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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Die obere gastrointestinale Blutung

Die obere gastrointestinale Blutung stellt auch heute noch ein
lebensgefahrliches Krankheitsbild dar. Die jahrliche Inzidenz liegt bei 50 auf
100.000 Personen [1, 2, 3, 4]. Trotz weiter entwickelter Blutstillungsverfahren
und endoskopischer Techniken sowie verbesserter endoskopischer
Geratschaften liegt die Letalitat in Deutschland und den USA auch heute noch
zwischen 5 und 10%, in einigen Untersuchungen sogar bei bis zu 30% [4, 5, 6].
Therapie der ersten Wabhl ist in den allermeisten Fallen eine endoskopische
Intervention. Allerdings ist auch weiterhin nicht sicher geklart, wann der
optimale Zeitpunkt fur eine endoskopische Diagnostik oder Intervention ist [7, 8,
9]. Neben technischen Verbesserungen konnten bis heute jedoch auch
Fortschritte im Management der klinischen Versorgung von Patienten mit akuter

oberer gastrointestinaler Blutung erreicht werden.

Gastrointestinale Blutungen werden in varikdse und nicht varikose Blutungen
eingeteilt [10]. Die haufigsten Blutungsquellen sind gastroduodenale Ulzera und
erosive Schleimhautverdnderungen insbesondere im Magen, dsophageale und
gastrale Varizen, Mallory-Weiss-Lasionen und GefaRanomalien [5].

Die Haufigkeit der gastroduodenalen Ulkuskrankheit und der damit
verbundenen Blutungsgefahr ist heute insgesamt rucklaufig, was sicherlich
auch auf die Eradikationstherapie bei Helicobacter pylori assoziierten

gastroduodenalen Erkrankungen zurtickzufihren ist [11].

Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen haben aufgrund der haufig
notwendigen gerinnungshemmenden Therapie entweder mit Acetylsalicylsdure
oder mit Cumarinderivaten bzw. auch den neuen antikoagulativen Substanzen
ein erhohtes Blutungsrisiko. Es stellt sich daher die Frage, ob eine Osophago-
gastro-duodenoskopie vor Einleitung einer effektiven Antikoagulation eine

Risikoreduktion fur relevante obere gastrointestinale Blutungen darstellt. Die
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gleiche Fragestellung gilt auch fir Patienten vor ACVB-Operation oder

operativen Herzklappenersatz unter Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine.

In dieser Arbeit wurde zunachst der Frage nachgegangen, ob eine OGD vor
effektiver insbesondere oraler Antikoagulation bei Patienten  mit
kardiovaskularen Erkrankungen relevante Befunde in ausreichender Anzahl
ergibt, so dass letztlich eine OGD gerechtfertigt ist. Hierfir wurden in einer
retrospektiven Untersuchung Patienten vor oraler Antikoagulation, vor ACVB-
oder Herzklappenoperation ohne abdominelle Schmerzen mit einer
Kontrollgruppe aus Patienten mit unklarer abdomineller
Beschwerdesymptomatik ohne Indikation zur effektiven Antikoagulation
verglichen. Hierfir wurden zugrunde liegende OGD-Befunde und Angaben aus

den Krankengeschichten ausgewertet.
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1.2 Helicobacter pylori

Bei Helicobacter pylori handelt es sich um ein gramnegatives
Stabchenbakterium, welches sich mittels Geif3eln bewegt [12]. Erstmals wurde
das Bakterium Helicobacter pylori 1982 aus Magenbiopsien isoliert. Fur die
Entdeckung des Zusammenhanges zwischen Helicobacter pylori Infektion und
der gastroduodenalen Ulkuskrankheit wurde im Jahre 2005 den beiden
Australiern Barry Marshall und J. Robin Warren der Nobelpreis fir Medizin
verliehen [13].

Der Mensch stellt das wichtigste Erregerreservoir da, wobei die Infektion
oftmals im Kindesalter erworben wird. Uber die Halfte der Weltbevolkerung ist
mit diesem Organismus infiziert [14]. In Deutschland sind ca. 5% der Kinder und
24% der Erwachsenen durchseucht [(11]. Ubertragen wird H.-pylori von Mensch
zu Mensch. Dabei ist der genaue Ubertragungsweg noch nicht bekannt.
Moglich  wéare ein oral-oral, gastral-oral oder ein fakal-oraler

Ubertragungsmechanismus [11, 15].

1.2.1 Pathogenese der Helicobacter pylori-Infektion

Die chronische H.-pylori assoziierte Gastritis verursacht bei den meisten
Betroffenen keine Symptome [16]. Die Erkrankung bleibt folglich oft lange
unentdeckt. Im Zuge der chronisch-entziindlichen Veranderung der
Magenschleimhaut kann es zu einer chronisch-atrophischen Gastritis kommen,
auf deren Boden sich dann ein Magen- oder Duodenalulkus entwickeln kann
[17]. Daruber hinaus stellt eine chronische Infektion mit Helicobacter pylori
einen Risikofaktor fir die Entstehung des Magenkarzinoms und MALT-
Lymphoms dar [18].

Helicobacter pylori ist in der Lage durch Sezernierung von Enzymen die

gastrale Schleimhaut zu schadigen und eine mukosale Entziindungsreaktion
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hervorzurufen. Ausgeldst wird diese Entziindungsreaktion durch das Anheften
von H.-pylori an Epithelzellen. Daraufhin folgt die Infiltration der Submukosa
durch neutophile Granulozyten, T-und B-Lymphozyten sowie Plasmazellen und
Makrophagen [19]. Im Verlauf kommt es zu einer gesteigerten Produktion der
Zytokine Tumornekrosefaktor-a, Interleukin-1 beta, Interleukin-6 und Interleukin-
8 [20, 21]. Letztlich folgt eine Entziindungskaskade, die zu einer
Hypergastrindmie fuhrt [22, 23].

H.-pylori ist imstande Harnstoff in Ammoniak und CO, zu spalten. Katalysiert
wird dieser Vorgang durch das Enzym Urease. Durch diesen Vorgang entsteht
ein alkalisches Milieu, durch welches das Uberleben von H.-pylori gewahrleistet
wird [24]. Inzwischen sind 370 Stamme von Helicobacter pylori beschrieben.
Hiervon ist der Helicobacter pylori Stamm | stark pathogen in Bezug auf die
gastroduodenale Ulkuserkrankung und die Entstehung eines Magenkarzinoms
[25]. Dieser Stamm verfligt Uber ein vakuolisierendes Zytotoxin (VacA
Genprodukt). Dieses Zytotoxin bewirkt die Bildung von Vaskuolen in den
Epithelzellen, welche sich bis zum Zerplatzen mit Saure fillen und das Gewebe
zerstoren [26]. Ein weiterer Virulenzfaktor von H.-pylori bildet das Protein CagA,
welches sich in einer Gruppe mit ca. 29 Genen auf der so genannten cag-
Pathogenitatsinsel befindet. Mit Hilfe eines nadelartigen Fortsatzes gelangt das
CagA-Protein vom Bakterium in die Epithelzelle. Hier wird das CagA-Protein
phosphoryliert und an einen Rezeptor gebunden wodurch eine Reaktionskette
in Gang gesetzt wird die letztlich zur Entziindung der Magenschleimhaut fuhrt
[19].

Infektionen mit H. pylori Stammen, denen die cag-Pathogenitatsinsel fehlt sind
weniger haufig mit Folgeerkrankungen wie z.B. der gastroduodenalen

Ulkuskrankheit und dem Magenkarzinom assoziiert, als cag-positive Stamme.

1.2.2 Diagnostik der Helicobacter pylori-Infektion

Zum Nachweis einer Helicobacter pylori-Infektion stehen nicht-invasive und

invasive Testverfahren zur Verfiigung.
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Nicht-invasive Testverfahren

Das Bakterium Helicobacter pylori zeichnet sich durch eine hohe
Ureaseaktivitat aus. Diese Eigenschaft macht sich der 13C-Harnstoffatemtest zu
nutze. Dem Patienten wird oral 3C markierten Harnstoff verabreicht. H.-pylori
spaltet den Harnstoff, dabei entsteht 13C0, welches Uber die Lungen abgeatmet
und dessen Konzentration mit Hilfe eines Massenspektrometers gemessen wird
[27]. Dieser Test besitzt sowohl eine Sensitivitat als auch eine Spezifitat von 90-
95% [11]. Verwendung findet dieser Test vor allem bei der Kontrolle des
Therapieerfolges nach erfolgter Eradikationstherapie.

Eine weitere nicht-invasive diagnostische Methode stellt der serologische
Nachweis von Helicobacter pylori dar. Jedoch kann beim Nachweis von
spezifischen IgG- und IgA-Antikdrpern keine Aussage dariber getroffen werden
ob es sich um eine frlhere oder eine gegenwartige Infektion handelt. Dieses
Verfahren ist mit einer Sensitivitat und Spezifitat von 80-90% dem 13C-
Harnstoffatemtest unterlegen [28].

Der Nachweis mittels Stuhlantigentest, auf der Basis monoklonaler Antikorper,
ermdglicht dagegen den Nachweis einer aktiven Infektion und besitzt eine
Sensitivitat und Spezifitdt von 89-95% [29]. Dieses Testverfahren wird ebenfalls

wie der Atemtest bevorzugt zur Therapiekontrolle eingesetzt.

Invasive Testverfahren

Als Goldstandard fur den Nachweis einer Helicobacter-Besiedelung gilt der
histologische Nachweis des Bakteriums.

Hierzu mussen mittels Gastroskopie je zwei Gewebeprobe aus dem
Magenantrum und Magenkorpus gewonnen und anschlieBend histologisch
aufgearbeitet werden. Die Histologie besitzt zwar die hodchste Sensitivitat,
erreicht aber keine 100%, da die Probeentnahme vom Untersucher abhangig

ist.
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Die Besiedelung mit H.- pylori kann fleckférmig sein und somit der Biopsie
entgehen [11, 30].

Bei Patienten, die im Rahmen einer Endoskopie eine H. pylori-Diagnostik
erhalten, ist die Kombination aus Urease-Schnelltest und Histologie geeignet
den Erreger nachzuweisen. Weichen die Ergebnisse dieser beiden
Testverfahren voneinander ab, sollte ein weiterer nicht-invasiver Test
durchgefuihrt werden. In jedem Fall sollten fir eine zuverlassige H.-pylori
Diagnostik zwei positive Testergebnisse vorliegen. Ausnahme bildet ein
bestehendes Ulkus duodeni, bei dem bereits ein positives Testergebnis
ausreichend ist, um die Indikation zur Therapie zu stellen [11].

Der Urease-Schnelltest mittels Gewebeprobe beruht auf einem Farbumschlag
durch die Urease-Aktivitat der Gewebeprobe. Ein Farbindikator zeigt die pH-
Verschiebung in den alkalischen Bereich in Form einer Rotfarbung an. Die
Sensitivitat und Spezifitat liegt bei 90-95% [11].

