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1 Einleitung

Die endoskopisch durchgeflihrte paravasale Injektionstherapie von akut blutenden
Lasionen des oberen Intestinaltraktes mit gefallverédenden Substanzen
(Sklerosierungstherapie) war in den letzten Jahrzehnten fur die internistische
Intensivmedizin die wichtigste interventionelle Ma3nahme in der Gastroenterologie.
Obwohl inzwischen neuere endoskopische BlutstillungsmalRnahmen, wie z.B. die
Cliptherapie oder die intravasale Histoacrylinjektion entwickelt wurden, hat sie nach
wie vor in der Primartherapie einen hohen Stellenwert.

Die Idee, blutende vaskulare Lasionen durch Verdédung des blutenden Gefaldes
mittels Applikation von so genannten ,sklerosierenden Substanzen® zu behandeln,
wurde bereits 1939 (CRAWFORD & FRENCKNER) erstmals umgesetzt.

Zur Standardtherapie wurde diese Methode jedoch erst nach technischer
Realisierung flachendeckender Verbreitung der flexiblen Fiberoptik-Endoskopie als
Untersuchungsverfahren des oberen Intestinaltraktes.

Das ungeldste Problem der Osophagusvarizenblutung, die Enttaduschung tiber die
Ergebnisse der porto-cavalen Shuntchirurgie bzw. die hohe Mortalitat dieses
Verfahrens in der akuten Notfallsituation sowie die haufig verzweifelte Situation von
Patienten, bei denen wiederholte Kompressionsbehandlungen des Osophagus
mittels Senkstaken- bzw. Linton-Nachlassonden durchgeflihrt werden mussten, hat
die Suche nach endoskopischen Losungsansatzen entscheidend vorangetrieben.
Hinsichtlich der Blutungsstillung bei Osophagusvarizen wurden verschiedene
Techniken (paravasal oder intravasale Injektion des Sklerosierungsmittels) sowie
unterschiedliche Agenzien (z.B. Adrenalin, hyperosmolare NaCl-Lésung,
Athanolaminolat) eingesetzt (CHEN et al 1986). In Europa etablierte sich jedoch sehr
bald als Standardtherapie die paravasale Injektion von 1%iger Polidocanollésung.

In den 80er Jahren wurde diese Technik in Analogie zur Osophagusvarizenblutung
auch auf andere blutende Gefalllasionen des oberen Intestinaltraktes eingesetzt
(SOEHENDRA 1985). Eine Uberlegenheit der paravasalen Polidocanol- im Vergleich
zur endoskopischen Adrenalin-Injektion konnte hierbei jedoch im Gegensatz zur
Varizenblutung nicht gezeigt werden. Die alleinige Applikation des Vasokonstriktors
Adrenalin (verdinnt 1:10000) erwies sich ebenfalls als effektiv bei der Therapie der
akuten Ulkusblutung (CHUNG et al 1988). Ob die zusatzliche Verwendung eines
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Sklerosierungsmittels nach der Injektion von Adrenalin- oder Kochsalzinjektion
besser als die jeweils alleinige Anwendung ist, konnte durch kontrollierte Studien
letztendlich nicht eindeutig geklart werden (LAINE & PETERSON 1994).

Vielfach wird jedoch heute aufgrund der potentiellen Ausbildung von Nekrosen
Polidocanollésung auBerhalb der Sklerosierung von Osophagusvarizen nicht mehr
eingesetzt (MEISSNER & JIRIKOWSKI 1993).

Inzwischen sind in den letzten Jahren technisch ausgefeilte Verfahren entstanden
und zum Teil zu neuen Therapiestandards herangereift.

Hinsichtlich der Osophagusvarizenblutung stehen mit der intravasalen Enbucrilat-
Injektion (SOEHENDRA et al 1986) und der Gummibandligatur (VAN STIEGMAN et
al 1986) zwei mindestens gleichwertige endoskopische Therapieverfahren zur
Verfugung.

Blutende Lasionen im Magen und Duodenum werden heutzutage vorzugsweise
durch endoskopisch-mechanische Blutstillung mit Metallclips (Hamoclip,
BINMOELLER et al 1993) behandelt. Gegenuber diesen Verfahren haben
paravasale Injektionsverfahren den Vorteil der technisch wesentlich leichteren
Durchfuhrbarkeit, die insbesondere an die Routine und Fertigkeiten des
assistierenden Personals weitaus geringere Anspriche stellt. Dies kann im Einzelfall,
insbesondere bei Notfallen, unter ungunstigen Umstanden die Vorteile der technisch
aufwandigeren Verfahren aufwiegen.

In Anbetracht des breiten endoskopisch-therapeutischen Spektrums ist es das
Anliegen der vorliegenden Arbeit, retrospektiv die Ergebnisse einer mehrjahrigen
Policocanol-Sklerosierungstherapie darzustellen, die von einigen wenigen erfahrenen
Untersuchern mit vereinheitlichter Technik bei verschiedenen Blutungslasionen
erzielt wurden. Eine Besonderheit der Vorgehensweise war es, dass die Untersucher
zur Vermeidung von Gewebsdestruktionen ausschlief3lich eine Evans’blue gefarbte
Polidocanollésung verwendeten, um unter den Notfallbedingungen einer massiven
Blutung mit schlechter Sicht Mehrfachinjektionen in das gleiche Mucosaareal zu
vermeiden.

Ergebnisse und Komplikationen dieser Vorgehensweise bei gastrointestinalen
Blutungen unterschiedlicher Ursache werden im nachfolgenden dargestellt und
diskutiert.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Beschreibung der Stichprobe

Es wurden die Krankenakten aller Patienten ausgewertet, welche sich im Zeitraum
vom 1.1.1988 bis zum 31.12.1994 am Zentrum fur Innere Medizin der Justus-Liebig-
Universitat in Giel3en einer notfallmalligen (d.h. innerhalb 24 Std. nach Aufnahme),
proximalen Intestinoskopie aufgrund Zeichen einer akuten oberen gastrointestinalen
Blutung, wie z.B. akuter Hamatemesis oder Teerstuhl, unterziehen mussten.

Hierbei wurden diejenigen Falle retrospektiv betrachtet, bei denen sich wahrend der
diagnostischen Endoskopie eine sklerosierungsbedurftige Blutungsquelle fand, die
direkt bei Diagnosestellung unterspritzt wurde. Die folgenden Lokalisationen wurden
unterschieden: Osophagusvarizen, Mallory-Weiss-Lasionen, Ulzera ventrikuli und
Ulzera duodeni. Bei den Ulzera ventrikuli wurden alle nicht malignen Ulzera, die sich
im Kardiabereich (bis max. 5 cm unterhalb des gastroésophagealen Uberganges)
befanden als Ulkus simplex Dieulafoy klassifiziert und gesondert betrachtet. Andere
Ursachen einer oberen gastrointestinalen Blutung, wie z.B. ulzerierte Karzinome,
Osophagitis oder eine erosive Gastritis, wurden von der Analyse ausgeschlossen.
Diejenigen Patienten, welche aufgrund der sich bei der Notfallendoskopie zeigenden
Blutungsstigmata ausschliel3lich medikamentoés behandelt wurden, fanden keine
Beriicksichtigung. Drei Patienten mit Osophagusvarizen, welche sich bereits
wahrend der Aufnahme in einem akuten hamorrhagischen Schock befanden und bei
denen der Tod so unmittelbar eintrat, dass eine therapeutische Endoskopie nicht
mehr durchgeflhrt werden konnte, wurden von der Studie ausgeschlossen. Bei einer
anderen, aus der Untersuchung ausgeschlossenen Patientin, konnte die Diagnose
nicht gestellt werden, so dass keine Sklerosierung moglich war und sie letztendlich
an einer Blutung aus einem Ulkus ventrikuli verstarb. Patienten, welche aufgrund
einer akuten Blutung aus einem anderen Krankenhaus Uberwiesen worden waren,
wurden nur in der Auswertung berucksichtigt, so lange auswarts keine
endoskopische Therapie unternommen worden war. Ebenfalls von der Studie
ausgeschlossen, wurden drei Patienten, welche kurze Zeit, d.h. innerhalb von zwei
Tagen, nach der akuten Behandlung in ein anderes Krankenhaus verlegt wurden, so

dass genaue Angaben Uber den Verlauf aufgrund des kurzen
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Beobachtungszeitraumes nicht sinnvoll erschienen. Es handelte sich dabei um vom
Patienten gewlnschte Verlegungen in andere Kliniken bei zum Zeitpunkt des
Transfers stabiler klinischer Situation.

Alle dokumentierten Parameter wurden fur den gesamten, sich der Blutung
anschlieBenden Krankenhausaufenthalt erfasst. Dieser Zeitraum erstreckte sich vom
Tag der Aufnahme wegen akuter Blutung bis zum Tag der Entlassung bzw. dem
Todestag. War eine Operation erforderlich, so wurde die Zeit in der chirurgischen
Abteilung mitgewertet. Befanden sich die Patienten zu Beginn der Blutung bereits in
stationarer Behandlung, so wurde ab dem Tag des Auftretens akuter
Blutungszeichen mit nachfolgender Endoskopie gewertet.

Die erfassten Daten gaben Aufschluss Uber das Alter sowie die Begleit- oder
Vormedikation der Patienten. Hierbei wurde die Einnahme von ASS und anderer
nicht-steroidaler Antiphlogistika (NSAID= non-steroidal antiinflammatory drugs)
gesondert bertcksichtigt. Als Begleiterkrankung wurden solche Krankheiten erfasst,
welche zusatzlich schon vor Auftreten der Blutung vorhanden waren. Nicht aufgefuhrt
wurde dabei die Leberzirrhose bei Patienten mit Osophagusvarizen, da diese in allen
hier erfassten Fallen Ursache der Varikogenese war.

Es wurden retrospektiv drei Gruppen gebildet: Gruppe | umfasste die Patienten ohne
zusatzliche Erkrankung. Gruppe Il umfasste diejenigen Falle mit einer
vorbestehenden ,stabilen” Krankheit, die zum Zeitpunkt der Blutung keiner
zusatzlichen Behandlung bedurfte, wie z.B. koronare Herzkrankheit, Diabetes
mellitus, abgelaufener Myokardinfarkt, zerebrovaskulare Erkrankung, chronisch
obstruktive Lungenerkrankung. Patienten in der Gruppe Il litten an einer
zusatzlichen schweren Begleiterkrankung. Hierunter fielen u.a. die dekompensierte
Herzinsuffizienz, metastasierende Karzinome, die dialysepflichtige Niereninsuffizienz,
Multiorganversagen und eine langer als eine Woche erforderliche
Beatmungstherapie.

Fir Patienten mit Osophagusvarizen wurde eine Stadiumeinteilung der zugrunde
liegenden Lebererkrankung nach Child-Pugh durchgefuhrt, eine atiologische
Untersuchung (Hepatitis B und C) erfolgte in allen Fallen. Aszites wurde als
gesonderter Parameter anhand von klinischen sowie sonographischen Befunden

erfasst und in ,massiv” (vorgewdlbte oder gespannte Bauchdecken) oder nicht bzw.
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maRig vorhanden unterteilt. Die Atiologie der portalen Hypertension wurde aus den
Krankenakten ermittelt. Fur die Ulzera ventrikuli und duodeni wurde die Aktivitat der
Blutung gemal} der Forrest-Klassifikation eingeteilt.

Als approximatives Mal} der Blutungsintensitat wurde der Hamoglobinwert bei
Aufnahme und die Zahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate wahrend des
Krankenhausaufenthaltes dokumentiert. Die Hamoglobinkonzentration wurde in fast
allen Fallen taglich gemessen und Erythrozytenkonzentrate wurden von dem jeweilig
verantwortlichen Arzt je nach klinischer Situation bei Hamoglobinwerten <= 10g/dl
substituiert.

Die Indikation zur Sklerosierungsbehandlung wurde wahrend der ersten
durchgefuhrten Endoskopie von einem erfahrenen Endoskopeur gestellt und
umfasste dabei neben der gesamten klinischen Situation des Patienten die
endoskopischen Zeichen der Blutungsaktivitat, die in der Auswertung dokumentiert
wurden.

Die Sklerosierung der jeweils diagnostizierten Blutungsquelle erfolgte in allen Fallen
mit Polidocanol (Athoxysklerol®)'. Zur Markierung des Sklerosierungsmittels wurde
diesem von der Apotheke des Klinikums 1% Evans-blue-Farbstoff zugesetzt. Daraus
resultierte eine tiefblaue, auch nach Gewebeinjektion gut identifizierbare Losung. Ziel
der Unterspritzungstherapie war sowohl eine sofortige Blutungsstillung als auch eine
definitive Blutungskontrolle. Hierzu erfolgte bei den Patienten mit einem Ulkus bzw.
einer Mallory-Weiss-Lasion eine tagliche endoskopische Kontrollsitzung, die eine
wiederholte Unterspritzung mit einschloss, falls prognostisch unglinstige Stigmata,
wie z.B. der sichtbare Gefaldsstumpf, persistierten oder sich endoskopisch eine
erneute Blutung darstellte. Das Verschwinden eines Gefallstumpfes bzw. ein sich in
Abheilung befindliches Ulkus bzw. Schleimhauteinriss wurden als Erfolgsparameter
der endoskopischen Therapie angesehen.

Bei den Patienten mit Osophagusvarizen wurde eine wochentliche Kontrolle des
Sklerosierungserfolges durchgefuhrt und im Hinblick auf eine vollstandige
Obliterierung der Varizenstrange eine weitere Sklerosierung auch ohne

endoskopische Zeichen einer erneuten frischen Blutung durchgefihrt.

' Die wenigen Einzelféalle, bei denen zusatzlich Suprarenin bzw. Histoacryl eingesetzt wurde, sind im

Text gesondert gekennzeichnet.
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Fir alle Patienten erfolgte bei wiederholter Hamatemesis oder weiteren klinischen
Zeichen einer erneuten Blutung eine sofortige Reendoskopie mit einer eventuell sich
je nach prasentierenden Blutungsstigmata anschlieRenden Sklerosierung.
Ausgewertet wurde die Zahl der diagnostisch und therapeutisch durchgeflhrten
Endoskopien sowie die Rate der durch die durchgefuhrte Sklerosierungstherapie
definitiv erreichten Blutungskontrolle.

Die Rezidivblutung wurde nach folgenden Kriterien definiert und ausgewertet:
erneute klinische Zeichen einer akuten Blutung, wie Hamatemesis, Hamatochezie,
etc.; ein Hamoglobinabfall mit endoskopischen Zeichen einer Neublutung, Zeichen
einer frischen Blutung bei einer Routineuntersuchung oder Zeichen eines
hamorrhagischen Schocks. Auf die Analyse multipler Episoden wurde in dieser Arbeit
verzichtet, sondern es wurde lediglich gewertet, ob ein Patient wiederholt geblutet
hatte oder nicht.

Es wurden alle als wichtig erachteten Komplikationen erfasst, welche im Verlauf des
Krankenhausaufenthaltes auftraten. Verschieden Arten von Komplikationen, wie z.B.
pulmonale Probleme oder Herz-Kreislaufprobleme wurden dabei unterschieden von
Komplikationen, die im direkten Zusammenhang zur Sklerosierungstherapie
betrachtet werden kénnen. Ausgeschlossen wurden dabei geringfligigere
Komplikationen, wie z.B. temporares Fieber und retrosternale Schmerzen.

Als positiver Behandlungserfolg wurde die Entlassung des Patienten aus der
Krankenhausbehandlung nach definitiver Blutungsstillung gewertet, als Misserfolg
galt die Verlegung zur operativen Blutungsstillung in die Chirurgie oder der Tod des
Patienten. Die Indikation zur Operation stellte die endoskopisch nicht beherrschbare
Blutung dar und lag im Ermessen des Untersuchers. Die Todesursachen wurden den

ausgestellten Leichenschauscheinen bzw. den Sektionsberichten entnommen.

2.2 Statistische Auswertung

Die Auswertung der retrospektiv gewonnenen Daten erfolgte im Sinne der
explorativen Datenanalyse.
Zur Beschreibung der Verteilung der erhobenen Parameter mussten die

Eigenschaften der Parameter berucksichtigt werden.
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Falls fur das Merkmal von der Annahme der Normalverteilung ausgegangen werden
konnte, wurde zur Schatzung des Logparameters der arithmetische Mittelwert und
als Mal} fur die Variabilitat die Standardabweichung bestimmt. Falls fur stetige
Merkmale von der Annahme der Normalverteilung nicht ausgegangen werden
konnte, wurde zur Beschreibung der Verteilung der Median, der kleinste und der
grofite Wert und das Interquartilintervall berechnet.

Zur Beschreibung der Verteilung der Merkmalsauspragungen diskreter Merkmale
wurde die absolute und relative Haufigkeit der Merkmalsauspragungen bestimmt.
Die deskriptive Auswertung erfolgte getrennt fur die unterschiedlichen
Blutungsquellen. Die Frage nach mdglichen Unterschieden wurde fir diskrete
Merkmale mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests (nominal skaliert) oder Fisher’s exact test
oder Mantel Haenszel-chi-Square-Test (ordinal skaliert) evaluiert. Fir stetige
Merkmale wurde der Wilcoxon-Test flr unabhangige Stichproben angewandt. Die
berechnete Wahrscheinlichkeit flir das beobachtete oder ein extremeres Ereignis gibt
einen Hinweis auf mogliche Unterschiede; dabei gibt p die Irrtumswahrscheinlichkeit
bei der Annahme nicht zufallsbedingter Unterschiede an. Daher wird bei den
Ergebnissen der Wert der Testwahrscheinlichkeit und die Wahrscheinlichkeit fur das

beobachtete oder ein extremeres Ereignis angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

FUr den sechsjahrigen Zeitraum konnten insgesamt 138 Krankenakten von Patienten
ausgewertet werden, welche bei der notfallmalig durchgefuhrten diagnostischen
Endoskopie eine sklerosierungsbedurftige Blutungsquelle zeigten, die einer der
festgelegten Lasionen entsprach und im Anschluss an die Diagnose endoskopisch
unterspritzt wurde.

Die untersuchten Patienten verteilten sich wie folgt auf die unterschiedlichen
Blutungsquellen: 58 kamen mit einer akuten Osophagusvarizenblutung, 29 bluteten
aus einem Ulkus ventrikuli, 31 aus einem Ulkus duodeni. Bei 12 Patienten wurde
eine Mallory-Weiss-Lasion als Blutungsquelle lokalisiert und bei acht Patienten ein
Ulkus simplex Dieulafoy festgestellt. Die Tabelle 1 gibt einen Uberblick iber die
Verteilung der Patienten auf die verschiedenen Blutungslasionen sowie das mediane

Alter innerhalb der jeweiligen Patientengruppen.

Tabelle 1: Anzahl und Alter der Patienten unterteilt nach den unterschiedlichen

Blutungsquellen

Blutungsquelle Anzahl der % Alter’
Patienten

Osophagusvarizen 58 42 52 (39-62)
Ulkus ventrikuli 29 21 62 (55-75)
Ulkus duodeni 31 22 63 (54-72)
Mallory-Weiss-Lasion 12 9 46 (45-61)
Ulkus simplex Dieulafoy 8 6 78 (51-83)
gesamt 138 100

Medianwert und Interquartilintervall 1 3. quarti
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Insgesamt 27 Patienten entwickelten eine obere gastrointestinale Blutung wahrend
eines aus anderem Grunde erforderlichen stationaren Aufenthaltes. Es zeigte sich
dabei, dass sich bereits 2/3 aller Patienten mit einem Ulkus duodeni bzw. ventrikuli in
stationarer Behandlung befanden im Vergleich zu lediglich vier Patienten, welche aus
Osophagusvarizen bluteten.

Von den Patienten mit einer Mallory-Weiss-Lasion bzw. einem Ulkus simplex
Dieulafoy trat die Blutung bei einem bzw. bei zwei bereits aus anderer Ursache

hospitalisierten Patienten auf.

99 aller Patienten (72%) gaben an, zum ersten Mal aus der diagnostizierten Lasion
zu bluten. Den Hauptteil (69%) der zum wiederholten Male blutenden Patienten
stellten die an Osophagusvarizen leidenden Patienten dar. Zum Teil waren diese in
unterschiedlichem Ausmal bereits friher endoskopisch in Uberwiegend auswartigen
Kliniken behandelt worden.

Den Osophagusvarizen lag in allen Fallen eine Leberzirrhose zugrunde, die in 60 %
athyltoxisch bedingt und in 28 % der Falle durch eine Hepatitis B oder C verursacht
worden war. In 12 % waren andere Ursachen verantwortlich gewesen (z.B.
Hamochromatose oder unbekannt).

