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1.Einleitung

Das Geschwir des Magens ist eine umschriebene, kraterférmige Lasion, bei der
die Mukosa, die Muskularis mucosae und die Submukosa durchbrochen werden
(16, 45, 83). Das Magengeschwdur (Ulcus ventriculi) wird im Zusammenhang mit
dem Zwolffingerdarmgeschwir (Ulcus duodeni) haufig unter dem Begriff des

peptischen Ulkus (Ulcus pepticum) beschrieben.

1.1 Epidemiologie des Ulcus ventriculi

Ulcera ventriculi wurden erstmals in der Literatur zu Beginn des 19. Jahrhunderts
in Autopsieberichten als akute Perforation bei jungen Frauen beschrieben (17).
Die Inzidenz des Ulcus ventriculi stieg gegen Ende des 19. Jahrhunderts stark
an, sie wurde jedoch von der des Ulcus duodeni zahlenmaliig Ubertroffen (74).
Anfang des 20. Jahrhunderts wandelte sich das Ulcus ventriculi von einer
Krankheit der jungen Altersgruppen zu einer Krankheit der alteren Altersgruppen
(75).

Neuere epidemiologische Studien zeigen, dass heutzutage etwa 5-10%
der Bevdlkerung in der Bundesrepublik Deutschland mindestens einmal in ihrem
Leben an einem Magengeschwir erkranken (6, 49, 65, 66, 100). Das Ulcus
ventriculi kann zu jeder Zeit auftreten, das Erkrankungsrisiko ist jedoch ab dem 60.
Lebensjahr erhdht. Bei Mannern ist die Morbiditdt im 6. Lebensjahrzehnt, bei
Frauen im 7. Lebensjahrzehnt am hdéchsten (9, 59, 67, 91, 93, 106, 116, 120).
Manner und Frauen sind etwa gleich oft betroffen.

In Stadten scheint die Erkrankungsrate gegenuber landlichen Gebieten

grélder zu sein (94, 107, 118).



1.2 Atiologie und Pathogenese

Die Ulkuskrankheit wird als chronisches-rezidivierendes Leiden Dbetrachtet,
welches multifaktoriell bedingt ist (72, 73, 102). Die Ulkusentstehung ist durch ein
Missverhaltnis zwischen protektiven und aggressiven Faktoren gekennzeichnet
(45), dabei wird der Zusammenbruch der Schleimhautbarriere als grundlegender
Mechanismus der Ulkusentstehung angesehen (86).

Neben der Schleimhautbarriere mit ihrer Bikarbonat-Sekretion zahlen die
Regeneration des Oberflachenepithels durch den epidermalen Wachstumsfaktor
(EGF) der Glandula parotis und die subepitheliale Schleimhautdurchblutung zu
den wesentlichen protektiven Faktoren (1, 40, 50).

Heutzutage wird das Bakterium Helicobacter pylori (HP) als Hauptursache
eines Ulkus angesehen (105). Insbesondere wird das cagA-positive Bakterium in
Verbindung mit einer Ulkusinfektion gebracht (117). Die HP-Infektion und die
dadurch induzierte Gastritis vom Typ B steigern die Gastrinfreisetzung durch die
Herabsetzung der Dichte der die Gastrinfreisetzung hemmenden, antralen
somatostatinproduzierenden D-Zellen. Der daraus resultierende Anstieg der
Gastrin- und Magensauresekretion ist ein entscheidender Faktor fur die
Entstehung eines Ulcus pepticum (84). HP-assoziierte Magenulzera machen
etwa 70-80% aller Ulcera aus (21, 34, 123).

Zweitwichtigster Faktor fur die Ulkusentstehung ist die Einnahme
nichtsteroidaler Antiphlogistika (NSAID) (33, 37, 111). Nichtsteroidale
Antiphlogistika hemmen die Prostaglandinsynthese, die sowohl einen

zytoprotektiven Einfluss auf den oberen Gastrointestinaltrakt haben, als auch



eine hemmende Wirkung auf die Magensauresekretion (13, 23, 88). Etwa 15-
20% der Magenulcera sind mit einer NSAID-Einnahme vergesellschaftet (124).

Weitere Risikofaktoren werden in endogene und exogene Faktoren
unterteilt. Endogene Faktoren fur die Ulkusentstehung sind Pepsin (34),
Gallesauren (45) und die Magensaure (45). Selten treten Magenulzera im
Zusammenhang mit dem Zollinger-Ellison-Syndrom oder einer Mastozytose auf
(34, 65). Beim Zollinger-Ellison-Syndrom wird durch die unkontrollierte
Gastrinsekretion eine Hypersekretion an Magensaure angeregt. Bei der
Mastozytose, die mit einer Zunahme der Mastzellen und der
Histaminausschuttung einhergeht, wird besonders bei Erwachsenen eine
Beteiligung des Magen-Darm-Trakts (Diarrhoe, Ulcus ventriculi) beobachtet.
Motilitatsstorungen, die zu einem duodenogastrischen Reflux fuhren kénnen,
welcher der Magenschleimhaut vermehrt ulzerogene Gallensauren aussetzt,
kénnen mit Ulcera ventriculi vergesellschaftet sein. Du Plessis war der erste, der
die Rolle von Gallereflux in Zusammenhang mit der Pathogenese des Ulcus
ventriculi erforschte (32). Jedoch gibt es andere Untersuchungen, die keinen
erhdohten duodenogastrischen Reflux beim Ulcus ventriculi feststellen konnten
und die Refluxtheorie von Du Plessis anzweifelten (10, 101).

Ein weiterer wichtiger exogener Faktor ist das Rauchen (37, 65).
Nachgewiesen wurde ein Zusammenhang zwischen Tabakkonsum und
Magenulzera, der auf einer Hemmung der Prostaglandinsynthese beruht (22).

Eine Kortikosteroid-Einnahme (65) und hohes Alter (65, 107) wurden als
weitere exogene Faktoren bei der Entstehung eines Ulcus ventriculi identifiziert.

Altere Menschen, die an chronischen Gelenkerkrankungen wie Polyarthritis



leiden, werden oft mit Prostaglandinsynthesehemmern und/oder Kortikosteroiden
behandelt. Stress (45, 65), Essgewohnheiten (65, 107) und niedriger sozialer
Status (35, 65, 107) wurden ebenfalls als exogene Faktoren genannt.

Zusatzlich zu den endogenen und exogenen Faktoren wird eine genetische
Disposition vermutet (16, 72). Verwandte ersten Grades von Ulkuspatienten
haben ein um ca. 50% erhohtes Erkrankungsrisiko (34). Die Kombination des
Vorliegens der Blutgruppe 0 und eines ,Non-secretor‘-Status flr
Blutgruppenantigene in Koarperflissigkeiten fuhrt zu einem Zweieinhalbfach
erhdhtem Risiko, an einem Magenulkus zu erkranken (34, 39). Bestimmte HLA-
Subtypen, die eine wichtige physiologische Rolle bei immunologischen
Abwehrmechanismen spielen, wurden als Marker bei Patienten mit einem

peptischen Ulkus identifiziert (34).

1.3 Klinisches Erscheinungsbild
Ulkuspatienten geben als typisches Symptom oft heftige epigastrische
Schmerzen an (95). Diese Schmerzen kénnen sowohl als Druckschmerz bei der
Palpation, als auch unmittelbar nach der Nahrungsaufnahme auftreten. Haufig
verlaufen Magenulzera jedoch asymptomatisch. In der Literatur werden gehauft
vollig schmerzlose Falle beschrieben (6).

Als weitere Symptome gelten Ubelkeit, Erbrechen, foetor ex ore,
Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust infolge verminderter Nahrungsaufnahme.

Bei einem Dirittel der Ulkuspatienten treten Komplikationen auf (95).
Komplikationen wiederum bedingen ein erhdhtes Mortalitatsrisiko (16). Als

haufigste Komplikation ist bei einem Ulcus ventriculi die Blutung zu nennen. lhre



Lebenszeitpravalenz wird retrospektiv mit 15-20% aller Patienten mit Ulcus
ventriculi angegeben (113). Die Inzidenz fur eine akute Blutung des oberen
Gastrointestinaltraktes betragt ca. 100/100.000 Einwohner/Jahr (79, 96), das
Ulkusleiden wird fur die Halfte dieser Falle verantwortlich gemacht (36, 71, 113).
Je nach Lokalisation, Aktivitat und Intensitat kann sich ein blutendes Ulcus
ventriculi zu einer lebensbedrohlichen Komplikation entwickeln, die
Mortalitatsrate des blutenden Ulcus ventriculi liegt bei 1-2% (41, 120).

Die Ulcusperforation wird als zweithaufigste Komplikation eines Ulcus
ventriculi angesehen. Ulcusperforationen liegt in ca. 80% der Falle ein Ulcus
duodeni zu Grunde, das Ulcus ventriculi ist nur in ca. 20% der Falle die Ursache
(52). Die Lebenszeitpravalenz einer Perforation wird retrospektiv mit 5% aller
Ulcera ventriculi angegeben (113). Die Ulcusperforation wird operativ behandelt,
die Mortalitatsrate nach Notfalloperationen liegt zwischen 6-30% (8, 12, 19, 43,
52, 85, 107, 110, 114). Hohes Alter (>70 Jahre), lange Perforationszeit (Intervall
zwischen Perforation und operativer Versorgung >12 Stunden), Schockzustand
und ein schweres akutes Krankheitsbild verschlechtern die Prognose. Bei
Akkumulation mehrerer Risikofaktoren kann die Mortalitdtsrate 100% erreichen
(52). Perforierte Magenulcera sind mit einem zwei- bis dreifach hdéherem
Todesrisiko vergesellschaftet als Perforationen, denen ein Ulcus duodeni
zugrunde liegt (8, 19, 110, 114).

Eher selten treten Komplikationen wie die Penetration und die
Magenausgangsstenose auf. Die Haufigkeit penetrierender Magenulcera liegt bei
etwa 2-4% (113). Etwa 1-2% der Ulcuspatienten erleiden eine

Magenausgangsstenose, 80% davon entstehen durch ein Ulcus duodeni (80).
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Sie kann als Spatkomplikation durch narbige Verwachsungen angesehen

werden.

1.4 Diagnose

Eine grindliche Anamnese ist unabdingbar. Das Erfragen von epigastrischen
Beschwerden, die Einnahme von nichtsteroidalen Antiphlogistika, ein bekanntes
Ulcusleiden, Hamatinerbrechen oder Teerstuhl kénnen wichtige Informationen
sein. Auch die korperliche Untersuchung wie die Palpation und der Nachweis von
Teerstuhl bei der rektal-digitalen Untersuchung kdénnen zu einer
Verdachtsdiagnose fuhren.

Friher war die Radiologie das Verfahren der Wahl bei der Diagnostik von
Ulcuserkrankungen. In den zwanziger Jahren des letzten Jahrhunderts wurde die
Magendarmpassage die Routinemethode in der Diagnostik der Ulcera ventriculi
(14). In den sechziger Jahren wurde dann die Doppelkontrastmethode in Japan
entwickelt, die eine hochwertige Auflésung der Schleimhaut von Magen und
Duodenum ermoglichte (30). Die Abdomenleeraufnahme dient zum Nachweis
freier subphrenischer Luft bei Verdacht auf Perforation eines Ulcus ventriculi.