1.2.3 Therapie der Helicobacter pylori-Infektion

Gemald der S3-Leitlinien, der Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs- und

Stoffwechselkrankheiten, kann eine Therapie im Falle einer H.-pylori-Infektion

angezeigt sein bei:

» Dyspeptischen Beschwerden, die langer als vier Wochen bestehen

» Asymptomatischer H.-pylori assoziierter Gastritis, wenn eine Langzeittherapie
mit NSAR oder ASS vorgesehen ist

« |diopathischer thrombozytopenischer Pupura

* Morbus Ménétrier

* Lymphozytarer Gastritis mit H. pylori-Nachweis

» Erhohtem Risiko fur die Entstehung eines Magenkarzinoms z .B.:

- Verwandten 1.Grades von Patienten mit Magenkarzinom

- Pangastritis

- Korpus dominanter H.-pylori.-Gastritis

- Patientenwunsch
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- Gastralen Adenomen

- Z.n. endoskopischer Mukosaresektion eines Magenfriihkarzinoms

In folgenden Féllen ist eine Therapie der Helicobacter pylori-Infektion obligat:

« Peptisches Ulcus ventriculi oder duodeni

 Peptisches Ulcus in der Anamnese

 H.-pylori positives gastrales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom vom MALT-Typ
Wobei beim gastralen Marginalzonen-B-Zell-Lymphom vom MALT-Typ im
Stadium | die alleinige H.-pylori-Eradikation die Therapie der ersten Wahl mit
kurativer Intention darstellt [11].

Die Erstbehandlung einer H.pylori-Infektion sollte mindestens 7 Tage
durchgefiihrt werden und besteht aus einem Protonenpumpeninhibitor und zwei
Antibiotika. In der Triple-Therapie werden die Antibiotika Metronidazol oder
Amoxicillin mit Clarithromycin und einem Protonenpumpenhemmer kombiniert.
Als alternative Erstlinientherapie kann eine sequentielle Therapie bestehend
aus PPI plus Amoxicillin fur 5 Tage gefolgt von PPI plus Clarithromycin plus

Imidazolderivat fur weitere 5 Tage durchgefuhrt werden [11].

Therapieform Protonenpumpenhemmer Antibiotikum Antibiotikum
French triple PPI Clarithromycin Amoxicillin
(PCA) Tag 1-7 Tag 1-7 Tag 1-7
Italian triple PPI Clarithromycin Metronidazol
(PCM) Tag 1-7 Tag 1-7 Tag 1-7
Sequenztherapie | PPI Amoxicillin Clarithromycin

Metronidazol

Tag 1-5 (6-10) Tag 1-5 Tag 6-10

Vierfachtherapie | PPI Clarithromycin Metronidazol
Amoxicillin
Tag 1-7 Tag 1-7 Tag 1-7

Tab.1: Eradikationsschemata in Anlehnung an die S-3 Leitlinien
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Mit dem 3C-Harnstoff-Atemtest (siehe Diagnostik) kann etwa vier bis sechs
Wochen nach Therapieende der Eradikationserfolg Gberpruft werden.
Als Ursache fir einen Misserfolg der Eradikationstherapie kommt neben
mangelnder Compliance auch eine Antibiotika-Resistenz in Betracht.
Die jahrliche Reinfektionsrate, nach erfolgreicher Eradikationstherapie, ist

gering und liegt bei etwa 1% pro Jahr [11].

1.3 Die Auswirkung von NSAR und ASS auf den Gastroi  ntestinaltrakt
Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR) gehéren zu den meist verordneten
Medikamenten  weltweit, da sie aufgrund der Kombination aus
antiphlogistischer, antipyretischer und analgetischer Wirkung gut zur Therapie
verschiedenster Erkrankungen geeignet sind [31]. So bilden NSAR z.B. einen
zentralen Bestandteil der Schmerztherapie bei degenerativen und
entziindlichen Erkrankungen des Skelettsystems. Ferner stellt
Acetylsalicylsaure (ASS) aufgrund seiner Fahigkeit zur
Thombozytenaggregationshemmung in schon niedriger Dosierung (30 mg/d)
ein wichtiges Medikament in der Therapie der koronaren Herzerkrankung,
Thrombose- und Embolieprophylaxe sowie der Préavention zerebraler
Durchblutungsstérung dar [32].

Nichtsteroidale Antiphlogistika stellen jedoch selbst einen wesentlichen
Morbiditatsfaktor dar. Auf ungefdhr jede 3000. NSAR-Therapie kommt eine
Komplikation und auf jede 30.000. Behandlung ein Todesfall [33]. Dabei
erstreckt sich das Spektrum der NSAR-induzierten Erkrankungen im Bereich
des Gastrointestinaltraktes von der Dyspepsie bis hin zum Ulkus bzw. den
ulkusassoziierten Komplikationen.

Die meisten NSAR sind schwache lipidlosliche Sauren. Sie diffundieren durch
die Oberflachenmembran der Schleimhautepithelien, dissoziieren hier bei
einem neutralen pH-Wert, akkumulieren in den Zellen, schadigen die
Zellmembran und entkoppeln die mitochondriale oxidative Phosphorylierung.
Andererseits fuhren NSAR durch eine systemische Hemmung der

Cyclooxygenase, dem Schliisselenzym der Prostaglandinsédurebiosynthese zu
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einer Schleimhautschéadigung [34, 35, 36, 37].

Fur die Entwicklung gastroduodenaler Schleimhautdefekte scheinen

systemische Effekte ausschlaggebend zu sein. Entscheidend ist hier vor allem
die verminderte Synthese mukosaler Prostaglandine [35, 38, 39]. Durch den
hemmenden Effekt der nichtsteroidalen Antirheumatika auf die Cyclooxygenase
(COX) kann Arachidonséure nicht in Prostaglandin umgewandelt werden.
Bislang wurden zwei Isoenzyme, COX-1 und COX-2, mit unterschiedlicher
Funktion nachgewiesen. Die COX-1 wird in verschiedenen Geweben in
unterschiedlicher Auspragung exprimiert und reguliert physiologische Vorgange
wie die Nierenfunktion, Thrombozytenaggregation und den Schutz der
Magenschleimhaut.  Wohingegen die COX-2 vor allem  durch
Entzindungsprozesse induziert wird [40].

Endoskopisch konnen innerhalb von einigen Stunden Hamorrhagien und
Erosionen erkennbar sein. Diese heilen in der Halfte der Falle innerhalb von 2-3
Wochen spontan ab. Bei einem Teil der Patienten ist jedoch die Entwicklung
einzelner oder multipler Ulzerationen zu beobachten [41].

Haufig ist der Verlauf von NSAR-induzierten Ulzerationen lange
asymptomatisch. Entdeckt werden sie oftmals erst durch Komplikationen wie
Blutung oder Perforation [42, 43]. Jedoch wird das Risiko fur Gastropathien und
deren Komplikationen nicht durch NSAR alleine bestimmt. Eine weitere Rolle
spielen auch héheres Lebensalter, bestehende Komorbiditat, Komedikation mit
Glukokortikoiden und Ulzera in der Anamnese [44, 45, 46]. Haufig findet man
bei alteren Patienten ein Zusammentreffen von NSAR-Exposition und
Helicobacter pylori induzierter Gastritis [42].

1996 konnte in einer Studie nachgewiesen werden, dass 8% aller Ulcera
ventriculi auf die Einnahme von NSAR zurlckzufihren sind. Beim Ulcus

duodeni bestand in 30% der Félle eine NSAR-Medikation, jedoch wurde hier in
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99% der Falle Helicobacter pylori nachgewiesen [47].

Es gibt verschiedene Ansatze, den Nebenwirkungen von NSAR vorzubeugen.
Diese bestehen zum Einen in der Optimierung der gastrointestinalen
Vertraglichkeit der NSAR und zum anderen darin, die Schleimhautprotektion
durch Medikamente zu unterstitzen. Zu nennen sind hier die

Protonenpumpeninhibitoren.

1.4 Orale Antikoagulation

Zur Pravention thromboembolischer Ereignissen wird bei Patienten mit
chronischem oder rezidivierendem Vorhofflimmern, nach mechanischem
Herzklappenersatz, tiefer Becken- oder Beinthrombose sowie bei
Lungenarterienembolie eine orale Antikoagulationstherapie durchgefihrt [48].

In Deutschland wird heute noch vor allem Phenprocoumon eingesetzt. Bei
diesem Cumarinderivat handelt es sich um einen Vitamin-K Antagonisten.
Durch die Hemmung von Vitamin K unterbleibt die postribosomale Modifikation
der Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und X sowie Protein M und der Inhibitoren
Protein C und Protein S. Das Wirkprinzip von Phenprocoumon beruht auf der
Hemmung der Epoxidreduktase, wodurch die Carboxylierung der
Glutaminsaurereste der Vitamin K-abhangigen Gerinnungsfaktoren unterbleibt
[49].

Die Therapie mit Phenprocoumon birgt Risiken, so z.B. fur Blutungen im
Bereich des Gastrointestinaltraktes, die besonders schwer verlaufen konnen
[50, 51, 52].

Eine niederlandische Analyse umfasste 6814 Patienten, die mit
Cumarinderivaten behandelt wurden. In 1003 Fallen zeigten sich
Blutungskomplikationen, dabei handelte es sich in 162 Fallen um gravierende
Blutungen. Ferner wurde beobachtet, dass mit steigendem Alter das
Blutungsrisiko stieg: 32% Erhéhung fur alle Blutungen, 46% Erh6hung fur
starke Blutungen [53]. Auf Grund der Haufigkeit und Schwere der Blutungen
erfordert der Einsatz von antikoagulatorisch wirksamen Medikamenten eine

Nutzen- Risikoabwagung [54].
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1.5 Erhohte Inzidenz bei Operationen mit Herz-Lungen-Ma  schine

Im Jahre 2012 wurden in Deutschland ca. 55.000 Bypass-Operationen
durchgeftihrt [55]. Dieser Eingriff wird in den meisten Fallen am
kardioplegischen Herzen unter Verwendung der Herz-Lungen-Maschine (HLM)
durchgefuhrt. Fir den Zeitraum der Operation wird eine Heparinisierung des
Blutes durchgefihrt, um thromboembolische Ereignissen zu vermeiden. Dabei
wird die partielle Thromboplastinzeit auf ein mehrfaches der Norm verlangert
wodurch ein erhdhtes Blutungsrisiko besteht. Treten nach einer operativen
Revaskularisation Blutungen im Bereich des Gastrointestinaltraktes auf so sind
diese schwer zu diagnostizieren und verlaufen haufig letal [56].