Bei der Klassifizierung nach Child’s-Pugh konnten 27 % der Leberzirrhotiker dem
Child’s Stadium A zugeordnet werden, 42 % dem Stadium B und 31 % dem Stadium
C. Eine Unterteilung allein dem Schweregrad des Ascites nach ergab bei 35 % der
Patienten mit Osophagusvarizenblutung einen klinisch apparenten, massiven Ascites
(-tense ascites®), wahrend bei den restlichen 65 % der Ascites entweder gar nicht
oder nur mafig ausgepragt war.

21 von 60 Patienten (35 %) mit blutendem Ulkus duodeni bzw. ventrikuli gaben eine
der Blutung vorausgegangene Einnahme von Acetylsalicylsaure (ASS) bzw. anderen
nicht-steroidalen Antiphlogistika an. Interessanterweise lag der Prozentsatz mit 36 %

beim Ulkus ventrikuli und 32 % beim Ulkus duodeni etwa gleich hoch.

Die Begleiterkrankungen wurden, wie bereits in dem Kapitel 2 beschrieben, in drei
Gruppen unterteilt. Die Tabelle 2 gibt fur die verschiedenen Blutungslasionen die
Anzahl der Patienten wider, bei denen die Begleiterkrankungen retrospektiv erfasst
werden konnten. Insgesamt litten 82 Patienten an Begleiterkrankungen, die zur

Halfte in die Kategorie ,schwer” eingeteilt wurden. Dabei wurde der Hauptteil bei
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Patienten mit Ulkuskrankheit erhoben, 54% der Patienten mit Ulkus ventrikuli resp.
duodeni wiesen eine schwere Komorbiditat auf. Auch litten drei der sieben Patienten
mit einem Ulkus Dieulafoy an einer zusatzlichen schweren Erkrankung gegenuber
nur zwei der 12 Patienten mit einem Mallory-Weiss-Syndrom. Lediglich drei
Patienten aus der Gruppe der Osophagusvarizen wiesen schwere Begleitkrankungen
auf. Wie in Kapitel 2 erwahnt, wurde jedoch die Grunderkrankung der Leberzirrhose

bei diesen Patienten nicht gewertet.

Tabelle 2: Patienten mit Begleiterkrankungen unterschiedlicher Schweregrade bei

unterschiedlichen Blutungsquellen

Blutungsquelle Anzahl der Patienten mit chronischen | Gesamtanzahl
Begleiterkrankungen unterteilt in der Patienten
keine leichte schwere

Osophagusvarizen 34 20 3 57
Ulkus ventrikuli 4 9 15 28
Ulkus duodeni 6 8 17 31
Mallory-Weiss-Lasion 7 3 2 12
Ulkus simplex Dieulafoy 2 2 3 7
gesamt 53 42 40 135

3.2 Aktivitat der Blutung

Die bei Aufnahme erfassten Hamoglobinwerte sowie die wahrend der gesamten
Aufenthaltsdauer transfundierten Erythrozytenkonzentrate sind in Tabelle 3
aufgefuhrt. Diese Parameter wurden wesentlich beeinflusst durch die Blutungsdauer,
welche naturgeman haufig nicht sicher eruierbar war. Andere EinflussgréfRen auf die
Zahl der transfundierten Konzentrate waren die Aktivitat und die Zeit bis zum Einsatz
der Endoskopie.

Auf eine weitergehende statistische Auswertung wurde verzichtet, jedoch zeigte sich,
dass bei einer Blutung aus einem Ulkus duodeni und Osophagusvarizen die meisten
Erythrozytenkonzentrate substituiert wurden. Ebenfalls fallt auf, dass bei den Ulzera

duodeni durchschnittlich mehr Erythrozytenkonzentrate verabreicht wurden als bei
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den Ulzera ventrikuli. Der mittlere Hamoglobingehalt lag unabhangig von der

Blutungslokalisation deutlich unter 10 g/dl.

Tabelle 3: Hamoglobinwert bei Aufnahme und Anzahl der substituierten
Erythrozytenkonzentrate

Blutungsquelle Hamoglobin Anzahl der
(g/dl)? Erythrozytenkonzentrate?
Osophagusvarizen 8,5 () 6 (3-10)
Ulkus ventrikuli 8,3 () 5 (2-7)
Ulkus duodeni 8,1 () 7 (3-9)
Mallory-Weiss-Lasion 6,7 () 5 (3-7)
Ulkus simplex Dieulafoy 8,9 () 2 (1-5)

! Geometrischer Mittelwert und 95%-Intervall

2 Medianwert und Interquartilintervall 4 _ 3. quarti

Die Aktivitat der Blutung wurde bei allen Lokalisationen wahrend der ersten
durchgefuhrten Endoskopie (Notfallendoskopie) festgehalten. Dabei wurde zum
einen unterteilt in aktive Blutung, welche die spritzende bzw. massive oder die
sickernde Blutung umfasste. Als Zeichen stattgehabter Blutung wurden der sichtbare
Gefalstumpf auf dem Ulkusgrund, ein adharentes Koagel bzw. ein Fibrinnippel oder

der hamatinbedeckte Grund gewertet.

Die Tabelle 4 zeigt eine Auflistung der Diagnosen mit den zugehdrigen
Aktivitatsraten. Wie aus dieser Tabelle entnommen werden kann, war die Blutung
aus einem Ulkus duodeni und aus einer Mallory-Weiss-Lasion mit 61 bzw. 83 %
haufiger aktiv als bei den anderen Blutungsquellen, bei welchen die Aktivitat der
Blutung zwischen 34 - 38 % variierte. Betrachtet man hier allein die
Osophagusvarizen, so zeigten 22 der 58 Patienten eine aktive Blutung zum Zeitpunkt

der ersten Endoskopie.
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Tabelle 4: Unterteilung der Patienten mit aktiver bzw. stattgehabter Blutung

Blutungsquelle Anzahl der Patienten mit Gesamtanzahl

aktiver Blutung Zeichen der der Patienten
stattgehabten
Blutung

Osophagusvarizen 22 36 58
Ulkus ventrikuli 10 19 29
Ulkus duodeni 19 12 31
Mallory-Weiss-Lasion 10 2 12
Ulkus simplex Dieulafoy 3 5 8
gesamt 64 74 138

Fir die Ulzera ventrikuli und duodeni wurden spritzend bzw. sickernd blutende

Bezirke, sichtbare nicht-blutende Gefalistumpfe oder haftende Koagel als Stigmata

gemal der Forrest-Klassifikation eingeteilt (Tabelle 5).

Tabelle 5: Einteilung der Blutungsaktivitdt nach der Forrest-Klassifikation bei Patienten mit

Ulkus ventrikuli/duodeni

Blutungsaktivitat

Anzahl der Patienten

Forrest la (spritzende arterielle Blutung) 6
Forrest Ib (sickernde Blutung) 23
Forrest lla (Lasion mit GefalRstumpf) 27
Forrest lIb (koagelbedeckte Lasion) 4

gesamt 60

Bei der initial durchgefuhrten Endoskopie zeigten die meisten Ulzera (27) einen

nicht-blutenden sichtbaren GefalRstumpf (Forrest lla) im Ulkusgrund. Nur eine kleine

Zahl von Patienten (sechs) zeigte eine spritzende aktive Blutung (Forrest la),

wahrend 23 (38 %) eine aktive Sickerblutung (Forrest llb) aufwiesen. Bei vier

Patienten stellte ein haftendes Koagel die Sklerosierungsindikation dar.

Weiterhin wurden von den aktiv blutenden Ulzera ventrikuli und duodeni (Forrest I)

diejenigen erfasst, welche zusatzlich einen Gefaldstumpf zeigten.
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Hierbei ergab sich, dass 23 dieser insgesamt 29 Falle umfassenden Gruppe aus
einem sichtbaren Gefaldstumpf bluteten, von diesen drei spritzend (alle Ulkus
duodeni) und 20 sickernd (12 Ulzera duodeni und acht Ulzera ventrikuli).

Somit wiesen 50 der 60 untersuchten Ulzera ventrikuli bzw. duodeni einen sichtbaren
GefalRstumpf bei der Diagnose der Blutung auf. Wegen ahnlicher prognostischer
Bedeutung von arterieller Blutung und so genanntem ,GefalRstumpf‘ kdnnen diese
nach Auffassung von THON und STOLTZING (1990) in Modifikation der Forrest-
Klassifikation zu einem gemeinsamen Stadium zusammengefasst werden. In der
vorliegenden Studie waren diesem demnach 54 (90 %) Patienten zuzuordnen. Nach
Ansicht der Autoren lasst sich nur durch Studien, die sich auf diese ,Risikogruppe*
beziehen, auch mit kleineren Fallzahlen ein potentiell vorhandener, signifikanter

Blutstillungseffekt endoskopisch-therapeutischer Malnahmen nachweisen.

3.3 Endoskopische Injektionstherapie

Die mediane Krankenhausaufenthaltsdauer lag fur die Osophagusvarizenpatienten
mit 32 (21-41) Tagen hoher als fur die Patienten mit Ulkuskrankheit, welche sich 21
(13-42) bzw. 19 (12-32) Tage in stationarer Behandlung befanden.

Patienten mit einer Mallory-Weiss-Lasion bzw. einem Ulkus simplex Dieulafoy
bendtigten lediglich eine stationare Behandlungsdauer von 11 (7-15) bzw. 10 (5-21)
Tagen.

Anzumerken ist, wie bereits in Kapitel 2 erwahnt wurde, dass bei Patienten mit
Osophagusvarizen die Kontroll- bzw. therapeutischen Endoskopien in wéchentlichem
Abstand durchgefuhrt wurden, und dass das Ziel der Behandlung die Obliterierung
der Varizenstrange war, wodurch sich die verlangerte Aufenthaltsdauer zum Teil
erklaren lasst. Ebenfalls war bei den Ulkuspatienten zum Teil eine weitere stationare
Behandlung aus anderen Grinden erforderlich, so dass die berechneten
Medianwerte nicht als Malistab fur die Dauer einer endoskopischen Behandlung
akuter Blutungen angesehen werden kdnnen, sondern lediglich in etwa den
Beobachtungszeitraum anzeigen.

Bei der Auswertung der Anzahl der therapeutischen Endoskopiesitzungen lagen

Patienten mit einer Osophagusvarizenblutung mit einem Medianwert von 4 tiber dem



3 Ergebnisse 14

Gesamtdurchschnitt, wahrend bei den Ulzera ventrikuli et duodeni zusammengefasst
die Therapiefrequenz bei 2 lag (einzeln: Ulkus ventrikuli 1, Ulkus duodeni 2). Die
Mallory-Weiss-Lasion und das Ulkus simplex Dieulafoy zeigten ebenfalls eine
geringe Rezidivblutungsrate (= niedrige Behandlungsfrequenz), so dass
durchschnittlich einmal sklerosiert wurde. Die Tabelle 6 zeigt eine Aufstellung der

diagnostischen und therapeutischen Endoskopiesitzungen.

Tabelle 6: Anzahl der diagnostischen bzw. therapeutischen Endoskopiesitzungen

Blutungsquelle Diagnostische Therapeutische
Endoskopien’ Endoskopien’
Osophagusvarizen 6 (3-7) 4 (2-5)
Ulkus ventrikuli 3 (3-5) 1(1-2)
Ulkus duodeni 3 (3-5) 2 (1-2)
Mallory-Weiss-Lasion 3 (2-4) 1(1-2)
Ulkus simplex Dieulafoy 4 (2-4) 1(1-4)
1 Medianwert und Interquartilintervall 1. - 3. quarti

Wie schon in Kapitel 2 erwahnt, war bei den Osophagusvarizen das Ziel der
Behandlung nicht nur die Kontrolle der Blutung, sondern die Obliterierung der
Varizenstrange, was unter anderem die hdhere Zahl der Sklerosierungen erklaren
mag. Auch lag die Rezidivblutungsrate bei diesen Patienten mit 31 % relativ hoch,
was ebenfalls zu der groReren Zahl an therapeutischen Endoskopiesitzungen

beigetragen hat.

3.4 Definitive Blutungsstillung

Anhand der Patientenakten wurde die definitive erfolgreiche Blutungskontrolle mittels
der endoskopischen Sklerosierungstherapie, die wahrend der gesamten
Krankenhausaufenthaltsdauer erreicht worden war, fur die unterschiedlichen
Blutungslasionen ermittelt. Die primare Blutungsstillung nach einmaliger

Sklerosierung wurde in dieser Studie nicht berutcksichtigt.
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Tabelle 7 zeigt die erfolgreiche permanente Blutungskontrolle in Abhangigkeit der
Blutungsquelle. Insgesamt lag die definitive Blutungsstillung bei ca. 93 % (128
Patienten von 138). Die unterschiedlichen Blutungslokalisationen scheinen keinen
Einfluss auf die Blutstillungsraten auszuuben. Wie aus der Tabelle hervorgeht, wurde
bei den Mallory-Weiss-Lasionen bzw. dem Ulkus simplex Dieulafoy eine 100 %ige
Blutungskontrolle mit Hilfe der endoskopischen Unterspritzungsmethode erreicht. Die

kleine Fallzahl Iasst jedoch keine allgemeine Aussage zu.

Tabelle 7: Definitive (dauerhafte) Blutungsstillung

Blutungsquelle definitive Blutungsstillung Gesamtanzahl
erreicht nicht erreicht der Patienten
Osophagusvarizen 54 4 58
Ulkus ventrikuli 27 2 29
Ulkus duodeni 27 4 31
Mallory-Weiss-Lasion 12 - 12
Ulkus simplex Dieulafoy 8 - 8
gesamt 128 10 138

FiUr das Ulkus ventrikuli konnte bei 27 (93 %) der 29 Patienten, fur das Ulkus duodeni
bei 27 (87 %) der 31 Patienten eine definitive Hdmostase erreicht werden. Fasst man
diese beiden Ulkusgruppen zusammen, ergibt sich eine Kontrolle in 54 (90 %) von 60
Fallen. Von den 58 Patienten mit Osophagusvarizen konnte bei 54 (93 %) die
Blutung wahrend des Krankenhausaufenthaltes durch die endoskopische

Unterspritzung beherrscht werden.

Betrachtet man die insgesamt zehn Patienten, deren Blutung nicht permanent gestillt
werden konnte, so ergibt sich folgendes Bild: alle vier Patienten mit Blutung aus
Osophagusvarizen verstarben, fiinf Patienten mit einem Ulkus ventrikuli bzw.
duodeni wurden einer chirurgischen Behandlung zugefihrt, wahrend bei einem
Patienten mit Ulkus duodeni versucht wurde, die Blutung mit Hilfe einer Embolisation
der A.gastroduodenalis zu stillen. Die therapeutische Endoskopie konnte hier nicht
als erfolgreich bei der dauerhaften Sicherung der Blutungsstillung angesehen

werden. Das Risiko einer Operation schien aufgrund der schweren
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Begleiterkrankungen dieses Patienten nicht tragbar. Er verstarb an den Folgen des
hamorrhagischen und protrahierten septischen Schocks.

Funf der sechs Patienten, dessen Blutung nicht definitiv beendet werden konnte,
zeigten einen sichtbaren Gefallstumpf bei der Notfallendoskopie, der sechste eine
spritzende Blutung. Genauere Angaben sind den Tabellen 13 und15 zu entnehmen,

welche die verstorbenen und operierten Patienten genauer charakterisieren.

Eine Vorbehandlung mit NSAID’s von Patienten mit einem Ulkus duodeni bzw.
ventrikuli hat hinsichtlich des Behandlungsverlaufes moglicherweise einen negativen
Einfluss. Von den insgesamt 20 Patienten, welche NSAID’s vor der Blutung
eingenommen hatten, konnten 85 % (n=17) erfolgreich endoskopisch behandelt
werden, im Vergleich zu 92% (n=36) der 39 Patienten ohne Vormedikation. Die
aktive Blutung zu Beginn der Behandlung hatte keinen signifikanten Einfluss auf die

definitive Blutungskontrolle bei Patienten mit einem peptischen Ulkus.

Bei den Osophagusvarizenpatienten zeigten 22 der 58 Patienten eine aktive Blutung
zum Zeitpunkt der Notfallendoskopie, wahrend 36 Patienten Stigmata einer
stattgehabten Blutung aufweisen. (s. Tab.4). Im Vergleich zeigen beide Gruppen
nahezu identische Blutstillungsraten (94 % bzw. 91 %), so dass hier ebenfalls kein
Zusammenhang erkennbar wurde. Auch die Rezidivblutung schien der statistischen
Auswertung nach keinen sichtbaren Einfluss auf die Blutungskontrolle der blutenden

Osophagusvarizen zu haben.
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3.5 Rezidivblutung nach endoskopischer Blutungsstillung

Tabelle 8 zeigt unterteilt nach den einzelnen Blutungsquellen die Anzahl der

Patienten, bei denen eine bzw. mehrere Rezidivblutungen auftraten.

Tabelle 8: Anzahl der Patienten mit Rezidivblutung

Blutungsquelle Anzahl der Patienten Gesamtanzahl
der Patienten
mit ohne

Rezidivblutung | Rezidivblutung

Osophagusvarizen 18 40 58
Ulkus ventrikuli 4 25 29
Ulkus duodeni 9 22 31
Mallory-Weiss-Lasion 2 10 12
Ulkus simplex Dieulafoy 1 7 8
gesamt 34 104 138

31% der Patienten mit Osophagusvarizen und 29% Ulkus duodeni erlitten eine bzw.
mehrere Rezidivblutungen und zeigten damit das haufigste Auftreten. Sie
unterschieden sich dabei jedoch nicht deutlich von den Ubrigen
Blutungslokalisationen. Zu erkennen ist, dass die Ulzera ventrikuli mit 4 (14%) Fallen
eine niedrigere Rate zeigten als die Duodenalulzera. Fasst man die Ulzera duodeni
und ventrikuli zusammen, ergibt sich eine Rezidivrate von 20%.

Beim Ulkus simplex Dieulafoy und bei der Mallory-Weiss-Lasion kam es in jeweils
einem bzw. zwei Fallen zu einer Rezidivblutung. Dieses wurde bei der kleinen

Fallzahl statistisch nicht weiter ausgewertet.
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3.5.1 Blutungsstigmata als Risikofaktor fiir eine Rezidivblutung bei Patienten
mit Ulkuskrankheit

Die Tabelle 9 zeigt den Zusammenhang zwischen einem sichtbaren Gefalistumpf
und dem Auftreten einer Rezidivblutung. Dabei zeigte sich, dass 12 von 50 Fallen
(24 %) mit einem sichtbaren Gefal3stumpf erneut bluteten. Nur ein einziger Patient

ohne sichtbaren GefalRstumpf erlitt eine Rezidivblutung.

Tabelle 9: Rezidivblutung bei Lasionen mit und ohne sichtbaren Gefalistumpf

Sichtbarer Anzahl der Patienten Gesamtanzahl
GefaRstumpf der Patienten
mit ohne

Rezidivblutung Rezidivblutung

ja 12 38 50
nein 1 9 10
gesamt 13 47 60

Wurde die Aktivitat der Blutung in Verbindung mit dem Auftreten einer Rezidivblutung
fur die peptischen Ulzera Uberprift, so ergab sich eine deutliche Tendenz
dahingehend, dass Patienten mit einer aktiven Blutung (vgl. Tab. 4) zum Zeitpunkt
der Notfallendoskopie im weiteren Verlauf weitaus haufiger (38%) ein Rezidiv erlitten

als jene ohne (7%).

Es wurde ebenfalls fiir Patienten mit Osophagusvarizen der Zusammenhang
zwischen der Aktivitat der Blutung und dem Auftreten einer Rezidivblutung gepruft.

Dieser erwies sich als bedeutungslos.



3 Ergebnisse 19

3.5.2 Schwere der Lebererkrankung als Risikofaktor fur die Rezidivblutung

Die Tabelle 10 gibt den Zusammenhang zwischen dem Child-Pugh-Index der
Osophagusvarizenpatienten und der Haufigkeit eines Auftretens einer Rezidivblutung
wider. Es scheint, dass mit zunehmender Verschlechterung der Leberfunktion die

Rate der Patienten, welche eine bzw. mehrere Rezidivblutungen erleiden, steigt.