Heutzutage ist die Endoskopie zur Diagnostik und Therapieliberwachung
das Verfahren der Wahl und besitzt einige Vorteile gegenltber der
Roéntgendiagnostik (20, 31, 92). Moderne Instrumente mit geringem Durchmesser
ermdglichen nun die prazise Diagnose eines Ulcus pepticum. Die Endoskopie
besitzt dabei eine hohere Sensitivitat und Spezivitat als die radiologische
Diagnostik und ist somit wichtigste diagnostische Malnahme (25, 27, 30).

Groldter Vorteil gegenuber der radiologischen Diagnostik ist die Moglichkeit der
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histologischen Diagnosesicherung, da beim Ulcus ventriculi ein Magenkarzinom
ausgeschlossen werden muss. Magenausgangsstenosen werden grofdtenteils
durch maligne Tumoren verursacht, deshalb sollten routinemaRig Biopsien bei
einer Magenausgangsstenose gewonnen werden (62, 103). Es sollten
mindestens 8-10 Stellen biopsiert werden, um eine ausreichende diagnostische
Sicherheit zu erzielen (24, 27). Neuere Untersuchungen empfehlen bei der
Magenausgangsstenose jedoch zusatzlich eine chirurgische Exploration, da
endoskopische Biopsien zur Sicherung einer malignen Magenausgangsstenose
eine Sensitivitat von unter 40% aufweisen (3). Als weiterer Vorteil der Endoskopie
gegenuber der radiologischen Diagnostik ist die Moglichkeit einer Akuttherapie im
Falle einer Blutung durch die endoskopische Blutstilung anzusehen. Zum
Nachweis einer Helicobacter pylori Infektion stehen der Ureaseschnelltest (CLO-
Test), der nicht invasive ">C-Harnstoff-Atemtest und der histologische Nachweis

in einer Mukosabiopsie zur Verfugung.

1.5 Therapie
Die Therapie des Ulcusleidens anderte sich in den letzten zwei Jahrzehnten
grundlegend, die Zahl operativer Eingriffe aufgrund eines peptischen Ulkus ging
dramatisch zurick. In den achtziger Jahren des letzten Jahrhunderts sank die
Zahl an elektiven Operationen um bis zu 70% (85), die an Notfalloperationen
aufgrund von Komplikationen blieb jedoch konstant (79, 87).

Ausschlaggebend fur diesen Wandel war einerseits die Einfuhrung von Ho-
Blockern und Protonenpumpenhemmern (90, 105), andererseits die Entdeckung

des infektidsen Erregers, Helicobacter pylori, der in 75-85% aller Ulkuspatienten
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nachweisbar ist (7, 82, 89). Neuere Studien zeigen einen Rlckgang an
Notfalloperationen, dieser Riuckgang ist moglicherweise der breiten Anwendung

antibiotisch-antisekretorischen Kombinationstherapien zuzuschreiben (43).

1.5.1 Medikamentdse Therapie

Die medikamentose Therapie der Ulcuskrankheit basiert einerseits auf der
Ausschaltung aggressiver Faktoren, andererseits auf einer Forderung der
Schleimhautprotektion. Zur Anwendung kommen dabei Antazida, Hy-
Rezeptorantagonisten und Protonenpumpenhemmer, sowie Antibiotika zur
Eradikationstherapie des Helicobacter pylori.

Antazida neutralisieren bereits sezernierte Magensaure, dabei werden
vorwiegend Kombinationspraparate mit Aluminium- und Magnesiumhydroxid
verwendet (15). Antazida wurden mit der EinfUhrung von Hjy-Antagonisten
weitgehend als Standardtherapeutikum verdrangt und werden heute vorwiegend
bei milden dyspeptischen Beschwerden eingesetzt.

Als erster H,-Rezeptorantagonist wurde Cimetidin 1978 eingefuhrt (44). H,-
Rezeptorantagonisten  blockieren kompetitivn. den  Histaminrezeptor der
Parietalzellen. Die in Deutschland verfugbaren Pharmaka dieser Klasse sind die
Imidazol-Derivate Cimetidin, Ranitidin, Famotidin, Nizatidin und das Piperidin-
Derivat Roxatidin. H,-Rezeptorantagonisten werden sowohl zur Initialtherapie des
Ulcusleidens als auch zur Langzeitprophylaxe eingesetzt (20).

Ende der achtziger Jahre des zwanzigsten Jahrhunderts wurden die ersten
Protonenpumpenhemmer eingefthrt (43). Der erste klinisch eingesetzte Vertreter

war Omeprazol, ein substituiertes Benzimidazol. Omeprazol hemmt den aktiven
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Transport von Wasserstoffionen aus den Parietalzellen in das Magenlumen durch
eine Blockade der H'/K'-ATPase. Protonenpumpenhemmer kénnen
dosisabhangig die Sauresekretion vollstandig blockieren. Substituierte
Benzimidazole besitzen somit die hochste antisekretorische Potenz aller
Ulcustherapeutika, weshalb sie sich zur Referenzsubstanz entwickelt haben.
AulRer dem Omeprazol sind Esomeprazol, Lansoprazol und Pantoprazol neuere
Vertreter dieser Substanzklasse.

Die Therapie des Ulcusleidens wurde durch die Entdeckung des
Helicobacter pylori revolutioniert. Behandlungsziel ist jetzt neben der
Sauresekretionshemmung die Eradikation des Bakteriums (48, 58). Zur
Eradikationstherapie eignen sich verschiedene Therapieansatze. Die modifizierte
Dreifachtherapie, bestehend aus einem Protonenpumpenhemmer (Omeprazol)
und zwei Antibiotika (z.B. Clarithromycin und Metronidazol), wird als besonders
wirksam angesehen (112). Die Antibiotika werden eine Woche lang verabreicht,
Omeprazol fur drei Wochen. Der Behandlungserfolg liegt dabei zwischen 70-
90% (4, 69, 77, 122). Mit dem Einsatz von Antibiotika zur Eradikation stieg auch
die Rate an fehlgeschlagenen Eradikationsversuchen durch zunehmende
antibiotische  Resistenz des Helicobacter pylori. Im Falle eines
Behandlungsmisserfolgs und erneuter Eradikationstherapie mittels einer
Zweitlinientherapie, z.B. Ranitidin, Wismut und einem Tetrazyclin, liegt der
Behandlungserfolg zwischen 75-80% (46). Durch Anwendung dieser antibiotisch-
antisekretorischen  Kombinationstherapien lasst sich die chronische
Ulcuserkrankung in den meisten Fallen ausheilen, da die Gefahr einer erneuten

Infektion sehr niedrig zu sein scheint (42, 51).
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1.5.2 Operative Therapie

Heutzutage sind chirurgische Eingriffe fast ausschlieRlich den Komplikationen wie
Blutung, Perforation und Magenausgangsstenose vorbehalten (44, 95). Die
elektive Ulcuschirurgie ist seit der erfolgreichen medikamentdsen Therapie mit
H.-Rezeptorantagonisten in der Literatur drastisch zurtickgegangen (85, 90, 105).
Ein  weiterer Rickgang  wurde durch die  Verfugbarkeit  der
Protonenpumpenhemmer und der Eradikationstherapie erreicht (42, 51). Nur
selten stellt sich heute die Indikation zur elektiven Ulcuschirurgie (20). Eine
Indikation ist in Ausnahmefallen allenfalls gegeben bei schlechter
Patientencompliance, zur Pravention von Komplikationen, bei Karzinomverdacht
oder bei Therapieresistenz.

Die Ulcusblutung besitzt eine hohe klinische Relevanz, da sie die haufigste
Komplikation des Ulcus ventriculi darstellt (113). Obwohl die Gesamtzahl an
operierten Ulcera ventriculi aufgrund einer Blutung in den letzten Jahren
zurtckging, nahm die Zahl an Notfalloperationen solcher Ulcera bei Patienten in
fortgeschrittenem Alter (>65 Jahre) zu (26, 70, 99, 119). Die Endoskopie legt die
Lokalisation, Aktivitat und Intensitat der Blutung fest (Forrest-Klassifikation). Die
unmittelbare Notfallendoskopie steht an zentraler Stelle im Behandlungskonzept,
da bei aktiver Blutung initial eine endoskopische Blutstillung erfolgen kann. Eine
initiale Blutstillung gelingt dabei in 95-99% der Falle und die endoskopische
Therapie ist in 85-95% ausreichend (57, 76, 115). Maximal 5% der blutenden
Ulcera bedurfen einer Operation, sei es aufgrund einer anhaltenden Blutung trotz
endoskopischer Therapie oder aufgrund einer Rezidivblutung, die bei ca.15-20%

der endoskopisch behandelten Ulcera auftritt (63, 71, 76, 98, 104, 108, 124).
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In bezug auf die Ulkusperforation gibt es Untersuchungen, die nahe legen,
dass es keinen wesentlichen Vorteil der chirurgischen Therapie im Vergleich zur
konservativen Therapie gibt (28). Trotzdem ist die Indikation zur sofortigen
Operation in Fallen mit verzogerter Diagnosestellung der Perforation (>24 h) oder
bei den Symptomen eines akuten Abdomens oder einer Sepsis gegeben (29, 81).
Vor allem altere Menschen konnten durch eine frihzeitige Entscheidung zur
Operation profitieren (81).

Ulcusbedingte Magenausgangsstenosen sind eine seltene Indikation zur
chirurgischen Therapie. Uber 80% der Magenausgangsstenosen aufgrund einer
Ulkuserkrankung werden durch Ulcera duodeni verursacht (80), die meisten

Magenausgangsstenosen sind aber maligner Natur.

1.5.2.1 Operationsverfahren

1. Resezierende Verfahren

In der Ulcuschirurgie werden fast ausschliel3lich distale Magenresektionen
durchgefuhrt, je nach Ausdehnung die Antrum-, die 2/3- oder die 4/5-Resektion
(61). Die Wiederherstellung der Magendarmpassage wird mit Hilfe der beiden
Verfahren nach Billroth vorgenommen. Bei der Wiederherstellung nach Billroth |
wird eine Anastomose zwischen Magen- und Duodenalstumpf hergestellt, meist
als End-zu-End-Anastomose. Das Billroth II-Verfahren beinhaltet eine
Anastomisierung zwischen Magenstumpf und hochgezogener Jejunumschlinge,
(Seit-Seit-Ananstomose), wahlweise mit Braun’scher FulRpunktanastomose (Seit-

zu-Seit Entero-Enterostomie).
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2. Vagotomie

Zur Denervierung der saurebildenden Magenabschnitte wird eine Durchtrennung
des Nervus vagus oder seiner gastralen Aste durchgefiihrt. Bei der trunkularen
Vagotomie werden die Vagusnerven am dsophagokardialen Ubergang
durchtrennt. Wegen der hohen Rate an postoperativen Beschwerden hat diese
Technik keine Bedeutung mehr. Bei der selektiv gastralen Vagotomie werden nur
die gastralen Aste durchtrennt. Die selektiv proximale Vagotomie hatte sich vor
EinfUhrung der H2-Rezeptorantagonisten als haufigstes Verfahren durchgesetzt
(53). Dabei wird selektiv der proximale Magenabschnitt unter Schonung der
pylorischen Vagusaste denerviert. Es sei daraufhingewiesen, dass die Vagotomie
zur Reduktion der Magensauresekretion heutzutage nicht mehr erforderlich ist
und die trunkulare Vagotomie aufgrund postoperativer Beschwerden wie Diarrhoe

und Dumping-Syndrom nicht mehr durchgeflhrt werden sollte (64).

3. Pyloroplastik
Hierbei wir der Pyloruskanal zur Verbesserung der Magenentleerung erweitert.
Sie kann gemeinsam mit der Vagotomie oder bei der Magenausgangsstenose

durchgefuhrt werden.

