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1 Einleitung

1.1 Gastrointestinale Lasionen und nichtsteroidale Antirheumatika

Im rechtsmedizinischen Sektionsgut sind gastrointestinale Lasionen
(Schleimhautschaden mit und ohne Blutung) ein moglicher Befund. Sie erlangen
forensische Bedeutung, wenn der Verdacht auf einen Kausalzusammenhang mit einem
todesurséachlichen aufReren Ereignis, beispielsweise einer Intoxikation, besteht, oder
wenn die Frage eines arztlichen Behandlungsfehlers aufgeworfen wird [1].

Die klinische Inzidenz fur obere gastrointestinale Blutungen (GI-Blutung) liegt zwischen
50 — 170 Blutungen / 100.000 Einwohner / Jahr, zwischen 3 — 14% der Betroffenen
versterben daran [2-7]. Gl-Lasionen und damit verbundene GI-Blutungen sind so
weltweit ein wichtiger Faktor fir Morbiditat und Mortalitat und verursachen hohe Kosten

im Gesundheitswesen [8, 9].

Gl-Blutungen sind in der Regel Folge von Gl-Lasionen. Diese Lasionen treten
vorwiegend in Form von Erosionen oder Ulzerationen auf.

Dabei ist eine Erosion definiert als ein Defekt der gastrointestinalen Schleimhaut, der
die Muscularis mucosae nicht durchdringt [4]. Haufig treten Erosionen nicht einzeln,
sondern multipel auf und kénnen so zu diffusen Schleimhautblutungen oder einer
erosiven Gastritis fuhren [3].

Im Gegensatz dazu ist ein Ulkus definiert als ein umschriebener Defekt der
gastrointestinalen Schleimhaut, der die Muscularis mucosae durchdringt und somit auch
tiefere Wandschichten betrifft [4].

Neben diesen histologischen Definitionen sind sie Dbereits makroskopisch
morphologisch unterscheidbar [4]. Beide Arten von Defekten kénnen mit ahnlicher

Intensitat bluten und letal verlaufen [2, 4].

GI-Blutungen lassen sich aufgrund ihrer Lokalisation im Magen-Darm-Trakt in obere,
mittlere und untere GlI-Blutungen einteilen. Je nach Lokalisation herrschen
verschiedene Formen der Gl-Lasionen vor [3]. Im Rahmen klinischer Studien wurden

folgende Inzidenzen fur die verschiedenen Gl-Lasionen ermittelt:
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Die oberen GI-Blutungen betreffen Osophagus, Magen und Duodenum und haben eine
Inzidenz von ca. 100 Krankenhauseinweisungen / 100.000 Einwohner / Jahr [3].

Auf rupturierte Osophagusvarizen (inklusive Varizen des Magenfundus) entfallen dabei
ca. 7 — 15% aller oberen GI-Blutungen, weitere 8 — 10% entstehen durch Erosionen
und/oder Ulzerationen bei Refluxdsophagitis [2, 3, 10]. Mallory-Weiss-Syndrom und
Boerhaave-Syndrom verursachen ca. 5% der oberen GI-Blutungen [3]. Sie nehmen
dabei eine Sonderstellung ein, weil es sich nicht um Erosionen bzw. Ulzerationen im
eigentlichen Sinne handelt. Das Mallory-Weiss-Syndrom bezeichnet
Schleimhauteinrisse des Osophagus im 0Osophagogastralen Ubergang, verursacht
durch Druckerhdhung bei heftigem Erbrechen [4]. Das Boerhaave-Syndrom kann als
eine Steigerung des Mallory-Weiss-Syndroms verstanden werden. Dabei fuhrt z.B.

,explosionsartiges“ Erbrechen zu einer Ruptur des Osophagus, meist im unteren Drittel

[4].

Auf gastroduodenale Erosionen entfallen 15 — 20% der oberen Gl-Lasionen [2, 10].
Eine Sonderform der Magenschleimhauterosionen sind die sogenannten ,Wischnewski-
Flecken®. Dies sind keine Erosionen im eigentlichen Sinne, sondern entstehen bei
Hypothermie durch Blutungen der Magendriisen [11].

50 — 60% aller oberen GI-Blutungen werden durch gastroduodenale Ulzerationen
verursacht [2, 3]. Dabei liegt die Inzidenz fur das Magengeschwir (Ulcus ventriculi) bei
50/ 100.000 Erkrankungen / Jahr, mit einem Verhaltnis von Mannern zu Frauen von 1:1
[3].