Tabelle 10: Haufigkeit einer Rezidivblutung in Abhangigkeit vom Child-Pugh-Index

Child-Pugh- Anzahl der Patienten Gesamtanzahl
Index der
Patienten
mit ohne
Rezidivblutung Rezidivblutung
A 1 14 15
B 7 16 23
C 9 8 17
gesamt 17 38 55

Die Tabelle 11 zeigt, dass insgesamt 11 (58 %) der 19 Patienten mit klinisch
apparentem massiven Aszites eine Rezidivblutung erlitten, verglichen mit 6 (17 %)
von 36 Patienten ohne massiven Aszites. Die statistische Auswertung ergibt dabei
einen deutlichen Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Rezidivblutung und

dem Vorhandensein eines massiven Aszites.

Tabelle 11: Aszites und Rezidivblutungsfrequenz bei Osophagusvarizen

Aszites Anzahl der Patienten Gesamtanzahl
der
mit ohne Patienten

Rezidivblutung Rezidivblutung

massiv 11 8 19
kein/malig 6 30 36
gesamt 17 38 55
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3.6 Behandlungsergebnisse

Als Behandlungserfolg war die Entlassung des Patienten aus der
Krankenhausbehandlung nach endoskopisch erfolgreich gestillter Blutung definiert
worden. Als Misserfolg waren der Tod des Patienten oder die operative Versorgung
der endoskopisch nicht beherrschbaren Blutung bezeichnet worden. Tabelle 12 gibt

den Ausgang fur die unterschiedlichen Blutungsquellen an.

Tabelle 12: Ubersicht Uber die Ergebnisse der paravasalen Injektionstherapie bei den

unterschiedlichen Blutungsquellen

Blutungsquelle Anzahl der Patienten Gesamtanzahl
der
Entlassung | Operation Tod Patienten

Osophagusvarizen 52 - 6 58

Ulkus ventrikuli 23 1 5 29

Ulkus duodeni 21 3 7 31

Mallory-Weiss-Lasion 11 - 1 12

Ulkus Dieulafoy 6 - 2 8

gesamt 113 4 21 138

Insgesamt konnten 113 von 138 Patienten (82 %) erfolgreich endoskopisch
sklerosiert und als ,geheilt* nach Hause entlassen werden. Die hdchsten Raten
zeigten hier die Patienten mit Mallory-Weiss-Syndrom und Osophagusvarizen mit 11
von 12 (92 %) bzw. 52 von 58 (90 %). Das Ulkus duodeni wies mit 21 von 31 (68 %)
die niedrigste Rate auf, wahrend 23 von 29 (79 %) der Patienten mit Ulkus ventrikuli,
bzw. 6 von 8 mit einem Ulkus simplex Dieulafoy geheilt aus der stationaren
Behandlung entlassen werden konnten.

Im Vergleich mit der Variablen ,definitive Blutungskontrolle, zeigten sich hierbei
unterschiedliche Ergebnisse. Wahrend immerhin bei 93 % der gesamten Patienten
die Blutung erfolgreich dauerhaft endoskopisch gestillt werden konnte, verliel3en
dennoch lediglich 82 % der Behandelten nach gelungener Unterspritzungstherapie

als ,geheilt” die Klinik.
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Besonders grol} zeigte sich der Unterschied fir die Patienten mit einem Ulkus
duodeni. Einerseits konnte bei 87 % der Patienten die Blutung definitiv gestillt

werden, andererseits wurden lediglich 68 % entlassen.

Diese Diskrepanz zeigt, dass die erfolgreiche endoskopische Blutungsstillung allein
nicht einen Garanten flr die ,geheilte“ Entlassung des Patienten aus der Klinik

darstellte, sondern dass hierbei andere Faktoren eine wichtige Rolle spielten.

3.7 Operation

Wie aus der Tabelle 12 ersichtlich wird, wurden weder Falle einer Mallory-Weiss-
Lasion noch eines Ulkus simplex Dieulafoy chirurgisch behandelt. Gleichfalls wurde
kein Patient mit einer Blutung aus Osophagusvarizen operiert.

Insgesamt funf (8,3 %) der 60 Patienten mit einem Ulkus ventrikuli bzw. duodeni
wurde durch eine notfallmaRig durchgefiihrte Operation behandelt. Darunter
befanden sich drei Patienten mit einem Ulkus duodeni sowie zwei mit einem Ulkus
ventrikuli, von denen eine Patientin in Folge des hamorrhagischen Schocks im
Anschluss an die Operation verstarb.

Die Tabelle 13 enthalt eine Aufstellung der Patienten, welche sich einer

Notfalloperation unterziehen mussten.
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Dargestellt sind unter anderem die Operationsverfahren, die Indikation zur
notfallmafligen Operation, sowie die Begleiterkrankungen der Patienten. Es lassen
sich mogliche Grunde fur die notfallmallige Operation erkennen, fur eine statistische

Auswertung erscheint die Fallzahl zu gering.

Die Indikation zur Operation war die endoskopisch nicht beherrschbare Blutung.

Bei der zuletzt aufgefuhrten Patientin bestand der Verdacht auf eine Ulkusperforation
bei akutem Abdomen nach viertdgigem Aufenthalt mit einmaliger Unterspritzung. Bei
drei der flnf Patienten wurde die Indikation sofort nach einmaligem
Unterspritzungsversuch gestellt, wahrend bei dem 39-jahrigen Patienten 24 Tage
trotz drei massiver Rezidivblutungen versucht worden war, die Blutung endoskopisch
zu stillen. Ausschlaggebend fur das lange Hinauszdgern einer Operation waren die
bereits vorher stattgehabten, erfolglosen chirurgischen Eingriffe gewesen sein,
welche in einer auswartigen Klinik durchgefiihrt worden waren.

Bei allen operativ versorgten Patienten fand sich bei der ersten Endoskopie ein

sichtbarer GefalRstumpf, zwei von ihnen bluteten spritzend und zwei sickernd.

Mit Ausnahme der erstaufgefuhrten 76-jahrigen Patientin wurde bei allen operierten
Patienten wahrend der Operation eine Komplikation der Ulkuskrankheit bzw.
maoglicherweise eine Sklerosierungsfolge festgestellt. Dabei zeigte sich bei drei
Patienten eine Penetration des Ulkus sowie bei einer Patientin ein
Duodenalwandhamatom mit Begleitpankreatitis. Lediglich diejenige Patientin, welche
keine Komplikation erlitten hatte, verstarb post-operativ laut Leichenschauschein an
den Folgen des hamorrhagischen Schocks. Sie war in der Gruppe der Operierten mit
75 Jahren die alteste Patientin und litt ebenfalls an einer schweren
Begleiterkrankung. Die Ubrigen Patienten, die ausnahmslos nicht alter als 60 Jahre
waren, konnten nach erfolgreicher Operation das Krankenhaus als ,geheilt*

verlassen.

Zwei der operierten Patienten gehorten der Komorbiditatsgruppe Il und litten somit
an zusatzlichen schweren Begleiterkrankungen. Die ubrigen wurden der Gruppe |l

zugeteilt, von ihnen hatten sich zwei Patienten einer kurze Zeit vorausgegangenen
Operation unterziehen missen. Dabei bleibt zu dem 39-jahrigen Patienten zu

erwahnen, dass 17 Tage vor Aufnahme wegen akuter Blutung in die
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Universitatsklinik bereits in einem auswartigen Krankenhaus wegen einer akuten
Ulkusblutung eine 2/3 Magenresektion durchgefuhrt worden war, und sieben Tage
spater eine trunkulare Vagotomie aufgrund einer post-operativen erneuten Blutung
notwendig wurde. In der Medizinischen Klinik Gielsen wurde zunachst die
endoskopische Blutstillung tGber 24 Tage lang mit insgesamt vier Unterspritzungen
versucht. Es kam jedoch, wie schon oben erwahnt, zu insgesamt drei schweren
Rezidivblutungen und in der schlieBlich durchgefuhrten Laparatomie fand sich ein
penetriertes Ulkus mit einer Arrosionsblutung der Milzarterie, aulderdem zahlreiche
weitere nicht-blutende Restulzera. Nach Ubernéhung verlief der post-operative
Verlauf problemlos.

Nur zwei der funf Patienten hatten vorher NSAID’s eingenommen.

3.8 Mortalitat

Die Gesamtmortalitat aller untersuchten Patienten, welche primar mit der
endoskopischen Injektionstherapie wegen einer akuten Blutung aus den
untersuchten Lasionen behandelt worden waren, betrug fur die Lange des
Krankenhausaufenthaltes 15 %.

Fir die Patienten mit einer Blutung aus Osophagusvarizen lag die Mortalitatsrate bei
ca. 10 %, wahrend die Ulzera duodeni und ventrikuli, fasst man sie als eine Gruppe
zusammen, eine Rate von 20°% erkennen liel3en.

Ein Patient mit einer Mallory-Weiss-Lasion bzw. zwei Patienten mit einem Ulkus
simplex Dieulafoy verstarben wahrend des Krankenhausaufenthaltes.

Die Tabellen 14-16 geben u.a. einen Uberblick Giber Todesursachen, Alter bzw.
Begleiterkrankungen der verstorbenen Patienten unterteilt fir die einzelnen

Blutungslokalisationen.
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3.8.1 Mortalitit bei Patienten mit Osophagusvarizen

Wie die Tabelle 14 zeigt, verstarben insgesamt sechs Patienten, die wegen akuter
Blutung aus Osophagusvarizen in der Medizinischen Klinik in GieRen behandelt
wurden. Dabei wurde als Todesart das Verbluten in drei Fallen beschrieben,
wahrend die ubrigen drei Patienten an Komplikationen, die im Verlauf des
Aufenthaltes entstanden, verstarben. In einem Todesfall kann dabei eine direkte
Komplikation der Sklerosierungstherapie verantwortlich gemacht werden, da es in
Folge der Perforation des Sklerosierungsulkus zur Sepsis kam. Betrachtet man die
Tabelle 14, so kann festgestellt werden, dass durchschnittlich 21,5 Tage bis zum
Todestag vergingen. Mit Ausnahme eines Patienten zeigten alle einen massiven
Ascites, vier befanden sich im Child-Pugh-Stadium C. Bei vier der sechs Patienten
konnte die Blutung endoskopisch nicht dauerhaft gestillt werden. Das mediane Alter
der verstorbenen Osophagusvarizenpatienten lag bei 62 Jahre. Bleibt die
Grunderkrankung der Leberzirrhose unberlcksichtigt, litt nur ein Patient an einer
zusatzlichen schweren Begleiterkrankung. Eine Rezidivblutung trat bei finf der sechs
Verstorbenen auf, wobei es bei einem Patienten zwei Mal und bei einem weiteren

Patienten sogar drei Mal zu einer erneuten Blutung kam.
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3.8.2 Mortalitat bei Patienten mit Ulkus ventrikuli und Ulkus duodeni

Die Tabelle 15 gibt eine Ubersicht (iber die verstorbenen Patienten mit
Ulkuskrankheit.

Bis zum Todestag vergingen durchschnittlich 24 Tage. Die Patienten waren ohne
Ausnahme alter als 60 Jahre und litten zu 54 % an schweren Begleiterkrankungen.
Bei den Verstorbenen konnte in allen Fallen ein sichtbarer Gefallstumpf oder eine
aktive Blutung zum Zeitpunkt der ersten durchgefuhrten Endoskopie nachgewiesen
werden. Lediglich zwei der 12 Patienten erlitten eine Rezidivblutung. Mit Ausnahme
eines Patienten, bei dem eine Embolisation der A. gastroduodenalis erforderlich
wurde, und einer operierten Patientin, konnte bei den Ubrigen verstorbenen Patienten
die Blutung endoskopisch gestillt und soweit unterspritzt werden, dass bei der
Kontrollendoskopie kein Gefaldistumpf mehr sichtbar war, bzw. sich das Ulkus in
Abheilung befand. Lediglich bei einem Patienten konnte der endoskopische
Nachweis eines sich in Abheilung befindlichen Ulkus nicht erbracht werden, da er
bereits am Tag nach Aufnahme tot aufgefunden wurde, ohne jedoch vorher klinische

Zeichen einer Rezidivblutung gezeigt zu haben.

Zu der hohen Mortalitat der Patienten mit einem Ulkus duodeni bzw. ventrikuli
scheinen die zusatzlichen Begleiterkrankungen demnach wesentlich beizutragen.
Nur in zwei der 12 Falle erscheint der hamorrhagische Schock und somit die Blutung

als hauptverantwortliche Todesursache.

3.8.3 Mortalitat bei Patienten mit Mallory-Weiss-Lasion und Ulkus simplex

Dieulafoy

Wie aus der Tabelle 16 ersichtlich wird, zeigte die erstaufgefUhrte Patientin neben
ihrem Mallory-Weiss-Einriss ein Ulkus am gastroésophagealen Ubergang mit
Gefalstumpf, welches jedoch bei der Kontrollgastroskopie abgeheilt war. Der Tod
scheint daher in Zusammenhang mit der schweren Grunderkrankung zu stehen. Die

Patientin verstarb unter den Zeichen des akuten Leberversagens.
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Fir den folgenden Patienten mit einem Ulkus simplex Dieulafoy waren aus der
Krankenakte weder Begleiterkrankungen noch die genaue Todesursache zu
entnehmen. Die Daten ergaben lediglich, dass er im Rahmen eines Lungenédems
reanimiert wurde und verstarb. Es kann jedoch die Blutung als unmittelbare
Todesursache eher ausgeschlossen werden, da laut Endoskopieberichten der
Gefalkstumpf nach drei Kontrollgastroskopien nicht mehr nachweisbar war und sich
das Ulkus in Abheilung befand.

Der zuletzt in Tabelle 16 aufgefuhrte Patient litt zusatzlich zu dem Ulkus Dieulafoy an
einer Mallory-Weiss-Lasion und einem Ulkus ventrikuli, welches anfangs ebenfalls
blutete und einmalig unterspritzt werden musste, von der Auswertung jedoch
ausgeschlossen wurde. Der Patient befand sich in au3erst schwierigen
Begleitumstanden. Die ursachliche Aufnahme war wegen eines akuten Abdomens
erfolgt, woraufhin eine explorative Laparatomie durchgefiihrt wurde, bei welcher

zusatzlich die Diagnose einer perforierten Sigmadivertikulitis gestellt wurde.

3.8.4 Klinische Risikofaktoren fiir die Mortalitat

Die genaue Todesursache ist haufig nicht eindeutig feststellbar, da es sich nicht
selten um einen multifaktoriellen Prozess handelt, der den Tod herbeigefuhrt hat.
Angesichts der niedrigen Fallzahlen erscheint es nicht sinnvoll, die Risikofaktoren
getrennt flr unterschiedliche Todesursachen auszuwerten. In der Literatur wird
uberwiegend die Gesamtmortalitat als Zielvariabel eingesetzt. Im Folgenden wurden

verschieden Risikofaktoren fur die Gesamtmortalitat statistisch ausgewertet.

3.8.4.1 Alter als Risikofaktor fiir die Mortalitat

Die Auswertung zeigt einen deutlichen Unterschied bezuglich des Alters beim

Vergleich der Gruppe der Uberlebenden mit der Gruppe der Verstorbenen. Bei den
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Uberlebenden betrug das mediane Alter 56 (43-67), wahrend in der Gruppe der
Verstorbenen der Medianwert bei 70 (62-76) lag.

Allgemein wird ein Alter > 60 bei Patienten mit einer akuten Blutung aus einem Ulkus
ventrikuli bzw. duodeni als ungunstiger Faktor in Bezug auf die Letalitat gesehen.
Erfolgt die Auswertung separat fur die peptischen Ulzera, ergibt sich ebenfalls ein
wesentlicher Zusammenhang, wobei die Uberlebenden im Median 59,5 Jahre (54-
71,5) alt waren und die Verstorbenen 72 (65,5-76).

Betrachtet man allein die Patienten mit einer Blutung aus Osophagusvarizen, so
zeigte sich, dass hier der Altersmedian in der Gruppe der Uberlebenden bei 49,5
liegt (38,5-61), wahrend die Verstorbenen im Median 62 (40-74) waren.

Die Gruppen der tbrigen Blutungsquellen zeigten eine zu geringe Fallzahl fur einen

sinnvollen statistischen Vergleich.

3.8.4.2 Begleiterkrankung als Risikofaktor fiir die Mortalitat

Die Tabelle 17 gibt fur die Gesamtheit der untersuchten Patienten die Beziehung

zwischen den Begleiterkrankungen und der Gesamtmortalitat wider.

Tabelle 17: Grad der Begleiterkrankungen und Gesamtmortalitat

Kategorie der Anzahl der Mortalitat
Begleiterkrankung
tiberlebenden verstorbenen (%)
Patienten Patienten
keine 50 3 6
leichte 39 3
schwere 26 14 35
gesamt 115 20 15

Aus der Tabelle 17 lasst sich entnehmen, dass 35% der Patienten, die neben ihrer

blutenden Lasion an einer schweren zusatzlichen Erkrankung litten, verstarben.

Dieser Prozentsatz unterscheidet sich wesentlich von dem der Ubrigen Patienten, die

keine oder nur leichtgradige Begleiterkrankungen aufwiesen, und bei 4 bzw. 7% lag.
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Wertet man die Leberzirrhose bei Patienten mit Osophagusvarizenblutung nicht als
Begleiterkrankung, so scheinen Begleiterkrankungen keinen Einfluss auf deren
Mortalitat auszutben.

Fir die Patienten mit einem Ulkus ventrikuli bzw. duodeni bleibt jedoch bei der
Auswertung die deutliche Beziehung bestehen. Die Begleiterkrankungen, welche in
dieser Gruppe der Verstorbenen bis auf eine Ausnahme in die Kategorie lll eingeteilt
wurden, scheinen nach statistischer Auswertung einen erheblichen klinischen
Risikofaktor darzustellen, der sich als im wesentlichen mitverantwortlich fur die hohe

Mortalitat in dieser Gruppe erweist (s. Tabelle 18).

Tabelle 18: Mortalitat der Patienten mit Ulkus ventrikuli/duodeni und Begleiterkrankungen

Gesamtzahl der Anzahl der Mortalitat
Patienten UD/UV* verstorbenen in %
Patienten
keine 10 0
leichte 17 1
schwere 32 11 34
gesamt 59 12 20

! UD = Ulkus duodeni; UV = Ulkus ventrikuli

3.8.4.3 Mortalitat und Schwere der Lebererkrankung der Patienten mit

Osophagusvarizen

Mortalitat und Schweregrad der zugrunde liegenden Leberzirrhose auf die Mortalitat
stellt die Tabelle 19 dar.
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Tabelle 19: Mortalitat bei Pat. mit Osophagusvarizen und Child-Pugh-Index

Child-Pugh-Index Anzahl der %
uberlebenden verstorbenen
Patienten Patienten
A 15 0 15
B 21 2 23
C 13 4 17
gesamt 49 6 55

Die statistische Auswertung zeigte eine Tendenz dahingehend auf, dass mit
steigendem Male der zugrunde liegenden Leberdysfunktion die Wahrscheinlichkeit
der Mortalitat steigt. Deutlicher zeigte sich die Beziehung zwischen einem
vorhandenen massiven Ascites und der Mortalitat, wie die folgende Tabelle 20
beschreibt. Nach der statistischen Auswertung ergab sich ein deutlicher
Zusammenhang zwischen den beiden Variabeln, so dass ein massiver Aszites
(,tense ascites®) als prognostisch ungunstiger klinischer Risikofaktor im Hinblick auf
die Mortalitat in dieser Studie angesehen werden kann. Allein ein Patient verstarb,

der keinen bzw. nur durch Sonographie nachweisbaren geringen Aszites aufwies.

Tabelle 20: Mortalitat der Patienten mit Osophagusvarizen und Schwere des Ascites

Grad des Anzahl der
Aszites
liberlebenden verstorbenen %
Patienten Patienten
kein bzw. maRig 35 1 36
massiv 14 5 19
gesamt 49 6 55
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3.8.4.4 Beziehung zwischen primaren endoskopischen Befunden und
Mortalitat

Die statistische Auswertung zeigte keinen signifikanten Unterschied im Hinblick auf
die Letalitat bei der Einteilung sowohl der Gruppe der Osophagusvarizen als auch
der Gruppe der peptischen Ulzera in primar aktiv blutende oder Zeichen

stattgehabter Blutung zeigende Lasionen.

Wie im Kapitel 3.2 dargestellt, befanden sich 56 der insgesamt 60 untersuchten
Ulkuspatienten aufgrund ihrer Blutungsstigmata in einer Hochrisikogruppe. Die
groldte Gefahr bezuglich der Blutungsaktivitat im Hinblick auf eine erhdhte Mortalitat

besteht bei Patienten mit einer spritzenden arteriellen Blutung (Forrest Ia).