Konermann et al. untersuchten in ihrer Studie Patienten, die sich einer
Operation am Herzen unterzogen. Diese Patienten waren asymptomatisch
hinsichtlich einer Erkrankung im Bereich des Gastrointestinaltraktes. Bei 47,1%
der Patienten fanden sich endoskopisch relevante Veranderungen im Bereich
des oberen Gastrointestinaltraktes. Da die Inzidenz fur Veranderungen im
oberen Verdauungstrakt 54-mal hoher war als in der Normalbevdlkerung,
befurworten Konermann et al. die Durchfihrung einer endoskopische
Untersuchung vor einer Herzoperation, da sich durch Kenntnis
blutungsrelevanter Befunde im oberen Verdauungstrakt die Inzidenz und die

Sterblichkeitsrate senken lassen wirden [57].
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1.6. Zielsetzung der Arbeit

An der Medizinischen Klinik Il (Klinik fir Kardiologie) und der Geféaf3chirurgie
des Mathias Spitals in Rheine wird bei Patienten vor oraler Antikoagulation,
Aorto-Coronarer—Venen-Bypass-Operation (ACVB-OP) oder Herzklappenersatz
routinemaRig eine Osophago-gastro-duodenoskopie (OGD) durchgefiihrt. Fir
die Durchfiihrung der OGD ist dabei nicht entscheidend, ob der Patient
symptomatisch ist hinsichtlich einer Erkrankung im Bereich des oberen
Gastrointestinaltraktes.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Frage nachgegangen, ob eine OGD vor
effektiver insbesondere oraler Antikoagulation bei Patienten  mit
kardiovaskularen Erkrankungen relevante Befunde in ausreichender Anzahl
ergibt, so dass letztlich eine OGD gerechtfertigt ist. Hierfiir wurden in einer
retrospektiven Untersuchung Patienten vor oraler Antikoagulation, vor ACVB-
oder Herzklappenoperation ohne abdominelle Schmerzen mit einer
Kontrollgruppe aus Patienten mit unklarer abdomineller
Beschwerdesymptomatik ohne Indikation zur effektiven Antikoagulation
verglichen. Zu diesem Zweck wurden zugrunde liegende OGD-Befunde und
Angaben aus den Krankengeschichten ausgewertet.

2. Material und Methoden

2.1 Patientengut

Die Untersuchung ist eine retrospektive single-center Kohortenanalyse.
Berlcksichtigt wurden alle Patienten, die in dem Zeitraum Januar 2005 bis
Dezember 2006, eine Osophago-gastro-duodenoskopie in der Medizinischen
Klinik | des Mathias Spitals in Rheine, erhielten.
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2.2 Untersuchungen im Rahmen der Studie

2.2.1 Endoskopische Untersuchung
Bei allen Patienten des Gesamtkollektivs wurde eine Osophago-gastro-
duodenoskopie durchgefiihrt. Endoskopisch téatig war hierbei ein erfahrenes und
konstantes Team aus 4 Arzten der Medizinischen Klinik | des Mathias Spitals in
Rheine. Die Befunde wurden digital dokumentiert. Dabei wurde ein Ulkus als
umschriebener Defekt der Magen- bzw. der Duodenalwand, tber die Mukosa
hinausgehend, definiert. Die endoskopische Einteilung der chronischen Gastritis
erfolgte gemaf der Syndey-Klassifikation:

- Erythem und/oder Exsudation

- Flache Erosionen

- Polypoide Erosionen

- Atrophie (Schleimhautfalten abgeflacht, durchscheinende Venen)

- Hamorrhagien

- Reflux (Galle in den Magen)

- Riesenfalten

2.2.2 Nachweis von Helicobacter pylori

Der Nachweis von Helicobacter pylori erfolgte histologisch und/oder mittels
Urease-Schnelltest. Fur die histologische Untersuchung wurden je 2 Antrum-
und 2 Korpusbiopsien entnommen und anschlieend durch den Pathologen mit
Hamatoxilin-Eosin gefarbt und ausgewertet. Als Urease-Schnelltest wurde der
HUT® der Firma Astra-Zeneca verwendet mit letzter Ablesung nach 24

Stunden.

2.3 Auswertungsmethodik
Mittels elektronischer Datenverarbeitung konnten die Patienten, die eine
Osophago-gastro-duodenoskopie in den Jahren 2005 und 2006 erhalten hatten,

ermittelt werden.
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FUr unsere Analyse teilten wir die so ermittelten Patienten in zwei Gruppen ein.
Gruppe A umfasste Patienten ohne gastrointestinale Symptome. Bei diesem
Kollektiv handelte es sich um Patienten der Kardiologie und der Gefal3chirurgie,
die eine OGD vor oraler Antikoagulation, ACVB-Operation oder mechanischem
Herzklappenersatz erhielten. 698 Patienten konnten dieser Gruppe zugeordnet
werden.

Bei 2779 Patienten bestanden Symptome hinsichtlich einer Erkrankung im
oberen Gastrointestinaltrakt. Diese Patienten wurden Gruppe B zugeordnet
welche das Kontrollkollektiv darstellt. Gruppe B setzt sich dabei aus Patienten
der Medizinischen Klinik | (Gastroenterologie, Hamatoonkologie), Medizinische
Klinik 111 (Diabetologie/Geriatrie), Patienten der chirurgischen Kliniken sowie
Patienten der Padiatrie zusammen.

Mittels eines, zu diesem Zweck entwickelten Dokumentationsblattes, wurden
die Krankenakten der Patienten durchgesehen, ausgewertet und die relevanten
Daten erfasst [Tab. 2].
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Tab.2: Dokumentenblatt
Faktor Wert
Alter In Jahren
Geschlecht 1= weiblich, 2= mannlich

Fachabteilung

1= Kardiologie

2= Gefal3chirurgie
3=Gastroenterologie/Hamatoonkologie
4= Geriatrie

5= Péadiatrie

NSAR/ASS-Einnahme

1=ja, 2= nein

Glukokortikoid-Therapie

1=ja, 2= nein

PPI vor OGD

1=ja, 2= nein

Anzahl der Begleiterkrankungen

Freitext

Ulkusanamnese

1=ja, 2= nein

Indikation zur OGD

1. Symptome:

- Oberbauch-und epigastrische Schmerzen
- Ubelkeit und. Erbrechen

- Aufstol3en

- Dysphagie

- Retrosternales Brennen

- Ingestion von Fremdkdrpern

- Hamatemesis

2. Orale Antikoagulation auf Grund von:

- Absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern
- vor ACVB-OP

- Mechanischem Klappenersatz

- Lungenarterienembolie

- Becken-/Beinthrombose

- pAVK

- arterielle Embolie

Zeitpunkt der Untersuchung

Tag, Monat und Jahr
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Tab.2: Dokumentenblatt
Faktor Wert

Endoskopisch-makroskopischer Befund

0= Normalbefund
1= Ulcus: a) Ulcus ventriculi
b) Ulcus duodeni
2= Gastritis: a) erosive Gastritis
b) hamorrhagische Gastritis
c) floride Gastritis
d) chronische Gastritis

3= Sonstiges (Freitext)

Urease-Schnelltest

0= nicht erfolgt, 1= pos., 2= neg.

Histologie

0= nicht erfolgt
1= Ulkus mit H.-pylori-Nachweis
2= Ulkus ohne H.-pylori-Nachweis
3= floride Gastritis
4= chron. Gastritis

- Typ-A Gastritis

- Typ-B Gastritis

- Typ-C Gastritis
5= Sonstiges (Freitext)
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2.4 Definitionen

Patienten, bei denen mittels Urease-Schnelltest und/oder histologischer
Gewebeuntersuchung der Nachweis von Helicobacter pylori erfolgte,
wurden als H.-pylori infizierte Patienten erfasst.

Bei negativem Nachweistest von Helicobacter pylori wurden die Patienten
als nicht mit H.-pylori infiziert definiert. Als Urease-Schnelltest diente der
HUT® der Firma Astra-Zeneca.

Die histologische Begutachtung erfolgte durch Dr. med. Kapernick, Institut
fur Pathologie in Rheine, nach Farbung mit Hamatoxilin-Eosin.

Als NSAR-Einnahme wurde die Einnahme jeglicher NSAR inklusive 100 mg
Acetylsalicylsdure definiert.

Patienten ohne Nachweis von Helicobacter pylori und ohne NSAR-
Medikation wurden als Patienten ohne H.-pylori- Infektion und ohne NSAR-
Einnahme definiert.

Erhielt ein Patient mehrere Osophago-gastro-duodenoskopien wahrend
eines stationdren Aufenthaltes bei gleicher Grunderkrankung, so ging nur
die Erstuntersuchung in die Gesamtstatistik ein.

2.5 Statistik

Die statistische Auswertung der erfassten Daten erfolgte mittels des
Datenverarbeitungsprogrammes Excel 2007 der Firma Microsoft.

Primar wurde eine deskriptive statistische Auswertung erstellt. Die
graphische Darstellung erfolgte mittels Balkendiagrammen.

Wenn Unabhéangigkeit oder Abhéangigkeit von dichotomen Variablen
bewiesen oder widerlegt werden sollte, wurde der Chi-Quadrat-Test
(Vierfeldertafel) eingesetzt. Eine signifikante Abweichung von einer
erwarteten Abhangigkeit zweier Variablen wurde angenommen, wenn

p<0,05 war und eine hochsignifikante Abweichung fur p<0,001.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Das Gesamtkollektiv dieser Studie umfasste 3477 Patienten. Dieses
Kollektiv unterteilten wir in die Gruppen A und B.

Gruppe A wurden 698 Patienten zugeordnet. Diese waren asymptomatisch
hinsichtlich einer Erkrankung im Bereich des oberen Gastrointestinaltraktes.
Bei diesem Kollektiv handelte es sich um Patienten der Kardiologie (n=659)
und der GefaRchirurgie (n=39). Die Indikation zur OGD bestand im
Ausschluss blutungsrelevanter Befunde vor oraler Antikoagulation,
operativer Myokardrevaskularisation oder mechanischem
Herzklappenersatz.

Gruppe B (Kontrollkollektiv) bestand aus symptomatischen Patienten in
Bezug auf eine Erkrankung des oberen Gastointestinaltraktes und umfasste
2779 Patienten.

4000

Gesamt Gruppe A Gruppe B

Abbildung 1: Verteilung von asymptomatischen-und symptomatischen Pat.
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3.1.1 Geschlechtsverteilung

1872 (53,8%) Méanner und 1605 (46,2%) Frauen. Hierbei handelte es sich
um ein nahezu ausgeglichenes Verhéltnis mit 1,2:1 (m:w). Innerhalb der
Gruppen A und B zeigte sich ebenfalls eine ausgewogene
Geschlechtsverteilung: Gruppe A 1,6:1(m:w) und Gruppe B 1,1:1 (m:w).

80%

60%

B Weiblich
B Mannlich

Gesamt Gruppe A Gruppe B

Abbildung 2: Geschlechtsverteilung
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3.1.2 Altersverteilung

Das Durchschnittsalter lag in Gruppe A bei 68,5 Jahren, wobei die Spannweite
67 Jahre betrug. Der jungste Patient war 22 und der alteste 89 Jahre alt. Der
Altersgipfel lag in dieser Gruppe zwischen dem 6. und 7. Lebensjahrzehnt. Hier
fanden sich insgesamt 476 Patienten (68,2%). Die Gruppe der Patienten
zwischen dem 4. und 5. Lebensjahrzehnt sowie die Gruppe der uber 80-
Jahrigen waren etwa gleich grof3. Patienten zwischen dem 20.sten und 30.sten
Lebensalter stellten mit 2,14% eine Minderheit dar.

