutungs-

komplikationen, wurde das eigene lokale Patientenkollektiv retrospektiv über einen 

längeren Zeitraum analysiert. Die so gewonnenen Informationen sollen zur 

Verbesserung des klinischen Managements dieser Patienten beitragen. Des 
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Weiteren stellen diese Daten eine neue Grundlage für weitere, prospektive Studien in 

diesem Forschungsgebiet dar.  

  

2. ZIELSETZUNG UND FRAGESTELLUNG 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Patienten, bei denen in der Klinik für 

Gastroenterologie des Universitätsklinikums Magdeburg in den Zeiträumen von Mai 

2001 bis 2002 sowie von 2006 bis 2010 endoskopisch ein blutendes peptisches 

Ulkus diagnostiziert und behandelt wurde, zu analysieren. Der besondere Stellenwert 

wurde dabei auf die demographischen Daten, die Risikofaktoren, die klinische 

Präsentation sowie die endoskopische Charakterisierung der Läsionen, die Therapie 

und  das „outcome“ gelegt. Des Weiteren sollen die ausgewählten Daten im 

Zeitverlauf verglichen und ausgewertet werden.  

Mit diesem Hintergrund sollten im Rahmen dieser Arbeit folgende Fragen 

beantwortet werden: 

 

1. Wie ist die Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten mit peptischer  

Ulkuskrankheit und der Patienten mit Blutungskomplikationen bei peptischer  

Ulkuskrankheit? 

2. Gibt es Unterschiede bei den Blutungskomplikationen in Abhängigkeit von der 

Ulkuslokalisation?  

3. Welche Risikofaktoren sind mit den Blutungskomplikationen der peptischen 

Ulkuskrankheit assoziiert und ergeben sich Unterschiede in den zwei 

Beobachtungszeiträumen? 

4. Wie präsentiert sich endoskopisch und klinisch das blutende peptische Ulkus?  

5. Wie wurden die Blutungskomplikationen bei peptischer Ulkuskrankheit 

behandelt? 

6. Wie war die Re-Blutungsrate und welche Risikofaktoren können hier 

identifiziert werden? 

7. Wie ist die Mortalität bei der beobachteten Patientenkohorte mit blutendem 

peptischem Ulkus? Gab es zwischen den Beobachtungszeiträumen 

Unterschiede?  
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3. PATIENTEN UND METHODEN 

 

3.1 Patienten 

In der vorliegenden Arbeit wurden 1007 Patienten retrospektiv erfasst, bei denen in 

Zeiträumen vom Mai 2001 bis zum Ende 2002 und von 2006 bis 2010 in der Klinik für 

Gastroenterologie im Rahmen einer Endoskopie ein Ulkus ventriculi und/oder ein 

Ulkus duodeni diagnostiziert wurde. Es handelt sich um die Patienten, die entweder 

ambulant – oft über die zentrale Notaufnahme oder im Rahmen des stationären 

Aufenthaltes untersucht wurden. Dabei wurden Patienten, die Zeichen einer akuten 

oder stattgehabten Blutung zeigten, analysiert. Ausgeschlossen wurden Patienten 

nach einer Magenoperation, die Patienten mit malignem Ulkus, mit mechanisch 

bedingtem Ulkus, zum Beispiel nach stattgehabter Mukosektomie oder bei 

Vorhandensein einer Magensonde/PEG, Patienten mit einem radiogenen Ulkus 

sowie mit einem Ulkus als Manifestation eines Morbus Crohn. Die Endoskopie bei  

Patienten mit Zeichen einer gastrointestinalen Blutung wurde innerhalb von 24 

Stunden nach dem Auftreten der klinischen Blutungssymptomatik durchgeführt. 

 

3.2 Methoden 

Die Patienten wurden in der elektronischen Database MEDOS mit Hilfe einer 

Volltextrechere (VTR) jeweils für ein Jahr vom 01.01. bis zum 31.12. identifiziert. Für 

das Jahr 2001 wurden die Patienten vom 01.05. bis zum 31.12. analysiert, da erst ab 

Mai 2001 die elektronische Database benutzt wurde. Es wurden dabei die 

Stichwörter Ulcus oder Ulkus verwendet. Die Patienteneinordnung erfolgte 

alphabetisch nach dem Familiennamen. Des Weiteren wurden die endoskopischen 

Befunde einzelner Patienten durchgesehen. Als Letztes wurden die kompletten 

elektronischen Akten der Patienten, bei denen endoskopisch tatsächlich ein 

peptisches Ulkus diagnostiziert wurde ausgewertet. Bei ca. 10% der Patienten im 

Zeitraum vom 2006 bis 2010 und bei ca. 40% der Patienten im Zeitraum von Mai 

2001 bis zum Ende 2002 mussten zur Komplettierung der Befunde die ausführlichen 

Epikrisen beziehungsweise die kompletten Akten aus verschiedenen Kliniken 

angefordert werden. Bei ambulanten Patienten, bei denen keine ambulanten 
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Epikrisen in der Database angelegt waren, wurden die ambulanten Akten und die 

endoskopischen Akten im Archiv verwendet. 