Insgesamt konnten sechs Patienten (12 %) identifiziert werden, die eine solche
pulsierende Blutung zeigten, zwei von ihnen wiesen einen zusatzlich sichtbaren
Gefalstumpf auf. Von den 12 Ulkus ventrikuli bzw. duodeni-Patienten, die
verstarben, zeigte jedoch nur ein Patient eine Blutung nach Forrest la. Die Fallzahl
ist fur eine statistische Auswertung nicht geeignet.

Wie unter Kapitel 3.2 beschrieben, zeigten insgesamt 50 Patienten mit Ulkus
ventrikuli bzw. duodeni einen sichtbaren GefalRstumpf, der bezogen auf die Mortalitat
mit einem geringeren Risiko einhergeht, jedoch eine hohe Rezidivrate zeigt.

In der vorliegenden Untersuchung verstarben in der Gruppe mit sichtbarem
Gefalistumpf zehn der 50 Patienten (20%). Inwieweit die Blutungsstigmata einen
Einfluss auf die Mortalitat hatten, bleibt fir die Ulkuspatienten in dieser Studie

schwierig zu beurteilen und wird in folgenden Abschnitten diskutiert werden.

3.8.4.5 Rezidivblutung und Mortalitat

Die Rezidivblutung scheint dieser Studie nach kein klinischer Risikofaktor fir eine
erhohte Mortalitat bei den peptischen Ulkuspatienten zu sein. Nur zwei der Patienten,

die verstarben, erlitten eine Rezidivblutung.
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Anders sieht es in der Gruppe der Patienten mit Osophagusvarizen aus, wobei die
Rezidivblutung nach statistischer Auswertung in einem deutlichen Zusammenhang
mit einer erhdhten Mortalitat steht. FUnf der sechs verstorbenen Patienten erlitten
eine oder mehrere Rezidivblutungen im Vergleich zu 13 von 52 Patienten, welche

uberlebten.

3.9 Komplikationen unter paravasaler Injektionstherapie

Die Tabelle 21 gibt die wichtigen Komplikationen, die sich im Verlauf der Behandlung
fuir die Patienten mit Osophagusvarizen ergaben, wider. Dabei wurden verschiedene
Arten der Komplikationen unterschieden und der Child-Index bzw. die Auspragung
des Ascites der jeweiligen Patienten angegeben. Aul3erdem wurde die
Gesamtanzahl der Patienten mit Komplikationen dargestellt.

Die pulmonalen Komplikationen umfassten zwei Mal eine Aspirationspneumonie,
zwei Mal eine kurzzeitige Intubation wegen Atemstillstand bzw. Aspiration, und einen
spontan auftretenden Pneumothorax. Unter Herz-Kreislaufprobleme fielen zwei
Patienten mit Apoplex und nachfolgender Tetraspastik, welche sich bei einer
Patientin wieder vollstandig zurlckbildete. Aul3erdem trat ein laborchemisch
nachgewiesener Myokardinfarkt nach erster Sklerosierungsbehandlung auf, der

jedoch ohne ernsthafte Folgen blieb.
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Tabelle 21: Komplikationen bei Osophagusvarizensklerosierung und bei unterschiedlichem

Schweregrad der Leberzirrhose und Ascites

Art der Komplikationen, Anzahl an Child-Index Aszites
Komplikationen | A| B | C | massiv | kein / maRig

Spontane bakterielle 2 -1 1 2 -

Peritonitis

Bakteriamie 1 - - 1 1 -

hepatorenales Syndrom 2 - - 2 2 -

Pulmonale 5 2|1 2 2 3

Komplikationen

Herz-Kreislaufprobleme 3 1 - 2 2 1

Sklerosierungs- 10 -1 5 5 7 3

komplikationen
Anzahl der Patienten 17 3| 5 9 10 7

mit Komplikationen

Unter den Sklerosierungskomplikationen wurden schwerwiegendere Komplikationen
zusammengefasst, welche sich in direktem Zusammenhang mit der
Sklerosierungsbehandlung ereigneten. Dabei erlitten fiinf der Osophaguspatienten
eine Blutung aus einem Sklerosierungsulkus und bei einem Patienten kam es sogar
zu einer Perforation eines Sklerosierungsulkus, er verstarb im Rahmen einer
auftretenden Sepsis (s. Tabelle 14).

Bei insgesamt vier Patienten trat wahrend des Krankenhausaufenthaltes eine
Postsklerosierungsstenose des Osophagus auf, welche durch Dilatation behandelt
werden konnte. Betrachtet man die Tabelle 14, bleibt zu vermerken, dass ein
Todesfall unter den Patienten mit Osophagusvarizen als fatale Folge der

Sklerosierung gesehen werden kann.

Betrachtet man allein den klinisch apparenten Ascites als bedeutenden
prognostischen Faktor und untersucht den Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein eines massiven Ascites und dem Auftreten von Komplikationen, so
zeichnet sich sowohl fur die Komplikationen im Gesamten als auch gesondert fir die
Sklerosierungskomplikationen eine deutliche Beziehung ab. Das heil3t, dass in dieser

Studie Patienten mit einem massiven Ascites haufiger an Verlaufs- bzw.
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Sklerosierungskomplikationen litten als Patienten ohne bzw. mit maRig vorhandenem
Ascites. Auf eine Uberpriifung der Fragestellung im Zusammenhang mit der Child-
Pugh-Klassifikation wurde aufgrund der geringen Fallzahlen verzichtet.

Fur die Gruppe der Patienten mit einem Ulkus ventrikuli bzw. duodeni werden die
Komplikationen im Folgenden beschreibend zusammengefasst:

Unter pulmonalen Komplikationen wurden ein ARD-Syndrom bzw. eine
Aspirationspneumonie zusammengefasst, wahrend die Herz-Kreislaufprobleme
einen Myokardinfarkt und einen Apoplex umfassen. In Anbetracht der vielfaltigen,
unter Tabelle 15 beschriebenen Begleiterkrankungen der an einem Ulkus leidenden
Patienten und den sich daraus ergebenen Komplikationen wurde auf eine weitere
Auswertung verzichtet.

Interessanter ist hierbei die Betrachtung der Komplikationen, welche in direktem
Zusammenhang mit der Sklerosierung stehen. Drei der Ulkuspatienten erlitten eine
Perforation bzw. Penetration des Ulkus und mussten operiert werden. Bei einer
Patientin fand sich ein Duodenalwandhamatom mit Begleitpankreatitis, sie musste
ebenfalls chirurgisch behandelt werden.

Fir die Patienten mit einer selteneren sklerosierungsbedurftigen Blutungsquelle

ergaben sich keine schwerwiegenden Sklerosierungs- bzw. Gesamtkomplikationen.

Gesondert werden hier Probleme erwahnt, welche im Rahmen des hamorrhagischen
Schocks auftraten. Zwei Patienten (einer mit Ulkus duodeni und einer mit Ulkus
simplex Dieulafoy) entwickelten ein akutes Nierenversagen, von diesen erlitt einer
zusétzlich einen Mesenterialinfarkt. Ein Patient mit Osophagusvarizen musste

langzeitbeatmet werden. Alle drei Patienten verstarben.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Patienten mit akuter Osophagusvarizenblutung

4.1.1 Aktivitat der Blutung

Wahrend der notfallmafig durchgefuhrten Endoskopie wurde die Aktivitat der
Blutung dokumentiert. Hierbei zeigte sich, vergleichbar mit anderen Studien
(STIEGMANN et al 1992, SUNG et al 1993), bei 38% (22/58) der Patienten eine
aktive Blutung.

4.1.2 Einfluss der Sklerosierungstherapie auf die primare bzw. definitive
Blutungsstillung (Erfolgsraten und Misserfolge)

BURROUGHS et al (1983) Uberprufte prospektive und randomisierte Studien und
fand eine Erfolgsrate der endoskopischen Sklerosierungstherapie in Hinblick auf die
Blutungskontrolle von 50-87%. In seiner eigenen Studie lag die Blutstillungsrate 5
Tage nach Sklerosierungstherapie bei 62% (31/50); PLANAS et al (1994) beschrieb
eine Blutungskontrolle nach 7 Tagen fur 69% (24/35) der Patienten.

Andere Studien zeigten ahnlich hohe Erfolgsraten wie unsere retrospektiv erhobenen
Daten (JUNG 1994; SHIELDS et al 1992; SUNG et al 1993).

Die definitive Blutungsstillung mittels endoskopischer Sklerosierungstherapie gelang
in unserem Patientenkollektiv bei 93% (54/58). Alle Patienten, bei denen die Blutung
nicht endgultig gestillt werden konnte, verstarben.

Bei den vorliegenden Ergebnissen scheint die initiale Aktivitat der Blutung (aktive
Blutung vs. Zeichen stattgehabter Blutung) keinen Einfluss auf die Blutstillungsrate

bzw. das Auftreten einer Rezidivblutung gehabt zu haben.
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Kam es trotz initial erfolgreicher Blutstillung zu einer Rezidivblutung, so hatte diese

keine Auswirkung auf den potentiellen Erfolg weiterer endoskopischer,

blutungsstillender Malinahmen.

4.1.3 Rezidivblutung nach endoskopischer Injektionstherapie

Nach der initialen Blutung herrscht ein hohes Risiko fir das Auftreten einer

Rezidivblutung. Insbesondere wahrend der ersten 15 Tage nach der akuten Blutung
ist das Risiko besonders hoch (DE DOMBAL et al 1986).
Danach sinkt das Risiko auf ein Grundniveau Uber ein Jahr hin ab (GRAHAM &
SMITH 1981, BURROUGHS et al 1983).
Die hohe Inzidenz einer Rezidivblutung nach Sklerosierungstherapie ist eines der
Hauptprobleme bei den betroffenen Patienten (GRAFFEO et al 1994, BARSOUM et
al 1982, PAQUET & FEUSSNER 1985, KORULA et al 1985, SODERLUND & IHRE
1985, TERBLANCHE et al 1983, THE COPENHAGEN ESOPHAGEAL VARICES
SCLEROTHERAPY PROJECT 1984, WESTABY et al 1984, FLEIG 1989). Die
Rezidivblutung stellt den wahrscheinlich wichtigsten Risikofaktor fur den fruhen Tod
dar (DE FRANCHIS 1994).

In der vorliegenden Studie erlitten 31% der Patienten eine bzw. mehrfache

Rezidivblutungen. In der Literatur werden dazu unterschiedliche Angaben gemacht

(siehe Tabelle 22).

Tabelle 22: Rezidivblutung unter endoskopischer Injektionstherapie

Autor % Rezidiv | Beobachtungszeitraum Art der % Patienten im
blutung’ Studie Std. CHILD C*

MORETO et al 1988 17 (4/23) 7 Tage RT
JASPERSEN et al 1995 | 13 (34/267) 24 h retrospektiv 36 (95/267)
STIEGMANN et al 1992 | 48 (31/65) 27 Monate RT 20 (13/65)
SHIELDS et al 1992 17 (7/41) 5 Tage RCT 41 (17/41)
WESTABY et al 1984 39 (11/28) | 5 Wochen (Obliteration) RT 28 (8/28)
WESTABY et al 1989 31 (10/32) | Obliteration der Varizen CT 36 (12/33)

RCT=randomised controlled trial RT=randomised trial CT=controlled trial
! Prozentzahl mit Anzahl der Patienten in ()
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Aus der Tabelle 22 wird ersichtlich, dass sowohl die Dauer des
Beobachtungszeitraum bzw. die Anzahl der in die Studie eingeschlossenen
Patienten mit schwerwiegender Lebererkrankung (reflektiert durch die Zugehorigkeit
zur Child Gruppe C) die Haufigkeitsangaben der Rezidivblutung beeinflussen kdnnte.
Auch die Anzahl der durchgeflihrten Sklerosierungssitzungen spielt mit eine Rolle.
Der Vergleich zu den eigenen Daten ist daher schwierig. Vergleichbar ware z.B. die
Studie von WESTABY et al (1984); hier wurde eine wochentliche
Sklerosierungstherapie bis zum Erreichen der Obliteration (ca. 5 Wochen)
durchgefuhrt und eine ahnliche prozentuale Haufigkeit einer Rezidivblutung
angegeben. Ebenfalls sind die Angaben zum prozentualen Anteil der Patienten im
Child’s Stadium C ahnlich (31% im eigenen Kollektiv).

4.1.3.1 Schwere der Lebererkrankung als Risikofaktor fur die Rezidivblutung

Die Schwere der Leberdysfunktion, gemessen nach dem Child-Pugh’s Index, war in
einer Studie von SUNG et al (1993) der einzige prognostische Faktor, welcher
unabhangig mit einem erhodhten Risiko einer Rezidivblutung einherging. Das
Rezidivblutungsrisiko war im Stadium Child C am gréf3ten und wurde bei etwa 50%
dieser Patienten wahrend des ersten Krankenhausaufenthaltes beobachtet.

Ebenso wies SHIELDS et al (1992) darauf hin, dass die Leberdysfunktion im Stadium
Child’s C unabhangig mit einer frihen Rezidivblutung sowohl nach
Sklerosierungstherapie als auch bei medikamentdser Therapie assoziiert ist.
BARSOUM et al (1982) konnte bei einem Vergleich von Ballontamponade mit
Sklerosierungstherapie dieses Ergebnis nicht bestatigen.

PLANAS et al (1994) zeigte jedoch ebenfalls, dass das Auftreten einer
Rezidivblutung zwischen Tag 2 und 7 unabhangig assoziiert war mit dem Vorliegen

einer schweren Lebererkrankung.

Analysiert man die Haufigkeit von Rezidivblutungen in Abhangigkeit vom Child-Pugh-
Index, so zeigte sich auch im eigenen Kollektiv, dass mit zunehmender
Verschlechterung der Leberfunktion die Zahl der Patienten mit Rezidivblutung

anstieg.
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Es erlitten 53% der Patienten mit einem Child-Pugh-Index C mindestens eine
Rezidivblutung, jedoch nur 6% mit einem Child-Pugh-Index A bzw. 30% im Stadium
Child’s B.

Wahlt man anstelle der Childs-Pugh-Klassifikation zur Beurteilung der Schwere der
zugrunde liegenden Lebererkrankung alleinig die Variabel Ascites, so ergab die
statistische Auswertung unserer Daten einen noch eindeutigeren Zusammenhang
zwischen Rezidivblutung und dem Vorhandensein eines klinisch apparenten,
massiven Ascites.

58% (11/19) der Patienten mit einem massiven Ascites erleiden auch mindestens
eine Rezidivblutung. Dagegen stehen 17% (6/36) der Patienten ohne massiven
Ascites (d.h. kein bzw. maRiger Ascites).

Nach den eigenen Ergebnissen ist demnach das Vorhandensein eines massiven
Ascites ein besserer prognostischer Indikator flr das Auftreten einer Rezidivblutung
als der Child-Pugh-Index. Moglicherweise kdnnte hierfur der erhdhte varikdse bzw.
portale Druck sowie eine schlechtere Durchfihrungsmoglichkeit der

Sklerosierungstherapie verantwortlich sein.

4.1.4 Einfluss der endoskopischen Injektionstherapie auf die Mortalitat

In ca. 10% aller Falle einer oberen gastrointestinalen Blutung wird diese von
Osophagusvarizen verursacht. Verglichen mit anderen Blutungsursachen, wie z.B.
den peptischen Ulzera, ist die erste Blutungsepisode mit einer vergleichsweise
hohen Mortalitatsrate innerhalb weniger Monate assoziiert (CHRISTENSEN et al
1981/1989, GRAHAM & SMITH 1981, SODERLUND & IHRE 1982, THE
COPENHAGEN ESOPHAGEAL VARICES SCLEROTHERAPY PROJECT 1984,
SUNG et al 1993).

Eine Studie von GRAHAM & SMITH (1981) untersuchte den klinischen Verlauf von
85 Patienten mit endoskopisch verifizierter Osophagusvarizenblutung. Die Mortalitat
der medikamentds bzw. lokal-mechanisch behandelten Patienten (Substitution mit
intravendsen Losungen, Bluttransfusionen bzw. z.T. Vasopressin oder Sengstaken-

Blakemore-Sonde) lag bei 42 %. Ein Grolteil der Patienten (76%) verstarb wahrend
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der ersten Woche. Als Haupttodesursache galt dabei Verbluten (60%); die restlichen
Patienten verstarben an Leberversagen (26%) bzw. anderen Ursachen.

Wie eine Analyse Uber das Blutungsverhalten bzw. Rezidivblutung und Mortalitat bei
Patienten mit Zirrhose und Osophagusvarizen zeigte, variiert der Zeitpunkt des
Todes nach Beginn einer erstmaligen akuten Osophagusvarizenblutung betrachtlich
(THOMSEN et al 1994).

Bei medikamentoser Behandlung, zu der neben der Therapie mit z.B. Vasopressin
auch lokal-mechanische MalRnahmen wie die Anlage einer Sengstaken-Blakemore-
Sonde gezahlt wurden, sank die Rate der Rezidivblutung wahrend der ersten 7
Monate stetig.

Die Mortalitatsrate dagegen fiel wahrend der ersten 2 Wochen rasch ab und war
nach ca. 3 Monaten relativ konstant.

Andere Studien bestatigten, dass insbesondere wahrend der ersten 15 Tage ein
hohes Risiko flr eine Rezidivblutung bzw. Tod besteht (DE DOMBAL et al 1986),
nach einem Jahr sinkt das Risiko exponentiell auf ein Basisniveau ab (GRAHAM &
SMITH 1981, BURROUGHS et al 1983).

In einem Consensus Workshop (DE FRANCHIS 1992) wurde jeder Sterbefall,
welcher sich innerhalb von 6 Wochen nach der initialen Krankenhausaufnahme
wegen akuter Blutung aus Osophagusvarizen ereignet, unabhangig von der Art und
Weise des Todes, als Folge der Varizenblutung definiert. Zu einer sinnvollen
Bewertung bzw. zum Vergleich verschiedener Studien wurde ebenfalls die
Beschreibung der 30-Tage-Mortalitat gefordert. Weiterhin sollten diejenigen
Patienten aufgefuhrt werden, welche wahrend der notfallmaRigen Aufnahme im
Krankenhaus versterben, ohne dass irgendeine Therapie eingesetzt werden konnte.

Fir alle Patienten wird die Angabe der Todesursache gefordert.

In der vorliegenden Studie wurde die Beobachtungszeit zur Bestimmung der
Mortalitat der Dauer des Krankenhausaufenthaltes gleichgesetzt.

Der Beobachtungszeitraum von ca. 32 Tagen (Medianwert) entspricht dabei
ungefahr der oben genannten Forderung von DE FRANCHIS (1992), die Mortalitat
nach 30 Tagen festzustellen, um einen Vergleich mit anderen Studien Uber die

Kurzzeitmortalitat moglich zu machen.
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Wie im Kapitel 2 beschrieben, wurden 3 Patienten mit Osophagusvarizen, welche
sich bereits wahrend der Krankenhausaufnahme in einem akuten hamorraghischen
Schock befanden, und bei denen der Tod so unmittelbar eintrat, dass eine
therapeutische Endoskopie nicht mehr durchgefuhrt werden konnte, nicht in die
statistischen Auswertung mit einbezogen.

Insgesamt verstarben 10% (6/58) der Patienten mit akuter Osophagusvarizenblutung
und notfallmaRig durchgefuhrter Sklerosierungstherapie in dem genannten
Beobachtungszeitraum von 32 Tagen (Medianwert).

Die Tabelle 21 im Kapitel Ergebnisse gibt eine Ubersicht tiber die Todesursachen
bzw. Todeszeitpunkt der verstorbenen Patienten. Bei 4 der 6 Patienten konnte die
Blutung endoskopisch nicht dauerhaft gestillt werden, drei von ihnen gerieten in
einen hamorrhagischen Schock.

Ein Patient kam in mdglicher Folge der Sklerosierungstherapie zu Tode. Nach
Perforation eines sklerosierungsinduzierten Ulkus war eine Sepsis aufgetreten. Bei
den weiteren zwei Patienten stand die Todesursache in Zusammenhang mit der

zugrunde liegenden Lebererkrankung (u.a. hepatorenales Syndrom).

In der Literatur finden sich unterschiedliche Angaben Uber den Effekt der
endoskopischen Sklerosierungstherapie auf die Mortalitat bei Patienten mit akuter
Osophagusvarizenblutung.

Unterscheiden muss man dabei den Erfolg der Therapie auf die Kurz- bzw.
Langzeitmortalitat. Die Mortalitat, welche nach einer Beobachtungszeit von in der
Regel mind. 12 Monaten bestimmt wurde (INFANTE-RIVARD et al 1989), wurde als
Langzeitmortalitat definiert.