4. Ulcusexcision und Ulcustibernahung

Diese Methode beinhaltet die Ulcusexzision und den queren Verschluss der
Exzisionsstelle. Perforierte Magenulcera sollten ausreichend weit excidiert
werden, um eine gute histologische Beurteilung des Resektates zu ermdglichen

(20). Einige Operationsverfahren wurden miteinander kombiniert. Die
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Ulcusexzision, Vagotomie und Pyloroplastik zeigten vergleichbare Ergebnisse in

der elektiven Chirurgie eines Ulcus ventriculi mit denen der Magenresektion (86).
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1.6 Zielsetzung und Fragestellungen der vorliegenden Arbeit

Ziel der vorliegenden Studie war, die Haufigkeit von Risikofaktoren und
Komplikationen des Ulcus ventriculi anhand eines grof3eren Patientenkollektivs
im Zeitverlauf darzustellen. Von Interesse war dabei insbesondere, ob es durch
die Einfuhrung der Protonenpumpeninhibitoren Ende der 80er Jahre zu
Veranderungen dieser Haufigkeiten im Zeitverlauf gekommen ist. Zusatzlich
wurde die operative Therapie des Magenulcus an der Chirurgischen
Universitatsklinik Tubingen naher analysiert. Die Ergebnisse bezuglich
Risikofaktoren und Komplikationen wurden mit den Ergebnissen beim Ulcus

duodeni, die im Rahmen einer anderen Doktorarbeit erhoben wurden, verglichen.

Im Einzelnen sollten folgende Fragen beantwortet werden:

1. Welche Altersgruppen sind am starksten betroffen und lassen sich
Veranderungen im Zeitverlauf feststellen?

2. Wie haufig sind Risikofaktoren beim Ulcus ventriculi und lasst sich eine
Veranderung des Risikoprofils im Zeitverlauf erkennen?

3. Lassen sich Zusammenhange zwischen einzelnen Risikofaktoren und dem
Geschlecht feststellen?

4. Welche Komplikationen sind beim Ulcus ventriculi am haufigsten und liegen
Veranderungen im Zeitverlauf vor?

5. Wie hat sich die Ulcus-Chirurgie im Zeitverlauf verandert?

6. Welche Risikofaktoren bzw. Komplikationen treten eher in Zusammenhang mit

einem Ulcus ventriculi als mit einem Ulcus duodeni auf?
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2.  Patienten, Material und Methoden

2.1 Patientengut

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden 427 Patienten erfasst, die
zwischen 1989 und 2000 in der Chirurgischen Universitatsklinik Tudbingen
aufgrund eines endoskopisch nachgewiesenen Ulcus ventriculi behandelt
wurden. Das intrapylorische Ulcus wurde in Ubereinstimmung mit der Literatur

dem Ulcus ventriculi zugerechnet (5, 18, 47).

2.2 Material und Methoden

Gesucht wurde zunachst Uber die elektronische Datenverarbeitung der
Universitatsklinik Tubingen. Verwendet wurden dabei die Stichworter Ulcus
ventriculi, Ulcus duodeni, Magenausgangsstenose, @ Magenperforation,
Magenresektion, Vagotomie und obere gastrointestinale Blutung. Weiterhin
wurden alle Endoskopiebefunde der Chirurgischen Endoskopie nach Patienten
durchgesehen, bei denen endoskopisch ein Ulcus ventriculi oder ein Ulcus
duodeni diagnostiziert wurde. Als letztes wurden anhand der Op-Blcher der
Chirurgischen Universitatsklinik Patienten herausgesucht, die aufgrund eines
Ulcus pepticum operativ behandelt wurden.

Zur standardisierten Aktendurchsicht wurde ein Dokumentationsbogen
konzipiert. Er beinhaltet neben Angaben zu Alter, Geschlecht, Gro3e, Gewicht,
Behandlungsjahr und Ulcusart auch Aussagen Uber Risikofaktoren,
Medikamenteneinnahme, vorangegangene Ulkustherapien, Komplikationen,

Aufenthaltsdauer im Krankenhaus und Letalitat (siehe Abb. 1).
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Die Krankenakten von 427 Magenulcuspatienten wurden Uber das
Zentralarchiv.  des  Universitatsklinikums  bestellt ~und  mittels des
Dokumentationsbogens aufgearbeitet. Die Ergebnisse in bezug auf
Risikofaktoren und Komplikationen wurden mit denen der 453 Patienten, die von

1989 bis 2000 aufgrund eines Ulcus duodeni behandelt wurden, verglichen.
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Abb. 1:  Dokumentationsbogen zur Aufarbeitung der Krankenakten.

Patientenprofil

Lfd. Nummer ... Behandlungsjahr : ..................
Vorname e Name e
Geburtsdatum  : ..oeeeeeeeieiiiins Alter TR
Gewicht e GrofRe e
Geschlecht : 1=mannlich 2=weiblich
Ulkusart X 1=U. duodeni 2=U. ventriculi

Risikofaktoren

Raucher 1=nein 2=<20Zig/Tag 3=>20Zig/Tag 4=n.h.
Herzerkrankung 1=nein 2=KHK 3=Herzinsuffizienz 4=Klappenfehler 5=n.b
Lungenerkrankung 1=nein 2=COPD 3=Ca 4=Fibrose 5=n.b
Lebererkrankung 1=nein 2=Zirrhose 3=andere 4=n.b.
Nierenerkrankung 1=nein 2=ja 3=n.b.

Chron. Gelenkerkrankung 1=nein 2=Polyarthritis 3=Gicht 4=Arthrose 5=n.b.
Helicobacter 1=neg. 2=pos. 3=n.b.

Préaoperative medikamenttse Therapie

Cortison 1=nein 2=ja 3=n.b.
NSAID 1=nein 2=ja 3=n.b.
Ha-Blocker 1=nein 2=ja 3=n.b
K*/H* ATPase-Blocker 1=nein 2=ja 3=n.b
Antazida 1=nein 2=ja 3=n.b.
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Therapie

Stat. Aufnahme wegen 1=Blutung 2=Perforation 3=Penetration 4=Schmerz
5=Stenose  6=andere

Endoskop. Blutstillung 1=nein 2=ja

Wenn ja, wie oft

Operation 1=nein 2=Notfall 3=verzogert  4=elektiv
Wenn verzogert Stunden nach Aufnahme
1=U.V. Excision/Ubernihung 2=U.V. Magenresektion
Operationsart 3=U.D. Excision/Pylorusplastik + SPV 4=U.D. Umstechung,
5=andere Verschluss
Dauer stat. Aufenthalt Tage
Verstorben wahrend . » _
des stat. Aufenthaltes 1=nein 2=ja 3=n.b.

(n.b. = nicht bekannt)
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2.4 Statistische Verfahren

Die statistischen Berechnungen wurden mit einem Personal Computer, dem
Tabellenkalkulationsprogramm Excell (Microsoft) und dem Statistikprogramm
JMP (SAS Institute, Cary, NC) durchgefuhrt.

Auf lineare Trends wurde mittels linearer Regressionsanalyse getestet. Als
signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0.05 angesehen. Der
Korrelationskoeffizient r zeigt an, wie stark die Punktwolke um die
Regressionsgerade streut. Die Streuung ist umso groR3er, je geringer der Betrag
des Korrelationskoeffizienten ist. Der r-Wert gibt somit die Varianz der Werte an.

Die Korrelationstestung bezlglich der Frage, ob ein Zusammenhang
zwischen dem Auftreten einzelner Risikofaktoren oder Komplikationen und einer
bestimmten Ulcusart (Ulcus ventriculi oder Ulcus duodeni) bestand, erfolgte mit
Hilfe des x* - Testes (Vierfeldertafel). Ein signifikantes Ergebnis wurde ebenfalls
bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger als 5% angenommen. Zum
Vergleich einzelner Risikofaktoren in bezug auf das Geschlecht wurde ebenfalls
der x2 - Test (Vierfeldertafel) angewandt.

Zum Vergleich der relativen Haufigkeiten in den Vierfeldertafeln wurde die
Auftrittswahrscheinlichkeit (Odds Ratio, OR) ausgerechnet. Sie ist definiert als
OR = ad/bc und gibt das relative Risiko wieder. Die Odds Ratio wurde mit einem
95% Konfidenzintervall angegeben.

Zum Vergleich des Alters aller mannlichen und weiblichen Patienten
bezuglich der Frage, ob die weiblichen Patienten insgesamt alter waren, wurde
der t-Test angewandt, eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0.05 wurde als

signifikant beurteilt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientengut

Im Untersuchungszeitraum von 1989 bis 2000 wurden 427 Patienten aufgrund
eines Ulcus ventriculi an der Chirurgischen Universitatsklinik Tubingen behandelt.
Obwohl die Regressionsgerade in Abbildung 2 einen Anstieg zeigt, ist die
Zunahme der Patienten statistisch nicht signifikant (p = 0,07). Die Dauer des
stationaren Aufenthaltes lag wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes

bei durchschnittlich 8 + 10 Tagen.

70

60 - ‘59
50 - ¢ 51

| #1
40 P L 2

res & 3¢

27 ® 252

30 - R=0,29

p =0,07

Patientenanzahl (n)

20 +

10 A

1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000
Jahr

Abb. 2: Anzahl der Patienten mit Ulcus ventriculi von 1989 bis 2000.
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3.2 Dauer des stationaren Aufenthaltes

Die durchschnittliche Liegedauer des Gesamtpatientengutes mit Ulcus
ventriculi betrug 8,1 £ 9,5 Tage, fur Manner mit Ulcus ventriculi 7,5 + 8,5
Tage und fur Frauen mit Ulcus ventriculi 8,8 + 10,5 Tage, diese Differenz
war statistisch nicht signifikant (p = 0,15). Uber die Jahre blieb die
durchschnittliche stationare Liegezeit konstant, die Regressionsanalysen
zur Darstellung linearer Zeittrends zeigten keine statistischen Signifikanzen
fur die Liegezeit des Gesamtpatientengutes (R = 0,06, p = 0,46), fir die
Liegezeit von Mannern (R = 0,001, p = 0,98) und fur die Liegezeit von
Frauen (R = 0,20, p = 0,15) . Ein héheres Alter (<75 Jahre versus >=75
Jahre) verlangerte die stationare Liegezeit signifikant (7,3 £ 0,5 Tage
versus 10,8 £ 0,9 Tage, p = 0,001). Wiesen die Patienten keinen
Risikofaktor auf, so betrug die durchschnittliche Liegedauer 5,2 + 0,4 Tage.
Bei einem Risikofaktor stieg die durchschnittliche Liegedauer auf 9,2 + 0,6
Tage, bei zwei Risikofaktoren auf 15,4 + 1,1 Tage, bei drei Risikofaktoren
auf 18,0 + 1,6 Tage und bei vier Risikofaktoren auf 22,0 £ 19,7 Tage (alle p
< 0,001 versus keinen Risikofaktor). Die durchschnittliche Liegezeit
zwischen einem oder zwei Risikofaktoren war aber signifikant different (9,2
+ 0,6 versus 154 + 1,1, p < 0,0007), es bestand aber kein signifikanter
Unterschied in bezug auf die Liegezeit, ob zwei, drei oder vier

Risikofaktoren vorlagen.
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3.3 Alters- und Geschlechtsverteilung
Von den 427 erfassten Patienten waren 231 Manner (54,1%) und 196 Frauen
(45,9%). Das Durchschnittsalter des Gesamtpatientengutes stieg von 52 Jahren

im Jahre 1989 auf 65 im Jahre 2000. Der Zeittrend war hochsignifikant (p =

0,0007).
80 -
70 -
VS c7® 69 65
61 62 65
60 - ’ 59 ‘ 62
56
3 @ 54
50 - 52 R =0,69
I3 40 p = 0,0007
= |
30 |
20 -
10
0 1989’ " 1991" 1992" 1993’ ‘ " 1996" 1997 " 1998 ' 1999 " 2000 '
1990 1994 1995

Jahr

Abb. 3: Durchschnittliches Alter des Gesamtpatientengutes.