Folgende Parameter wurden dokumentiert: 

- Geschlecht und Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Endoskopie 

 

- Lokalisation, Größe und Anzahl der Ulzera 

Entsprechend ihrer Lokalisation (Magen/Zwölffingerdarm) wurden die Ulzera 

als Ulkus ventriculi oder als Ulkus duodeni klassifiziert. Zusätzlich wurden 

Sublokalisationen für das Ulkus ventriculi (Kardia, Korpus, Antrum) und das 

Ulkus duodeni (Bulbus, postbulbär) erfasst. Ein Ulkus im Pylorusbereich 

wurde den Ulzera ventrikuli zugeteilt. Bezüglich der Größe wurden Ulzera mit 

< 1cm, 1-2cm und > 2cm unterschieden. Bezüglich der Zahl der Ulzera 

wurden die Patienten mit einem Ulkus und mit mehreren Ulzera berücksichtigt. 

 

- Vorhandensein einer H. pylori- Infektion 

Die Diagnose einer H. pylori-Infektion wurde gestellt, wenn ein positives 

Ergebnis für einen der folgenden Tests (Helicobacter-Urease-Test, 

histologische Untersuchung, Serologie, ¹³C-Urease-Atemtest oder 

Stuhlantigen-Bestimmung) vorlag. Die Patienten, bei denen die durchgeführte 

H. pylori-Diagnostik negativ ausfiel, wurden als H. pylori negativ betrachtet. 

Die nicht-getestete Patienten wurden als die Patienten mit unbekanntem H. 

pylori-Status bezeichnet. 

 

- Begleitende Medikation mit ASS, NSAR oder Antikoagulantien 

Die Patienten, die zum Zeitpunkt der Endoskopie ASS beziehungsweise NSAR 

eingenommen haben oder die Patienten mit den anamnestischen Angaben 

regelmäßiger NSAR-Einnahme wurden als ASS- oder NSAR-positiv erfasst. 

Als Antikoagulation wurden orale Antikoagulantien, unfraktioniertes Heparin 

sowie niedermolekulares Heparin in der Antikoagulationsdosis betrachtet, die 

den Patienten bis zu 24 Stunden vor der Endoskopie verabreicht wurden. Zu 

dieser Gruppe wurden auch die Patienten mit spontan erniedrigtem Quick- 

Wert (unter 55 %), zum Beispiel bei Leberzirrhose, eingeteilt. 
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- Blutungszeichen nach der Forrest-Klassifikation 

Blutende Ulzera wurden gemäß der Forrest-Klassifikation (Tab. 4) eingeteilt. 

Bei Vorhandensein von mehreren Ulzera war das Ulkus mit dem niedrigsten 

nummerischen Stadium für die Einteilung maßgebend.    

 

- Therapie 

Bei der Therapie wurde zwischen einer konservativen Behandlung mit PPI, 

einer endoskopischen Therapie, einer radiologischen Intervention (TAE) und 

einem chirurgischen Eingriff unterschieden. Bei der endoskopischen 

Behandlung wurde zusätzlich berücksichtigt, ob nur eine endoskopische 

therapeutische Modalität (Injektionsverfahren, thermisches Verfahren oder Clip 

-Applikation) verwendet wurde (Monotherapie) oder ob zwei beziehungsweise 

mehrere endoskopische Behandlungsmodalitäten gleichzeitig eingesetzt 

wurden (kombinierte Therapie).     

 

- Auftreten einer Rezidivblutung 

In dieser Gruppe wurden die Patienten eingeteilt, bei denen innerhalb von 30 

Tagen nach der ersten Endoskopie die Zeichen einer gastrointestinalen 

Blutung erneut auftraten und das ursprüngliche Ulkus endoskopisch erneut als 

Blutungsquelle identifiziert wurde. 

 

- Therapie der Rezidivblutung 

Hier wurden die Patienten so wie in der o.g. Kategorie Therapie eingeteilt. 

 

- „Outcome“ der Patienten 

Hier wurde dokumentiert, ob der Patient 30 Tage nach der Diagnosestellung 

überlebte. Die überlebenden Patienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt  

abhängig davon, ob das Ulkus komplikationslos oder mit der Entwicklung einer 

Stenose (Ulkus pylori oder duodeni) heilte, beziehungsweise im Verlauf von 6 

Monaten nach der Diagnosestellung persistierte. 
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- Klinische Manifestation des blutenden Ulkus 

In dieser Kategorie wurden folgende Zeichen einer gastrointestinalen Blutung 

erfasst: Teerstuhl/Hämatochezie, Hämatemesis, hämatinartiges Erbrechen, 

gleichzeitige Hämatemesis und Teerstuhl/Hämatochezie und hämatinartiges 

Erbrechen und Teerstuhl/Hämatochezie gleichzeitig. Bei den Patienten mit 

Anämie ohne typische Blutungszeichen, bei denen ein Ulkus als potentielle 

Blutungsquelle festgestellt wurde, wurde keine klinische Manifestation 

angegeben. 