Die Zeitangabe zur Bestimmung der Kurzzeitmortalitat variiert in den verschiedenen
Studien, umfasst durchschnittlich jedoch 30-42 Tage bzw. wird als
Krankenhausaufenthaltsdauer definiert. Wie oben bereits beschrieben, lassen sich
unsere Ergebnisse ungefahr mit Angaben zur Kurzzeitmortalitat vergleichen.
Verglichen mit den Daten der Literatur scheint die Mortalitat von 10% in unserem
Patientenkollektiv relativ niedrig.

Tabelle 23 bietet eine Ubersicht von verschiedenen Studien mit Darstellung der

Mortalitat zu verschiedenen Erhebungszeitpunkten.
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Tabelle 23

Varizensklerosierungstherapie

Ubersicht Giber die Gesamtmortalitat in Studien Uber endoskopische

Studie Mortalitat %' |Zeitpunkt d. Erhebung | Art der Studie

SHIELDS et al 1992 19,5 (8/41) 28 Tage RCT

MORETO et al 1988 30 (7/23) whr. Krkh. Aufenthalt |RT

WESTABY et al 1989 27  (9/33) keine Angabe CT

PAQUET &FEUSSNER1985 |10  (2/21) 30 Tage RCT

STIEGMANN et al 1992 45  (29/65) 27 Monate RT

SUNG et al 1993 41  (20/49) 30 Tage 1/3 mit HCC

MC CORMICK 1994 27 (52/194) 42 Tage Kohortenstudie
24 (47/194) 28 Tage Aufteilung n. Child

PLANAS et al 1994 23 (8/35) 42 Tage RCT

LLACH et al 1998 32 (21/66) 42 Tage retrospektive Studie

ESCORSELL et al 2000 17 (19/114) 42 Tage Multicenter RCT

BURROUGHS et al 1986 27 42 Tage Kohortenstudie

LO et al 1992 24 whr.Krk.hausaufenthalt |RCT

GRAFFEO et al 1994 19 (35/184) 42 Tage (Kurzzeit) |Kohortenstudie
28 (52/184) 6 Monate (Medium) | prospektiv
39 (71/184) 2 Jahre (Langzeit)

RCT= randomized controlled trial
Prozentzahl mit Anzahl der Patienten in ()

1

RT= randomized trial

Mehrere Studien berichten Uber eine Verbesserung der Uberlebensrate durch die
Sklerosierungstherapie (JOHNSTON et al 1973, PAQUET & FEUSSNER 1985,
TERBLANCHE et al 1981, BARSOUM et al 1982).
Widerspruchliche Aussagen existieren Uber den Einfluss der Sklerosierungstherapie
auf die Kurzzeitmortalitat. Abgesehen von einer Studie (PAQUET&FEUSSNER
1985) haben verschiedene andere (TERBLANCHE et al 1983; SODERLUND & IHRE
1985; LARSON et al 1986; WESTABY et al 1989) keinen signifikanten positiven

Effekt gezeigt.

Die unterschiedlichen Ergebnisse lassen sich u.a. durch verschiedene

Behandlungsstrategien, Einschlusskriterien bzw. Behandlungsdauer und

Erhebungszeitpunkt der Endpunkte erklaren.
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Eine 1992 verdffentlichte Metaanalyse (DE FRANCHIS 1992) zeigte eine signifikante
Senkung der Kurzzeitmortalitat durch den Einsatz der Sklerosierungstherapie im
Vergleich mit der konventionellen Therapie (vasoaktive Medikamente mit oder ohne
Tamponade). Es wurde eine signifikante Verbesserung der Uberlebensrate durch die

Sklerosierungstherapie nachgewiesen.

Der positive Einfluss der Therapie auf die Langzeitmortalitat wurde durch mehrere
Studien bestatigt INFANTE-RIVARD et al 1989, MOLLER et al 1992, THE
COPENHAGEN ESOPHAGEAL VARICES SCLEROTHERAPY PROJECT 1984).
Die zuletzt aufgeflihrte Studie zeigte, wie die Sklerotherapie die Langzeitmortalitat
senkt. Bereits ab dem 40. Tag nach Blutungsbeginn wird der Trend zu einer erhohten
Uberlebensrate unter Sklerotherapie im Vergleich zur medikamentdsen Therapie
deutlich.

Eine 1989 veroffentlichte Metaanalyse (INFANTE-RIVARD et al 1989) uberprufte den
Effekt der wiederholten endoskopischen Sklerosierung auf das Langzeitiberleben
anhand von 7 randomisierten Studien. Hierbei zeigte sich, dass die Sklerotherapie
die Anzahl der Todesfalle um 25% verglichen mit der rein konventionellen, nicht-
endoskopischen Therapie (Vasopressin/Tamponade) senkte (PAGLIARO et al 1989).
BRETAGNE et al (1989) uberprufte die Sklerosierungstherapie anhand von 40
randomisierten, kontrollierten Studien. Signifikant glinstige Ergebnisse erzielte die
Sklerosierung nur als Notfalleingriff und in der Verhinderung des Blutungsrezidivs im

Vergleich zur konservativen Therapie. Auf die Letalitat zeigte sich kein Einfluss.
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4.1.4.1 Risikofaktoren der Mortalitat

4.1.4.1.1 Rezidivblutung

Die statistische Auswertung konnte bei dem Patientenkollektiv mit akuter
Osophagusvarizenblutung einen deutlichen Zusammenhang von Rezidivblutung und
Mortalitat nachweisen. Diese Aussage lasst sich durch Daten der Literatur bestatigen
(DE FRANCHIS 1994).

Die Rezidivblutung erhéht das Mortalitatsrisiko u.a. aufgrund eines vermehrten
Auftretens einer hepatischen Enzephalopathie bzw. eines hepatorenalen Syndroms
sowie einer Beeinflussung ohnehin schon bestehender Gerinnungsstérungen (siehe
Tabelle 21).

Unabhangig davon sind die in Kapitel 4.1.3 beschriebenen Risikofaktoren, welche die
Wabhrscheinlichkeit einer Rezidivblutung erhéhen, ebenfalls prognostisch relevant fur
das Ausmal der Mortalitat.

Im Vordergrund steht hierbei die Schwere der zugrunde liegenden Lebererkrankung,
(DE FRANCHIS 1994; MOLLER et al 1992; GRAHAM & SMITH 1981; MORETO et
al 1988, BURROUGHS et al 1996, GRAFFEO et al 1994; INFANTE-RIVARD et al
1987) sowie die Schwere der akuten Blutung, welche hier durch den Bedarf der

invasiven Behandlung vorausgesetzt wurde.

4.1.4.1.2 Schwere der zugrunde liegenden Lebererkrankung

In Ubereinstimmung mit der Literatur war die Prognose von Patienten mit
Leberzirrhose in der vorliegenden Studie entscheidend von dem jeweils vorliegenden
Child-Pugh-Index abhangig.

Im Stadium A verstarb keiner der 16 Patienten, im Stadium B 8,3% (2/24) und im
Stadium C 22 % (4/18).
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Die statistische Auswertung zeigte eine Tendenz dahingehend auf, dass mit
steigendem Male der zugrunde liegenden Leberdysfunktion die Mortalitat steigt
(SHIELDS et al 1992).

SUNG et al (1993) beschreibt in seiner Studie den Child’s Status als einzigen
prognostischen Faktor nicht nur fur die Rezidivblutung, sondern ebenso fur die
Mortalitat: Child C-Patienten hatten eine signifikant hdhere Mortalitat (43% (21/49))
als Child B- und Child A-Patienten. Bei GRAFFEO et al (1994) verstarben 60 % der
Child-C Patienten innerhalb der ersten 6 Wochen.

Das Vorhandensein eines massiven Ascites ist nicht nur als eigenstandiger
prognostischer Faktor flr das Auftreten einer Rezidivblutung von Bedeutung,
sondern gilt ebenfalls unabhangig von weiteren Child’s-Pugh-Kriterien als
Risikofaktor fiir die Mortalitat (MOLLER et al 1992; ALEXANDRINO et al 1989).
Neben der bereits in Kapitel 4.1.3.1 genannten Grinde fur das gehaufte Auftreten
einer Rezidivblutung (erhohter portaler/varikéser Druck bzw. schlechtere
Untersuchungsbedingungen), stellt der massive Ascites einen Risikofaktor fur eine
spontane bakterielle Peritonitis dar, welche ebenfalls mit einer erhéhten Mortalitat
einhergeht.

Finf der 6 verstorbenen Patienten in unserer Studie zeigten bei der initialen
korperlichen Untersuchung einen klinisch apparenten, massiven Ascites bzw. 26%
(5/19) der Pat. mit massivem Ascites verstarben.

Die statistische Auswertung ergab einen deutlichen Zusammenhang zwischen der
Mortalitat und dem Vorhandensein eines massiven Ascites. Dieser wird als

prognostisch ungunstiger Risikofaktor im Hinblick auf die Mortalitat gesehen.

MOLLER et al (1992) zeigte, dass die Sklerosierungstherapie nicht immer einen
positiven Effekt auf die Prognose der Patienten ausubt.

Er versuchte, anhand der Definition von Charakteristika der Patienten eine
differenziertere Indikation zur Therapie zu stellen.

Es wurde dabei die Beziehung zwischen klinischen, endoskopischen und
biochemischen Charakteristika von Patienten mit erstmaliger
Osophagusvarizenblutung bei Aufnahme und dem Behandlungseffekt der
Sklerosierungstherapie in Hinblick auf die Mortalitat untersucht. In der
Vergleichsgruppe erfolgte die Therapie mit der Ballontamponade bzw. erfolgte bei

persistierender Blutung die intraventse Gabe von Vasopressin.
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Die Child s-Klassifikation wurde nicht mit herangezogen.

Die Analyse zeigte, dass sich bei 48% der Patienten mit Zeichen der
Enzephalopathie bzw. erh6htem Plasmakreatinin (>1,2 mg/dl) die Kurzzeitmortalitat
(innerhalb der ersten 6 Wochen) bei Sklerotherapie erhdhte. Dieses wurde nicht
durch ein erhdhtes Langzeitiiberleben kompensiert.

Der negative Effekt der Therapie bei Patienten mit Enzephalopathie kénnte durch
das erhohte Risiko von Komplikationen wahrend der Therapie verursacht werden;
z.B. kdnnte durch die Sedierung eine Verschlechterung der Enzephalopathie
auftreten bzw. ist eine pulmonale Aspiration eher madglich.

Der schadliche Effekt bei Patienten mit erhdhtem Plasmakreatinin kdnnte einerseits
durch die hamodynamische Instabilitat bei beginnendem hepatorenalen Syndrom
und der Problematik derartiger invasiver Untersuchungen (Sedierung etc.) erklart
werden. Andererseits besteht generell eine sehr schlechte Prognose bei
hepatorenalem Syndrom, falls eine Lebertransplantation nicht mdglich ist. Auch die
ggf. bei diesen Patienten bestehende Azotamie und die damit verbundene,
beeintrachtigte Wundheilung bzw. verminderte Resistenz gegenuber Infektionen
sowie verstarkte Blutungsneigung aufgrund bestehender Gerinnungsstdorungen,
konnte den negativen Effekt der Therapie bei diesen Patienten begriinden.

Bei Patienten mit Ascites und intakter renaler bzw. cerebraler Funktion reduzierte
sich die Kurzzeitmortalitat unter der Sklerosierungstherapie im Vergleich zur
medikamentdsen Therapie. Wie in Kapitel 4.1.3 bereits dargelegt, besitzen die
Patienten mit massiven Ascites ein hoheres Risiko einer friihen Rezidivblutung
wahrscheinlich aufgrund des erhohten portalen bzw. varikosen Druckes, als
Patienten ohne Ascites und profitieren daher von der Sklerosierungstherapie.

Die Patienten ohne Ascites profitierten nicht von der Therapie im Hinblick auf die
Kurzzeitmortalitat, wohl aber wurde das Langzeitiberleben dieser Patienten
verbessert (MOLLER et al 1992).

Als Schlussfolgerung der Studie von MOLLER et al (1992) sollten Patienten mit
schlechter cerebraler bzw. renaler Funktion keine Sklerotherapie erhalten, sondern
medikamentds behandelt werden; als Option wird die Lebertransplantation genannt.
Patienten mit intakter cerebraler und renaler Funktion profitieren dagegen von der
Therapie und sollten sklerotherapiert werden, insbesondere diejenigen Patienten,

welche einen Ascites vorweisen.
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4.1.4.1.3 Begleiterkrankung

Bleibt die Grunderkrankung der Leberzirrhose unbericksichtigt, litt nur ein Patient in
unserer Untersuchung an einer zusatzlichen schweren Begleiterkrankung. Diese

scheinen keinen wesentlichen Einfluss auf die Mortalitat auszutiben.

4.1.5 Komplikationen nach endoskopischer Injektionstherapie

Die endoskopischen Sklerosierungsverfahren sind potentiell komplikations- und
risikoreiche Therapieverfahren.

Nebeneffekte der Behandlung, welche im Allgemeinen nicht als Komplikation
angesehen werden, sind z.B. Fieber, Brustschmerzen, Dysphagie, kleine
Pleuraerglisse sowie Osophagusulzerationen.

JASPERSEN et al (1995) listet nach Auswertung der Daten einer retrospektiven
Studie der Haufigkeit nach folgende Behandlungskomplikationen bzw. Nebeneffekte
auf.

In ca. 60-70 % kommt es zu Dysphagie, Thoraxschmerz bzw. der Entstehung von
Osophagusulzera.

Seltener treten Sklerosierungsulzerationen mit Nachblutungen, Osophagusstrikturen,
bzw. Perforationen auf. An Nebenwirkungen der Injektionstherapie verstarb in seiner
Studie kein Patient.

Ersichtlich wird, dass in einem hohen Prozentsatz mit lokalen Komplikationen
wahrend der Sklerosierungsbehandlung gerechnet werden muss, die jedoch meist
nicht gravierender Natur sind. Vital bedrohliche Nebenwirkungen kommen dagegen
extrem selten vor.

1983 beschreibt AYRES et al in einer pathologischen Studie Autopsiebefunde von 10
Patienten, welche nach Varizensklerosierung verstorben waren: oberflachliche und
tiefe Ulzera, Blutung, bakterielle Phlebitis, Osophagusabszess, Perforation,
Emphysem, Mediastinitis und Striktur.

In der eigenen Studie traten bei 29% (17/58) der Patienten im Verlauf der

Behandlung Komplikationen auf (siehe Tabelle 11).
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Hierunter summierten sich pulmonale Probleme (Aspirationspneumonie,
Pneumothorax, Atemstillstand mit kurzzeitig erforderlicher Intubation), Herz-
Kreislaufprobleme (Apoplex, Myokardinfarkt) aber auch Komplikationen, welche in
direkterem Zusammenhang mit der zugrunde liegenden verminderten Leberfunktion
standen (Hepatorenales Syndrom bzw. spontane bakterielle Peritonitis).

Von gréRerem Interesse sind jedoch diejenigen schwerwiegenden Komplikationen,
welche in Zusammenhang mit der Sklerosierungsbehandlung gesehen werden
mussen und bei 15% (9/58) der untersuchten Patienten auftraten.

Zu diesen Komplikationen gehdren das Auftreten von Sklerosierungsulzera mit
nachfolgender Blutung, die Postsklerosierungsstenose und die Perforation.

In der Literatur werden Osophagusulzera als Folge der Sklerosierungstherapie bei
ungefahr der Halfte der behandelten Patienten beschrieben (KAHN et al 1989: 41 %;
JASPERSEN et al 1995: 63%; KITANO et al 1989: 44%). Die meisten heilen jedoch
spontan ab (SUBRAMANYAM & PATTERSON 1986) und sind somit ohne
therapeutische Konsequenz (SARIN et al 1986).

Die Rezidivblutung ist eine nicht seltene Komplikation der Osophagusulzera, die eine
erneute Unterspritzung erforderlich machen kann (JASPERSEN et al 1995
(retrospektive Studie): 13%; INFANTE-RIVARD et al 1989 (Metaanalyse): 12,7 %).
In unserer retrospektiven Studie erlitten lediglich 5 Patienten (8,6%) eine Blutung aus
einem Sklerosierungsulkus.

Bei vier Patienten (7%) wurde eine in Folge aufgetretene Postsklerosierungsstenose
des Osophagus erfolgreich mittels Ballondilatation therapiert.

Eine Stenose, hervorgerufen durch Entzindung bzw. Ulzeration, kann sich in bis zu
30 % der Falle entwickeln (BRETAGNE et al 1985). (GRAFFEO et al 1994: 19%;
INFANTE-RIVARD et al 1989: 11,8%; KAHN et al 1989: 22%; JASPERSEN et al
1995: 10%)

Wird eine Therapie erforderlich, so ist eine Ballondilatation bzw. Bougierung im
Allgemeinen ausreichend (HEALTH AND PUBLIC COMITTEE 1984).

Nur ein Todesfall (1,7%) steht in nachvollziehbarem Zusammenhang mit der
Sklerosierungstherapie. Hierbei kam es bei einer 83 jahrigen Patientin infolge der
Therapie zu einer Blutung aus einem Sklerosierungsulkus bzw. nachfolgender

Perforation und Sepsis. Allerdings lag das Alter dieser Patientin weit Gber dem
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Durchschnitt. AulRerdem wies sie trotz einer formalen Eingruppierung in die Child-
Pugh Gruppe B einen massiven Ascites vor.

Perforationsraten werden in der Literatur mit 1-4,3 % angegeben (INFANTE-RIVARD
et al 1989 (Metaanalyse): 4,3%; KAHN et al 1989: 2%; GRAFFEO et al 1994).

Insgesamt gesehen bestatigte sich die Beobachtung, dass die spezifischen
Komplikationen, welche mit der Therapie in Zusammenhang stehen, mit guten
Ergebnissen konservativ behandelt werden konnen.

Die in dieser Studie beschriebenen relevanten Sklerosierungskomplikationen lassen
sich mit den in der Literatur beschriebenen Zahlen vergleichen bzw. treten eher
weniger auf.

Ein Grund konnte die Tatsache sein, dass durch bessere ,Visualisierung“ des
sklerosierten Areals mittels Farbstoffoeimengung zum Sklerosierungsmittel die
technischen Voraussetzungen optimiert wurden und somit die Komplikationsrate des
Verfahrens selbst gesenkt wurde. Durch das Farbungsmittel wird die Gefahr der
wiederholten Infiltration des Sklerosierungsmittels in die gleiche Injektionsstelle
vermindert. Dies ist insbesondere in der Notfalltherapie bei massiver Blutung eine
relevante Gefahr.

Auch fur das Auftreten von Komplikationen zeigte sich die zugrunde liegende
Leberfunktion als prognostischer Faktor.

Bei Vorhandensein eines massiven Ascites konnte in der Untersuchung ein
deutlicher Zusammenhang mit dem Auftreten von Komplikationen im Gesamten bzw.
ebenfalls gesondert fur die Sklerosierungskomplikationen herausgearbeitet werden.
Verschieden Autoren beschreiben eine hohere Komplikationsrate unter
Sklerosierungstherapie fur Patienten im Child-Pugh-Stadium C der Lebererkrankung
verglichen mit den Patienten, welche im Stadium A und B eingruppiert werden
(BAILLIE & YUDELMANN 1992; BREWER 1993, JASPERSEN et al 1995)
BREWER (1993) beschreibt einen Trend zu vermehrten Komplikationen bei der
notfallmafig durchgefuhrten Sklerosierungstherapie bzw. bei schlechtem klinischen
Zustand entsprechend der Zugehoérigkeit zur Child-Pugh Gruppe C.

Dagegen konnte STIEGMANN et al (1992) in seiner Studie keinen Zusammenhang

zwischen dem Auftreten von Komplikationen und Child-Pugh-Status nachweisen.



4 Diskussion 52

4.1.6 Alternativverfahren

Eine alternative Therapie in Form von Operation bzw. eines transjugularen
intrahepatischen portosystemischen Stent-Shunt (TIPSS) wurde bei unserem
untersuchten Patientengut nicht durchgefuhrt. Eine Ballontamponade wurde in
Einzelfallen als temporare MaRnahme eingesetzt.

Alternative Methoden zur akuten Blutungskontrolle beinhalten die Applikation von
vasoaktiven Substanzen bzw. die Ballontamponade als eine temporare Therapie,
eine neuere Methode stellt die Varizenligatur dar.