Tab. 1: Durchschnittliches Alter des Gesamtpatientengutes.

Jahr J-Alter + Standardabweichung Geschlecht
1989 52 +14 3+9
1990 53 17 3+2
1991 59 +18 3+9
1992 54 15 3+9
1993 56 17 3+2
1994 61 +21 349
1995 62 +16 3+2
1996 67 17 3+2
1997 69 +15 3+9
1998 65 +16 3+2
1999 62 +16 3+2
2000 65 +16 3+9
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Das Durchschnittsalter weiblicher Patienten stieg von anfanglich 58 Jahren im

Jahre 1989 auf 65 im Jahre 2000. Der Zeittrend war signifikant (p = 0,024).

80 -

| o 2¢ 72
0 . @ 58 ﬂr 67
63
60 M @ 5

50 - &5 R =041
b = 0,024

40

Alter

30 -

20

10 -

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

Abb. 4: Durchschnittliches Alter der weiblichen Patienten mit Ulcus ventriculi.

Tab. 2: Durchschnittliches Alter der weiblichen Patienten mit Ulcus ventriculi.

Jahr J-Alter + Standardabweichung Geschlecht
1989 58 +14 ?
1990 63 +12 Q
1991 60 19 ?
1992 51 +18 ?
1993 59 +19 ?
1994 68 124 ?
1995 72 15 ?
1996 72 14 Q
1997 75 114 ?
1998 68 +16 ?
1999 67 +14 Q
2000 67 16 ?
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Ebenso stieg das Durchschnittsalter mannlicher Patienten von 48 Jahre im Jahre
1989 auf 64 Jahre im Jahre 2000. Auch hier war der Zeittrend signifikant (p =
0,002). Der Mittelwertsunterschied zwischen den weiblichen und den mannlichen
Patienten mit Ulcus ventriculi betrug 7Jahre (durchschnittliches Alter der Manner
58 Jahre, durchschnittliches Alter der Frauen 65 Jahre); Die Differenz war

statistisch signifikant (p < 0,001, 95% Konfidenzintervall 4 — 10 Jahre).

70 ~

60 - @59, 56 = &5
55 = 56
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Abb. 5: Durchschnittliches Alter der mannlichen Patienten mit Ulcus ventriculi.

Tab. 3: Durchschnittliches Alter der mannlichen Patienten mit Ulcus ventriculi.

Jahr J-Alter + Standardabweichung | Geschlecht
1989 48 $13 )
1990 49 +18 )
1991 59 17 3
1992 56 $13 )
1993 55 +16 )
1994 56 +18 3
1995 58 116 )
1996 62 19 )
1997 65 14 3
1998 62 116 )
1999 57 17 )
2000 64 +16 3
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In Abbildung 6 ist das Gesamtpatientengut in Altersklassen dargestellt und der
relative Anteil der Altersdekaden angegeben. Die Gruppe der 61-70jahrigen war
mit 92 behandelten Patienten die zahlenmaRig groflte Altersgruppe (22%). Bei
den weiblichen Patienten war die Gruppe der 71-80jahrigen mit 51 Patienten
(26%) die zahlenmaRig grolte Altersgruppe, bei den mannlichen Patienten war

es die Gruppe der 51-60jahrigen mit 54 Patienten (23%).

25% +
22%

20% +

18% 19%
(o]
15%
15% -
11%
10% - 8%
5% - 4%
0,

- 2%

0% 74- T T T T T T T ._\

<20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100

relativer Anteil

Altersklasse (Jahre)

Abb. 6: Relativer Anteil des Gesamtpatientengutes mit Ulcus ventriculi in

den verschiedenen Altersklassen.
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Abbildung 7 lasst erkennen, dass 72% aller behandelten Patienten mit Ulcus

ventriculi alter als 50 Jahre waren.
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Abb. 7: Kumulativer relativer Anteil der Altersdekaden am Gesamtpatientengut

mit Ulcus ventriculi.
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3.4 Haufigkeit kombinierter Ulcera
Von den insgesamt 879 endoskopisch gesicherten Ulcera, die von 1989 bis 2000
an der Chirurgischen Universitatsklinik diagnostiziert wurden, waren 347 Ulcera

ventriculi, 453 Ulcera duodeni und 79 kombinierte Ulcera.

70

Anzahl (n)

«=O==JIcera duodeni

=== Ulcera ventriculi

e={J==Ulcera ventriculi et
duodeni

1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000
Jahr

Abb. 8: Haufigkeit peptischer Ulcera.
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3.5 Risikofaktoren

Fur die Abschatzung der Bedeutung der Risikofaktoren fur die Ulcusentstehung
beim Ulcus ventriculi wurde zum einen die Einnahme bestimmter Medikamente
bertcksichtigt, die im Zusammenhang mit der Ulcusentstehung stehen, zum
anderen wurden begleitende Allgemeinerkrankungen untersucht, die
madglicherweise die Ulcusentstehung beglnstigen. Der Risikofaktor Rauchen und
eine Helicobacter pylori Infektion wurden ebenfalls separat erfasst.

21% der Ulcuspatienten nahmen nichtsteroidale Antiphlogistika ein, 5%
Cortisonpraparate. Dabei nahmen 24% der mannlichen Patienten nichtsteroidale
Antiphlogistika ein, bei den weiblichen Patienten waren es 32%. Abbildung 9
zeigt den Zusammenhang bezuglich der Einnahme von NSAIDs und dem
jeweiligen Geschlecht. Der durchgefihrte x* - Test ergab keinen signifikanten

Zusammenhang zwischen Geschlecht und NSAID-Einnahme (x-Test: p = 0,24).
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Abb. 9: Zusammenhang zwischen NSAID-Einnahme und Geschlecht.
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Weiterhin lag bei 120 Patienten mit Ulcus ventriculi eine Herzerkrankung vor, 64
Patienten litten an einer Nierenerkrankung, bei 63 Patienten lagen Lungen- und
bei 54 Patienten Lebererkrankungen vor. Die Prasenz der beiden Geschlechter
unter den einzelnen Erkrankungen war ausgeglichen. Abbildung 10 gibt die

Ergebnisse prozentual wieder.
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Abb. 10: Relativer Anteil von begleitenden Allgemeinerkrankungen bei

Patienten mit Ulcus ventriculi.
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Abbildung 11 gibt den prozentualen Anteil der Patienten mit Ulcus ventriculi
wieder, die einen oder mehrere Risikofaktoren aufwiesen. Berlcksichtigt wurden
begleitende Allgemeinerkrankungen wie oben genannt. Ein statistisch
signifikanter Zeittrend konnte dabei weder fur weibliche noch flir mannliche

Patienten festgestellt werden (siehe Anhang, Tab.12).

60% 1 7%
50% -
T 40% -
c
<
g 30% - 26%
2
IS
T 20%
12%
100/0 7 40/0 10/
o
0% I
kein RF 1RF 2RF 3RF 4 RF

Abb. 11: Relativer Anteil von Risikofaktoren bei Patienten mit
Ulcus ventriculi.

Tab. 4: Anzahl an begleitenden Allgemeinerkrankungen.

kein

RF |1RF |2RF |3RF |4RF
kardial 58
pulmonal 15
hepatisch 23
renal 14
kardial/pulmonal 10
kardial/hepatisch 6
kardial/renal 19
pulmonal/hepatisch 4
pulmonal/renal 7
hepatisch/renal 7
kardial/pulmonal/renal 11
kardial/pulmonal/hepatisch 0
Kardial/hepatisch/renal 5
hepatisch/pulmonal/renal 2
kardial/pulmonal/hepatisch/renal 3

y 243 110 53 18 3
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Von den 427 Patienten, die ein Ulcus ventriculi aufwiesen, waren 19% Raucher
(9% weniger als 20 Zig/Tag und 10% mehr als 20 Zig/Tag), 26% waren
Nichtraucher, bei 55% des Patientengutes konnten keine Angaben zum
Tabakkonsum gefunden werden. Abbildung 12 zeigt, dass signifikant mehr
mannliche Ulcuspatienten Raucher waren als weibliche Patientinnen (x-Test p:

0,0001, Odds Ratio = 3,4, 95% Konfidenzintervall 1,8 - 6,5).
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Abb. 12: Zusammenhang zwischen Tabakkonsum und Geschlecht.

(n.b. = nicht bekannt)
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Der CLO-Test wurde bei Patienten mit Ulcus ventriculi im Zeitverlauf signifikant
haufiger eingesetzt (p = 0,001). Im Jahre 1999 wurde er bei 83% der Patienten
mit Ulcus ventriculi durchgefuhrt, im Jahre 2000 bei 80% der Patienten. Man
erkennt einen signifikanten Anstieg gegenuber den ersten Jahren des

Untersuchungszeitraums. 46% der Tests waren positiv, 54% negativ.

Anzahl(n)

T T T T T T T T T T T
19 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000

Jahr

Abb. 13: Anzahl durchgefuhrter CLO-Tests bei Patienten mit Ulcus ventriculi.
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3.5 Komplikationen

Die Ergebnisse bezlglich auftretender Komplikationen wurden  zur
Ubersichtlicheren graphischen Darstellung in zwei zeitlichen Abschnitten von
jeweils 6 Jahren unterteilt.

Die haufigste Komplikation, die durch ein Ulcus ventriculi verursacht
wurde, war die Blutung mit 157 Fallen, gefolgt von der Perforation mit 31 Fallen
(25 durch Ulcus ventriculi, 6 durch Ulcus ventriculi et duodeni).
Magenausgangsstenosen mit 7 Fallen (4 durch Ulcus ventriculi, 3 durch Ulcus

ventriculi et duodeni) und Penetrationen mit 11 Fallen nahmen einen geringen

Anteil an.
20 ~ 19
16
15 A
11 B Blutung
10 M Perforation

O Penetration

Anzahl (n)
o

B Stenose

Abb. 14: Anzahl der Komplikationen bei Patienten mit Ulcus ventriculi von

1989 bis 1994.
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Abb.15: Anzahl der Komplikationen bei Patienten mit Ulcus ventriculi in den

Jahren 1995-2000.
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Die Abbildung 16 zeigt den relativen Anteil an nachgewiesenen Blutungen
bezogen auf alle Patienten mit Ulcus ventriculi in diesem Jahr. Uber die Jahre
war der Anteil an blutenden Ulcera ventriculi relativ konstant (p = 0,47). Obwohl
absolut gesehen eine steigende Anzahl an Blutungen zu sehen ist, konnte kein

signifikanter Zeittrend festgestellt werden (Abb. 17, p = 0,13).
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Abb. 16: Relativer Anteil an Blutungen bei Patienten mit Ulcus ventriculi

von 1989 bis 2000.
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Abb. 17: Blutungen bei Patienten mit Ulcus ventriculi von 1989 bis 2000.
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Abbildung 18 zeigt den relativen Anteil an Perforationen bezogen auf alle

Patienten mit Ulcus ventriculi in diesem Jahr. Aufgrund der kleinen Fallzahlen

konnte kein signifikanter Zeittrend festgestellt werden (p = 0,08). Bei den

Absolutzahlen zeigte sich Uber die Jahre aber ein signifikanter Anstieg (Abb. 19,

p = 0,02). Bei den Patienten im fortgeschrittenem Alter (>65 Jahre) konnte

ebenfalls ein signifikanter Anstieg gezeigt werden (p = 0,02).
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Abb. 18: Relativer Anteil an Perforationen bei Patienten mit Ulcus ventriculi
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Abb. 19: Perforationen bei Patienten mit Ulcus ventriculi von 1989 bis 2000.
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In Abbildung 20 wurde die Zahl der Magenausgangsstenosen bezogen auf alle
Patienten mit Ulcus ventriculi in diesem Jahr dargestellt. Aufgrund der kleinen
Fallzahlen und der Tatsache, dass in den Jahren 1990, 1992 bis 1994 und 1997
bis 2000 keine Magenausgangsstenosen wegen Ulcus ventriculi diagnostiziert
wurden, konnte auch hier kein signifikanter Zeittrend festgestellt werden (p =
0,22). Bei den Absolutzahlen konnte aufgrund der kleinen Fallzahlen ebenfalls

kein signifikanter Zeittrend festgestellt werden (p = 0,15).