 

Die erhobenen Daten wurden in Excel-Dateien importiert. Es wurden die Ergebnisse 

separat für den Zeitraum 2001–2002 und separat für den Zeitraum 2006–2010 

erfasst und miteinander verglichen. Dann wurden die Ergebnisse für die beiden 

Zeitperioden 2001–2002 und 2006–2010 zusammengefasst.  

 

3.3 Statistische Analyse 

Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS Statistics 19.0 (IBM Corporation, NY, 

USA) durchgeführt. Da es sich um explorative Untersuchung handelt, wurden alle 

Tests bewusst zum vollen Testniveau von 5 % gemacht.  

Zum Test auf Unabhängigkeit zweier kategorialer Variablen wurde aufgrund der 

geringen Häufigkeiten der exakte Test nach Fisher (zweiseitig) eingesetzt.  

Zum Vergleich der relativen Häufigkeit bzgl. Risikofaktoren, z.B. bei Blutung und Re-

Blutung bei Antikoagulantia-Einnahme, wurde die Odds Ratio (OR) bestimmt. Zu 

ihrer Interpretation wurde zudem das entsprechende 95%-Konfidenzintervall 

angegeben. 
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4.11 Zusammenfassende Betrachtung                                                                                         

In der Klinik für Gastroenterologie des Universitätsklinikums Magdeburg wurden im 

Zeitraum 2001-2002 ca.100 Patienten jährlich mit einem peptischen Ulkus 

diagnostiziert. Im späteren Untersuchungsintervall (2006-2010) waren es ca.165 

Patienten pro Jahr.   

H. pylori und ASS/NSAR wurden als die wesentlichen ätiologischen Ursachen der 

Ulkusgenese identifiziert. Im Zeitverlauf nahmen die H. pylori assoziierten Ulzera ab, 

die ASS/NSAR assoziierten Ulzera nahmen im Gegenteil zu. Der Anteil der 

idiopathischen Ulzera nahm im Zeitverlauf leicht zu, von 27% zwischen 2001-2002 

auf 30% zwischen 2006-2010.   

Als Risikofaktoren für die Ulkusblutung zeigten sich die Einnahme von ASS/NSAR, 

die H. pylori-Infektion, die Einnahme von Antikoagulantien, die Ulkusgröße und die 

Ulkuslokalisation. 

Ca. 60% aller Patienten mit einem peptischen Ulkus boten klinische, laborchemische 

oder endoskopische Blutungszeichen. Das häufigste klinische Symptom der 

Ulkusblutung war Teerstuhl, das häufigste Blutungsstadium nach Forrest-

Klassifikation war die Forrest Ib-Blutung. Die Mehrheit von blutenden Hochrisiko-

Ulzera (Forrest Ia-IIb) konnte durch eine kombinierte Behandlung mit PPI und 

mindestens einer endoskopischen Therapie behandelt werden. Die interventionelle 

Radiologie und Chirurgie kamen nur in 9 (1,5%)  Fälle zum Einsatz. 

Eine Re-Blutung trat in 64 Fällen (10,6%) auf. Als Risikofaktoren für die Re-Blutung 

zeigten sich die Einnahme von Antikoagulantien, die Ulkusgröße und das primäre 

Blutungsstadium nach der Forrest-Klassifikation. Auch die Art der endoskopischen 

Behandlung (Mono- vs. Kombinationstherapie) hatte bei Hochrisikoläsionen einen 

Einfluss auf die Re-Blutungsrate. 

Die Gesamtmortalität der Patienten mit der Ulkusblutung betrug 6,4%. Es gab keinen 

signifikanten Unterschied in der Mortalität im Vergleich der beiden 

Beobachtungszeiträume.            
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 5. DISKUSSION 

 

5.1 Studiendesign  

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektiven Studie, mit derer 

Hilfe zeitliche Veränderungen im Auftreten und der Behandlung der peptischen 

Ulkuserkrankung im Universitätsklinikum Magdeburg analysiert wurden. Die Qualität 

der zur Verfügung stehenden Daten war von der Vollständigkeit und Genauigkeit der 

Quellen abhängig. Diese Einschränkung zeigte sich vor allem bei Risikofaktoren der 

peptischen Ulkuskrankheit wie der H. pylori-Infektion und der begleitenden 

Medikation, die nicht bei jedem Patienten untersucht bzw. dokumentiert wurden.  

Die Patienten wurden in zwei Zeitperioden 2001-2002 (Gruppe 1) und 2006-2010 

(Gruppe 2) analysiert, um die eventuellen Veränderungen der ausgesuchten 

Parameter im Zeitverlauf zu erfassen. Die absolute Anzahl der untersuchten 

Patienten war in beiden Zeiträumen unterschiedlich, was durch unterschiedliche 

elektronische Dokumentationsformate in den Krankenakten für Patienten vor dem 

Jahr 2006 und die unterschiedliche Dauer der Beobachtungszeiträume verursacht 

wurde. Beim Vergleich von Parametern zwischen beiden Patientengruppen wurde 

deshalb nur mit relativen Verhältnissen gearbeitet.   