In Gruppe B lag das Durchschnittsalter mit 58 Jahren 10,5 Jahre unter dem
Durchschnittsalter von Gruppe A. Hier betrug die Spannweite 97,6 Jahren,
wobei der jungste Patient 4 Monate und der &dlteste Patient 98 Jahre alt war.
Der grof3te Anteil der Patienten befand sich auch in dieser Gruppe zwischen
dem 6. und 7. Lebensjahrzehnt, fiel jedoch um 20% kleiner aus als in Gruppe A.
Es fanden sich hier 1303 Patienten (46,9%). Die zweitstarkste Gruppe stellten
Patienten zwischen dem 40.sten und 50.sten Lebensjahr dar. Die Gruppe der
Uber 80-Jahrigen war annéhernd so grof3 wie die Gruppe der Patienten im 2.

und 3. Dezennium.

100%

75%

50% O Gruppe A
B Gruppe B

25%

ol i |

<20 21-39 40-59 60-79 > 80 Jahre

Abbildung 3: Altersverteilung
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3.2 Weitere untersuchte Patientenparameter

3.2.1 Indikation zur Durchfuhrung einer diagnostisc hen OGD

Bei dem Patientenkollektiv von Gruppe A handelte es sich bei 94,4% (n=659)
um asymptomatische Patienten der kardiologischen Abteilung. Eine OGD
erfolgte bei allen Patienten zum Ausschluss blutungsrelevanter Befunde vor
oraler Antikoagulation, ACVB-OP oder mechanischem Herzklappenersatz.

396 Patienten (56,7%) erhielten eine OGD auf Grund einer absoluten
Arrhythmie bei Vorhofflimmern. Bei Lungenarterienembolie wurde eine OGD bei
114 (16,3%) der Untersuchten durchgefihrt. Vor einer ACVB-OP erfolgte die
endoskopische Diagnostik in 122 (18,5%) Fallen. 66 (9,5%) Patienten waren
vorgesehen flr einen Klappenersatz.

39 Patienten (5,6%) stammten aus der Gefél3chirurgie. Hier war eine OAK bei
tiefer Becken-Beinthrombose oder auf Grund von peripheren Bypassen oder

deren Verschluss vorgesehen.
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3.2.2 Begleiterkrankungen

Der Uberwiegende Anteil des Patientenkollektivs von Gruppe A zeichnete sich
dadurch aus, dass neben einer Erkrankung im GI-Trakt 2 und mehr
Begleiterkrankungen bestanden. Von den 698 untersuchten Patienten hatten
nur 116 (16,6%) keine Nebenerkrankungen. Bei 398 (57%) der Patienten waren
2 und mehr Komorbiditaten vorhanden.

Im  Kontrollkollektiv ~ fanden  sich 1445 (52%) Patienten  ohne
Begleiterkrankungen. 253 Patienten (9,1%) wiesen auch in dieser Gruppe 2 und
mehr Nebendiagnosen auf.

100%

B Gruppe A
B Gruppe B

= 1

Keine Begleitdiagnose 1 Begleitdiagnose 2 und mehr
Begleitdiagnosen

0%

Abbildung 4: Anzahl der Begleiterkrankungen

Es ergab sich in Gruppe A eine sehr signifikante Haufung von 2 und mehr
Nebenerkrankungen, neben einer Erkrankung im Bereich des GlI-Traktes
(p<0,001).
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3.2.3 Therapie mit NSAR/ASS

In der vorliegenden Arbeit nahmen 225 Patienten der Gruppe A regelmalig
NSAR/ASS ein. Das entspricht 32,2% des Gesamtkollektivs von Gruppe A. Im
Kontrollkollektiv lag die NSAR/ASS-Einnahme lediglich bei 10,8%.

100%

75%

50% O Gruppe A

B Gruppe B

Einnahme von NSAR/ASS Keine NSAR/ASS-Einnahme

Abbildung 5: Haufigkeit der NSAR/ASS-Einnahmen

Wie das zu Grunde liegende Patientengut vermuten liel3, ergab die statistische
Analyse ein hochsignifikant vermehrtes Vorkommen von NSAR/ASS Benutzern
in Gruppe A (p<0,001).
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3.2.4 NASR/ASS-Therapie und Alter

In Gruppe A nahmen 225 Patienten (32,2% v. 698) regelmafig NSAR/ASS ein.
Wir unterteilten diese Patienten in Altersgruppen. Dabei zeigte sich, dass die
Haufigkeit der NSAR/ASS-Therapie im Alter von 60 bis 79 Jahre mit 18,9% am

hdchsten war.

20%

15%

10%

B Gruppe A
B Gruppe B

5%

0%+

20-39 40-59 60-79 >80

Abbildung 6: NSAR/ASS-Therapie und Alter



Ergebnisse 25

3.2.5 Glukokortikoidtherapie

42 Patienten (6%) der Gruppe A erhielten eine Therapie mit Glukokortikoiden.
Simultan bestand bei 19 Patienten (2,7%) eine Therapie mit NSAR/ASS.

In Gruppe B konnte bei 209 Patienten eine Glukokortikoidtherapie bestimmt
werden. Dies entspricht einem Anteil von 7,5%. Eine gleichzeitige Einnahme

von NSAR/ASS fand sich bei 81 Patienten (2,9%).

10%

O Gruppe A
B Gruppe B

0%
Glukokortikoidtherapie ohne Glukokortikoidtherapie plus
NSAR/ASS NSAR/ASS

Abbildung 7: Haufigkeit einer Glukokortikoidtherapi e

In keiner der untersuchten Gruppe ergab sich ein signifikant gehéauftes
Vorkommen einer Therapie mit Glukokortikoiden oder einer Kombination aus
Glukokortikoid- und NSAR/ASS-Therapie.
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3.2.6 Einnahme von Protonenpumpen-Inhibitoren vor D iagnosestellung

Wir untersuchten das Patientenkollektiv auch im Hinblick auf die Einnahme von
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) vor Diagnosestellung.

Von 693 (99,3%) Patienten der Gruppe A lag die Information tber eine PPI-
Medikation vor. 30 Patienten (4,3%) wurden vor Diagnosestellung mit PPI
behandelt gegeniiber 663 (95%) ohne bestehende PPI - Medikation vor OGD.
In Gruppe B lag bei 2451 (88,2%) die Information tber eine PPI Therapie vor.
255 (9,2%) gaben eine bestehende PPI-Medikation vor Diagnosestellung an.
Keine PPI Therapie vor OGD gaben 2196 (79%) Patienten an.

100%

50% O Gruppe A

B Gruppe B

OnU

Keine PPI-Therapie

Abbildung 8: Patienten ohne PPI-Medikation vor OGD
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3.2.7 Nachweis von Helicobacter pylori

Insgesamt wurde in Gruppe A bei 651 der Untersuchten (93,3%) unmittelbar
eine Diagnostik auf Helicobacter pylori durchgefiihrt. Bei 328 Patienten (47%)
ergab sich ein H.-pylori Nachweis. Im Kontrollkollektiv erfolgte bei 2130
Patienten (76,6%) die Bestimmung des Bakteriums. Ein positiver H.-pylori
Status ergab sich bei 842 Patienten (30,3%).

100%

B Gruppe A
B Gruppe B

H.-pylori getestet H.-pylori pos. H.-pylori neg.

Abbildung 9: Histologischer Nachweis von Helicobact er pylori

Die weitere Auswertung ergab, dass in Gruppe A signifikant haufiger eine
Diagnostik auf Helicobacter pylori erfolgte als in Gruppe B. Infolge dessen
ergab sich fur Gruppe A eine hochsignifikante Haufung an Helicobacter pylori-

Infizierten.
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3.2.8 Ulkusanamnese

Beide Gruppen wurden auf eine friihere Ulkuserkrankung untersucht. In Gruppe
A gaben 17 Patienten (2,4%) an, schon einmal an einem Ulkus erkrankt
gewesen zu sein. Bei 142 Patienten (5,1%) ergab sich in dem Kontrollkollektiv

eine positive Ulkusanamnese.

100%

75%

B Gruppe A
B Gruppe B

50%

25%

0%+
Ulkusanamnese Keine Ulkusanamnese

Abbildung 10: Anzahl der Pat. mit einer Ulkusanamne  se

Prozentual ergab sich eine mehr als doppelt so haufige Ulkusanamnese in dem
Kontrollkollektiv, welche sich in der statistischen Analyse in einer sehr hohen
Signifikanz aul3erte (p<0.002).

Die geringe Fallzahl in Gruppe A fuhrt jedoch zu einer kritischen Bewertung

dieser Analyse.
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3.3 Pathologische Befunde
Im Folgenden werden die pathologischen Befunde graphisch dargestellt und

ausgewertet

3.3.1 Gesamtheit der pathologischen Befunde

Die folgende Auswertung wurde im Hinblick auf pathologische Befunde
vorgenommen.  Bericksichtigt  wurden  dabei  Gastritiden,  Ulzera,
Osophagusvarizen, Osophagitiden, Mallory-Weiss-Lasionen, Angiodysplasien
und Malignome.

In Gruppe A (n=698) fand sich in 121 Fallen (17,3%) ein Ulkus. Bei 495 (70,9%)
Patienten konnte eine Gastritis als Befund erhoben werden. In 5 Fallen wurden
Osophagusvarizen festgestellt. Bei weiteren 5 Patienten fand sich eine
Osophagitis. Ein Malignom wurde bei 6 Pat. diagnostiziert. 66 Patienten (9,5%)
wiesen keinen pathologischen Befund auf. In der Summe ergab sich somit in
Gruppe A ein pathologischer Befund bei 632 Patienten (90,5%).

489-mal (17,6%) konnte in dem Kontrollkollektiv (n=2779) ein Ulkus festgestellt
werden. 1559 (56%) wurde eine Gastritis als Befund erhoben. In 24 Fallen
erfolgte die Diagnose einer Mallory-Weiss-Lasion, die bei Gruppe A nicht
vorkam. Osophagusvarizen kamen in 50 Fallen vor, eine Osophagitis bei 69
Patienten. Ferner erfolgte in 15 Fallen der Nachweis von Angiodysplasien,
welche in Gruppe A ebenfalls nicht vorkamen. Eine tumorfése Raumforderung
wurde bei 79 Patienten (2,8%) festgestellt. In 494 Fallen (17,8%) wurde kein
pathologischer Befund im Sinne der oben angegebenen Definition erhoben. In
der Gesamtheit ergab sich in dieser Gruppe ein pathologischer Befund bei 2285
Patienten (82,2%).
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3.3.2 Ulkus als Befund
In Gruppe A konnte ein Ulkus bei 121(17,3%) von 698 Patienten diagnostiziert

werden.
In Gruppe B kam ein Ulkus bei 489 von 2779 Patienten (17,6%) zur
Darstellung.