Die chirurgische Therapie umfasst u.a. TIPSS (erstmals 1988 am Menschen
beschrieben durch ROSSLE et al); Osophagustranssektion und die Shuntchirugie,
welche mit hohen Mortalitatsraten verbunden ist (LANGER et al 1990).
Randomisierte Studien zum Vergleich endoskopischer Sklerosierungstherapie und
operativen Verfahren sind sparlich (CELLO et al 1987). Die Anlage eines TIPSS hat
sich als eine viel versprechende therapeutische Methode nach Versagen der
Sklerotherapie erwiesen (LE MOINE et al 1994, RING et al 1992, ROSSLE et al
2000, 1997). KITANO et al (1989) zeigte in einer retrospektiven Studie die Vorteile

der Sklerotherapie gegenuber einer operativen Mallnahme auf.

Bis zur Einfuhrung der endoskopischen Ligationsmethode (VAN STIEGMANN et al
1986) war die Sklerotherapie die einzige nutzliche endoskopische
Behandlungsmethode fur die akute Varizenblutung. Verschiedene Studien
vergleichen beide Methoden hinsichtlich der Blutungskontrolle, der Pravention einer
Rezidivblutung, der Mortalitat bzw. Auftreten von Komplikationen. (STIEGMANN et al
1992).

Eine klrzlich erschienene Metaanalyse (GROSS et al 2001) untersuchte die
Wirksamkeit verschiedener therapeutischer Regime bei der akuten Varizenblutung.
Als alleinigen Endpunkt berucksichtigte diese Metaanalyse die initiale
Blutungskontrolle. Hierbei stellte sich die Varizenligatur als die effektivste
Behandlungsmethode dar. Sie war signifikant besser als die vasokonstriktive bzw.
vasoaktive Therapie (Vasopressin/Terlipressin/ Somatostatin/Ocreotid), jedoch der
Sklerotherapie nicht signifikant Gberlegen. Die Sklerotherapie schnitt statistisch nicht
besser als die medikamentose Therapie ab. (JENKINS et al 1997; SHIELDS et al
1992).
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In einer franzdsischen Metaanalyse (HERESBACH et al 1995) wurde als wichtigster
Vorteil der endoskopischen Ligaturtherapie im Vergleich zur Sklerosierungstherapie
die Reduzierung der Rezidivblutungsrate hervorgehoben. Beim Vergleich der frihen

Mortalitat war kein signifikanter Unterschied nachweisbar.
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4.2 Diskussion der Patienten mit akuter Ulkusblutung

4.2.1 Aktivitat der Blutung

Etwa 60-80 % der Ulkusblutungen kommen spontan zum Stillstand (BRAUN 1986,
SIEWERT et al 1989, SILVERSTEIN et al 1981).

Die unstillbare, massive Blutung ist wesentlich seltener (ca.1-2% aller
Ulkusblutungen). Aufgrund der schlechten Sichtverhaltnisse besteht hierbei keine

Madglichkeit zur endoskopischen Blutstillung.

Mehrere kontrollierte Studien (BALANZO et al 1988, PANES et al 1987, CHUNG et
al 1988, PASCU et al 1989, RAJGOPAL & PALMER 1991, RUTGEERTS et al 1989,
OXNER et al 1992) haben gezeigt, dass die Sklerosierungstherapie effektiv
hinsichtlich der Reduzierung von Mortalitat, Notfalloperation und persistierender bzw.

rezidivierender Blutung ist.

Generell stellt die Diagnose der Ulkusblutung die Indikation zur endoskopischen
Therapie. Behandlungsbedurftig sind jedoch nur diejenigen Patienten, welche bei der
erstmalig durchgefihrten Endoskopie (Notfallendoskopie) definierte
Blutungsstigmata gemaf der NIH CONSENSUS CONFERENCE (1989) aufzeigen.
Diese sind mit einem hohem Risiko zu einer andauernden bzw. rezidivierenden
Blutung behaftet (COOK et al 1992). Neben den bekannten klinischen Faktoren, wie
z.B. dem Lebensalter, stellen sie einen wichtigen prognostischen Parameter flr
Patienten mit oberer gastrointestinaler Blutung dar (GRIFFITHS et al 1979, WARA et
al 1983, FULLARTON 1990, FORREST 1974, KOHLER 1989, SILVERSTEIN 1981).
Von FORREST et al wurde 1974 eine Klassifikation erstellt, welche heute noch
Gultigkeit besitzt.

AMARO & BARKIN (1998) fuhrten eine prospektive randomisierte kontrollierte Studie
zum Vergleich der Doppler und Forrestklassifikationen bei der endoskopischen
Diagnose und Therapie durch.

Patienten mit einer spritzenden Blutung (Forrest la) haben eine 85%ige Inzidenz
einer weiteren Blutung und eine Mortalitat von 50% (SILVERSTEIN et al 1981).
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Lediglich bei 5% aller endoskopischen Untersuchungen zeigt sich jedoch eine
Forrest la Blutung (SWAIN 1991).

In der vorliegenden Studie wurde immerhin bei 10% des untersuchten
Patientenkollektivs eine spritzende Blutung diagnostiziert.

Diejenigen Ulzera mit aktiver Sickerblutung (Forrest Ib), welche bei unserer Studie
38% ausmachten, tragen eine Rezidivrate von 31% und eine Mortalitat von 13%.
Forrest Ib-Ulzera haben somit eine weitaus bessere Prognose und sind durch lokale
endoskopische Malinahmen fast immer zu beherrschen.

Das sichtbare Ulkusgefal’ (Forrest Ila) hat zahlreichen Studien zufolge eine
elementare Bedeutung fur den Krankheitsverlauf mit einer hohen Rezidivblutungsrate
bis 81 %, die Letalitat betragt bis zu 21% (KOHLER & RIEMANN 1992).

In der vorliegenden Arbeit zeigten 45 % (27/60) der Patienten einen nicht-blutenden
sichtbaren Gefalistumpf.

Betrachtet man diejenigen Patienten mit einer aktiven Blutung, so wurde bei 79%
(23/29) zusatzlich ein sichtbarer GefalRstumpf beschrieben. Drei Patienten zeigten
dabei eine spritzende Blutung (alles Ulzera duodeni) und 20 eine Sickerblutung (12
Ulzera duodeni bzw. 8 Ulzera ventrikuli).

Insgesamt wiesen somit 83% (50/60) Patienten in dieser Studie einen blutenden,
bzw. nicht-blutenden sichtbaren Gefalistumpf bei Diagnosestellung auf.

In kleineren Studien wurde nachgewiesen, dass Ulzera mit Koageln (Forrest IIb) eine
Rezidivblutungsrate bis zu 39% aufweisen (KREIJS et al 1987).

In dieser Studie war bei 6% der Patienten ein haftendes Koagel (IIb) die Indikation

zur therapeutischen Endoskopie.

Forrest llc-Ulzera (hamatinbedeckt) und Forrest IlI- Ulcera (unauffallige Lasion, aber
Blutungsanamnese) gelten allgemein als wenig rezidivblutungsgefahrdet und werden
primar rein medikamentds behandelt, da sie nicht von der endoskopischen Therapie
zu profitieren scheinen (SILVERSTEIN et al 1981). Patienten mit diesen Stigmata

wurden daher in unserer Patientengruppe nicht berucksichtigt.

Patienten, welche bei der Notfallendoskopie einen sichtbaren Gefalkstumpf im
Ulkusgrund zeigen (Forrest lla), eingeschlossen jener Patienten mit spritzender

arterieller Blutung (Forrest la) oder Sickerblutung (Forrest Ib), stellen folglich die
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Gruppe von Patienten dar, an der sich die Effizienz der endoskopischen
Sklerosierungstherapie Uberprifen lassen musste. Wie oben erlautert, tragen diese
Patienten das hochste Risiko fur Rezidivblutung und Tod. Patienten mit Ulzera ohne
diese Blutungsstigmata haben eine so niedrige Rezidivblutungsrate, dass die

therapeutische Endoskopie wahrscheinlich ohne Vorteil fir den Patienten bleibt.

Wegen ahnlicher prognostischer Bedeutung von arterieller Blutung (Forrest la) und
sichtbarem Gefallstumpf (Forrest Ila) kdnnen diese beiden Stigmata abweichend von
der Forrest-Klassifikation auch zu einem gemeinsamen Stadium zusammengefasst
werden.

In der vorliegenden Studie waren hiernach 90% (54/60) Patienten diesem Stadium
zuzuordnen. Nach Ansicht der Autoren lasst sich nur durch Studien, die sich auf
diese Risikogruppe beziehen, auch mit kleineren Fallzahlen ein potentiell
vorhandener, signifikanter Blutstillungseffekt endoskopisch-therapeutischer

Malnahmen nachweisen.

4.2.2 Medikamentose Einflisse

Zu den Medikamenten, welche gastroduodenale Ulzera verursachen, gehdren
NSAID’s, Steroide, Antibiotika und bestimmte Chemotherapeutika (ASAKI 2002).
Der Gebrauch von NSAID's stellt dabei einen Hauptrisikofaktor fur eine Ulkusblutung
dar.

21 von 60 Patienten mit Ulkusblutung hatten nach den vorliegenden Daten unserer
Studie zuvor Acetylsalicylsaure bzw. NSAID s eingenommen. Dieser hohe
Prozentsatz (35%) steht in Ubereinstimmung mit anderen Studien (ASAKI 2002 21%,
KUYVENHOVEN et al 1999 48%, LANAS et al 2000 46%). Interessanterweise lag
der Prozentsatz mit 36% beim Ulkus ventrikuli und 32% beim Ulkus duodeni etwa
gleich hoch.

Insbesondere bei alteren Patienten, welche ohnehin aufgrund meist vorhandener
Begleiterkrankungen ein erhdhtes Risiko der Mortalitat bei einer akuten Ulkusblutung
tragen, ist der Gebrauch von NSAID’s verbreitet (ASAKI et al 2002).
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4.2.3 Einfluss der endoskopischen Injektionstherapie auf die Blutungsstillung
(Erfolgsraten und Misserfolge)

Zur Standardtherapie der endoskopischen Blutungsstillung gehdren die
Injektionsverfahren. Unter den verwendeten Sklerosantien hat sich kein signifikanter
Vorteil heraus getan (CHUNG et al 1999, LIN et al 1988, CHOUDARI et al 1994,
VILLANUEVA et al 1994).

Kontrollierte Studien haben gezeigt, dass bei der Therapie von blutenden Ulcera die
zusatzliche Gabe von sklerosierenden Substanzen (z.B. Polidocanol und Alkohol)
gegenuber der alleinigen Verwendung von verdunnter Epinephrin —oder
Kochsalzldsung- keine Vorteile bringt (CHUNG et al 1993, LI et al 1993,
VILLANUEVA et al 1993).

Thermische Verfahren spielen heutzutage keine Rolle mehr.

Auch der Fibrinkleber hat sich nicht als besser gegenuber Polidocanol bei der
einmaligen Anwendung erwiesen, wohl jedoch bei mehrmaliger Applikation
(RUTGEERTS et al 1997).

Histoacryl verminderte die Rezidivblutungsrate bei Patienten mit aktiver arterieller
Blutung (LEE et al 2000), muss jedoch wegen der potentiellen Gewebetoxizitat strikt
intravasal appliziert werden und wird somit fast ausschlieRlich bei der Sklerosierung

O0sophagealer und gastraler Varizen eingesetzt.

Die endoskopische Doppleruntersuchung ist noch keine Standardmethode.

CHUNG et al (1999) beschrieb in einer aktuelleren, randomisierten, kontrollierten
Studie die Hamoclip- Methode als ein effektives Verfahren zur Blutungsstillung,
welches gegenulber der Unterspritzungsmethode in Bezug auf Rezidivblutung,
Notfalloperation bzw. Blutstillungsrate einen Vorteil bietet. Kein Benefit ergab sich fur
eine kombinierte Behandlungsmethode. Die Applikation eines Hamoclips im Falle

einer akuten Blutung ist jedoch aufgrund des z.T. stark abgewinkelten oberen
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Intestinaltraktes nicht immer moglich. Auch tief exkavierte, ,kallése“ Ulcera kdnnen
bei der Clipapplikation problematisch werden.

Betrachtet man die Daten der Literatur zur endoskopischen Blutungsstillung, so muss
unterschieden werden zwischen initialer Blutungskontrolle und permanenter
Blutungsstillung durch die endoskopische Therapie.

ROGGO & FILIPPINI (1990) beschrieben bei 80% von Patienten mit aktiver Blutung
bzw. unmittelbar vorausgegangener massiver Blutung nach einmaliger
Unterspritzung einen definitiven Blutungsstillstand. Bei erneutem
Unterspritzungsversuch im Falle eines Rezidivs wurde der definitive
Unterspritzungserfolg gesteigert auf 91%.

RALPH-EDWARDS & HIMAL berichteten 1992 Uber eine erfolgreiche endoskopische
Kontrolle bei 91% (74/81) der aktiv blutenden Ulzera. LIN et al (1988) beschrieb eine
endgultige Kontrolle bei 71% (24/34) Patienten, von CHEN et al (1986) wurde eine
permanente Blutungsstillung bei 80% der Patienten beschrieben. Weitere publizierte
Einzelergebnisse (HUI et al 1991, LIN et al 1990, NAKAGAWA et al 1989,
RUTGEERTS et al 1989) zeigten, dass die definitive Hamostase nach der ersten
therapeutischen Endoskopie zwischen 62 und 93% variiert. Im Falle einer
Rezidivblutung gelang es bei 66% (33-100%), die Blutung endoskopisch zu stoppen;
dabei stieg die definitive Blutstillung durchschnittlich um 10% auf 90%.

WILLIAMS et al (1993) erreichte einen Blutungsstopp bei 81 % (90/110), mit einer
vergleichbar niedrigen Operationsrate von 6% im Vergleich zu Vorserien mit 15-27%
(VELLACOT et al 1982, BROLIN & STREMPLE 1982).

BRULLET et al (1996) gab eine definitive Hamostase durch die therapeutische
Endoskopie bei 83% (88/106) an. 12% (14/120) der Patienten konnten gar nicht erst
endoskopisch angegangen werden, da die Blutung zu massiv oder nicht erreichbar
war.

HEROLD et al (1994) berichtete in seiner Arbeit Uber eine permanente
Blutungsstillung mittels therapeutischer Endoskopie von 85,9%, ahnlich zu anderen
Arbeiten (BALANZO et al 1990, BENEDETTI et al 1991), Erfolgsraten von mehr als
95% erscheinen jedoch moglich (FRIEDRICHS 1990).

Ein abschlieRender Vergleich der verschiedenen Studien und Methoden ist schwierig
wegen der unterschiedlichen Studiendesigns, der Variation der Forrestgrade der

Stichproben und der Nutzung verschiedener Unterspritzungssubstanzen.
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In der vorliegenden Untersuchung konnte bei einem hohen Prozentsatz der
Patienten (90%) eine endoskopische Blutungsstillung erzielt werden. Dabei lag beim
Ulkus ventrikuli der Prozentsatz hoher (93%) als beim Ulkus duodeni (87%). Von den
insgesamt 6 Patienten, bei denen keine permanente Blutstillung auf endoskopischen
Weg mdglich war, wurden finf operiert. Bei einem Patienten erfolgte aufgrund eines

zu hohen operativen Risikos die Embolisation der A.gastroduodenalis.

In der vorliegenden Arbeit schien die Vorbehandlung mit NSAID auf die erfolgreiche
Blutstillung keine Einfluss zu nehmen.
Auch eine bestehende aktive Blutung zu Beginn der Behandlung blieb ohne

signifikanten Einfluss.

Insgesamt konnten in dieser Untersuchung jedoch nur 81% (44/54) Patienten nach
erfolgreicher endoskopischer Blutungsstillung nach Hause entlassen werden. Dabei
weist das Ulkus duodeni eine niedrigere Rate auf (68%) als das Ulkus ventrikuli
(79%).

Die Diskrepanz zwischen erfolgreicher Blutungsstillung mit und ohne anschlielRender
Entlassung zeigte, dass andere Faktoren in der vorliegenden Untersuchung fur die

Endpunkte eine wichtige Rolle spielen.

4.2.4 Rezidivblutung nach endoskopischer Blutungsstillung

Das hochste Risiko flr eine Rezidivblutung nach Injektionstherapie tritt wahrend der
ersten Tage nach initialem Sistieren der Blutung auf (BALANZO et al 1990).
Obwonhl die endoskopische Therapie effektiv bei der initialen Kontrolle einer Blutung
ist und eine hohe Blutungsstillungsrate erreicht werden kann, ist die Inzidenz der
Rezidivblutung nicht zu vernachlassigen. So erleiden 10-30% der Patienten nach
endoskopischer Therapie eine Rezidivblutung (VILLANUEVA et al 1994).

In Ubereinstimmung mit diesen Angaben ergab sich bei der vorliegenden Studie eine
Rezidivblutungsrate von ca. 22 % (13/60). Dabei zeigten die Ulzera ventrikuli mit
14% (4/29) eine niedrigere Rate als die Duodenalulzera mit 29% (9/31).
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Verantwortlich sind wahrscheinlich anatomische Gegebenheiten; zum einen ist die
Einstellung des Gebietes im Duodenalbereich technisch schwieriger; auch kann die
dunne Duodenalwand leichter verletzt werden. Ulcera ventrikuli sind von der Lage

her fast immer besser angehbar.

4.2.41 Blutungsstigmata bzw. -aktivitat als Risikofaktor fiir das Auftreten einer

Rezidivblutung

Wie im Kapitel 4.2.1 bereits beschrieben wurde, ist das Auftreten einer
Rezidivblutung entscheidend von der initialen Blutungsaktivitat bzw. dem Forrest-
Stadium abhangig.

Insbesondere Ulzera mit GefalRstumpf (Forrest lla) bzw. aktiver Blutung (Forrest la
und b) zeigen eine hohe Rezidivblutungsrate.

Bereits 1979 wurde von GRIFFITH et al die hohe Rezidivblutungsrate eines
sichtbaren Gefallstumpfes betont; STOREY et al (1981) gab eine niedrigere Inzidenz
an (56%). Andere Studien wiesen Rezidivblutungsraten von 50% (VALLON et al
1981) bzw. 60% (SWAIN et al 1986) nach. Niedrige Prozentzahlen finden sich bei
KREIJS et al (1987)(12%) und CHANG-CHIEN et al (1988) (0%).

Die Unterschiede ergeben sich aus verschiedenen Definitionen. So wurden z.B. von
einigen Autoren Patienten, welche eine aktive Blutung aus einem sichtbaren Gefal}
zeigten, nicht mit in die jeweilige Studie eingeschlossen, sondern lediglich Patienten
mit nicht-blutendem, sichtbaren GefalRstumpf.

Auch die Schwierigkeit, ein Koagel von einem Gefal’ zu unterscheiden, kann zu

unterschiedlichen Ergebnissen fuhren.

Unsere Studie ergab eine vergleichsweise niedrige Rezidivblutungsrate von 24%
(12/50) bei Patienten mit Ulkus und sichtbarem Gefallstumpf.

Bezieht man sich auf die Aktivitat der Blutung, so erlitten Patienten mit initial aktiver
Blutung haufiger eine Rezidivblutung nach Sklerosierungstherapie (38%) als

Patienten ohne aktive Blutung (7%).
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85 % (11/13) der Patienten mit Rezidivblutung nach endoskopischer Therapie hatten

initial ein aktives Blutungsstadium gezeigt.

Von 27 Patienten ohne initial aktive Blutung, aber mit sichtbarem GefalRstumpf,
erlitten nur zwei (7%) eine Rezidivblutung.
Beinahe 50% (10/23) der Patienten mit initial aktiver Blutung aus einem sichtbaren

Gefallstumpf erlitten ein Rezidiv.

Zusammenfassend schien nach den Daten unseres Patientenkollektivs das
Vorhandensein sowohl eines sichtbaren Gefalisstumpfes als auch einer initial aktiven

Blutung das Risiko einer Rezidivblutung zu erhdhen.

4.2.4.2 ,Second look“-Endoskopie

Die Endoskopie — moglichst mit blutungsstillender Intervention- ist die
Primarmalinahme beim Auftreten einer Rezidivblutung nach primar endoskopischer
Blutungsstillung. Nach KOHLER & RIEMANN (1994) kann die Rezidivblutung ebenso
wie die Erstblutung erfolgreich endoskopisch behandelt werden.

Gerade bei Hochrisikopatienten sollte, wenn immer mdglich, die konsequente
endoskopische Behandlung angestrebt werden, bevor eine chirurgische Intervention
in Betracht gezogen wird (PANES et al 1990).

Verschiedene Autoren haben die wiederholte endoskopische Therapie routinemalig
angewendet (CHUNG et al 1988, HIRAO et al 1985, CHEN et al 1986, STEELE
1989, QVIST et al 1994) und vertraten einen wiederholten endoskopischen Einsatz

im Hinblick auf die Rezidivblutungen.