Bezüglich der H. pylori-Infektion wurde auch eine alleinige positive Serologie als 

diagnostischer Test für die eindeutige Einteilung des Patienten angenommen, was 

nicht unbedingt das Vorhandensein einer aktiven H. pylori-Infektion widerspiegelt.  

Bei der ASS/NSAR-Einnahme wurde nicht zwischen Patienten mit „low-dose“ ASS 

(bis zu 325mg ASS pro Tag), Patienten mit „high-dose“ ASS und Patienten mit NSAR 

unterschieden. Die ASS- oder NSAR-Einnahme wurden in der Arbeit als einheitlicher 

Risikofaktor bewertet. 

Die Einteilung der Patienten mit fibrinbedecktem Ulkus und Anämie ohne klinische 

Zeichen einer gastrointestinalen Blutung in die Blutungsgruppe erfolgte, wenn die 

Kausalität zwischen dem Ulkus und der Anämie aus der zur Verfügung stehenden 

Dokumentation offensichtlich war.   
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Bei der Patientenmortalität innerhalb der ersten 30 Tage nach der Blutungsepisode 

wurde nicht zwischen blutungsbezogener Mortalität und Mortalität aus anderen 

Gründen unterschieden. Dadurch ist die beobachtete Mortalität der Patienten mit der 

Ulkusblutung sehr wahrscheinlich überschätzt.   

Trotz der aufgeführten Limitationen stellt die Datenbank mit der Vielzahl erhobener 

klinischer und endoskopischer Daten eine gute Grundlage für eine statistische 

Analyse verschiedener Aspekte der Ulkuserkrankung im zeitlichen Verlauf dar und 

könnte prospektiv fortgeführt werden. 

 

5.2 Demographische Daten 

In beiden Gruppen befanden sich mehr Männer als Frauen, 56,4% vs. 43,6% und 

60,1% vs. 39,9%. Dies entspricht den Ergebnissen anderer Studien, wonach Männer 

bei unkomplizierter Ulkuskrankheit ungefähr 1,3-mal und bei komplizierter 

Ulkuskrankheit ungefähr 2-mal häufiger betroffen sind als Frauen (Lin et al. 2011, 

Kang et al. 2011)). Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden 

Gruppen, obwohl der Geschlechtsunterschied in der Zeitperiode 2006-2010 größer 

war als in der Zeitperiode 2001-2002. Das steht im Widerspruch zu den aktuellen 

Trends, die eine Zunahme des Frauenanteils in der Inzidenz sowohl der 

unkomplizierten als auch der komplizierten Ulkuskrankheit verzeichnen (Lin et al. 

2011). Die Altersverteilung unserer Patienten bestätigt die Beobachtungen anderer 

Autoren, dass die Inzidenz der Ulkuskrankheit und vor allem der Ulkusblutung nach 

dem 65. Lebensjahr deutlich ansteigt (Ahsberg et al. 2010). 

 

5.3 Charakterisierung der Ulzera 

Im gesamten Zeitraum waren Ulzera ventriculi etwa häufiger als Ulzera duodeni, 

48,8% vs. 41,8%, nur wenige Patienten (9,4%) hatten mehrere Ulzera an beiden 

Hauptlokalisationen. Dies kann durch die niedrige Prävalenz einer H. pylori-Infektion 

bei unseren Patienten, die als Risikofaktor vor allem für Ulzera duodeni gilt, bedingt 

sein. Auch ein hoher Anteil von älteren Menschen in unserem Patientenkollektiv 

könnte dazu beitragen. Bei älteren Leuten treten aufgrund der Abnahme  
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unserer Patienten wurden zur H. pylori-Diagnostik zwei und mehr diagnostische 

Tests verwendet. Die Prävalenz der H. pylori-Infektion in unserem Patientenkollektiv 

von ca. 41% entspricht ungefähr den Ergebnissen der Studie von Wex et al. aus dem 

Jahr 2011, nach denen die Seroprävalenz einer H. pylori-Infektion im Raum 

Magdeburg ca. 44% beträgt und geschätzte Prävalenz aktiver H. pylori-Infektionen 

ca. 35% ist. So scheinen unsere retrospektiven Daten hinsichtlich der H. pylori-

Infektion der Realität zu entsprechen.  

Des Weiteren wurde bei unseren Patienten im Vergleich zu anderen Arbeiten 

weniger Patienten mit ASS/NSAR-Einnahme (45,4%) identifiziert. In der Literatur 

schwanken die Angaben über den Anteil von Patienten mit ASS/NSAR-Einnahme 

unter den Patienten mit einem peptischen Ulkus von 46% (Uyanikoglu et al. 2012) 

bis 67% (Bakkevold et al. 2010). Der Grund für diese Diskrepanz könnte in der 

Methodik der Arbeit liegen. Bei der retrospektiven Datenerhebung waren wir, wie 

bereits diskutiert, von der Genauigkeit der Quellen (endoskopische Befunde, 

ambulante Berichte, Entlassungsbriefe) abhängig. Eine gezielte Befragung der 

Patienten hinsichtlich der eventuellen ASS/NSAR-Einnahme war nicht möglich. So 

könnte ein bestimmter Anteil an ASS/NSAR bedingten Ulzera bezüglich der 

ätiologischen Einteilung nicht richtig klassifiziert worden sein.  