20%

O Gruppe A
B Gruppe B

10%

0%

Ulkus gesamt

Abbildung 11: Verteilung der Ulzera in den Gruppen

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit des Vorkommens

eines Ulkus als allgemeinen Befund in einer der beiden Gruppen.
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Ulcus ventriculi

Im Weiteren wurden die Ulzera nach ihrer Lokalisation und Atiologie untersucht.
In Gruppe A wurde in 72 Féllen (10,3%) ein gastrales Ulkus diagnostiziert. Bei
25 Patienten (3,6%) ergab sich flr das gastrale Ulkus ein H.-pylori Nachweis. In
16 Fallen (2,3%) bestand eine NSAR/ASS Medikation, dabei war H.-pylori nicht
nachweisbar. Eine H.-pylori Infektion und gleichzeitige Einnahme von
NSAR/ASS bestand bei 9 (1,3%) Patienten. 22-mal (3,2%) war weder H.-pylori
nachweisbar noch bestand eine Therapie mit NSAR/ASS.

Die Diagnose eines gastralen Ulkus konnte in Gruppe B 363-mal (13,1%)
diagnostiziert werden. Der Nachweis einer H.-pylori Infektion wurde 75-mal
(2,7%) festgestellt. 43 (1,5%) Patienten hatten ein Ulkus unter NSAR/ASS
Therapie und es ergab sich kein Nachweis fir Helicobacter pylori. Die
Kombination von NSAR/ASS Einnahme und einer Infektion mit H.-pylori war
beim gastralen Ulkus in Gruppe B 8-mal (0,3%) nachweisbar und bei 237
Patienten (8,5%) konnte weder ein positiver H.-pylori Status noch eine

Arzneimitteltherapie mit NSAR/ASS bestimmt werden.
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O Gruppe A
B Gruppe B
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Ulcus v. ges. Ulcus v. u. Ulcus v. u. Ulcusv. u.H.- Ulkusv.
H.-pylori NSAR/ASS pylori u. ohne H.-
NSAR/ASS pylori u.

NSAR/ASS

Abbildung 12: Ulcus ventriculi nach Atiologie



Ergebnisse 32

Wie die prozentuale Verteilung zeigt kommt das Ulcus ventriculi in Gruppe B
haufiger vor als in Gruppe A (13,1%:10,3%) es besteht jedoch kein signifikanter
Unterschied und der kausale Faktor weder in einer Helicobacter pylori Infektion
noch in der Einnahme von NSAR/ASS besteht.

Ulcus duodeni

Ein Duodenalulkus wurde in Gruppe A 49-mal (7%) diagnostiziert. In 6 Fallen
(0,9%) ergab sich ein H.-pylori Nachweis. Eine NSAR/ASS Einnahme wurde bei
17 Patienten (2,4%) festgestellt. 19-mal (2,7%) wurde das Bakterium
Helicobacter pylori unter Behandlung mit NSAR/ASS nachgewiesen. Bei 7
Patienten (1%) konnte weder H.-pylori noch eine Therapie mit NSAR/ASS
bestimmt werden.

In Gruppe B wurde 126-mal (4,4%) ein Duodenalulkus festgestellt. Der
Nachweis des Bakteriums H.-pylori wurde bei 38 Patienten (1,4%) und eine
NASR/ASS Therapie in 48 Fallen (1,7%) ermittelt. Die Verbindung H.-pylori mit
einer NSAR/ASS Medikation wurde 21-mal (0,8%) bestimmt. Bei 19 Patienten
(0,7%) konnte weder H.-pylori noch die Einnahme von NSAR/ASS bestimmt

werden.
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B Gruppe B
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Abbildung 13: Ulcus duodeni nach Atiologie
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Die prozentuale Verteilung zeigt ein haufigeres Vorkommen des Ulcus duodeni
in Gruppe A (7%:4,4%).

Dabei besteht kein signifikanter Unterschied zwischen der Kombination Ulcus
duodeni unter NSAR/ASS-Therapie und Ulcus duodeni unter NSAR/ASS-
Therapie und simultaner Helicobacter pylori (2,4%:2,7%).

3.3.3 Gastritis als Befund

Histologischer- vs. makroskopischer Nachweis einer Gastritis

Eine Gastritis konnte in Gruppe A in 495 (70,9%) Fallen nachgewiesen werden.
Davon 455-mal (91,9%) mittels Histologie und bei 40 Patienten (8,1%)
endoskopisch. Bei diesen 40 Patienten erfolgte keine Gewebeentnahme da
eine effektive Antikoagulation mit einem INR < 1,6 bestand.

In Gruppe B wurde eine Gastritis bei 1580 Patienten (56,8%) diagnostiziert.
Dieses erfolgte 1062-mal (67,2%) histologisch und 518-mal (32,8%)
endoskopisch.
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Abbildung 14: Gastritis histologisch vs. makroskopi sch



Ergebnisse 34

Die statistische Analyse ergab ein hochsignifikantes Auftreten der Gastritis in
Gruppe A (p<0,001) und wie schon aus der prozentualen Verteilung zu
erwarten war wurden in Gruppe A signifikant mehr Gastritiden histologisch

gesichert als in der Kontrollgruppe (p<0,001).

Chronische Gastritis vs. floride Gastritis

Von 495 Gastritiden konnte 482-mal (97,4%) in Gruppe A die Diagnose einer
chronischen Gastritis gestellt. Davon 447-mal (90,3%) durch Biopsie und
anschlieBender Histologie und in 35 Fallen (7,1%) makroskopisch. 5-mal (1%)
wurde makroskopisch und 8-mal (1,6%) histologisch eine floride Gastritis
festgestellt.

In Gruppe B handelte es sich in 1365 (86,4%) um eine chronische Gastritis, die
bei 858 Patienten (54,3%) histologisch und bei 507 Patienten (32,1%)
endoskopisch erfolgte. 34-mal (2,1%) wurde eine floride Gastritis
nachgewiesen. Davon 23-mal (1,4%) histologisch und 11-mal makroskopisch.
(0,7%). Bei 181 Patienten (11,5%) gab es keine Angaben beziglich chronischer
oder florider Gastritis.
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Abbildung 15: Chronische- vs. floride Gastritis



Ergebnisse 35

Erosive Gastritis vs. nicht erosive Gastritis

Bei 213 (43%) Patienten der Gruppe A (Gastritis gesamt n=495) wurde eine
erosive Gastritis und bei 282 (56,7%) Patienten eine nicht-erosive Gastritis
dokumentiert. In Gruppe B (Gastritis gesamt n=1580) wurde in 296 (18,7%)
Fallen eine erosive Gastritis festgestellt. Eine nicht-erosive Gastritis fand sich
bei 1263 (79,9%) Patienten und bei 21 Patienten fanden sich keine Angaben
bezlglich erosiver- oder nicht-erosiver Gastritis.

Die statistische Analyse ergab ein signifikant h&ufigeres Vorkommen der
erosiven Gastritis in der Gruppe A (p<0,001) als in Gruppe B in der die nicht
erosive Gastritis signifikant haufiger auftrat.
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75%

8 Gruppe A
B Gruppe B
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Erosive Gastritis Nicht-erosive Gastritis

Abbildung 16: Haufigkeit erosive u. nicht erosive G astritis
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Typ B- vs. Typ C-Gastritis histologisch

Vergleicht man die Gruppen hinsichtlich einer Typ B- und Typ C- Gastritis so
ergibt sich folgendes Ergebnis: In Gruppe A konnten 455 (91,9%) Gastritiden
histologisch gesichert werden. Bei 192 Patienten (38,8%) wurde eine Typ B-
Gastritis diagnostiziert werden. In 184 Fallen (37,8%) handelte es sich um eine
Typ C-Gastritis. Bei 79 (15,9%) Patienten fand sich eine Kombination von
Helicobacter pylori und NSAR- oder ASS-Einnahme.

In Gruppe B wurden 1062 (67,2%) Gastritiden durch Histologie gesichert. Eine
Typ B-Gastritis wurde in 655 Fallen (41,4%) nachgewiesen. 362-mal (22,9%)
fand sich eine Typ C-Gastritis und 45-mal (2,9%) ergab sich die Kombination
von Helicobacter pylori- Besiedelung und NSAR- bzw. ASS-Einnahme.

100%

50%

O Gruppe A
B Gruppe B

. .

Gastritis gesamt Typ B Gastritis Typ C Gastritis Gastr itis mit H.p. u.
NSAR/ASS

On\.l

Abbildung 17: Typ B- vs. Typ C-Gas tritis histologisch

Die statistische Analyse ergab kein signifikant hdufigeres Vorkommen der Typ
B-Gastritis in einer der beiden Gruppen. Indes trat die Typ C-Gastritis in Gruppe
A hochsignifikant (p<0,001) haufiger auf als in der Kontrollgruppe.
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3.3.4 Blutungsrelevante Befunde

Als blutungsrelevante Befunde wurden in Gruppe A bei 121 Patienten ein Ulkus
diagnostiziert und bei 213 Patienten eine erosive Gastritis. Osophagusvarizen
und eine Osophagitis konnten jeweils bei 5 Patienten festgestellt werden. Die
Diagnose eines Malignoms ergab sich in 6 Fallen. In der Summe fand sich ein
blutungsrelevanter Befund bei 350 Patienten (50,1%).

In Gruppe B ergab sich bei 489 Patienten ein Ulkus und bei 296 Patienten eine
erosive Gastritis. Osophagusvarizen zeigten sich bei 50 Patienten und eine
Osophagitis bei 9 Patienten. Eine Neoplasie wurde in 79 Fallen diagnostiziert.
Ferner fanden sich bei 15 Patienten Angiodysplasien und in 24 Fallen eine
Mallory- Weiss-Lasion, die in Gruppe A nicht vorkam. Es wurde in der
Gesamtheit ein blutungsrelevanter Befund in 962 Fallen (34,6%) erhoben.

Die statistische Auswertung zeigte fir Gruppe A ein signifikant haufigeres

Vorkommen an blutungsrelevanten Befunden (p<0,001).
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Abbildung 18: Blutungsrelevante - vs. nicht blutungsrelevante Befunde



Ergebnisse 38

Blutungsrelevante Befunde in Abhéangigkeit von der A nzahl der
Nebenerkrankungen

Im Folgenden wurde untersucht ob eine Beziehung zwischen der Anzahl der
Nebenerkrankungen und dem Auftreten blutungsrelevanter Befunde besteht.

In Gruppe A bestand bei 184 Patienten (26,4%) eine weiter Erkrankung neben
einer Erkrankung im Bereich des oberen Gastrointestinaltraktes. Davon wiesen
14 Patienten (7,6%) einen blutungsrelevanten Befund auf. Bei 398 Patienten
(57%) konnten zwei und mehr Nebenerkrankungen dokumentiert werden. Von
diesen ergab sich in 22,9% der Féalle ein Blutungsrisiko im Bereich des oberen
Gastrointestinaltraktes.