Fur die ndhere Beschreibung der Lokalisation des Ulcus ventriculi gilt die Klassifikation

nach Johnson [12].



Tabelle 1: Klassifizierung der Lokalisation eines Ulcus ventriculi nach Johnson

Johnson Typ (Haufigkeit in Prozent) Lokalisation

Johnson Typ | (60% aller Ulcus ventriculi) | kleine Kurvatur des Magens

Johnson Typ 11 (20%) kombiniertes Ulcus ventriculi und Ulcus
duodeni
Johnson Typ Il (20%) prapylorisches Ulcus ventriculi

Zur Beurteilung der Aktivitat einer Ulkusblutung hat sich sowohl bei Magengeschwiiren
als auch bei Geschwiren des Zwdlffingerdarms (Ulcus duodeni) die, auf dem
endoskopischen Befund beruhende, Klassifikation nach Forrest etabliert [4].

Tabelle 2: Klassifizierung einer Ulkusblutung nach Forrest

Forrest Typ Untergruppe Beschreibung
Forrest Typ | — aktive Forrest Typ la spritzende arterielle Blutung
Blutung Forrest Typ Ib Sickerblutung

o Forrest Typ lla sichtbarer Gefalstumpf
Forrest Typ Il — sistierende

Forrest Typ llb Blutkoagel
Blutung

Forrest Typ llc Hamatinauflagerung

Forrest Typ llI ohne sichtbare Blutungszeichen

Die Inzidenz fur das Ulcus duodeni liegt bei ca. 150 / 100.00 Erkrankungen / Jahr, mit
einem Verhaltnis von Mannern zu Frauen von 3 : 1 [3]. Meist finden sich Ulcera duodeni
in der Vorderwand des Bulbus duodeni [4]. Gelegentlich zeigen sich zwel

gegenuberliegende Ulzerationen, sogenannte ,kissing ulcers® [12].

Bei ca. 5% aller Ulkuspatienten kommt es zu einer Perforation der Organwand, beim
Ulcus duodeni kann es auch zur Penetration umliegender Organe, z.B. der

Bauchspeicheldriise, kommen [13].

Weitere mdgliche, aber seltene, Ursachen fur obere GI-Blutungen sind intestinale
Metaplasien, Angiodysplasien und Hamobilie (letzteres tritt praktisch nur nach einem

Trauma auf) [14]. Sie verursachen jeweils ca. 4 — 6% der oberen GI-Blutungen [3].




Die mittleren GI-Blutungen beziehen sich auf Blutungen des Dinndarms im Jejunum
und lleum, zwischen Treitzschem Band und lleocoecalklappe.

Als Blutungsquelle kommen z. B. intestinale Metaplasien und chronisch entziindliche
Darmkrankheiten (CEDs) in Frage. Tumore des Gastrointestinaltraktes treten zu
weniger als 5% im Dunndarm auf, stellen aber ebenfalls eine mégliche Blutungsquelle
dar [3].

Untere GI-Blutungen (ohne Hamorrhoidenblutung) betreffen Kolon und Rektum, sind
damit relativ selten und verlaufen insgesamt mit einer niedrigeren Mortalitat als die
oberen GI-Blutungen [15]. Hauptursachen fur untere Gl-Blutungen sind Divertikulitis und
CEDs, seltener sind Malignome, infektiése Kolitiden, Ischamien und Post-Polypektomie-
Blutungen [3, 15]. Bei den Uber 65-Jahrigen findet sich neben der Divertikulitis die
Angiodysplasie als Hauptursache einer Blutung [3]. Bei nur ca. 10 — 20% der Patienten
mit Divertikulose bzw. Divertikulitis kommt es zu einer Blutung, dennoch stellen die
Divertikelblutungen mit 30 - 50% der unteren GI-Blutungen die haufigste

Blutungsursache im Kolon dar [13].