 

5.4 Blutungskomplikationen  

60,2% Patienten in unserem Kollektiv boten klinische Zeichen einer 

gastrointestinalen Blutung oder eine Anämie. Dies ist etwa doppelt so hoch im 

Vergleich zur anderen Studien (Barkun und Leontiadis 2010, Sanchez-Delgado et al. 

2011). Die Ursache hierfür ist die Patientenselektion. Patienten mit Zeichen einer 

gastrointestinalen Blutung werden üblicherweise in ein Krankenhaus mit 24-Stunden-

Endoskopiedienst  eingewiesen. Dadurch kommt es zu einer Kumulation von Fällen 

mit komplizierten Ulzera in diesen Zentren - wie auch in unserer Klinik. Im Zeitverlauf 

konnte eine leichte, nicht signifikante Abnahme von Ulkusblutungen verzeichnet 

werden, von 63,4% in 2001-2002 auf 59,5% in 2006-2010. Dies kann zum einen auf 

den Rückgang der H. pylori-Infektion und zum anderen auf die PPI-Therapie bei 

Patienten mit einer ASS/NSAR- Einnahme im Rahmen der Ulkusprophylaxe zurück  
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geführt werden. Diese Beobachtung stimmt mit mehreren Studien überein, die über 

eine entweder unveränderte oder leicht abnehmende Inzidenz der 

Blutungskomplikationen der peptischen Ulkuskrankheit in der letzten Dekade 

berichteten (Bakkevold 2010, Lau et al. 2011). 

Die Altersverteilung ist hier ähnlich wie bei der gesamten Studiengruppe (alle 

Patienten mit peptischem Ulkus) und bestätigt die Rolle des Alters als wichtigen 

Risikofaktor für die Ulkusblutung. 

Generell haben die H. pylori positiven Patienten statistisch signifikant häufiger 

geblutet als H. pylori negative Patienten (62% vs. 53,6%, p=0,017). Die Blutung war 

nicht abhängig von der Lokalisation. Patienten mit H. pylori positiven Ulzera ventriculi 

haben häufiger geblutet als Patienten mit H. pylori negativen Ulzera ventriculi. Bei 

Vorliegen eines Ulkus duodeni wurde kein Unterschied zwischen den H. pylori 

positiven und H. pylori negativen Patienten beobachtet, bei multiplen Ulzera trat die 

Blutung ebenfalls häufiger bei H. pylori positiven Patienten auf. Das Vorhandensein 

zusätzlichen Risikofaktoren der Ulkusblutung in Kombination mit einer H. pylori-

Infektion wie ASS/NSAR oder Antikoagulation wurde nicht untersucht, da diese 

Subgruppen für eine statistische Analyse zu klein waren. 

Die H. pylori-Infektion kann bei unseren Patienten als Risikofaktor der Ulkusblutung 

unabhängig von der Ulkuslokalisation angesehen werden. Dies stimmt mit mehreren 

Arbeiten einschließlich prospektiver Studien (Labenz et al. 1999, Chang et a. 2011, 

Sánchez-Delgado et al. 2011) überein, die über den Zusammenhang zwischen H. 

pylori-Infektion und einem erhöhtem Blutungsrisiko berichteten.  

In der Patientengruppe mit ASS/NSAR assoziierten Ulzera traten an allen   

Ulkuslokalisationen statistisch signifikant (p<0,001) häufiger Blutungen auf. Im 

Vergleich zu den Patienten ohne ASS/NSAR hatten die Patienten mit ASS/NSAR-

Einnahme unabhängig von der Ulkuslokalisation deutlich mehr 

Blutungskomplikationen (69,3% vs. 54%, p<0,001). Die ASS/NSAR-Einnahme zeigte 

sich bei unseren Patienten als Risikofaktor für die Ulkusblutung, was auch in anderen 

Studien dokumentiert wurde (Kang et al. 2011, Lau et al. 2011, Musumba et al. 

2012). 
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Bei H. pylori infizierten Patienten mit zusätzlicher ASS/NSAR-Einnahme kam es 

unabhängig von der Ulkuslokalisation statistisch signifikant häufiger zu Blutungen 

(78% vs. 22%, p<0,001). Auch im Vergleich zu den Patienten mit einem solitären 

Risikofaktor, entweder einer H. pylori-Infektion (78% vs. 61,9%) oder einer 

ASS/NSAR- Einnahme (78% vs. 69,3%) haben die Patienten mit beiden 

Risikofaktoren häufiger geblutet. Dies bestätigt einen synergistischen Effekt dieser 

beiden Risikofaktoren in der Ulkusblutung in allen Lokalisationen und entspricht den 

Ergebnissen einer Metaanalyse von 25 Beobachtungsstudien (Huang et al. 2002) 

sowie anderer jüngerer Arbeiten (Lanas et al. 2006, Papatheodoridis et al. 2006). 