In Gruppe B konnte bei 1081 Patienten (38,9%) eine Begleiterkrankung
dokumentiert werden. Ein Blutungsrisiko bestand hier bei 56 Patienten (5,1%).
Zwei und mehr Nebendiagnosen wurden in dieser Gruppe bei 253 Patienten
(9,1%) festgehalten. Davon ergab sich bei 19 Patienten (7,5%) ein

blutungsrelevanter Befund.
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Abbildung 19: Blutungsrelevante Befunde in Abhéngig keit von der Anzahl der

Begleiterkrankungen
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Wie die prozentuale Verteilung erahnen lasst, steigt in beiden Gruppen das
Risiko fir das Auftreten einer blutungsgefahrdeten Léasion mit steigender

Komorbiditat.

Altersverteilung der blutungsrelevanten Befunde

In Gruppe A lag der Altersgipfel der Patienten mit einem blutungsrelevanten
Befund in der Altersgruppe der 60 bis 79 Jahrigen. Dieses Kollektiv umfasste
256 Patienten (36,7%). 32 Patienten (4,6%) waren 80 Jahre und é&lter. In der
Gruppe der 40 bis 59 Jahrigen wiesen 51 Patienten (7,3%) einen
blutungsrelevanten Befund auf. Die kleinste Fraktion bildete die Gruppe der 20
bis 39 Jahrigen mit 11 Patienten (1,6%) Patienten unter 20 Jahren kamen in
dieser Gruppe nicht vor.

Auch in Gruppe B fanden sich bei den 60 bis 79 Jahrigen die meisten
blutungsrelevanten Befunde. Dieser Altersgruppe konnten 498 Patienten
(17,9%) zugeordnet werden und umfasste somit anndhernd die Halfte der
Patienten wie in Gruppe A. Gefolgt wurde diese Gruppe von den 40 bis 59
Jahrigen mit 175 Patienten (6,3%) die grol3er war als die Gruppe der 80
Jahrigen und alter mit 133 Patienten (4,8%). Die Altersklasse der 20 bis 39
Jahrigen umfasste mit 152 Pat. (5,5%) nahezu 3,5-mal soviele Personen wie
Gruppe A. Die Minoritat bildeten Patienten unter 20 Jahren mit 4 Patienten
(0,14%).
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20% O Gruppe A
B Gruppe B
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<20 20-39 40-59 60-79 > 80 Jahre

Abbildung 20: Altersverteilung der blutungsrelevant en Befunde
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4. Diskussion

Gegenstand dieser Studie war die Frage, ob eine OGD bei asymptomatischen
Patienten gerechtfertigt ist oder sogar routinemaRig vor oraler Antikoagulation,
operativer Myokardrevaskularisation oder Klappenersatz durchgefiuihrt werden
sollte, um potentielle Blutungsquellen zu identifizieren.

Verglichen wurde eine Gruppe aus 698 asymptomatischen Patienten
hinsichtlich einer Erkrankung des oberen Gastrointestinaltraktes, bei denen die
Indikation zur OGD im Ausschluss einer blutungsrelevanten Schleimhautlasion
begrindet lag, mit einer Gruppe aus 2779 symptomatischen Patienten im
Hinblick auf eine Erkrankung des oberen Gastrointestinaltraktes.

In der Mehrzahl der Falle sind Blutungen unter oraler Antikoagulation (OAK) im
Gastrointestinaltrakt lokalisiert [58].

Die vorliegende retrospektive Analyse zeichnet eine hohe Pravalenz potentieller
Blutungsquellen bei asymptomatischen Patienten vor Einleitung einer oralen
Antikoagulation, ACVB-OP oder geplantem Herzklappenlappenersatz auf. Bei
der Halfte der untersuchten, asymptomatischen Patienten konnte ein
blutungsrelevanter Befund mittels OGD identifiziert werden.

Die Blutung stellt die haufigste Komplikation einer oralen Antikoagulation dar
[59, 60]. Am haufigsten betroffen sind der Gastrointestinal- und der
Urogenitaltrakt [61]. Die Inzidenz fur Blutungskomplikationen liegt zwischen 10-
17 pro 100 Patientenjahre, fur schwerwiegende- und fir letale Blutungen
zwischen 2-5 pro 100 Patientenjahre [61, 62].

Rubin et al. untersuchten im Rahmen einer Studie Patienten, die unter oraler
Antikoagulation mit Vitamin K-Antagonisten standen und Hinweise auf eine
obere gastrointestinale Blutung boten. Dabei ergab sich endoskopisch in 81%
ein pathologischer Befund im oberen Gastrointestinaltrakt [63]. Eine Studie von
Thomopoulos et al, durchgefihrt an Patienten mit und ohne orale
Antikoagulation, ergab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des
Auftretens einer peptische Lasion im Bereich des oberen Gl-Traktes als

potentielle Blutungsquelle. Allerdings zeigte sich, dass ein bedeutsamer
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Zusammenhang im Auftreten blutungsgeféhrdeter Schleimhautveranderungen
mit der Einnahme von NSAR/ASS bestand. So wurde bei Patienten mit
bestehender NSAR/ASS-Therapie in 74,3% der Félle ein Ulkus diagnostiziert
wohingegen bei Patienten ohne NSAR/ASS-Medikation ein Ulkus in 32,9% der
Falle festgestellt wurde [64].

Struhal et al verglichen in ihrer Studie Patienten vor geplanter
Antikoagulationstherapie die asymptomatisch waren, hinsichtlich einer
blutungsrelevanten Veranderung im oberen Gastrointestinaltrakt, mit
symptomatischen Patienten. In der vorgenannten Studie ergab sich fur das
asymptomatische Patientenkollektiv eine Inzidenz von 18,2% fur pathologische
Befunde mit einem potentiellen Blutungsrisiko. In der Gruppe der
symptomatischen Patienten lag die Inzidenz fur blutungsrelevante
Verdnderungen bei  18,4%. Folglich war das Vorkommen von
blutungsgefahrdeten Verdnderungen im oberen Gastrointestinaltrakt bei
asymptomatischen und symptomatischen Patienten annéhernd gleich hoch.
Des Weiteren beobachteten Struhal et al, dass die hohe Inzidenz
pathologischer Befunde mit einem potentiellen Blutungsrisiko mit der Zahl der
Begleiterkrankungen und der bestehenden Medikation korreliert. Insbesondere
mit der Einnahme von NSAR bzw. ASS [65].
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In der vorliegenden Arbeit liegen die blutungsrelevanten Befunde, die eine orale
Antikoagulation nicht zulie3en, mit 50,1% deutlich Gber denen von Struhal.

Eine Erklarung fur diesen signifikanten Unterschied kdnnte sein, dass in der
vorliegenden Arbeit im Gegensatz zu Struhal auch Malignome als potentielle
Blutungsquelle bertcksichtigt wurden. Zum anderen ist obwohl in der
vorliegenden Studie andersartige Altersstufen als bei Struhal gewahlt wurden
zu erkennen, dass der Anteil an Patienten tUber 60 Jahre und &lter deutlich Uber
dem von Struhal liegt. Ferner ist im Gegensatz zu Struhal eine deutliche
Zunahme pathologischer Befunde mit steigendem Lebensalter zu beobachten.

Wie von Struhal et al. vermutet kann ein Zusammenhang zwischen steigender
Zahl an Komorbiditaten auf der einen Seite und Medikamententherapie auf der
anderen auch fur das hier untersuchte Patientenkollektiv angenommen werden.
So konnten bei mehr als der Hélfte der untersuchten Patienten aus Gruppe A
(57%) neben einer Erkrankung des GlI-Traktes zwei- und mehr
Begleiterkrankungen eruiert werden. Nahezu ein Drittel dieser Patientengruppe
(32,2%) stand unter NSAR- und/ oder ASS-Therapie.

4.1 Relevanz einzelner Parameter
Im Folgenden werden einzelne untersuchte Parameter im Hinblick auf ihre

Relevanz fir die Ausbildung blutungsrelevanter Befunde diskutiert.

4.1.1 Geschlecht

In einer Arbeit von Lindh et al wurde das mannliche Geschlecht als
unabhangiger Risikofaktor flr schwere Blutungen benannt [66]. In der
vorliegenden Analyse ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen

dem Auftreten potentieller Blutungsquellen und dem Geschlecht.



Diskussion 43
4.1.2 Alter

In der vorliegenden Analyse konnte eine signifikante Korrelation zwischen dem
Auftreten blutungsrelevanter Befunde und hdéherem Lebensalter festgestellte
werden. Insgesamt befanden sich in Gruppe A 41,3% der Patienten in der
Altersklasse der 60-Jahrigen und alter. Bestatigt wurde diese Beobachtung
durch das Kontrollkollektiv. Dieses war im Durchschnitt 10 Jahre junger,
dennoch fanden sich auch hier die meisten blutungsrelevanten Befunde
zwischen dem sechsten und achten Lebensjahrzehnt.

Viele, jedoch nicht alle Studien, sehen einen Zusammenhang zwischen Alter
und Haufigkeit des Auftretens von Blutungen unter Therapie mit Vitamin K
Antagonisten.

So beobachtete Keeling in seiner Studie, dass bei alteren Patienten unter
Therapie mit Vitamin K Antagonisten eine 5-fach hohere Inzidenz fir
gravierende Blutungen vorlag als bei jungeren Patienten [67]. Auch eine Studie
von Abdelhafiz und Wheeldon, durchgefuhrt an 402 Patienten, kommt zu dem
Ergebnis, dass Uber 75-jahrige ein héheres Blutungsrisiko unter OAK aufweisen
als jungere Patienten [68].

Ein Zusammenhang zwischen Alter und Auftreten von Blutungen wird auch von
Rubboli A et al. beschrieben. Dieses wére unter anderem zurtckzufuhren auf
eine erhohte Pravalenz fur Pathologika wie z.B. Angiodysplasien die zu
Blutungen im Bereich des Gastrointestinaltraktes fuhren kdnnen. Ferner steige
mit zunehmendem Alter das Blutungsrisiko auf Grund zunehmender
Komorbiditaten und der damit verbundenen Anzahl eingenommene
Medikamente [60].
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Anhand der vorgenannten Arbeiten liegt der Schluss nahe, dass nicht nur ein
hoheres Lebensalter an der steigenden Inzidenz fir relevante Blutungen im
oberen  Gastrointestinaltrakt  verantwortlich  ist, sondern dass ein
Zusammenhang zwischen steigendem Lebensalter und medikamentoser
Therapie angenommen werden kann. So findet sich haufig im fortgeschrittenen
Lebensalter eine zunehmende Multimorbiditat, die mit einer erhéhten Anzahl an
Medikamenten einhergeht [69]. So nehmen z.B. Erkrankungen aus dem
rheumatischen Formenkreis mit dem Alter zu und von weltweit 30 Millionen
Menschen mit einer taglichen NSAR-Therapie seien 40% sechzig Jahre und
alter [70].