Fur das Entstehen von gastrointestinalen Erosionen und Ulzerationen gibt es
verschiedene Ursachen. Die Besiedlung der Magen- und Zwdélffingerdarmschleimhaut
mit Helicobacter pylori gilt nicht zuletzt dank des Selbstversuchs von Barry Marshall als
eine wissenschaftlich belegte Ursache fir die erosive Gastritis und gastroduodenale
Ulzerationen [16]. Es wird davon ausgegangen, dass 90% der Patienten mit Ulcus
duodeni und 70% der Patienten mit Ulcus ventriculi Helicobacter pylori positiv sind [3].
Dennoch gilt Helicobacter pylori nicht allein als Hauptursache von gastrointestinalen
Lasionen, zumal ca. 50% der Gesamtbevolkerung mit Helicobacter pylori infiziert sind
und nicht alle Infizierten Symptome entwickeln [3]. Aufgrund von weitverbreiteter und
erfolgreicher Eradikationstherapien nimmt die Bedeutung von Helicobacter pylori fir die
Entstehung von Gl-Lasionen zusétzlich ab [17-19]. Als weiterer wichtiger
atiopathologischer Faktor fur die Entstehung von Gl-Lasionen gilt die Einnahme von
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) [3]. NSAR werden weltweit und vielfaltig
eingesetzt, von verschreibungspflichtigen hochdosierten Antirheumatika bis hin zu
freiverkauflichen, sogenannten ,,Over-The-Counter-drugs” (OTC) [20]. Allein in den USA
werden jahrlich mindestens 70 Millionen Rezepte ausgestellt und 30 Milliarden OTC-
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Einzeldosen verkauft [21]. Die Tendenz ist aufgrund des zunehmenden
Durchschnittsalters der Bevdlkerung und der damit verbundenen zunehmenden
Haufigkeit z.B. von rheumatischen und arthritischen Beschwerden steigend [21].
Bekannte NSAR sind beispielsweise Ibuprofen, Naproxen, Diclofenac und Indometacin,
aber auch Salizylate, wie das weitverbreitete und vielfaltig eingesetzte Aspirin
(Acetylsalicylsaure, ASS), zahlen dazu. Zusammen verursachen Helicobacter pylori und
NSAR-Einnahme laut Literatur ca. 90% aller gastroduodenalen Lasionen [22]. Auf der
einen Seite wird vermutet, dass die Infektion mit Helicobacter pylori das Risiko fur Gl-
Lasionen bei NSAR-Patienten um das 2 — 4-fache erhoht [23, 24], andererseits
scheinen NSAR und Helicobacter pylori jedoch auch unabhangig voneinander das
Risiko fur eine Gl-Lasion zu erhdéhen [17]. Mdglicherweise liegt der Unterschied auch in
der Lokalisation der Lasion. Wéahrend duodenale Ulzerationen und Erosionen bei
gleichzeitiger NSAR-Einnahme und Besiedlung mit Helicobacter pylori eng assoziiert
sind, scheint es bislang keinen Zusammenhang zwischen NSAR-Einnahme und
Helicobacter pylori-Besiedlung bei Ulcus ventriculi zu geben [25]. Die Rate an
Helicobacter pylori-Besiedlung ist bei NSAR-positiven Ulcera ventriculi sogar signifikant
niedriger als bei NSAR-negativen Ulcera ventriculi [26]. Zusétzlich wird diskutiert, dass
NSAR-assoziierte Lasionen, unabhangig vom Helicobacter pylori-Status des Patienten,
aufgrund der Wirkweise dieser Medikamente vermehrt mit Gl-Blutungen und erhéhter
Mortalitat einhergehen, als dies vergleichsweise ,harmlose®, Helicobacter pylori-
Infektionen tun [9, 26-28]. Es wird auch nur bei der Hélfte aller Patienten mit einem
blutenden Ulkus eine Infektion mit Helicobacter pylori nachgewiesen [7]. Dazu passt,
dass die Mortalitatsrate der oberen GI-Blutungen in den letzten 10 Jahren zwar von ca.
12% auf ca. 7,5% gefallen ist, dabei jedoch der Anteil derer, die eine todliche
gastrointestinale Blutung erleiden und Aspirin oder NSAR einnehmen von 14,7% auf
20,9% angestiegen ist [5]. Diese Erkenntnisse werden tUber die Wirkweise der NSAR
erklart. NSAR wirken Uber die Inhibition der Enzyme Cyclooxygenase-1 und
Cyclooxygenase-2 und hemmen dadurch die Prostaglandin-Synthese. Das flihrt neben
der gewinschten entziindungshemmenden und schmerzstillenden Wirkung auch zu
einer verminderten Produktion von Schleim zum Schutz der gastrointestinalen
Schleimhaut vor schadigenden Einflissen. Bei den Salizylaten kommt es zusatzlich zu
einer Thrombozytenaggregationshemmung mit dadurch verstarkter Blutungsneigung
[29]. Wahrscheinlich gibt es auch einen zusétzlich direkt schadigenden topischen Effekt
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auf die Schleimhaut des Gastrointestinaltraktes [18, 30]. NSAR liegen bei pH-Werten <
4 als lipophile S&uren vor und konnen so durch die Zellmembran der Magen-
Epithelzellen diffundieren, um dann durch eine Entkopplung der oxidativen
Phosphorylierung in den Mitochondrien eine hypoxische Schadigung der Zellen zu
bewirken [3]. Diese verschiedenen Mechanismen kdnnen erklaren, dass es bei ca. 60%
der NSAR-einnehmenden Patienten zu Nebenwirkungen wie gastrointestinalen
Lasionen [31, 32] und bei 8 — 10% sogar zu Ulzerationen [31, 32] mit méglichen
Komplikationen wie Blutungen und Perforation kommt [18]. NSAR-Patienten haben ein
mindestens 3 - 5-fach erhohtes Risiko flr schwere gastrointestinale Lasionen
gegeniuber Nicht-NSAR-Patienten [33]. Dabei entwickeln nur 30 — 50% der NSAR-
Patienten Nebenwirkungen wie Dyspepsie und Magenschmerzen [18, 34], so dass
solche Symptome bzw. deren Fehlen allein ein schlechter Pradiktor fiur das