20% -

11%

— 10% 1 ® 9% R = 0,147
® P=022
: 3% 0% 0% 0% o

(] (] () (]

E 0% 0% 0% 0% 0%

° % — @@ @ @ —— @ U 00

1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000

-10% -
Jahr

Abb. 20: Relativer Anteil an Magenausgangsstenosen bei Patienten mit Ulcus

ventriculi von 1989 bis 2000.
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Bei den Penetrationen war der relative Anteil konstant (Abb. 21, p = 0,92). Bei

den Absolutzahlen verhielt es sich identisch (p = 0,57).
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Abb. 21: Relativer Anteil an Penetrationen bei Patienten mit Ulcus ventriculi

von 1989 bis 2000.
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3.6 Ulcustherapie

3.6.1. Medikamentdse Therapie

Abbildung 22 zeigt den prozentualen Anteil der eingenommenen Ulcusmedikation
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Daraus wird ersichtlich, dass die
Protonenpumpeninhibitoren den gréten Anteil einnehmen. Bei 35% der
Patienten, die aufgrund eines Magenulcus operiert werden mussten, war eine
praoperative Medikation bekannt. Die Regressionsanalysen zur Darstellung
linearer Zeittrends zeigten keine statistischen Signifikanzen, bei den
Protonenpumpeninhibitoren (R = 0,28, p = 0,08) lag ebenso wie bei den Ha-
Blockern (R = 0,306, p = 0,06) eine grenzwertig signifikante Haufigkeitszunahme

vor, wahrend dies bei Antazida nicht der Fall war (R = 0,228, p = 0,11).
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Abb. 22: Relativer Anteil einer Ulcusmedikation, die zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung eingenommen wurde.
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3.6.2 Operative Therapie und Operationsverfahren

Von den 427 Patienten mit Ulcus ventriculi mussten 110 operativ behandelt
werden. Die folgende Abbildung gibt den prozentuellen Anteil an
Notfalloperationen wieder. Die Anzahl an Notfalloperationen nahm im Laufe der
Jahre signifikant zu (p = 0,035), die an elektiven und verzdgerten Operationen
nahm ab. Bei den absoluten Zahlen an Notfalloperationen zeigte sich ebenfalls

eine signifikante Zunahme im Zeittrend (Abb 24, p = 0,04).
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Abb. 23: Relativer Anteil an Notfalloperationen bezogen auf die Gesamtzahl

aller Operationen wegen Ulcus ventriculi von1989 bis 2000.
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Abb. 24: Notfalloperationen wegen Ulcus ventriculi von 1989 bis 2000.
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Bei den Operatiosverfahren zeigte sich ein signifikant ansteigender linearer Trend
bezlglich des relativen Anteils der Ulcusexcisionen (Abb. 25, p = 0,006) und ein
signifikant  abfallender Trend bezlglich des relativen Anteils der
Magenresektionen (Abb. 27, p = 0,05) und der Vagotomien (Abb. 28, p = 0,01)
bezogen auf die Gesamtzahl der Operationen wegen Ulcus ventriculi. Bei den
absoluten Zahlen war bezuglich der Ulcusexcisionen ebenfalls eine signifikante
Zunahme vorhanden (Abb. 26, p = 0,04). Bei den Magenresektionen (R = 0,009,
p = 0,76) und Vagotomien (R = 0,269, p = 0,08) konnte kein signifikanter
Zeittrend in bezug auf die absoluten Operationszahlen festgestellt werden (siehe

Anhang Tab.10).
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Abb. 25: Relativer Anteil an Excisionen/Ubernahung bezogen auf die
Gesamtzahl an Operationen wegen Ulcus ventriculi

von 1989 bis 2000.
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3.7 Risikofaktoren des Ulcus ventriculi im Vergleich zum

Ulcus duodeni
Bei den Geschlechtern zeigte sich beim Ulcus duodeni eine Mehrzahl an
mannlichen Patienten, wahrend das Magenulcus eine weitgehend ausgeglichene
Geschlechtsverteilung aufwies (x*-Test: p = < 0,001, Odds Ratio = 1,6, 95%

Konfidenzintervall 1,2 -2,1).
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Abb. 29: Zusammenhang zwischen Geschlecht und Ulcusart.
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Bei 219 Patienten, die ein Ulcus duodeni aufwiesen, lagen Angaben zum
Tabakkonsum vor, beim Magenulcus war dies bei 191 Patienten der Fall. Dabei
zeigte sich eine hohere Anzahl an Rauchern beim Ulcus duodeni (x>-Test: p =

0,02, Odds Ratio = 1,6, 95% Konfidenzintervall 1,1 - 2,3).
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Abb. 30: Zusammenhang zwischen Tabakkonsum und Ulcusart.
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Die Einnahme nichtsteroidaler Antiphlogistika war beim Magenulcus signifikant

haufiger anzutreffen als beim Ulcus duodeni (x3-Test: p = 0,007, Odds Ratio =

1,6, 95% Konfidenzintervall 1,4 - 1,9).
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Abb. 31: Zusammenhang zwischen NSAID-Einnahme und Ulcusart.

Die Einnahme von Kortisonpraparaten ergab keine Korrelation bezuglich einer

der beiden Ulcusarten (x*-Test: p = 0,74).
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3.8 Komplikationen des Ulcus ventriculi im Vergleich zum

Ulcus duodeni

Bei den Komplikationen wie Blutung (x>-Test: p = 0,73) und Penetration (x>-Test:
p = 0,44) zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Ulcus ventriculi und

Ulcus duodeni. Perforationen gingen hingegen signifikant haufiger von einem

Ulcus duodeni aus (x>-Test: p < 0,0001, Odds Ratio = 3,3, 95%

Konfidenzintervall 2,0 - 5,4).

450 - 422

400 -

300 -

250 - Bja

200 - Onein

Anzahl (n)

150 ~

100 ~
62

o [

Ulcus ventriculi Ulcus duodeni

Abb. 32: Perforationen bezuglich Ulcusart.
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Ebenso waren Magenausgangsstenosen hochsignifikant haufiger mit Ulcera
duodeni vergesellschaftet (x*>-Test: p < 0,0001, Odds Ratio = 6,2, 95%

Konfidenzintervall 2,4 - 21,1).
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Abb. 33: Magenausgangsstenosen bezuglich Ulcusart.
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4. Zur Beantwortung der Fragen
1. Welche Altersgruppen sind am starksten betroffen und lassen sich

Veranderungen im Zeitverlauf feststellen?

In der vorliegenden Studie konnte festgestellt werden, dass 92/427 Patienten
(22%) in der Altersklasse der 61-70 jahrigen lagen und diese Dekade damit die
zahlenmaRig grote Altersgruppe ausmachte, gefolgt von der Altersgruppe der
71-80 jahrigen mit 81/427 Patienten (19%) und den 51-60 jahrigen mit 78/427
Patienten (18%). Bei den weiblichen Patienten war die Gruppe der 71-80jahrigen
mit 51 Patienten (26%) die zahlenmaRig groflite Altersgruppe, bei den mannlichen
Patienten war es die Gruppe der 51-60jahrigen mit 54 Patienten (23%).

Es konnte ein signifikanter Anstieg des Durchschnittsalters in den Jahren von
1989 bis 2000 gezeigt werden, dies betraf Manner und Frauen. Frauen waren mit
einem Durchschnittsalter von 65 Jahren insgesamt signifikant alter als Manner

mit einem Durchschnittsalter von 58 Jahren.

2. Wie haufig sind Risikofaktoren beim Ulcus ventriculi und lasst sich eine

Veranderung des Risikoprofils im Zeitverlauf erkennen?

Unsere Untersuchung zeigt, dass 26% der Patienten mit Ulcus ventriculi einen
Risikofaktor, 12% zwei Risikofaktoren, 4% drei Risikofaktoren und 1% vier
Risikofaktoren aufwiesen. Berucksichtigt wurden dabei verschiedene begleitende

Allgemeinerkrankungen. Ein statistisch signifikanter Zeittrend bezuglich des
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Risikoprofils konnte dabei weder fur weibliche noch fir mannliche Patienten

festgestellt werden.

3. Lassen sich Zusammenhange zwischen einzelnen Risikofaktoren und dem

Geschlecht feststellen?

Wir konnten bei Patienten mit Ulcus ventriculi beziglich der Einnahme
nichtsteroidaler Antiphlogistika keinen signifikanten Zusammenhang mit dem
Geschlecht feststellen. Der Tabakkonsum war in unserer Studie bei Patienten mit
Ulcus ventriculi signifikant haufiger beim mannlichen als beim weiblichen

Geschlecht vertreten.

4. Welche Komplikationen sind beim Ulcus ventriculi am haufigsten und liegen

Veranderungen im Zeitverlauf vor?

In der vorliegenden Studie war die Blutung mit 157/427 Fallen die haufigste
Komplikation, gefolgt von der Perforation mit 31/427, der Penetration mit 11/427
und der Magenausgangsstenose mit 7/427. Es konnte bei keiner Komplikation

eine signifikante Zu- oder Abnahme im Zeitverlauf gezeigt werden.
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5. Wie hat sich die Ulcus-Chirurgie im Zeitverlauf verandert?

Wir konnten in unserer Untersuchung einen signifikanten Wandel in der Ulcus-
Chirurgie nachweisen. Zum anderen lie sich ein signifikanter Anstieg an
Notfalloperationen feststellen, die Zahl an elektiv und verzdgert durchgefuhrten
Operationen nahm ab. Bei den Operationsverfahren beobachteten wir eine
signifikante Zunahme an Ulcusexcisionen und eine Abnahme an

Magenresektionen und Vagotomien.

6. Welche Risikofaktoren bzw. Komplikationen treten eher in Zusammenhang mit

einem Ulcus ventriculi als mit einem Ulcus duodeni auf?