Auch in der vorliegenden Analyse zeigte sich, dass eine Therapie mit
NSAR/ASS in beiden untersuchten Gruppen am haufigsten in der Altersgruppe
der 60 bis 79 jahrigen vorkam.

Ab welchem Alter ein erhdhtes Blutungsrisiko unter Antikoagulation besteht,
wird in der gesichteten Literatur unterschiedlich angegeben. So finden sich
Angaben fir ein erhdhtes Risiko zwischen dem sechzigsten- und 75.sten
Lebensjahr [71, 72].

In  der vorliegenden Analyse ergab sich ein erhohtes Risiko fir
blutungsrelevante Befunde ab dem sechzigsten Lebensjahr. Jedoch zeigte sich,
dass in 8,6% der Falle potentielle Blutungsquellen auch bei Patienten unter 60
Jahren und jinger auftraten. Somit ist zu Uberlegen, ob die Entscheidung fur
eine diagnostische OGD bei asymptomatischen Patienten zum Ausschluss von
Kontraindikationen vor OAK, operativer Myokardrevaskularisation oder

Klappenersatz allein vom Lebensalter abhangig gemacht werden sollte.
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4.1.3 Komorbiditat

Von einigen Autoren wird das Vorhandensein von Komorbiditdten als

Risikofaktor fur Blutungen unter oraler Antikoagulation beschrieben [73, 74].

In der vorliegenden Arbeit ergab sich fir Gruppe A ein signifikant héheres
Vorkommen von 2 und mehr Begleiterkrankungen. So fanden sich in dieser
Gruppe in 57% der Falle 2- und mehr Begleiterkrankungen, wohingegen in der
Kontrollgruppe mit 9,1% die Komorbiditatsrate deutlich niedriger ausfiel.
DarUber hinaus legt die vorliegende Analyse die Vermutung nahe, dass mit
steigender Anzahl der Begleiterkrankungen das Risiko fur das Auftreten einer
Blutung steigt. Wahrend bei einer Begleiterkrankung 7,6% der Gruppe A einen
blutungsrelevanten Befund aufwiesen stieg die Zahl um das Dreifache bei 2 und
mehr Nebendiagnosen auf 22,9%. Hierzu ist anzumerken, dass in der
vorliegenden Analyse nicht untersucht wurde, welche Erkrankungen das Risiko
fur eine Blutung unter OAK erh6hen. Somit kann hier nur eine Aussage
beziglich der Quantitat von Komorbiditaten und nicht ihre Qualitat in Bezug auf

Blutungen unter oraler Antikoagulation getroffen werden.

4.1.4 Helicobacter pylori

Die Infektion mit dem Bakterium Helicobacter pylori stellt weltweit die haufigste
Infektionskrankheit dar. Die mit dem Bakterium assoziierten gastralen
Erkrankungen reichen von der Gastritis, dem Ulcus duodeni et ventriculi bis hin
zum niedrigmalignen MALT-Lymphom des Magens und dem Magenkarzinom
[17]. Daruber hinaus wird von einigen Autoren diskutiert, ob das Bakterium
einen Risikofaktor fur die Ausbildung einer koronaren Herzerkrankung darstellt.
So untersuchten Mendall et al. 111 Patienten mit bekannter KHK und verglichen
dieses Kollektiv mit Patienten ohne KHK. In 59% der KHK-Erkrankten fand sich
eine H.-pylori-Infektion. Bei den Patienten ohne KHK hingegen lag die
Infektionsrate 20% niedriger. Daraus schloss Mendall, dass die Infektion mit
Helicobacter pylori einen Pathogenitatsfaktor fur die Ausbildung einer koronaren
Herzerkrankung darstellt [75].
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Das untersuchte Kollektiv der Gruppe A setzt sich aus Patienten der Kardiologie
und der Gefal3chirurgie zusammen, also aus Patienten mit kardiovaskularen
Erkrankungen. In 93,3% wurde bei diesen Patienten ein Test auf Helicobacter
pylori durchgefuhrt. Bei nahezu der Halfte dieses Patientenkollektivs konnte das
Bakterium Helicobacter pylori nachgewiesen werden. Wohingegen im
Kontrollkollektiv der positive Nachweis einer Helicobacter pylori Infektion um
20% niedriger ausfiel.

Ausgehend von der Hypothese, dass Patienten mit Vorhoffimmern und
Patienten vor geplanter ACVB-OP gehauft eine koronare Herzerkrankung
aufweisen, zeigt die vorliegende Analyse eine ahnliche Tendenz wie die Arbeit
von Mendall, so dass eine Infektion mit dem Helicobacter pylori Bakterium zu
mindesten als erganzender Pathogenitatsfaktor fur die KHK nicht

auszuschliel3en ist.

4.1.5 NSAR/ASS und Glukokortikoide

In Deutschland werden pro Jahr ca. 11 Millionen Menschen mit NSAR
behandelt. Bei ca. 68% der NSAR-Verwender kommt es zu
Schleimhautschadigungen im oberen Gastrointestinaltrakt. 15% der Verwender
erkranken infolge einer NSAR-Therapie an einem Ulkus und ca. 10%
versterben infolge einer Ulkuskomplikation [70, 76, 77].

In Gruppe A bestand in 32% eine NSAR/ASS-Medikation, wobei die Einnahme
signifikant erhdht war gegentuber dem Kontrollkollektiv mit 10,8%. Dieses
Ergebnis war auf Grund der Altersstruktur und der Grunderkrankung von
Gruppe A zu erwarten. Zum Einen lag das Durchschnittsalter 10,5 Jahre tber
dem des Kontrollkollektivs und zum Anderen handelte es sich ausschlief3lich
um Patienten mit kardiologisch/vaskularen Erkrankungen, bei denen eine
Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern haufiger als bei anderen
Patienten anzutreffen ist. Folglich fand sich in Gruppe A auch mit 27,3% ein

signifikant erhdhtes Vorkommen an potentiellen Blutungsquellen in Form eines
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Ulkus. Trotz aller Einwande untermauert dieses Ergebnis, dass eine
bestehende Thrombozytenaggregationshemmung malfigeblich fir gravierende
Verdnderungen im Bereich des oberen GI-Traktes verantwortlich gemacht
werden kann.

Werden mehrere Medikamente gleichzeitig verabreicht, so kann es zu
Interaktionen zwischen den eingenommenen Arzneimitteln kommen. Als
Ursache fir diese Medikamenteninteraktion werden unterschiedliche Ansatze in
der gesichteten Literatur diskutiert. Ein Erklarungsversuch besteht darin, dass
die Anzahl der eingenommenen Substanzen ursachlich fir eine
Medikamenteninteraktion ist. So liegt das allgemeine Interaktionsrisiko bei
Einnahme von 2 Arzneimitteln bei 13% und steigt mit der Anzahl der
eingenommenen Substanzen. Bei 7 eingenommenen Arzneimitteln betragt das
Interaktionsrisiko bis zu 82% [78]. Klinisch relevante Interaktionen treten dabei
haufiger bei Substanzen mit geringerer therapeutischer Breite auf [79].

Nielsen et al. [80] untersuchten in einer retrospektiven Studie das Risiko einer
oberen gastrointestinalen  Blutung bei simultaner Einnahme von
Glukokortikoiden und Thrombozytenaggregationshemmern. Es zeigte sich,
dass bei gleichzeitiger Einnahme der o.g. Substanzen ein 9,8-mal hdheres
Risiko fur eine Blutung im Bereich des oberen Gastrointestinaltraktes bestand,
als bei Patienten ohne eine derartige Therapie. Unter Monotherapie mit
Glukokortikoiden war das Risiko fur eine Blutung im oberen Verdauungstrakt
2,9-mal hoher als fur Nichtverwender.

Die vorliegende Studie vermag jedoch hierzu keine Aussagen zu treffen, da in
keiner der beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied beziglich der

simultanen Einnahme von Glukokortikoiden und NSAR/ASS bestand.
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4.1.6 Zusammenhang Helicobacter pylori-Infektion un ~ d NSAR-Einnahme
Ob eine Interaktion zwischen einer H.-pylori-Besiedelung und dem
gleichzeitigem Gebrauch von NSAR besteht, wird in der gesichteten Literatur
kontrovers diskutiert. So kamen Pilotto et al. in ihrer Studie an 146 Patienten zu
dem Ergebnis, dass H. pylori- Infizierte mit bestehender NSAR-Therapie ein
niedrigeres Blutungsrisiko aufweisen als H. pylori negative Patienten unter
NSAR-Therapie [81]. Eine Studie von Chan et al. aus dem Jahre 2002 an 210
Probanden zeigte dagegen, dass H. pylori negative Probanden mit bestehender
NSAR-Medikation ein niedrigeres Ulkusrisiko zeigen als H. pylori-Infizierte [82].
Dieses Ergebnis fand sich wieder in einer Metaanalyse von 25 Studien, die im
Jahre 2002 veréffentlicht wurde. Hier wurde angefuhrt, dass ein 6-fach erhéhtes
Ulkusblutungsrisiko bei Patienten mit NSAR-Exposition und simultaner
Helicobacter pylori-Infektion besteht, dagegen fir Patienten mit einem
negativen H.-pylori Status und einer NSAR-Einnahme ein 4,85-faches Risiko
[83].

In der vorliegenden Untersuchung konnte bei 10,9% der Patienten, bezogen auf
das Gesamtkollektiv der Gruppe A, ein Ulkus unter NSAR-/ASS-Therapie und
simultaner H. pylori-Infektion festgestellt werden. Indes kam bei alleiniger H.
pylori-Infektion ein Ulkus in 4,4% der Falle und bei 4,7% der Untersuchten unter
NSAR-/ASS-Therapie vor. In dem Kontrollkollektiv ergab sich ein anderes
Verhaltnis. Hier kam in 1% der Falle ein Ulkus bei synchroner NSAR-/ASS-
Therapie und Helicobacter pylori-Infektion vor. Die Gruppe der Patienten mit
Ulzera bei H. pylori-Infektion oder alleiniger NSAR-Medikation war mit 4% bzw.
3,3% annadhernd so grolR wie in Gruppe A.

Stellt man die Ergebnisse beider Gruppen gegenuber, so erhalt man fur Gruppe
A eine deutlich erhdohte Pravalenz fur Ulzera unter NSAR-/ASS-Therapie bei
synchroner Infektion mit Helicobacter pylori. Dieses verleitet zu der These, dass
ein Ulkus unter NSAR-/ASS-Therapie und simultaner H.- pylori-Infektion
haufiger auftritt, als wenn nur einer der o.g. Faktoren vorliegen wirde. Diese
Schlussfolgerung ist jedoch auf Grund der Resultate des Kontrollkollektivs nur

bedingt zulassig. Vielmehr wird durch die 0.g. Ergebnisse erneut deutlich, dass
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die entscheidenden Faktoren im hdheren Lebensalter und in der zugrunde
liegenden kardiovaskularen Erkrankung und der jeweiligen therapeutischen
Konsequenzen zu suchen sind. Entsprechend bis heute publizierter Daten zeigt
die Pravalenz der Helicobacter pylori Infektion innerhalb einer Population eine
altersabhangige Zunahme von 1% pro Lebensalter [11].