Hinsichtlich der beiden Hauptrisikofaktoren im Zeitverlauf fand sich in der 

Patientengruppe 2006-2010 im Vergleich zur Patientengruppe 2001-2002 eine 

statistisch signifikante Abnahme der H. pylori-Infektion (53,9% vs. 40,3%, p=0,04) 

und eine statistisch signifikante Zunahme der ASS/NSAR- Einnahme (42,2% vs. 

33,5%, p=0,03). Diese Tendenzen wurden in mehreren Studien in den letzten Jahren 

weltweit beobachtet. Als Gründe dafür sind wirksame und konsequent durchgeführte 

Eradikationstherapien, der Anstieg von Patienten mit einer regelmäßigen Einnahme 

von „low-dose“ ASS in der Prophylaxe und zur Therapie der kardio- und 

zerebrovaskulären Erkrankungen sowie die Zunahme regelmäßiger PPI-Einnahmen 

zur Ulkusprophylaxe bei ASS/NSAR-Nutzern in den vergangenen Jahren zu 

diskutieren (Sung et al. 2009).  

Die Einnahme von Antikoagulantien stellte in unserer Kohorte einen weiteren  

Risikofaktor für das Auftreten einer Ulkusblutung dar. Durch die direkte oder indirekte 

Hemmung der Koagulationskaskade sind Antikoagulantien per se mit erhöhtem 

Blutungsrisiko vergesellschaftet. Dies mag der Grund sein, warum in den Studien zu 

den Risikofaktoren der Ulkusblutung die Antikoagulantien explizit kaum erwähnt sind. 

Sowohl in der Gruppe von Patienten mit ASS/NSAR- Einnahme als auch in der 

Gruppe von Patienten ohne ASS/NSAR- Einnahme wurden signifikant (p<0,001) 

mehr Blutungen bei Ulzera an beiden Lokalisationen beobachtet. Analoge 

Beobachtungen konnte bei H. pylori positiven, H. pylori negativen Patienten und 

auch bei Patienten mit beiden Hauptrisikofaktoren dokumentiert werden. Daraus 

kann man schlussfolgern, dass Vorhandensein mehrerer Ulzera an beiden  
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Lokalisationen ein zusätzlicher Risikofaktor für eine Blutungskomplikation ist.  

Die Ulkusgröße (> 2cm) war bei unseren Patienten ebenfalls mit einem erhöhten  

Risiko für eine Blutungskomplikation assoziiert. Zum ähnlichen Fazit kamen zwei 

Studien mit insgesamt 391 Patienten (Hsu et al. 2000, Peetsalu et al. 2011). Die 

größeren peptischen Ulzera bluten öfters, intensiver und benötigen oft wiederholte 

endoskopische Therapien. 

 

5.5 Therapie der Ulkusblutung 

Alle Patienten mit blutenden Ulzera haben PPI bekommen, meistens parenteral. 

Zusätzlich wurde in 347 Fällen endoskopische Therapien durchgeführt, davon bei 

194 Patienten eine endoskopische Monotherapie, zumeist als Injektionstherapie mit 

verdünnter Adrenalinlösung. Bei 153 Patienten wurde eine kombinierte 

endoskopische Behandlung durchgeführt. Nur bei einer Ulkusblutung im Stadium 

Forrest Ia wurden häufiger kombinierte endoskopische Therapien, zumindest im 

Zeitraum von 2006-2010, eingesetzt. Bei anderen Hochrisiko-Ulzera wurde sowohl 

im Zeitraum 2001-2002 als auch im Zeitraum 2006-2010 häufiger eine Monotherapie 

zur Blutungsstillung genutzt. Der Grund hierfür kann die Tatsache sein, dass die 

Injektionstherapie in ihrer Anwendung unkompliziert und mit einem schnellen 

blutstillenden Effekt versehen ist. Dies entspricht nicht den aktuellen Empfehlungen 

(Holster und Kuipers 2011, Laursen et al. 2012), nach denen für die Ulkusblutung 

Forrest Ia-IIb zwei oder sogar mehrere endoskopische blutstillende Methoden in 

einer Endoskopie-Sitzung angewendet werden sollten, da die kombinierte 

endoskopische Behandlung zur Re-Blutungsprophylaxe wirksamer ist als eine 

alleinige endoskopische Modalität. In der Tat hatten unsere Patienten mit einer 

Ulkusblutung Forrest Ib-IIb deutlich höheren Re-Blutungsraten nach endoskopischer 