Aus unserer Arbeit wird ersichtlich, dass bezlglich der Risikofaktoren lediglich die
Einnahme nichtsteroidaler Antiphlogistika signifikant haufiger beim Magenulcus
anzutreffen ist. Beim Ulcus duodeni ergab sich eine signifikante Mehrzahl an
Rauchern und an mannlichen Patienten. Bezlglich der Komplikationen zeigte
sich, dass sowohl die Perforationen als auch die Magenausgangsstenosen
signifikant haufiger beim Ulcus duodeni anzutreffen waren als beim Ulcus
ventriculi. Die Blutung oder die Penetration waren beim Magenulcus und beim

Duodenalulcus gleich haufig anzutreffen.
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die Haufigkeit von Risikofaktoren und
Komplikationen des Ulcus ventriculi anhand eines groleren Patientenkollektives
und Uber einen Zeitraum von 12 Jahren untersucht. Dazu wurden die Daten von
427 Magenulcuspatienten, bei denen zwischen 1989 und 2000 an der
Chirurgischen Universitatsklinik Tubingen ein Ulcus ventriculi diagnostiziert
wurde, analysiert und zusatzlich in einigen Punkten mit denen der 453 Patienten,
bei denen ein Ulcus duodeni diagnostiziert wurde, verglichen.

Diese Studie ermdglicht einen Uberblick zeitlicher Trends beziiglich
Risikofaktoren, Komplikationen und der operativen Ulcustherapie in den Jahren
von 1989 bis 2000. Zusatzlich werden die Ergebnisse bezlglich Risikofaktoren
und Komplikationen denen des Ulcus duodeni gegenubergestellt. Es gibt wenig
Studien, die Uber einen langeren Zeitraum gehen und wenige, die diese beiden
Ulcusarten vergleichen. Vielmehr werden Ulcus ventriculi und Ulcus duodeni trotz
pathophysiologischen Differenzen haufig gemeinsam dargestelit.

In bezug auf die Anzahl der Patienten ergab sich in unserer retrospektiven
Studie keine signifikante Zu- oder Abnahme. In der Zeit zwischen 1989 bis 1993
lag eine leichte Zunahme der Patientenanzahl vor, von 1994 bis 1996 nahm sie
wiederum ab, und von 1997 bis 2000 war sie wieder leicht ansteigend. Andere
Studien berichten Uber eine Abnahme der Patientenanzahl in chirurgischen
Kliniken in den achtziger und neunziger Jahren des letzten Jahrhunderts und
begrinden dies mit der Einfihrung von Hz-Blockern und von

Protonenpumpenhemmern (85, 90, 105), sowie der Entdeckung des Helicobacter
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pylori und dessen Bekampfung durch eine antibiotisch-antisekretorische
Kombinationstherapie (43).

Die Geschlechtsverteilung in unserem Patientengut war mit 196/427
Frauen (45,9%) und 231/427 Manner (54,1%) etwa gleich und entspricht den
Ergebnissen anderer Studien (66, 121, 68). Im Vergleich dazu betrug beim Ulcus
duodeni das Verhaltnis Manner : Frauen etwa 2 : 1. Andere Veroéffentlichungen
bestatigen unser Ergebnis oder berichten von einem Verhaltnis von bis zu 3 : 1
(66, 121, 68). In unserem Patientengut waren Manner etwa 1,6fach haufiger von
einem Ulcus duodeni betroffen als Frauen.

Das Durchschnittsalter von Patienten mit Ulcus ventriculi stieg in der
vorliegenden Studie im Zeitverlauf von 52 + 14 Jahre (1989) auf 65 + 16 Jahre
(2000). Bei den Frauen stieg das Durchschnittsalter von 58 + 14 Jahre auf 67 %
16 Jahre und bei den Mannern von 48 + 13 Jahre auf 64 £ 16. Alle Vergleiche
waren signifikant. Der Mittelwertunterschied zwischen allen weiblichen und allen
mannlichen Patienten betrug 7 Jahre, der Erkrankungsgipfel lag in der
Altersgruppe der 61- bis 70jahrigen. Allerdings zeigt eine genauere Analyse, dass
bei Frauen der Altersgipfel im 8. Lebensjahrzehnt liegt, wahrend er bei Mannern
im 6. Lebensjahrzehnt liegt. Zahlreiche Studien bestatigen den Hohepunkt der
Erkrankungsrate im 7. Lebensjahrzehnt. Es wird ebenfalls Uber ein hoheres
Durchschnittsalter bei den Frauen als bei den Mannern berichtet (9, 59, 67, 91,
93, 106, 116, 120). Das Ulcus ventriculi kann deshalb als eine Krankheit héheren
Lebensalters angesehen werden. Die Ursache des Erkrankungsgipfels im 7.
Lebensjahrzehnt ist unklar; mdglicherweise spielen Fortschritte in der

medikamentésen Therapie und die dadurch festgestellte Abnahme der
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Ulcusmortalitat eine Rolle (90, 105), andererseits kénnte der zunehmende
Einsatz von nicht-steroidalen Antiphlogistika in der alternden Bevolkerung eine
Rolle spielen.

Wir konnten feststellen, dass wahrend des gesamten
Untersuchungszeitraumes, mit Ausnahme des Jahres 1994, die Anzahl der
diagnostizierten Duodenalulcera die der Magenulzera Ubertraf. In unserer Studie
wurde in Ubereinstimmung mit anderen Autoren das intrapylorische Ulcus zum
Ulcus ventriculi gerechnet (5, 18, 47). Kombinierte Ulcera wiesen die geringsten
Fallzahlen auf. In der Literatur wird eine hohere Inzidenz des Ulcus duodeni als
die des Ulcus ventriculi beschrieben und bestatigt in diesem Punkt damit unser
Patientengut als reprasentativ fur die Allgemeinheit (74). Generell sind unsere
Daten aber wahrscheinlich nicht reprasentativ, da die selektive Zuweisung in die
Chirurgie eine Rolle spielen durfte.

Bei der Untersuchung der Haufigkeit an Risikofaktoren zeigte sich, dass
120/427 Patienten (28%) eine Herzerkrankung aufwiesen, bei 64/427 (15%)
wurden Erkrankungen der Niere und bei 63/427 (15%) Lungenerkrankungen
nachgewiesen. 54/427 Patienten (13%) litten an Lebererkrankungen. Daruber
hinaus lassen unsere Untersuchungen erkennen, dass diese Risikofaktoren oft in
Kombination auftraten. In unserem Krankengut litten 26% an einer, 12% an zwei,
4% an drei und 1% an allen vier der oben aufgefuhrten Risikofaktoren. Dies
nimmt einen nicht unwesentlichen Einfluss auf die stationare Liegezeit, die
Morbiditat und die Mortalitdt der Ulcuspatienten. Das Auftreten eines oder
mehrerer Risikofaktoren dieser Art kdénnen den Behandlungserfolg negativ

beeinflussen. Patienten, die an Herzerkrankungen leiden, nehmen oft nicht-
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steroidale Antiphlogistika ein. Diese wiederum kdnnen das Auftreten eines Ulcus
ventriculi begunstigen. Es gibt eine ganze Reihe von Studien, die eine wichtige
Rolle von nicht-steroidalen  Antiphlogistika bei der Ulcusentstehung
dokumentieren (2, 33, 37, 111, 124). Des Weiteren wird in der Literatur eine
Assoziation zwischen reduzierter Lungenfunktion, wie bei chronisch obstruktiven
Lungenerkrankungen, einem Lungenemphysem oder bei Rauchern, und dem
Ulcus ventriculi beschrieben (38, 60). Leber- und Nierenerkrankungen sind
dementgegen nicht mit der Ulkuserkrankung assoziiert. Die Einnahme nicht-
steroidaler Antiphlogistika muss jedoch auch hier untersucht werden, da diese
Erkrankungen cardiovascular bedingt sein kénnen und eine Einnahme dieser
Medikamentengruppe nach sich ziehen kann. Aufierdem wird ein hohes Alter als
ein Risikofaktor flr die Entwicklung eines Ulcus ventriculi angesehen (65, 107).
Wir beobachteten, dass unser Patientengut im Zeitverlauf zunehmend alter
wurde, und zunehmendes Alter ist mit einer Zunahme von begleitenden
Allgemeinerkrankungen assoziiert.

Unsere Studie zeigt, dass 21% der Patienten mit Ulcus ventriculi nicht-
steroidale Antiphlogistika einnahmen, 5% nahmen Cortisonpraparate ein. In einer
anderen Studie wird die Entstehung eines Ulcus ventriculi in 15-20% der Falle mit
der Einnahme nichtsteroidaler Antiphlogistika in Verbindung gebracht (124). Das
wiederum steht im Einklang mit unserem Ergebnis. Wir konnten keinen
Zusammenhang zwischen Geschlecht und der Einnahme nicht-steroidaler
Antiphlogistika feststellen, jedoch waren unter den Magenulcuspatienten
signifikant mehr Patienten, die nicht-steroidale Antiphlogistika einnahmen als bei

Patienten mit Ulcus duodeni. Die regelmafRige Einnahme nicht-steroidaler
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Antiphlogistika  wird in zahlreichen Studien mit der Ulcusentstehung in
Verbindung gebracht (33, 37, 111, 124). Eine Studie legt einen Zusammenhang
zwischen der regelmaRigen Einnahme nicht-steroidaler Antiphlogistika in der
zunehmend alternden Bevdlkerung und der Entstehung von Magenulcera nahe
(2). Nichtsteroidale Antiphlogistika hemmen die Prostaglandinsynthese, die
sowohl einen zytoprotektiven Einfluss auf die Mucosa des oberen
Gastrointestinaltraktes haben, als auch eine hemmende Wirkung auf die
Magensauresekretion (13, 23, 88). In der Literatur lassen sich keine Angaben
daruber finden, ob nicht-steroidale Antiphlogistika haufiger die Entstehung eines
Magenulcus oder eines Duodenalulcus begunstigen. Vielmehr werden sie sowonhl
beim Ulcus ventriculi, als auch beim Ulcus duodeni bei einem Teil der Patienten
fur die Ulcusentstehung verantwortlich gemacht. Unsere Untersuchung zeigt,
dass die Einnahme nichtsteroidaler Antiphlogistika 1,6fach haufiger mit der
Entstehung eines Ulcus ventriculi als mit der Entstehung eines Ulcus duodeni
verknupft war. Eine zusatzliche Kortikosteroid-Einnahme fordert die ulzerogene
Wirkung der nicht-steroidalen Antiphlogistika (65).