4.1.7 Nutzen-Kosten-Analyse

Aussagen zur Okonomie der routinemaRigen OGD vor Einleitung einer oralen
Antikoagulationstherapie konnen nur bedingt getroffen werden, da bundesweit
kein Register exsistiert in dem Blutungskomplikationen unter OAK erfasst
werden. Daher stitzt sich die vorliegende Studie auf eine regionale Erhebung
von Schmiedl et al [84]. Die vorgenannte Studie umfasst einen Zeitraum von 9
Jahren und schlief3st 6887 Patienten ein die aufgrund Marcumar®-assoziierter
Nebenwirkungen stationar behandelt wurden. Bei 482 Patienten (66,7%) wurde
eine gastrointestinale Blutung diagnostiziert. 13,3% der Patienten mussten
intensivmedizinisch behandelt werden und 8 Patienten starben infolge einer
Blutungkomplikation unter oraler Antikoagulation. Der stationdre Aufenthalt in
Folge einer Marcumar®-assoziierten Blutung betrug im Durchschnitt 9 Tage.
Die Kosten einer gastrointestinalen Blutung werden durch das Diagnosis
Related Group-System (DRG) abgebildet. Dabei entféllt der gré3te Teil der
Patienten mit einer gastrointestinalen Blutung unter OAK auf die DRG G46C.
Danach belaufen sich die durchschnittichen Kosten einer stationaren
Behandlung fiir einen Patienten mit oberer gastrointestinaler Blutung unter orale
Antikoagulation auf 2853,- Euro.

Ausgehend davon, dass in Deutschland schatzungsweise circa 1 Millon
Patienten unter oraler Antikoagulationstherapie stehen und laut Schmiedl et al
eine Inzidenz von circa 5 bis 7 Blutungsereignissen je 1000 mit OAK
behandelten Patienten und Jahr anzunehmen ist [84] belaufen sich die

jahrlichen Kosten schatzungsweise zwischen 14.3 und 20 Millionen Euro.
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Laut Kassenérztlicher Bundesvereinigung Stand 1/2014 betragen die Kosten fur
eine OGD 84,59 Euro. Bezogen auf ca. 5000 bis 7000 Blutungsereignisse pro
Jahr wirden hierbei die Kosten zwischen 422.950,- und 592.130,- Euro liegen.
In dem vorliegenden Studienkollektiv wiesen 350 Patienten einen
blutungsrelevanten Befund auf. Geht man davon aus, dass es bei diesen
Patienten unter OAK zu einer oberen gastrointestinalen Blutung kommen wirde
hatte man mit Kosten von ca. 998.550,- Euro zu rechnen. Dem gegeniber
stehen 29.606,50 Euro fiir eine diagnostische OGD. Aus diesem
Rechenbeispiel wird ersichtlich, dass die diagnostische OGD vor oraler
Antikoagulationstherapie das Gesundheitswesen finanziell erheblich entlasten

kdnnte.

4.2 Abschliel3ende Bewertung

Die vorliegende Analyse zeigt auf, dass die Osophago-gastro-duodenoskopie
vor Einleitung einer oralen Antikoagulationstherapie, ACVB-OP oder
Herzklappenersatz eine sinnvolle MalRnahme ist, blutungsrelevante
Schleimhautlasionen zu entdecken. Hierdurch ware es moglich die
Mortalitatsrate, die bei Patienten mit einer gastrointestinalen Blutung nach
einem herzchirurgischen Eingriff erhoht ist, zu senken [85, 86]. Da bei dem
vorgenannten Patientengut bei Vorliegen einer gastrointestinalen Blutung die
stationére Verweildauer erhoht ist [86], lieRen sich durch eine praoperative,
diagnostische OGD auch die Kosten fiir das Gesundheitswesen senken. Dabei
sollte der Einsatz dieser endoskopischen Diagnostik von bestehenden
Risikofaktoren abhéngig gemacht werden, wie z.B. ab einem Alter von 60
Jahren. 41,3% des untersuchten Patientengutes mit einem blutungsrelevanten
Befund waren 60 Jahre und alter.

Einen weiteren Risikofaktor stellt die Anzahl der Begleiterkrankungen dar. Die
vorliegende Untersuchung zeigt, dass mit steigender Komorbiditat das Risiko
fur blutungsrelevante Schleimhautlasionen im oberen Gastrointestinaltrakt
steigt. In der untersuchten Gruppe stieg das Risiko einer potentiellen
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Blutungsquelle um das 3-fache bei zwei und mehr Nebenerkrankungen im
Gegensatz zu einer Begleiterkrankung.

Die orale Antikoagulationstherapie kann yAll allgemeinen
Blutungskomplikationen fihren. Um dieses Risiko quantifizieren zu kdnnen
wurden verschiedene Scores entwickelt, so z.B. der HAS-BLED-Score.

Bei diesem Score werden zur Abwagung des Risikos einer Blutung unter OAK
folgende klinische Parameter beriicksichtigt:

» Hypertension (RR > 160 mmHg systolisch)

* Abweichende Leberfunktion (Zirrhose oder Bilirubin mehr als das Doppelte
Uber der Norm erhoht oder Transaminasen mehr als das Dreifache des
Normalwertes.

» Abweichende Nierenfunktion (Dialyse, Nierentransplantation, Serumkreatenin
> 2,6 mg/L).

 Schlaganfall

* Blutungsneigung oder Hinweise darauf (Anamie)

* Labile INR's

* Lebensalter = 65 Jahre

« Gleichzeitige Einnahme von Medikamenten, die die Blutungsneigung erhéhen,
z.B. ASS, NSAR oder Glukokortikoide.

Die oben erwdhnten Parameter werden je mit einem Punkt bewertet. Ein HAS-
BLED-Score von 3 oder dartiber bedeutet ein hohes Risiko flir eine Blutung
unter OAK [87].

Ein solcher Score ware auch hilfreich fur die Abwégung, ob ein Patient vor
Einleitung einer OAK eine OGD erhalten sollte oder nicht. In Anlehnung an den
HAS-BLED-Score und unter Berlcksichtigung der hier untersuchten

Parametern konnte dieser wie folgt aussehen:
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Tab. 3: Score zur Erfassung von Risikopatienten vor oraler Antikoagulation in
Anlehnung an den HAS-BLED-Score

Alter = 60 Jahre 1 Punkt
Bestehende Medikation mit NSAR/ASS 2 Punkte
Positiver 13C-Harnstoffatemtest oder

Positiver Stuhltest 2 Punkte
Ulkusanamnese 2 Punkte
Niereninsuffizienz 1 Punkt
Lebererkrankungen 1 Punkt
Zerebraler Insult 1 Punkt
Malignom in der Anamnese 1 Punkt
Schlecht eingestellter Hypertonus 1 Punkt

Im Gegensatz zum HAS-BLED-Score wird bei diesem Score nicht jeder
Parameter mit einem Punkt bewertet.

Bei Nachweis einer Helicobacter pylori Infektion, einer vorbestehenden
Therapie mit NSAR oder ASS oder einer positiven Anamnese einer
gastroduodenalen  Ulkuskrankheit ist prinzipiell von einem erh6hten
Blutungsrisiko auszugehen. Daher wurden fir diese Faktoren jeweils 2 Punkte
vergeben.

Ab 2 Punkten wéare eine OGD vor oraler Antikoagulation, ACVB-OP bzw.
Herzklappenersatz empfehlenswert. Bei drei Punkten und mehr sollte eine

endoskopische Diagnostik in jedem Fall erfolgen.



Diskussion 53

Ein Schwachpunkt des 0.g. Score besteht in der Bestimmung des Helicobacter-
Status, hier sollte darauf geachtet werden, dass zum Zeitpunkt des Testes
keine PPI-Medikation oder antibiotische Therapie besteht die Helicobacter
pylori sensitiv ist, da diese zu falsch negativen Ergebnissen fihren kdnnen [11].
Ob mit Hilfe dieses Score tatsachlich all die Patienten korrekt erfasst werden
konnen, die vor OAK eine OGD erhalten sollten und ob durch die OGD
relevante Blutungsereignisse im oberen Gastrointestinaltrakt vermieden werden

konnen, musste durch eine prospektive Studie evaluiert werden.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende retrospektive Studie befasste sich mit der Frage, ob eine OGD
bei asymptomatischen Patienten vor oraler Antikoagulation oder ACVB-OP
routinem&Rig durchgefuhrt werden sollte, um mdgliche Blutungsrisiken
frihzeitig zu identifizieren. Der Untersuchungszeitraum umfasste Januar 2005
bis Dezember 2006. Insgesamt wurden die Daten von 3477 Patienten
analysiert. Das Gesamtkollektiv wurde in zwei Gruppen eingeteilt. Gruppe A
setzte sich aus asymptomatischen Patienten zusammen, die eine OGD vor
oraler Antikoagulation, ACVB-OP oder Herzklappenersatz erhielten. Dieser
Gruppe konnten 698 Patienten zugeordnet werden. Das Durchschnittsalter lag
in dieser Gruppe bei 68,5 Jahren und umfasste mehr Manner als Frauen 1,6:1.
Gruppe B stellte das Kontrollkollektiv dar und setzte sich aus symptomatischen
Patienten zusammen. Dieses Kollektiv bestand aus 2779 Patienten. Hier betrug
das Durchschnittsalter 58 Jahre und die Verteilung der Geschlechter war
nahezu 1:1.

In Gruppe A wurde bei 90,5% der Patienten ein pathologischer Befund mittels
OGD diagnostiziert. In 50,1% der Befunde handelte es sich um eine potentielle
Blutungsquelle.

Die vorliegende Analyse zeigt mogliche Risikofaktoren flr eine potentielle
blutungsrelevante Schleimhautlasion auf. Dabei handelt es sich um: hdheres
Lebensalter, Anzahl der Begleiterkrankungen, positiver Helicobacter pylori-
Status, Begleitmedikation mit NSAR/ASS sowie das simultane Auftreten einer
H.-pylori Infektion und NSAR/ASS-Medikation. Demzufolge stellt die
diagnostische OGD, vor oraler Antikoagulation oder ACVB-OP, mdglicherweise
eine sinnvolle diagnostische MalRnahme dar, um blutungsgefahrdete
Schleimhautlasionen zu identifizieren. Dabei sollte der Einsatz der
endoskopischen Untersuchung auf Risikopatienten beschrankt bleiben. Ein
Score-System ware sicherlich hilfreich, gefahrdete Patienten zu identifizieren
und auch jungere Risikopatienten mit erhéhtem Blutungsrisiko unter oraler
Antikoagulation zu erfassen.
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