Monotherapie als nach kombinierter endoskopischer Therapie. Eine Ausnahme 

stellten die Patienten im Blutungsstadium Forrest Ia dar, bei denen aber 

überwiegend kombinierte endoskopische Therapien angewendet wurden (28 vs. 13 

Patienten). Dies konnte der Grund für die höhere Re-Blutungsrate nach der 

kombinierten endoskopischen Therapie bei unseren Patienten im Blutungsstadium 

Forrest Ia sein. 
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Die höchste Re-Blutungsrate fand sich bei Ulkusblutung im Stadium Forrest IIb, die 

in 4/5 der Fälle primär nur mit einer endoskopischen Monotherapie behandelt 

wurden. Die Art und die Anzahl der notwendigen endoskopischen Therapien bei der 

Ulkusblutung im Stadium Forrest IIb werden oft diskutiert und die Empfehlungen 

hierzu sind nicht eindeutig. Unsere Arbeit gibt jedoch Hinweise für die Notwendigkeit 

einer kombinierten endoskopischen Therapie mit vorsichtiger aber kompletter 

Entfernung des Blutkoagels, um einen Gefäßstumpf auf der Ulkusbasis zu entdecken 

und behandeln zu können.  

Nur acht (1,3%) Patienten mit einer Ulkusblutung mussten sich im Rahmen der 

primären Therapie einer radiologischen oder chirurgischen Intervention unterziehen. 

In anderen Arbeiten schwankt der Patientenanteil mit dem Versagen der 

endoskopischen Behandlung im Rahmen der primären Blutstillung zwischen 3,7% 

(Bor et al. 2011) und 6% (Peetsalu et al. 2011). Eine Studie aus Polen berichtet über 

die Notwendigkeit der chirurgischen Therapie bei 1,7% Patienten mit Ulkusblutung, 

die jünger als 75 Jahre waren und bei 4,7% der Patienten mit einer Ulkusblutung, die 

älter als 75 Jahren waren (Wierzchowski et al. 2012). Der niedrige Anteil unserer 

Patienten, die eine radiologische bzw. chirurgische Intervention im Rahmen der 

primären Blutungstherapie bedürften und die niedrige Re-Blutungsrate (10,6%) 

widerspiegeln eine gute Effektivität der endoskopischen Behandlung der Patienten 

mit einer Ulkusblutung in unserer Klinik. Der Grund dafür ist ein in der 

endoskopischen Blutstillung erfahrenes Personal, welches regelmäßig an 

endoskopischen Rufbereitschaftdiensten teilnimmt.  

Die Mortalität der Ulkusblutung innerhalb der ersten 30 Tage nach dem Ereignis lag 

bei unseren Patienten über 70 Jahre bei 7,8%, bei den Patienten unter 70 Jahren 

betrug die Mortalität 4,9%. Die Patienten mit Re-Blutung wiesen eine Mortalität von 

14% auf im Gegensatz zu den Patienten ohne Re-Blutung mit einer Mortalität von 

5,5%. Entsprechend der Literaturangaben zeigte sich in unserer Studie, dass sowohl 

das Alter als auch die Re-Blutungsrate die wesentlichen negativen prognostischen 

Faktoren für die Mortalität darstellen.  
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5.6 Ausblick 

Bei sinkender Prävalenz der H. pylori-Infektion wird auch die Rolle dieser Infektion 

für die Prävalenz der Ulkuskrankheit künftig weiter an Bedeutung verlieren, so dass 

voraussichtlich weniger H. pylori- positive Ulzera  diagnostiziert werden. 

Demgegenüber wird die Rolle von ASS/NSAR in der Ätiologie der Ulkuskrankheit bei 

einem zunehmenden Anteil an älteren Menschen in der europäischen Population  

und dem damit verbundenen erhöhtem Verbrauch von ASS/NSAR aufgrund kardio- 

und zerebrovaskulärer sowie degenerativer Erkrankungen des Bewegungsapparates 

gestärkt. Daher ist zukünftig nicht mit einer Abnahme von Blutungskomplikationen im 

Rahmen der Ulkuskrankheit zu rechnen. Die Bedeutung von neuen oder direkt 

wirkenden oralen Antikoagulantien, die in einigen Indikationen zunehmend die 

klassischen orale Antikoagulantien (Cumarinderivate) ersetzen, ist aufgrund bislang 

fehlender Daten im Hinblick auf das Auftreten der Ulkusblutung noch nicht zu 

beurteilen. Eine signifikante Verringerung des Blutungsrisikos bei diesen Patienten 

ist durch den Einsatz der neuen Antikoagulantien unserer Meinung nach nicht zu 

erwarten.    

In der Therapie der Ulkusblutung werden neue endoskopische Methoden und 

Therapieoptionen wie z.B. die lokale Applikation von Hämostatika in Sprayform oder 

die Applikation von „OTS-Clips“ sehr wahrscheinlich ihren Weg in die breite klinische 

Praxis finden, um die Effektivität der endoskopischen Blutstillung zu steigern.  