Zusatzlich zur Einnahme nicht-steroidaler Antiphlogistika wurde auch der
Tabakkonsum untersucht. Dabei hielten wir fest, dass 19% der Patienten (9%
weniger als 20 Zig/Tag und 10% mehr als 20 Zig/Tag) rauchten und 26 %
Nichtraucher waren. Bei 55% der Patienten lagen keine Angaben zum
Tabakkonsum vor. Es ist bekannt, dass es einen Zusammenhang zwischen
Tabakkonsum und dem peptischen Ulcus gibt (22, 38, 39, 65). Nachgewiesen
wurde ein Zusammenhang zwischen Tabakkonsum und der Entstehung eines

Magenulcus, der auf einer Hemmung der Prostaglandinsynthese beruht (22).
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Kellow und Mitarbeiter untersuchten den Einfluss des Tabakkonsums und der
Lungenfunktion als Risikofaktoren bei der Ulcusentstehung. Sie kamen durch ihre
Arbeit zu dem Ergebnis, dass sowohl der Tabakkonsum als auch eine reduzierte
Lungenfunktion Risikofaktoren bei der Entstehung eines Ulcus ventriculi waren
(60). Eine neuere Studie machte den Tabakkonsum fir ein erhdhtes
Erkrankungsrisiko an einem peptischen Ulcus verantwortlich (97). Dabei wurde
ein dosisabhangiger Zusammenhang zwischen der Inzidenz des peptischen
Ulcus und der kumulativen Anzahl an konsumierten Zigaretten beobachtet. Die
Studie erfasste 2416 Patienten, die jeweils im Jahre 1982 und 1993 untersucht
wurden. Die Inzidenz des peptischen Ulcus Uber den Untesuchungszeitraum von
11 Jahren war bei Patienten, die mehr als 20 Zigaretten am Tag rauchten
deutlich hoher als bei Patienten, die Nichtraucher waren (6.7% versus 1.9%).
Unser Ergebnis mit denen der Literatur zu vergleichen wird dadurch erschwert,
dass bei 55% der Patienten mit Ulcus ventriculi keine Angaben zum
Tabakkonsum vorlagen und somit kein reprasentatives Ergebnis bezlglich
unseres Patientengutes wiedergegeben werden kann. Bei unseren Patienten
wird jedoch deutlich, dass bezlglich des Tabakkonsums die mannlichen
Patienten mit 59/231 (26%) den weiblichen Patientinnen mit 19/196 (10%) in der
Uberzahl waren, bezogen auf die Ulcusart ergab sich, dass beim Ulcus duodeni
mit 114/219 (52%) gegenuber dem Ulcus ventriculi mit 78/191 (41%) mehr
Raucher vertreten waren. Beide Zusammenhange waren signifikant. In unserer
Studie war Tabakkonsum 1,6fach haufiger mit einem Ulcus duodeni als mit einem

Ulcus ventriculi verknupft.
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Bei den in unserer Abteilung durchgefihrten CLO-Tests zum Nachweis
von Helicobacter pylori zeigte sich ein signifikanter Anstieg im Zeitverlauf. Von
anfanglich Uberhaupt keinem CLO-Test im Jahre 1989 stieg die Zahl auf 41 im
Jahre 2000. Dass nicht in 100% der Falle ein CLO-Test durchgeflhrt wurde liegt
daran, dass fast 50% der Endoskopien Notfalluntersuchungen waren. 46% der
Tests waren positiv, 54% negativ. In der Literatur werden Helicobacter pylori-
assoziierte Ulcera bei 70% der Magenulcuspatienten angegeben (21, 34, 123).
Unsere Ergebnisse zeigen somit niedrigere Werte als in der Literatur
beschrieben. Dies liegt vermutlich daran, dass der CLO-Test nicht bei jedem
Patienten durchgefihrt wurde, so dass anhand unserer retrospektiven Erhebung
keine definitiven Aussagen bezuglich der Ulcusatiologie bei allen Patienten
getroffen werden koénnen.

In unserer Studie war die Blutung bei 157/427 (37%) der Patienten mit
Ulcus ventriculi die haufigste Komplikation, gefolgt von der Perforation bei 31/427
(7%) der Patienten, wobei 6 Perforationen von einem kombinierten Ulcus (Ulcus
ventriculi et duodeni) ausgingen. Eine Penetrationen lag bei 11/427 (3%) der
Patienten und eine Magenausgangsstenose bei 7/427 (2%) der Patienten vor,
wobei wiederum 3 der Magenausgangsstenosen durch ein kombiniertes Ulcus
verursacht wurden. In einer Studie, die sich mit 381 Patienten im Zeitraum von
1996 bis 2001 befasste, die aufgrund eines blutenden Ulcus ventriculi
notfallmaflig in einer Chirurgischen Klinik aufgenommen wurden, war die Blutung
mit 273/381 (72%) der Patienten ebenfalls die haufigste Komplikation und
bestatigt somit unser Ergebnis (11). Der erhéhte Anteil an Blutungen gegenuber

unserem Ergebnis lasst sich dadurch erklaren, dass in dieser Studie im
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Gegensatz zu unserer nur Patienten mit Komplikationen des Ulcus ventriculi
erfasst worden sind. Wir konnten keine signifikante Zunahme in der Anzahl der
Blutungen bei Patienten mit Ulcus ventriculi im Untersuchungszeitraum von 1989
bis 2000 feststellen. Dies steht wiederum im Einklang mit dem Ergebnis der oben
beschriebenen Studie, bei der die Anzahl blutender Magenulzera im
Untersuchungszeitraum von 1996 bis 2001 ebenfalls konstant blieb (11). Die
Perforationen waren in der oben aufgefuhrten Studie mit 108/381 (28%) der
Patienten die zweithaufigste Komplikation des Ulcus ventriculi (11). Das Ergebnis
steht somit im Einklang mit unseren Untersuchungen. Ulcusperforationen haben
in der Literatur zu etwa 80% ein Ulcus duodeni als Ursache, nur etwa 20% gehen
von einem Ulcus ventriculi aus (52). In unserer Studie lag der Perforation zu 72%
ein Ulcus duodeni und zu 28% ein Ulcus ventriculi zu Grunde, dies lag somit in
der zu erwartenden Relation. Wir konnten keine signifikante Zunahme in der
Anzahl der Perforationen bei Patienten mit Ulcus ventriculi im
Untersuchungszeitraum von 1989 bis 2000 feststellen und bestatigen das
Ergebnis einer vergleichbaren Arbeit (11). In unserer Studie hatten Patienten mit
einem Ulcus duodeni ein 3,3fach hoheres Risiko, eine Perforation zu entwickeln,
als Patienten mit Ulcus ventriculi.

Die Magenausgangsstenose war in unserer Studie eine relativ seltene
Komplikation des Ulcus ventriculi. Dies entspricht dem in der Literatur mit 1-2%
angegebenen Komplikationsrisiko (80). Magenausgangsstenosen hatten in 86%
der Falle ein Ulcus duodeni als Ursache, nur 14% gingen von einem Ulcus
ventriculi aus. In einer anderen Studie lag bei etwa 80% der

Magenausgangsstenosen ein Ulcus duodeni zu Grunde (80). Unsere Ergebnisse
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entsprachen somit ebenfalls der Literatur. Patienten mit Ulcus duodeni hatten in
unserer Studie ein 6,2fach hoheres Risiko, eine Magenausgangsstenose zu
entwickeln, als Patienten mit Ulcus ventriculi.

Eine Ulcuspenetration hatte mit 11/427 (3%) der Patienten mit Ulcus
ventriculi ebenfalls einen geringen Anteil an der Gesamtkomplikationsrate des
Magenulcus. Die Haufigkeit penetrierter Magenulcera liegt in der Literatur bei
etwa 2-4% (113) und bestatigt unser Ergebnis.

In der Literatur wird das Auftreten von Komplikationen bei einem Drittel der
Patienten mit einem peptischen Ulcus angegeben (95). In unserem Patientengut
lag in 48% der Falle eine Komplikation vor. Der groRere Anteil an Komplikationen
konnte damit zusammenhangen, dass eine Komplikation die Einweisung in eine
Klinik erforderlich macht, die Wahl einer chirurgischen Klinik liegt insbesondere
bei einer Perforation auf der Hand.

Bei 286/427 (67%) der Patienten mit Ulcus ventriculi wurde vor Aufnahme
in unserer Abteilung in der Vergangenheit eine medikamentose Therapie
durchgefuhrt. Die Protonenpumpeninhibitoren waren mit 62% die starksten
Vertreter, Hy-Blocker nahmen 15% der Patienten ein, Antazida wurden kaum
mehr zur Therapie eingesetzt. Bei 35% der Patienten, die aufgrund eines
Magenulcus operiert werden mussten, war eine praoperative Ulcusmedikation
bekannt. Somit mussen sie als Therapieversager angesehen werden, wobei
allerdings keine Angaben zur Patientencomplience in bezug auf die
Medikamenteneinnahme vorlagen. Der Behandlungserfolg konservativer
medikamentdser Therapie liegt im Rahmen kontrollierter Studien zwischen 75-

95% (4, 46, 69, 77, 122). Bei unseren Patienten lag die Zahl einer letztendlich
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versagenden medikamentdésen Therapie bei 35% der Patienten mit Ulcus
ventriculi. Somit werden in der taglichen Praxis die Ergebnisse kontrollierter
Studien, wie zu erwarten, nicht erreicht. Individuelle Aussagen der Patienten zur
Medikamenteneinnahme erschweren jedoch den Vergleich zu anderen Studien
und deren Aussagekraft, aulRerdem ist anhand der retrospektiven Erhebung nicht
feststellbar, wie lange vor Diagnosestellung des Ulcus bei uns die
medikamentose Therapie durchgefuhrt wurde. Entscheidende Parameter des
Therapieerfolges wie Einnahmedauer, Kontinuitdt in der Einnahme und
Dosierung des jeweiligen Medikamentes wurden in unserer Untersuchung nicht
erfasst. Ebenso wenig erfasst werden konnte die Erfolgsrate einer antibiotisch-
antisekretorischen Kombinationstherapie, die die Eradikation des Helicobacter
pylori zum Ziel hat. Helicobacter pylori ist in 75-85% der Ulcuspatienten die
Ulcusursache (7, 82, 89), eine erfolgreiche Eradikation muss durch einen
negativen CLO-Test oder durch einen negativen Atemtest nachgewiesen werden.
Dies ist retrospektiv aber nicht moglich, war aber auch nicht die Zielsetzung
unserer Studie.

Die Zahl an Notfalloperationen wegen Ulcus ventriculi nahm im Zeitverlauf
signifikant zu, bei den elektiv oder verzdgert durchgefihrten Operationen war
eine Abnahme festzustellen, zuletzt wurden keine derartigen Operationen mehr
durchgefuhrt. Heutzutage sind chirurgische Eingriffe fast ausschliefdlich beim
Auftreten von Komplikationen wie Blutung, Perforation, Penetration und
Magenausgangsstenose erforderlich (44, 95, 124). Die elektive Ulcuschirurgie ist
durch die Therapie mit Hy-Antagonisten (85, 90, 105) oder mit

Protonenpumpeninhibitoren (42, 51) in der Literatur drastisch zurlickgegangen
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und bestatigt unser Ergebnis. Andere Studien beschreiben eine Zunahme an
Notfalloperationen blutender Ulcera ventriculi in den letzten Jahren bei Patienten
in fortgeschrittenem Alter (>65 Jahre) (26, 70, 99, 119). Diese Untersuchungen
bestatigen zwar die bei unserer Untersuchung festgestellte Zunahme an
Notfalloperationen, widersprechen sich aber darin, dass in unserer Studie die
Anzahl an Blutungen Uber die Jahre hinweg relativ konstant blieb. Auch bei den
Patienten in fortgeschrittenem Alter (>65 Jahre) konnte in unserem Patientengut
Uber die Jahre hinweg keine Zunahme an Notfalloperationen wegen einer
Blutung festgestellt werden, jedoch zeigte sich eine Zunahme an
Notfalloperationen wegen einer Perforation sowohl in der Gesamtpopulation, als
auch bei Patienten Uber 65 Jahren.

Im Zeitverlauf von 1989 bis 2000 konnte in unserer Studie ein Wandel in
der operativen Verfahrenswahl festgestellt werden. Ulcusexcisionen in
Kombination mit Uberndhungen wurden zunehmend h&ufiger durchgefiihrt. Im
Jahre 2000 wurden alle operierten Magenulcera an der Chirurgischen
Universitatsklinik Tibingen mittels Excision und Uberndhung behandelt. Bei den
Magenresektionen war das Gegenteil feststellbar, im Jahre 2000 wurden keine
Magenresektionen wegen Ulcus ventriculi mehr durchgefuhrt. Vagotomien
nahmen wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes den geringsten Anteil
der verwendeten Operationsverfahren ein, ab dem Jahre 1995 wurden
Vagotomien praktisch nicht mehr durchgefuhrt.