Nach dem Ludwigshafener Konzept von RIEMANN & KOHLER galt abgesehen
davon der Grundsatz, gar nicht erst auf das Rezidiv nach erfolgreicher
Blutungsstillung zu warten. Unterstutzt durch Malinahmen, wie z.B. der
dopplersonographischen Untersuchung (KOHLER & RIEMANN 1992), sollte so
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lange durch Unterspritzung behandelt werden, bis der Ulkusgrund keine

GefalRgefahrdung mehr aufweist.

Von VILLANUEVA et al (1994) wurde fur die routinemafige Anwendung einer
wiederholten Unterspritzung eines sichtbaren GefalRstumpfes lediglich eine Tendenz
ohne statistische Signifikanz hinsichtlich eines besseren Gesamtergebnisses, wie
z.B. verminderte Rezidivhaufigkeit bzw. weniger Notfalloperationen beschrieben.
Eine routinemallige Anwendung fur die Praxis wurde von diesen Autoren jedoch

nicht empfohlen, da der Nutzen nicht sehr grof3 zu sein scheint.

Die ,second look“-Methode und programmierte Retherapie ist nach MESSMANN et
al (1998) Uberhaupt nicht erforderlich. Anhand der Ergebnisse seiner prospektiven,
randomisierten kontrollierten Multicenterstudie wurde nach initial erfolgreicher
endoskopischer Behandlung einer peptischen Ulkusblutung eine routinemafRige

Kontrollendoskopie ohne klinische Hinweise auf eine Rezidivblutung nicht empfohlen.

Zum Zeitpunkt der vorliegenden Studie wurde dagegen der oben genannte Ansatz
der intensivierten endoskopischen Therapie mit wiederholter endoskopischer
Kontrolle bzw. Therapie (,second-look") verfolgt. Bei den einzelnen Lasionen wurden
3-5 (Median 3) diagnostische Endoskopien durchgeflihrt, dabei wurden im Median
eine (Ulkus ventrikuli) bzw. zwei (Ulkus duodeni) therapeutische Endoskopien
durchgefuhrt.

4.2.4.3 Rezidivblutung und Operation

Entgegen dem Ansatz der intensivierten endoskopischen Therapie wurden in der
Literatur verschiedene Vorgehensweisen aus chirurgischer Sicht sowohl beim

Auftreten einer Rezidivblutung als auch einer primaren Blutung beschrieben.

Unter Bertcksichtigung des Operationszeitpunktes kann man 1. Notfalloperationen
(bei konservativ nicht zu beherrschender Blutung) 2. frih-elektive operative Eingriffe

(zur Verhinderung des frihen Rezidivs) und 3. elektive Operationen (zur Sanierung
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der Ulkuskrankheit und Verhinderung des Spatrezidivs) unterscheiden (SARKAR

1992), letztere werden heute kaum noch durchgefihrt.

HOLMAN et al (1990) vertrat einen Ansatz eine primar chirurgische Vorgehensweise.
Alle massiven primaren Blutungen und alle Rezidivblutungen wurden im Sinne einer
frihen elektiven chirurgischen Intervention operiert (WHEATLEY & DYKES 1990,
VELLACOT et al 1982, MORRIS et al 1984).

Im deutschsprachigen Raum beinhaltete das chirurgische Konzept Ende der
achtziger Jahre die frihelektive Operation vor Eintritt der Rezidivblutung innerhalb
der ersten 36 Stunden nach initialer Injektionstherapie und Kreislaufstabilisierung
beim Blutungstyp Forrest la und lla (PIMPL et al 1989, SIEWERT et al 1989, THON
et al 1987, SARKAR et al 1992). Bei einer Sickerblutung (Forrest Ib) wurde die
alleinige Injektionstherapie propagiert, eine konservativ-medikamentdse Behandlung
fur alle anderen Patienten durchgefihrt. Durch diese Vorgehensweise konnte nach
Daten verschiedener Studien eine Verringerung der Mortalitatsrate erzielt werden
(WHEATLEY et al 1988, ROHER & THON 1984, WINKELTAU et al 1990, SIEWERT
et al 1989.)

Far Patienten mit Rezidivblutung, welche in dieser Situation notfallmaiig operiert
werden mussten, wurde eine erhdhte Letalitat (bis 33%) beschrieben (BAER et al
1993, CHUNG et al 1988, THON et al 1992, SOEHENDRA 1985; VILLANUEVA et al
1994, MILLAT et al 1993)

Im Vergleich dazu konnte die Letalitat durch elektive Eingriffe reduziert werden
(BECKER et al 1995). BECKER et al (1995) propagierte die frUhelektive Operation
innerhalb von 12 Stunden nach dem Blutungsereignis (THON et al 1992,
WHEATLEY et al 1988) bei Patienten mit hohem Risiko (Alter tGber 60,
Begleiterkrankungen). Die frihe, elektive Operation nach initialer Blutstillung wurde
als die beste Therapie fur altere Patienten mit Begleiterkrankungen und ausgesuchte

Patienten mit hohem Risiko fir eine Rezidivblutung angesehen.

Es wurde befurchtet, dass eine verzogerte Operation wegen wiederholter
endoskopischer Therapieversuche die Prognose flur eine chirurgische Intervention
verschlechtern kdnnte bzw. nachfolgend auftretende Komplikationen begunstigen
wirde (SKOK 1998).
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SIEWERT et al (1989) gab zu Bedenken, dass eine Rezidivblutung den Patienten
mehr gefahrden wiirde, als ein operativer Eingriff unter giinstigen Bedingungen.
Nach Untersuchungen von RIEMANN & KOHLER (19995) liegt die Letalitat der
Rezidivblutung bei endoskopischer Therapie jedoch in der Gréf3enordnung von
lediglich 6%.

LAU et al (1999) konnte ebenfalls in einer neueren prospektiven randomisierten
Studie zeigen, dass die erneute endoskopische Therapie bei einer Rezidivblutung
den Bedarf einer Operation reduzierte ohne das Mortalitatsrisiko zu erhdhen. Zudem
traten im Vergleich weniger Komplikationen auf als bei einer Operation.
ROERBAEK-MADSEN et al (1994) betonte die niedrige Rezidivblutungsrate nach
endoskopischer Behandlung sowie die Tatsache, dass eine betrachtliche Anzahl der
Patienten mit einem hohen operativen Risiko aufgrund des Alters und der
begleitenden Komorbiditat behaftet seien und beflrwortete daher einen

konservativen Ansatz basierend auf endoskopischer Therapie.

Wie aus Tabelle 15 ersichtlich wird, hatten in unserer Studie nur 2 der verstorbenen
Patienten eine Rezidivblutung erlitten.

Wie in Kapitel 4.2.5 ausflhrlich beschrieben wird, war in unserem Kollektiv nur bei
einem der funf operierten Patienten die rezidivierende Ulkusblutung die Indikation zur
Operation (vergleiche Tabelle 13). Interessanterweise war dieser Patient bereits 2
Wochen zuvor wegen einer Blutung operiert worden.

Die Angst vor der Rezidivblutung, die geflirchtet wird als Risikofaktor fur Letalitat
bzw. mit einem hoheren Operationsrisiko einhergeht als die frihelektive Operation,
konnte in dieser Studie nicht bestatigt werden. Es ergab sich anhand unserer
Ergebnisse kein Zusammenhang von Rezidivblutung und Mortalitat, so dass auch im
Falle einer Rezidivblutung die konsequente endoskopische Therapie erfolgreich
angewendet werden empfohlen werden kann.

Heutzutage wird von einer fruhen chirurgischen Intervention in der Regel abgesehen.
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4.2.4.4 Medikamentdse Pravention der Rezidivblutung

LAU et al (2000) zeigte in einer randomisierten kontrollierten Studie, dass die
hochdosierte Infusionstherapie mit Omeprazol nach endoskopischer Behandlung das
Risiko einer Rezidivblutung vermindert.

Auch eine neuere Metaanalyse (SELBY et al 2000) wies einen signifikanten positiven
Effekt einer Sauresuppressionstherapie zur Verminderung der Rezidivblutungs- bzw.

Operationsrate, jedoch keinen Effekt in Hinblick auf die Mortalitat nach.

Wichtig erscheint, die Rezidivblutungsrate nach Ulkusblutung auch auf lange Sicht
durch Eliminierung von maoglichst vielen Risikofaktoren zu reduzieren.

In einer Studie Uber Patienten mit blutenden Duodenalulzera konnte eine 36 %ige
Inzidenz einer Rezidivblutung Uber eine durchschnittliche Zeit von 61 Wochen
nachgewiesen werden (JENSEN et al 1994).

Verschiedene Studien belegen die These, dass das Risiko einer Rezidivblutung
gesenkt wird, wenn die Ulkusrezidivrate nach Sanierung einer Infektion mit
Helikobacter pylori gegen Null geht (LABENZ et al 1995, GRAHAM et al 1993,
JASPERSEN et al 1994.)

Ebenfalls gilt der Gebrauch von NSAID’s als Risikofaktor flr das erneute Auftreten

eines Ulkus bzw. einer Rezidivblutung.

4.2.5 Operation bei Ulkusblutung

Bereits in Kapitel 4.2.4.2 wurden verschiedene chirurgische Vorgehensweisen bei
der akuten Ulkusblutung beschrieben.

In der internationalen Literatur lassen sich betrachtliche Unterschiede der
Operationsraten abhangig von den initial verfolgten, therapeutischen Konzepten
erkennen (THON et al 1992). Betrachtet man Studien mit einem chirurgischen
Ansatz bzw. friher, elektiver Operation bei Risikopatienten (SAPERAS et al 1987,
WHEATLEY et al 1990, MORRIS et al 1984), so zeigten sich hohe Operationsraten
(27-71% (Median 45%)).
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HOLMAN et al (1990) wies eine Operationsrate bei Ulkusblutung von 21% auf.
Ahnlich wie bei MORRIS et al (1984) wurden ca. 2/3 der operierten Patienten
innerhalb von 24 Stunden mit der Hauptindikation der kontinuierlichen Blutung
operiert, eine endoskopische Therapie wurde nicht versucht und Rezidivblutungen
bzw. persistierende Blutungen wurden in allen Fallen chirurgisch angegangen. Er
postulierte, dass 1/3 der Patienten flir eine therapeutische Endoskopie nicht geeignet
seien, da die Ulzera endoskopisch nicht zu erreichen seien, bzw. die Blutung aus
einem groflRen Gefald der A. duodenalis kdme. Die postoperative Mortalitat wurde
jedoch mit bis zu 20% beschrieben (SCHILLER et al 1970, DRONFIELD et al 1979,
ALLAN & DYKES 1976), die postoperative Rezidivblutungsrate liegt noch immerhin
um 10-15% (HERRINGTON & DAVIDSON 1987).

Bei Studien, welche einen vornehmlich konservativen Ansatz verfolgten und eine
chirurgische Intervention beispielsweise nur im Falle rezidivierender Blutung erfolgte,
wurden 5-32% (Median 21%) der Patienten operiert. THON et al (1992) berichtete
uber eine Operationsrate von 6 % fur Patienten, welche primar mit einer
Ulkusblutung in einer Abteilung fir Innere Medizin aufgenommen wurden.
VILLANUEVA et al (1994) beschrieb in seiner Studie Uber therapeutische
Endoskopie eine Operationsrate von 8% (4/52) bei Patienten, bei denen trotz
Volumensubstitution eine hamodynamische Stabilitat mittels endoskopischer

Malnahmen nicht erreichbar gewesen war.

In der vorliegenden Studie lag die Operationsrate ebenfalls deutlich niedrig (8,3%).
Fanf der 60 Patienten mit akuter Ulkusblutung mussten operiert werden (vergleiche
Tabelle 13).

Die Indikation fur den operativen Eingriff stellte bei vier Patienten die endoskopisch
nicht stillbare, persistierende aktive Blutung aus einem GefalRstumpf. Bei drei dieser
Patienten wurde die Operation unverzuglich am Tage der Aufnahme im Sinne eines
Notfalleingriffes durchgeflhrt. Bei dem vierten Patienten wurde eine abwartende
Haltung eingenommen, da bereits auswarts mehrfach chirurgisch bei rezidivierender
Blutung interveniert worden war (Bl-Operation bzw. Vagotomie). Bei drei massiven
Rezidivblutungen wurde jedoch auch hier nach 24 Tagen die Indikation zur Operation

gestellt, welche erfolgreich durchgeflhrt werden konnte.
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Eine Patientin wurde bei V.a. Ulkusperforation unter dem Bild eines akuten Abdomen

operiert. Es bestatigte sich ein Duodenalwandhamatom mit Begleitpankreatitis.

WILLIAMS et al wies bereits 1993 darauf hin, dass die Mortalitat bei Patienten, bei
denen bei Versagen der endoskopischen MalRnahmen eine notfallmaflige Operation
durchgefiihrt werden musste, im Vergleich zur Mortalitat bei primaren
Notfalloperationen nicht signifikant erhdht war (5 und 9%).

THOMOPOULOQOS et al (1997) berichtete in seiner Studie von einer Reduzierung der
chirurgischen Interventionen von 50,6% auf 23.6% sowie der Mortalitat (von 12,9%
auf 4,6%) durch EinfUhren der Injektionstherapie bei Patienten mit aktiver Blutung
oder nicht-blutendem sichtbaren GefalRstumpf.

Auch andere Autoren berichteten Uber eine Senkung der Operationsrate bzw. der
Gesamtmortalitat blutender peptischer Ulzera durch die therapeutische Endoskopie
(SUGAWA et al 1990, PIMPL et al 1989, BRANICKI et al 1991).

In unserem Patientenkollektiv verstarb eine Patientin im Anschluss an die Operation
in Folge des hamorrhagischen Schockes. Sie war in der Gruppe mit 75 Jahren die
alteste Patientin und litt auRerdem an schweren Begleiterkrankungen.

Die Operationsletalitat lag in dieser retrospektiven Arbeit somit vergleichbar mit in
Kapitel 4.2.4.3 beschriebenen Studien, bei 20%.

Die anderen vier Patienten waren jlinger als 60 Jahre und nur einer litt an einer

schweren Begleiterkrankung. Alle konnten nach Hause entlassen werden.

Am ehesten scheinen von einem operativen Vorgehen Patienten ohne
schwerwiegende Begleiterkrankungen zu profitieren. Bei diesen wiederum ist nun -
insbesondere bei Fehlen von Herz- und Kreislauferkrankungen- ein zuwartendes

Vorgehen bzw. eine wiederholte endoskopische Intervention vertretbar.
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4.2.6 Einfluss der endoskopischen Injektionsverfahren auf die Mortalitat

Die Mortalitat ist der entscheidende Parameter, an dem die Effektivitat einer
Behandlung gemessen werden kann.

Wahrend der letzten drei Jahrzehnte halt sich die Mortalitat fur Patienten mit
Ulkusblutung bei 6-10% (NIH CONSENSUS CONFERENCE 1989, SILVERSTEIN et
al 1981, FLEISCHER 1992, AVERY-JONES 1970, SCHILLER et al 1970,
JOHNSTON et al 1973).

BENDER et al (1994) bemangelte, dass in den vorhandenen Studien mit
uberwiegend internistischem Ansatz (NIH CONSENSUS CONFERENCE 1989,
VALLON et al 1981, STOREY et al 1981, RUTGEERTS et al 1982; LAINE 1987) die
Mortalitat bei 10 % lag, und dass in anderen Studien mit chirurgischem Ansatz die
Gesamtmortalitat ebenfalls unverandert blieb (MORRIS et al 1984, HUNT et al
1986).

Eine der frhesten Studien Uber die Effektivitat des Lasers (RUTGEERTS et al 1982)
kam zu dem Ergebnis, dass zwar die Rate an Rezidivblutungen und
Operationshaufigkeit der Forrest-Ib und Forrest 1l-Blutungen durch die
endoskopische Therapie gesenkt werden konnte, die Mortalitat von 15-20% aber
hiervon unbeeinflusst blieb.

RAJGOPAL & Palmer (1991) zeigten in der ersten britischen kontrollierten Studie zur
Injektionssklerosierungstherapie, dass durch die Sklerosierungstherapie die
Rezidivblutungsrate bei Hochrisikopatienten zwar gesenkt wurde, ein Effekt auf die
Mortalitat jedoch nicht nachgewiesen werden konnte.

Die Studie verglich konservativ/medikamentds behandelte Patienten mit Patienten,
welche sklerosiert wurden; Patienten mit z.B. einer schweren Leber und

Nierenerkrankung wurden von der Studie ausgeschlossen.

In verschiedenen kontrollierten Studien konnte jedoch durch die endoskopische
Blutungsstillung durchaus eine Abnahme der mittleren Mortalitat auf 2-3 %
nachgewiesen werden (LEUNG & CHUNG 1987, PANES et al 1987, SOEHENDRA
1985).
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In einer neueren retrospektiven Studie (SKOK 1998) wurde bei 275 Patienten mit
akuter Ulkusblutung eine endoskopische Therapie durchgefuhrt. Lediglich 5,1%

(9/275) der Patienten verstarben wahrend des Krankenhausaufenthaltes.

Verschiedene Studien zeigten eine Verringerung der Mortalitat durch verschiedene
Konzepte (HUNT et al 1979, HOLMAN et al 1990, DRONFIELD et al 1987,
WHEATLEY & DYKES 1990).

Meist war jedoch die Grofe der Stichprobe zu klein, um eine sichere statistische
Aussage machen zu kdnnen. Auch wird oft nicht ersichtlich, ob und wie sehr die
Patienten selektiert wurden oder wie vergleichbar die Gruppen wirklich waren. Ein
Vergleich der Ergebnisse aus verschiedenen Publikationen scheint vor allem
hinsichtlich der untersuchten Patientenkollektive kaum mdglich. Ein Vergleich der
Mortalitat in den Kontrollgruppen, die zwischen 0 und 50% schwankte, mag dies
verdeutlichen.

In einer retrospektiven Studie aus Schweden (QVIST et al 1994) wurde eine
Gesamtmortalitat von 6,3% beschrieben, die sich auf eine Gesamtzahl von 318
Patienten mit endoskopisch nachweisbaren Ulzera als Blutungsquelle bezieht. Von
diesen waren jedoch nur 56 Uberhaupt endoskopisch therapiert worden, wiesen also
sklerosierungsbedurftige Stigmata auf. Bezieht man die Anzahl der Verstorbenen auf
diese 56 Patienten, ergibt sich ein weitaus hoherer Prozentsatz fur die Mortalitat
vergleichbar mit unserer Studie.

TURNER et al (1991) diskutierte in seiner Arbeit anhand der Ergebnisse
verschiedener Studien Prozentangaben zur Mortalitat zwischen 1% und 12%. Auch
diese unterschiedlichen Zahlen begrinden sich u.a. durch die unterschiedlichen
Einschlusskriterien und daraus sich ergebenen unterschiedlichen Populationen
innerhalb der untersuchten Studien. Ausgeschlossen wurden z.B. Patienten mit
renaler oder hepatischer Erkrankung bzw. Patienten, bei denen eine Blutung im
Rahmen einer anderen schweren Erkrankung auftrat bzw. Patienten mit einer
Stressulkusblutung (KANG & PIPER 1980).

In der eigenen Studie lag die Mortalitat der Ulkusblutung mit 20 % verglichen mit den

Daten der Literatur relativ hoch.
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Die Tabelle 15 im Kapitel 3 gibt eine Ubersicht Uiber die verstorbenen Patienten mit
Ulkusblutung.

Betrachtet man das Patientenkollektiv, so fallt auf, dass sich immerhin 2/3 der
Patienten zum Zeitpunkt des Auftretens der Blutung bereits in stationarer
Behandlung wegen einer Begleiterkrankung befanden. Ca. 90% (8/12) der
Verstorbenen entwickelten also die Ulkusblutung wahrend eines
Krankenhausaufenthaltes als Komplikation, wobei die Begleiterkrankung fir den
Verlauf bzw. die Todesursache eine wichtige Rolle spielte.

Erwahnenswert erscheint weiterhin die Tatsache, dass sich die Patienten mit einem
Ulkus ventrikuli bzw. duodeni 21 (13-42) bzw. 19 (12-32) Tage in stationarer
Behandlung befanden. Dieser Zeitraum ist nicht gleichzusetzen mit der bendtigten
Zeit zur endoskopischen Blutungskontrolle. In der Regel war die Behandlung wegen
anderer Erkrankungen weiter erforderlich, so dass hier lediglich eine Aussage Uber

den Beobachtungszeitraum gemacht werden kann.