In Zukunft sind weitere sowohl retrospektive als auch prospektive Studien in Hinblick 

auf die in der Dissertation untersuchten Aspekte erforderlich, um Diagnostik und 

Therapie der Patienten mit einer Ulkuserkrankung zu verbessern. Des Weiteren 

stehen Untersuchungen zur Pathogenese der jetzt als „idiopathisch“ bezeichneten 

Ulzera aus, um weitere relevante Risikofaktoren für diese Erkrankungen zu 

identifizieren.    
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6. ZUSAMMENFASSUNG 

 

In dieser Doktorarbeit wurden retrospektiv Patienten analysiert, bei denen im 
Zeitraum von Mai 2001 bis Dezember 2002 sowie im Zeitraum von 2006 bis 2010 in 
der Endoskopie der Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie des 
Universitätsklinikums Magdeburg ein peptisches Ulkus ventriculi oder Ulkus duodeni 
diagnostiziert wurde. Es konnten retrospektiv insgesamt 1007 Patienten 
eingeschlossen werden, davon 172 Patienten im Zeitraum 2001-2002 und 835 
Patienten im Zeitraum 2006-2010. In beiden Gruppen befanden sich mehr Männer 
als Frauen, ca. 60% zu ca. 40%. Das durchschnittliche Alter aller Patienten war 64,3 
Jahre. In beiden Gruppen waren Ulzera ventriculi häufiger vertreten als Ulzera 
duodeni, 48,8% zu 41,8%. 9,4% Patienten hatten Ulzera in beiden Lokalisationen.  

Als die wesentlichen ätiologischen Ursachen der Pathogenese der Ulkuskrankheit 
wurden H. pylori bei 25,4% der Patienten und die Einnahme von ASS/NSAR bei 30% 
der Patienten identifiziert. Bei 15,4% der Patienten konnten beide Risikofaktoren 
festgestellt werden. 29,1% der Patienten waren sowohl H. pylori als auch ASS/NSAR 
negativ. Diese Gruppe wird als idiopathische Ulzera bezeichnet. Im Vergleich beider 
Zeiträume nahmen die H. pylori positiven Ulzera ab, 52,8% zu 38,4%. Die 
ASS/NSAR-assoziierten Ulzera nahmen im Gegenteil im Vergleich der Zeiträume zu, 
37,5% zu 47%. Auch der Anteil der idiopathischen Ulzera nahm im Zeitverlauf leicht, 
von 27% auf 30% zu. 

Ca. 60% aller Patienten mit einem peptischen Ulkus zeigten klinische, 
laborchemische oder endoskopische Blutungszeichen. Als Risikofaktoren für die 
Ulkusblutung ließen sich die Einnahme von ASS/NSAR, eine H. pylori-Infektion, die 
Einnahme von Antikoagulantien, die Ulkusgröße und die Ulkuslokalisation 
identifizieren. Das häufigste klinische Symptom der Ulkusblutung war Teerstuhl, der 
als alleiniges Symptom bei 45,6% der Patienten und in Verbindung mit Hämatemesis 
bei ca. 9% der Patienten auftrat. 26% der Patienten boten keine klinischen 
Blutungszeichen. Das häufigste endoskopisch diagnostizierte Blutungsstadium nach 
der Forrest-Klassifikation war die Forrest Ib-Blutung.  

Die kombinierte Behandlung mit PPI und mindestens einer Modalität einer 
endoskopischen Therapie zeigte sich bei Patienten mit Hochrisikoulzera als sehr 
effektiv, nur bei 1,5% der Patienten mit Ulkusblutung kamen die interventionelle 
Radiologie oder die Chirurgie in Einsatz. 

Bei 10,6% der Patienten kam es zu einer Re-Blutung. Als Risikofaktoren für die Re-
Blutung konnten die Einnahme von Antikoagulantien, die Ulkusgröße, das primäre 
Blutungsstadium nach der Forrest-Klassifikation und die Art der endoskopischen 
Behandlung (Mono- vs. Kombinationstherapie) identifiziert werden. 
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Die Gesamtmortalität der Patienten mit einer Ulkusblutung betrug 6,4%, ohne dass 
ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden analysierten Zeiträumen 
nachweisbar war. Die wesentlichen negativen prognostischen Faktoren für die 
Mortalität waren die Re-Blutung und das Patientenalter.  

Mit zunehmenden Anteil an älteren Menschen in der europäischen Population und 
dadurch steigendem Gerbrauch von ASS/NSAR sowie mit der Erweiterung des 
Indikationsspektrums für die neuen direkten oralen Antikoagulantien ist künftig trotz 
sinkender Prävalenz der H. pylori-Infektion mit einer Abnahme von 
Blutungskomplikationen der peptischen Ulzera nicht zu rechnen. Die neuen 
endoskopischen Therapieeinsätze wie zum Beispiel die Applikation von „OTS-Clips“ 
oder die lokale Applikation von Hämostatika in Sprayform werden die Effektivität der 
endoskopischen Blutstillung weiter verbessern.  

Weitere Studien in Hinblick auf den steigenden Anteil der idiopathischen Ulzera zur 
Identifizierung von neuen potentiellen Risikofaktoren der Ulkuspathogenese sind 
nötig, um den Trend der sinkenden Prävalenz und Inzidenz der peptischen Ulzera zu 
erhalten und alternative prophylaktische Konzepte zu entwickeln. 
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