In der Literatur wird beschrieben, dass in der Mehrheit der Falle die
Excision und Uberndhung ein suffizientes Therapieverfahren darstellten und dies

resezierende Verfahren ersetzt hat (8, 19, 44). Dies ist auch in unserer Studie zu
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beobachten. Zusatzlich sei darauf hingewiesen, dass Operationsverfahren der
Ulcuschirurgie wie die selektiv proximale Vagotomie und die Magenresektion
zwar durchaus effektiv bezuglich der Sauresekretion und der Rezidivrate sind,
eine medikamentdse Therapie mit Hp-Blockern und Protonenpumpeninhibitoren

weniger invasiv ist und deshalb heute generell zu bevorzugen ist.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde die Haufigkeit von Komplikationen und
Risikofaktoren des Ulcus ventriculi an der Chirurgischen Universitatsklinik
Tlbingen anhand eines grolieren Patientenkollektivs von 427 Patienten Uber
einen Zeitraum von 12 Jahren untersucht. Von Interesse war dabei insbesondere,
ob es durch die Einfuhrung der Protonenpumpeninhibitoren Ende der 80er Jahre
zu Veranderungen dieser Haufigkeiten im Zeitverlauf gekommen ist. Zusatzlich
wurde die operative Therapie des Magenulcus an der Chirurgischen
Universitatsklinik Tubingen naher analysiert. Die Ergebnisse bezuglich
Risikofaktoren und Komplikationen wurden mit den Ergebnissen beim Ulcus
duodeni, die im Rahmen einer anderen Doktorarbeit erhoben wurden, verglichen.

Das Durchschnittsalter der Patienten nahm im Zeitverlauf von 1989 bis
2000 signifikant zu, wobei die weiblichen Patienten im Durchschnitt 7 Jahre alter
waren als die mannlichen Patienten. Der Haufigkeitsgipfel des Ulcus ventriculi
lag bei den weiblichen Patienten mit 51 (26%) in der Altersgruppe der 71-
80jahrigen und bei den mannlichen Patienten mit 54 (23%) in der Altersgruppe
der 51-60jahrigen. Bei der Geschlechtsverteilung zeigte sich beim Ulcus
ventriculi ein ausgeglichenes Verhaltnis, wahrend beim Ulcus duodeni die
Manner 1,6fach haufiger vertreten waren als die Frauen.

Nicht-steroidale Antiphlogistika wurden von 21% der Patienten mit Ulcus
ventriculi eingenommen. Im Vergleich zum Ulcus duodeni zeigte sich, dass
Patienten mit Ulcus ventriculi signifikant haufiger nicht-steroidale Antiphlogistika

einnahmen.
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Beim Tabakkonsum konnte festgestellt werden, dass Magenulcuspatienten
mannlichen Geschlechts mit 59/231 (26%) signifikant haufiger vertreten waren
als Magenulcuspatienten  weiblichen Geschlechts mit 19/196 (10%). Des
Weiteren zeigte sich beim Ulcus duodeni mit 114/219 (52%) der Patienten, die
Angaben zum Tabakkonsum machten, eine 1.6fach héhere Anzahl an Rauchern
als beim Ulcus ventriculi mit 78/191 (41%) der Patieneten.

Beim Auftreten von Komplikationen des Ulcus ventriculi zeigte sich, dass
die Blutung mit 157/427 (37%) die haufigste Komplikation war, gefolgt von der
Perforation mit 31/427 (7%), der Penetration mit 11/427 (3%) und schliel3lich der
Magenausgangsstenose mit 7/427 (2%) der Patienten. Ulcera duodeni waren
signifikant  haufiger mit dem  Auftreten von Penetrationen und
Magenausgangsstenosen assoziiert als Ulcera ventriculi.

Bei den Notfalloperationen aufgrund eines Ulcus ventriculi konnte im
Zeitverlauf ein signifikanter Anstieg festgestellt werden, wohingegen bei elektiv
oder frihelektiv durchgeflhrten Operationen eine Abnahme zu beobachten war.
Bei der operativen Verfahrenswahl zeigte sich im Untersuchungszeitraum von
1989-2000 ebenfalls eine signifikante Veranderung. Wir beobachteten Uber die
Jahre hinweg eine Zunahme an Ulcusexcisionen und Ubernéhungen zu Lasten

einer Abnahme der Magenresektionen oder Vagotomien.
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8. Tabellarischer Anhang

Tab.5: Risikofaktoren. U.v. = Ulcus ventriculi, U.d. = Ulcus duodeni

Risikofaktoren

Jahr Uv.|Uv.+Ud. |3 |9 |kardial|pulmonal | hepatisch |renal
1989| 27| 22 5| 16| 11 4 1 2 5
1990| 30| 23 7] 21 9 7 6 4 4
1991| 38| 34 4|1 17| 21 8 3 4 3
1992| 29| 24 5| 14| 15 3 5 2 2
1993| 41| 35 6| 26| 15 7 2 7 4
1994| 31| 26 4| 18] 13 13 7 5 5
1995| 23| 12 1] 12] 11 4 2 2 3
1996| 22| 16 6] 11| 11 12 3 4 5
1997 | 34| 30 4 21| 14 14 12 4 7
1998| 59| 48 11| 30| 27 16 6 15 12
1999| 42| 37 5| 23] 19 18 6 3 8
2000| 51| 40 11| 22| 29 14 10 2 6

gesamt | 427 | 347 791231]195 120 63 54 64

Tab.6: Risikofaktoren. U.v. = Ulcus ventriculi, U.d. = Ulcus duodeni

GE = Gelenkerkrankung,
NSAID = nicht-steroidale Antiphlogistika

Risikofaktoren

Jahr n |Uv.]Uv+Ud. |3 |2 |GE |NSAID |Cortison
1989 | 27| 22 5/ 16| 11 1 5 1
1990| 30| 23 7| 21 9| 6 4 1
1991| 38| 34 4| 17| 21 3 4 1
1992 | 29| 24 5/ 14| 15| 1 5 2
1993| 41| 35 6| 26| 15| 4 7 0
1994 | 31| 26 4| 18| 13| 4 4 2
1995| 23| 12 11 12] 11 3 6 1
1996| 22| 16 6| 11| 11 9 7 1
1997 | 34| 30 4| 21| 14| 3 5 0
1998 | 59| 48 11| 30| 27| 8 16 4
1999 | 42| 37 5/ 23| 19| 4 16 2
2000| 51| 40 11| 22| 29| 2 12 4

Y 427 | 347 79(231(195| 48 91 19
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Tab.7: Ulcusmedikation. U.v. = Ulcus ventriculi, U.d. = Ulcus duodeni

PPl = Protonenpumpeninhibitoren

Jahr n U.v. |U.v + U.d. |Ho.Blocker|PPI | Antazida
1989 | 27 22 5 8| 3 2
1990| 30 23 7 21| 14 19
1991| 38 34 4 3| 2 2
1992 | 29 24 5 8| 13 8
1993 | 41 35 6 8| 5 1
1994 | 31 26 4 7| 18 0
1995| 23 12 11 1 1 2
1996 | 22 16 6 3| 12 1
1997 | 34 30 4 4| 4 1
1998 | 59| 48 11 8| 47 1
1999 | 42 37 5 3| 6 1
2000| 51 40 11 2| 45 2

gesamt|427| 347 79 761170 40

Tab.8: Untersuchung auf Helicobacter pylori-Besiedlung im Magen.

CLO = Cambilobacter-like organism

CLO-
Jahr |In  |U.v.|U.v + U.d. |positiv CLO-negativ |CLO-Test
1989| 27| 22 5 0 0 0
1990| 30| 23 7 4 3 7
1991| 38| 34 4 4 1 5
1992 29| 24 5 5 0 5
1993| 41| 35 6 6 0 6
1994| 31| 26 4 2 5 7
1995| 23| 12 11 5 12 17
1996| 22| 16 6 8 1 9
1997| 34| 30 4 7 21 28
1998| 59| 48 11 10 13 23
1999| 42| 37 5 17 18 35
2000| 51| 40 11 16 25 41
Y 427 | 347 79 84 99 183
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Tab.9:

Haufigkeit von Nikotinabusus. Zig = Zigaretten, d = die (Tag)

NR = Nichtraucher

n.b. = nicht bekannt

Jahr |n |U.v.|U.v + U.d. | Raucher<20Zig/d |Raucher>20Zig/d |NR |n.b.
1989 |27 |22 |5 5 3 8 |11
1990 |30 |23 |7 2 3 10 |15
1991 |38 |34 |4 8 2 12 |16
1992 |29 |24 |5 1 4 9 |15
1993 |41 |35 |6 8 6 15 |12
1994 (31 |26 |4 1 6 6 |18
1995 |23 |12 |11 2 0 9 |12
1996 |22 |16 |6 0 6 1 15
1997 |34 |30 |4 3 1 12 |18
1998 |59 (48 |11 1 3 13 |42
1999 |42 |37 |5 5 2 10 |25
2000 |51 |40 |11 1 5 8 |37
Y 427|347 |79 37 4 113|236
Tab.10: Ulcuskomplikationen

Jahr |U.v.|U.v + U.d. | Blutung | Perforation |Penetration | Stenose | gesamt
1989 | 22 5 10 2 1 3|16/27
1990| 23 7 8 0 0 0]8/30
1991| 34 4 19 0 1 1121/38
1992 | 24 5 3 2 1 0]6/29
1993| 35 6 16 3 0 0]19/41
1994 | 26 4 11 4 1 0]16/31
1995| 12 11 9 0 2 2113/23
1996| 16 6 8 1 1 1111/22
1997| 30 4 12 4 0 0]16/34
1998 | 48 11 26 4 3 0]33/59
1999| 37 5 19 3 0 0]22/42
2000| 40 11 16 8 1 01]25/51
Y 347 79 157 31 11 71206/427
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Tab.11: Interventionen wegen einer Komplikation bei Ulcus ventriculi.

EB = Endoskopische Blutstillung, Op = Operation

Elektive |Notfall Vagotomie/

Jahr |[EB |Op Op Excision | Resektion |andere Letalitat

1989 7 5 7 6 4 2 0
1990 6 1 3 1 2 1 1
1991 | 17 2 4 4 2 0 1
1992 3 0 5 2 2 1 1
1993| 15 2 6 5 2 1 0
1994 7 1 10 6 3 2 3
1995 7 0 5 2 3 0 1
1996 6 0 9 5 3 1 3
1997 8 2 11 7 4 0 2
1998| 16 7 14 14 6 1 6
1999| 16 1 7 7 1 0 1
2000| 10 0 8 8 0 0 1
Y 118 21 89 67 32 9 20

Tab.12: Regressionsanalyse der begleitenden Risikofaktoren bei Ulcus ventriculi

im Zeitverlauf von 1989 bis 2000.

Geschlecht|keinRF [1RF  [2RF [3RF |4RF
R=0,054 | R=0,042 | R=0,076 | R=0,122 | R=0,001
39 p=0,46 |p=0,52 |p=0,38 |p=0,27 |p=0,93
R=0,064 | R=0,096 | R=0,044 | R=0,074 | R=0,047
3 p=0,43 |p=0,32 |p=0,51 [p=0,39 |p=0,49
R=0,001|R=0,29 |R=0,093|R=0,005|R=0,017
Q p=0,97 |p=0,07 |p=0,33 |[p=0,82 |p=0,68

Insgesamt nahm weder bei den Frauen noch bei den Mannern die Zahl der
begleitenden Risikofaktoren im Zeitverlauf von 1989 bis 2000 signifikant zu.
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