Interessant ist ebenfalls, dass bei 7 der 11 verstorbenen Patienten zwischen dem
Zeitpunkt des Auftretens der initialen Blutung und dem Todestag mindestens 16
Tage lagen, drei der Patienten verstarben immerhin erst nach 42 Tagen.

Lediglich bei zwei der verstorbenen Patienten war eine endoskopische
Blutungsstillung nicht moglich gewesen. Bei dem einen wurde eine Embolisation der
A.gastroduodenalis durchgeflihrt, eine Operation war wegen des schlechten
Allgemeinzustandes abgelehnt worden. Die andere Patientin war notfallmaRig
operiert worden und an den postoperativen Komplikationen verstorben.

Das heildt, dass bei fast allen (10 von 11) nicht-operierten, verstorbenen Patienten
eine definitive Blutungsstillung durch die endoskopische Therapie erreicht werden

konnte.

Betrachtet man anhand der Tabelle 15 die letztendlichen Todesursachen, so wird,
wie bereits in Kapitel 3 erwahnt, ersichtlich, dass lediglich bei zwei der zwolf
Patienten der hamorrhagische Schock und somit die Blutung als Haupttodesursache

genannt wurden.
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Das reine Verbluten als Todesursache ist selten. Inwieweit die Blutung als mittelbare
Todesursache betrachtet werden kann, ist schwierig zu beurteilen und hangt von
einem komplizierten Wirkungsgefuge ab.

Die Mehrzahl der Todesfalle wird nicht direkt durch die Blutung, sondern durch
Begleiterkrankungen wie Herzinfarkt, Sepsis, Schocklunge, Nierenversagen etc.
verursacht. SCHONEKAS (1986) beschrieb eine Mortalitat von 10-13%, wobei
jedoch wiederum mehr als die Halfte der Todesfalle auf vorbestehende
Erkrankungen zuruckzufuhren war.

QVIST et al (1994) gab lediglich bei 7 der 20 verstorbenen Patienten die Blutung als
die Haupttodesursache an, bei weiteren 7 als ,die wahrscheinliche®, das ergibt eine
blutungsbezogene Hospitalitatsmortalitat von 4,4%. Auch hier sind Alter und
Begleiterkrankungen wichtige Risikofaktoren fur die Mortalitat.

Bei HEROLD et al (1994) lag die Gesamtmortalitat, vergleichbar mit unserer Studie,
bei 22,3% (19/85). Er differenzierte die Mortalitat u.a in ,blutungsassoziierte
Mortalitat (7%)“. Wegen des fortgeschrittenen Alters sowie begleitender
Erkrankungen trat der Tod ,blutungsunabhangig“ bei 7% der Patienten ein.

Auch TURNER et al (1991) listete unterschiedliche Todesursachen auf; darunter
finden sich Sepsis, Nieren- und Leberversagen sowie Malignitat. Nur bei einem von

26 Fallen ist die akute Blutung als alleinige Todesursache angegeben.

Betrachtet man diese Daten bzw. unterscheidet eine ,blutungsassoziierte“ Mortalitat

in unserer Studie, so kdme man lediglich auf ca. 3% (2/60).

BENDER et al (1994) vertrat allerdings eine gegenteilige Meinung. Aus den
Ergebnissen verschiedener Studien zog er den Schluss, dass die meisten Todesfalle
zumindest indirekt mit der entweder unstillbaren Blutung bei Krankenhausaufnahme,
oder der rezidivierend im Krankenhaus auftretenden Blutung, zusammenhangen.
Wahrend die direkte Todesursache wahrscheinlich Herzversagen oder anderes
Organversagen ist, sei das vorherrschende zugrunde liegende Thema der
rezidivierende Schockzustand. Er berichtete in seiner Studie Uber einen
einheitlichen, primar operativen Ansatz ohne den Versuch der endoskopischen
Therapie. Die Krankenhausletalitat war gleich Null, die Komplikationsrate
postoperativ relativ hoch (17% (11/66)). Zu bemerken ist auflerdem, dass solche

Patienten ausgeschlossen wurden, welche zunachst z.B. in einer internistischen
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Abteilung aufgenommen wurden und solche, welche sich wegen einer anderen
Erkrankung bereits in stationarer Behandlung befanden und dann anfingen zu bluten.
Somit war das Durchschnittsalter relativ niedrig (53,5 Jahre), was die niedrige
Mortalitatsrate erklaren kdonnte, da wie im folgenden erlautert, das Alter einen
Risikofaktor fur die Mortalitat bei der Ulkusblutung darstellt.

4.2.6.1 Risikofaktoren der Mortalitat

In der Literatur beschriebene prognostische Faktoren flur die Mortalitat sind die
Rezidivblutung, Begleiterkrankungen, das Alter, die Anzahl der praoperativ
verabreichten Erythrozytenkonzentrate sowie die Blutungsaktivitat (ANTLER et al
1981).

Erstmals wurde von AVERY-JONES (1970) ein Alter Uber 60, die Rezidivblutung
nach Klinikaufnahme und vorhandene Begleiterkrankungen als prognoserelevante
Faktoren postuliert (WARA et al 1983, ALLAN & DYKES 1976).

HOLMAN et al (1990) berichtete Uber eine Mortalitat von 10-12%, welche assoziiert
war mit einem steigenden Alter, dem Vorhandensein von anderen Erkrankungen,
dem Auftreten einer Rezidivblutung und einem initialen Hamoglobinwert <10 bzw.
systolischen Blutdruck <90mmHg.

Eine hohe Mortalitat wurde auch von anderen Autoren insbesondere bei alteren
Patienten mit begleitenden Erkrankungen, welche von sich aus schon
lebensbedrohlich sind, beschrieben (RALPH-EDWARDS & HIMAL 1992; ROCKALL
et al 1995, KATSCHINSKI et al 1989, HUNT et al 1979).

Auch Multivariatanalysen haben gezeigt, dass die Prognose der gastrointestinalen
Blutung bei Patienten alter als 60 Jahre und beim Vorliegen therapiebedurftiger
Zweiterkrankungen (insbesondere Lebererkrankungen, kardiopulmonale Stérungen
oder renale Insuffizienz) schlecht ist (SIEWERT et al 1989).

THON et al (1992) beschrieb in seiner prospektiven Multicenter-Beobachtungsstudie
eine Gesamtmortalitat von 11% bei Patienten mit Ulkusblutung. Signifikante

Einflussfaktoren waren das Alter (mind. 70 Jahre), begleitende Erkrankungen und die
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Ulkusgrofe. Bei Patienten, welche primar in der Medizinischen Klinik behandelt
worden waren, ergab sich eine Mortalitat von 13% im Vergleich zu 1,5% der

Patienten, welche initial in einer Chirurgischen Abteilung aufgenommen und u.a.
auch endoskopisch therapiert wurden. Dieser Unterschied liel3 sich vornehmlich

durch die erhohte Multimorbiditat der internistisch betreuten Patienten erklaren.

Bei mehreren Untersuchungen zeigte sich, dass der Anteil der Uber 60 jahrigen, die
wegen einer Ulkusblutung verstarben, zwischen 73-93% lag (HUNT et al 1987,
MORRIS et al 1984, ROHER & THON 1984, SIEWERT et al 1989, VELLACOT et al
1982).

In der Literatur werden verschiedene Altersgrenzen genannt. Eine neuere Studie von
1998 (CHOW et al) gibt bei einem Alter grof3er 80 Jahren ein erhdhtes Risiko
hinsichtlich der Mortalitat bzw. Rezidivblutung an. Bei diesen Patienten war ebenfalls
die Leberfunktion und die UlkusgréfRe entscheidend, fur die anderen Altersgruppen
waren es Begleiterkrankungen, Komplikationen und eine erforderliche

Beatmungstherapie.

Im Gegensatz zu diesen Studien spielte das Alter als unabhangiger Risikofaktor bei
anderen Untersuchungen keine signifikante Rolle (HIMAL et al 1974).

Bei TURNER et al (1991) wurde eine Gesamtmortalitat von 9,6% beschrieben, dabei
galten als Hauptrisikofaktoren eine schwere Begleiterkrankung bzw. eine
Rezidivblutung, das Alter war jedoch kein signifikanter Risikofaktor.

CHOUDARI et al (1995) zeigte ebenfalls, dass das Alter (Altersgrenze 75) keinen
signifikanten Einfluss auf das Ergebnis der endoskopischen Therapie bzw. die
Mortalitat wahrend des Krankenhausaufenthaltes austibte. Auch PERNG et al (1994)
konnte keinen signifikanter Einfluss des Alters im Gegensatz zu anderen Studien
(LIN et al 1990, BRANICKI et al 1990) nachweisen.

In der vorliegenden Untersuchung ist die Gesamtmortalitat bei Patienten mit
Ulkusblutung relativ hoch (20 %).

Hauptsachlich verantwortlich flr die hohe Mortalitatsrate erschienen in
Ubereinstimmung mit der weiter oben zitierten Literatur die schweren

Begleiterkrankungen sowie das hohere Lebensalter.



4 Diskussion 74

Im Median lag das Alter der Ulkuspatienten bei 62 (Ulkus ventrikuli) bzw. 63 Jahren
(Ulkus duodeni). Der jlingste Patient war 54, der alteste 75 Jahre alt.

Die verstorbenen Patienten waren durchschnittlich 72 Jahre (Medianwert) alt bzw.
ohne Ausnahme &lter als 60 Jahre, im Vergleich zu den Uberlebenden mit einem
Alter von 59,5 Jahren (Medianwert).

Von den insgesamt 60 Patienten mit einem blutenden Ulkus litt ungefahr die Halfte
(53%) unabhangig von der Ulkuslokalisation an mindestens einer schweren
Begleiterkrankung.

Bei elf der zwdlf verstorbenen Patienten waren eine bzw. mehrere schwere
Begleiterkrankungen dokumentiert worden.

Der relativ lange Beobachtungszeitraum von 21 bzw. 19 Tagen, der gleichzusetzen
ist mit der Krankenhausaufenthaltsdauer, erklart sich unter anderem durch eine
weitere erforderliche Behandlung der zusatzlich bestehenden Erkrankungen der
Patienten, und nicht durch die erforderlichen endoskopischen Unterspritzungen.
Die Rezidivblutung wurde ebenfalls, wie bereits weiter oben aufgefihrt, als ein
wichtiger Risikofaktor fur die Mortalitat bei einem blutenden Ulkus beschrieben
(AVERY-JONES 1970, SCHILLER et al 1970).

Nur bei zwei der elf verstorbenen Patienten war in der vorliegenden Studie eine
Rezidivblutung aufgetreten, so dass die Rezidivblutung in der vorliegenden
Untersuchung im Hinblick auf die Mortalitat keine entscheidende Rolle zu spielen
scheint.

Bei allen verstorbenen Patienten war ein sichtbarer Gefallstumpf bzw. eine aktive
Blutung zum Zeitpunkt der Notfallendoskopie sichtbar gewesen. Es zeigte lediglich
ein Patient der zwolf Verstorbenen eine la- Blutung gemaf der Forrest-Klassifikation.
Letztendlich Iasst sich anhand der Daten der vorliegenden Studie nicht erkennen,
inwieweit die einzelnen Blutungsstigmata einen Einfluss auf die Mortalitat haben, da
sich, wie in Kapitel 4.2.1 beschrieben, fast alle Patienten diesbezuglich in einer

Hochrisikogruppe befanden und eine Vergleichsgruppe fehlte.

Insgesamt wird klar, dass sich die hohe Mortalitatsrate in dieser retrospektiven
Studie dadurch erklaren lasst, dass bei einer Hochrisikogruppe (gemessen an der
Blutungsaktivitat) keine ,Vorselektion“ bzw. Ausschlusskriterien bezlglich Alter,

Begleiterkrankungen (lediglich Magenkarzinom) sowie Aufenthalt aus einem anderen
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Grund getroffen wurde. Wie oben dargestellt wird, besal3en die Patienten eine hohe
Anzahl von Risikofaktoren (siehe Tabelle 15), so dass sich hieraus die hohe
Mortalitat von 20% erklaren lasst. Bei lediglich 3% der verstorbenen Patienten lie

sich ein direkter Zusammenhang mit der Ulkusblutung eruieren.

Dass eine deutliche Reduzierung der Mortalitat bei akuter Ulkusblutung seit den
vierziger Jahren nicht gezeigt werden konnte, steht sicherlich in Zusammenhang mit
dem wachsenden Alter der Bevdlkerung und einem damit verbundenen Anstieg der
Zahl jener Falle mit schwerer Komorbiditat; diese Aussage lasst sich durch die Daten

unserer Studie bestatigen.
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5 Zusammenfassung

Die hier vorliegende Studie analysiert retrospektiv die Daten aller Patienten, welche
in der Zeit von 1988—-1994 in der Medizinischen Klinik der Universitat Giel3en
notfallmafdig wegen einer akuten oberen gastrointestinalen Blutung endoskopiert
wurden, und bei denen aufgrund der Blutungsquelle die paravasale
Injektionstherapie (Sklerosierungstherapie) mit Evans-blue gefarbter
Polidocanollésung (Athoxysklerol®) erfolgte.

Wahrend der 6-jahrigen Beobachtungszeit wurden bei insgesamt 138 Patienten mit
oberer gastrointestinaler Blutung eine bzw. mehrere therapeutische Endoskopien
durchgefiihrt; dabei stellten die Patienten mit Osophagusvarizenblutung (42%) eine
etwa gleich grof3e Gruppe wie die Patienten mit einer Ulkusblutung (43%) dar. Die
Lokalisation der Ulzera verteilte sich etwa zur Halfte auf das Duodenum (52%), zur
anderen Halfte auf den Magen (48%). 15% der Patienten zeigten seltenere, klinisch
jedoch durchaus relevante Blutungslokalisationen (Mallory-Weiss-Syndrom bzw.
Ulkus simplex Dieulafoy).

Wahrend bei insgesamt 93% der Patienten eine definitive bzw. erfolgreiche
endoskopische Blutungsstillung wahrend der stationaren Behandlung durchgefuhrt
werden konnte, wurden insgesamt lediglich 113 der 138 Patienten (82%) nach
erfolgreicher endoskopischer Therapie aus dem Krankenhaus entlassen. 21
Patienten (15%) verstarben und 4 Patienten (2,9%) mit Ulkuskrankheit wurden
operiert und geheilt entlassen.

Bei Patienten mit Ulkusblutung konnte bei einem hohen Prozentsatz (90%) eine
definitive, endoskopische Blutungsstillung erzielt werden, die Operationsrate (8,3%)
war niedrig. Die Hauptindikation zum chirurgischen Eingriff stellte die bei der
endoskopischen Erstuntersuchung nicht beherrschbare, persistierende aktive
Blutung aus einem Gafalistumpf dar. Lediglich ein Patient wurde wegen einer
rezidivierenden Blutung operiert. Bei einem Patienten war eine Embolisation der
A.gastroduodenalis aufgrund eines, infolge schwerer Begleiterkrankungen nicht
operationsfahigen Zustandes, versucht worden: er verstarb im Anschluss. Die hohe
Gesamtmortalitat (20%) bei Patienten mit Ulkusblutung trotz erfolgreicher,
endoskopischer Blutungsstillung erklarte sich hauptsachlich durch das
Vorhandensein von schweren Begleiterkrankungen. Insgesamt litten Gber der Halfte

der Ulkuspatienten (54%) an schweren Begleiterkrankungen bzw. befanden sich 2/3
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der Patienten zum Zeitpunkt des Blutungseintritts bereits in stationarer Behandlung.
Die verstorbenen Patienten mit Ulkusblutung waren im Vergleich alter (Median 70
Jahre), als die Uberlebenden Patienten (Median 59,5). Die eigentliche,
,blutungsassoziierte“ Mortalitat war gering (3%).

Bei Patienten mit Osophagusvarizenblutung konnte ebenfalls eine hohe Erfolgsrate
der Sklerosierungstherapie hinsichtlich der definitiven Blutungsstillung bis hin zur
Obliterierung der Varizenstrange gezeigt werden (93%). Die Gesamtmortalitat (10%)
lag jedoch deutlich niedriger im Vergleich zu den Ulkuspatienten. Die
Hauptrisikofaktoren fiir die Mortalitat der Patienten mit Osophagusvarizenblutung
waren die Rezidivblutung (5/6) sowie die Schwere der zugrunde liegenden
Lebererkrankung. Vier der sechs verstorbenen Patienten befanden sich im Stadium
C der Leberzirrhose nach Child-Pugh; funf der Patienten wiesen einen massiven
Ascites auf. Insbesondere das Vorhandensein eines massiven Aszites stellte einen
signifikanten prognostischen Faktor sowohl fir das Auftreten einer Rezidivblutung als
auch fur eine erhohte Mortalitat dar.

Im Gegensatz zu den Ulkuspatienten musste die Todesursache aller verstorbenen
Patienten mit Osophagusvarizen in Bezug zu der Blutung und damit einhergehenden
Verschlechterung der Leberfunktion gesehen werden. Vier der sechs Patienten
konnten nicht erfolgreich endoskopisch therapiert werden und starben im
hypovolamischen Schock, zwei Patienten verstarben im Rahmen eines
hepatorenalen Syndroms.

15% der Osophagusvarizenpatienten entwickelten im Rahmen der
Sklerosierungsbehandlung schwerwiegendere Komplikationen, wie Blutung aus
einem Sklerosierungsulkus (8,6%), Postsklerosierungsstenose (7%) bzw. Perforation
(1,7%).
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Summary

This retrospective study evaluates data of all patients who had an emergency
endoscopic examination and treatment because of upper gastrointestinal
hemorrhage in the medical department of the University of Gie3en during the period
from 1988-1994. They were treated by paravasal injection therapy (sclerotherapy)
with Evans-blue marked Polidocanol-solution (Athoxysklerol®).

During these six years 138 patients with an upper gastrointestinal bleeding had one
or more endoscopic treatment sessions during their hospital stay. The number of
patients suffering from an esophageal variceal hemorrhage (n=58 (42%)) was
comparable to the number of patients bleeding from a peptic ulcer (n=60 (43%)).
About half of the peptic ulcers were located in the duodenum (52 %), half of them in
the stomach (48%). 15% of all patients showed more rare, though clinically
thoroughly relevant bleeding locations (Mallory-Weiss-tear, Dieulafoy’s lesion).
Definitive and successful bleeding control could be achieved in a total of 93 % of
patients during their hospital stay. But only 113 patients (82%) were discharged after
successful endoscopic treatment. 21 patients (15 %) died and 4 patients (2,9 %) with
peptic ulcer disease had surgery and were discharged from hospital.

In patients with peptic ulcer bleeding definitive endoscopic bleeding control was
achieved in a high percentage (90%), the operation rate was low (8,3%).

The main indication requiring urgent surgery was represented by the persisting active
bleeding from a visible vessel not being controlled by endoscopic treatment during
the first examination session. Only one patient was operated on because of recurrent
bleeding. In one patient who was not operable because of severe coexisting iliness,
an attempt was made to embolize the A. gastroduodenalis; he died afterwards.

The high overall mortality (20%) of patients with an ulcer bleeding in spite of
successful endoscopic bleeding control is explained mainly through the presence of
severe concurrent illness. More than half of the patients with peptic ulcer bleeding
were suffering from a severe concurrent iliness (54%), respectively 2/3 of the patients
developed peptic ulcer hemorrhage while hospitalized for other problems.

The patients with ulcer bleeding who died were older (median 70 years) in
comparison to the surviving patients (Median 59,5). The actual “bleeding-associated”

mortality was low (3%).
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For patients with variceal hemorrhage there could also be demonstrated a high
success rate (93%) regarding the definitive bleeding control until the obliteration of
the varices was achieved.

The overall mortality (10%) however was clearly lower compared to the patients with
an ulcer bleeding. The main prognostic factors shown to be associated with a high
risk for mortality for patients with esophageal hemorrhage were rebleeding (5/6) and
grade of liver dysfunction. Four of six patients who died could be assigned to the
Child-Pugh class C of liver cirrhosis; five of them showed massive ascites at initial
hospital admission.

Especially the presence of a massive ascites represented a significant prognostic
factor as well for the occurrence of a rebleeding as for an increased mortality.

In contrast to the peptic ulcer patients the cause of death of patients suffering
bleeding from esophageal varices had to be seen in relation to the bleeding and
therefore worsening of the liver function. Four of the six patients could not be treated
endoscopic successfully and died in a hypovolemic shock, two patients died because
of a hepatorenal syndrome.

15% of patients with variceal hemorrhage developed severe complications after
injection sclerotherapy such as bleeding from a mucosal ulceration (8,6%),

esophageal stenosis (7%) and esophageal perforation (1,7%).
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