Vorhandensein von gastrointestinalen Lasionen bei NSAR-Patienten ist [23].

Wenig untersucht wurde bis jetzt der Zusammenhang zwischen NSAR-Einnahme und
dem Auftreten von Lasionen im mittleren und unteren Gastrointestinaltrakt, obwohl! es

erste Diskussionen in der Literatur bezuglich eines Zusammenhanges gibt [15, 35, 36].

Weitere bekannte Ursachen bzw. Risikofaktoren fur die Entwicklung gastrointestinaler
Lasionen unter NSAR-Einnahme sind in ungewichteter Reihenfolge:
- vorangegangene Gl-Lasionen [3, 9, 32], mit eine bis auf das 13-fach erhthte
Odds Ratio fur das erneute Auftreten von L&sionen unter NSAR-Therapie [37]
- hoheres Lebensalter von mindestens Uber 65 Jahren [3, 18, 38, 39]
- hoher BMI bzw. hoheres Kérpergewicht [32, 40]
- gleichzeitig zur NSAR-Einnahme bestehender Alkoholabusus [9, 31, 41]
- die ersten 3 Monate der NSAR-Therapie haben das héchste Risiko fur das
Auftreten von Nebenwirkungen [33]
- Langzeiteinnahme von NSAR von mehr als 28 Tagen [31]
- hohe NSAR-Dosis [3, 32], wobei hohe Dosis vs. niedrige Dosis einer
unterschiedlichen Odds Ratio von 7,0 vs. 2,6 [37] entspricht, aber selbst bei
niedrig dosiertem Aspirin mit weniger als 325 mg/Tag sind tédliche

gastrointestinale Blutungen beschrieben [9]
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- gleichzeitige Einnahme von Kortikosteroiden [3, 9, 18] mit einer Odds Ratio
von 15 fur das Auftreten von Gl-Lasionen im Vergleich zu Patienten ohne
zusatzliche Kortikoidtherapie zur NSAR-Einnahme [32]

- gleichzeitige Einnahme von Antikoagulanzien [3, 9, 18, 37]

- gleichzeitige Einnahme von Aspirin und anderen NSAR [38] bzw. jede

Kombination von mehr als einem antiinflammatorischen Medikament [42].

Eine Sonderstellung unter den NSAR nehmen die selektiven Cyclooxygenase-2-
Inhibitoren (COX-2-Inhibitoren) ein. Nach Einfuhrung der COX-2-Inhibitoren z&hlten
diese 1999 zu den am haufigsten verschriebenen neuen Medikamenten [21]. Durch ihre
selektive Wirkung lediglich auf die COX-2 sollen sie bis zu 50% weniger Gl-L&sionen
verursachen als die herkommlichen NSAR [7, 43]. Dies wurde unter anderem durch die
CLASS-Studie (Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study) belegt [44]. Sie zeigte, dass
der COX-2-Inhibitor Celecoxib eine niedrigere Inzidenz flr gastrointestinale
Ulzerationen im Vergleich zu anderen NSAR hat [44]. So werden die COX-2-Inhibitoren
wegen ihrer deutlich niedrigeren gastrointestinalen Toxizitat aufgrund der selektiven
Wirkung haufig bei Ulkus gefahrdeten Patienten bevorzugt [30, 45]. Allerdings wurde
auch eine starkere Kardiotoxizitat bei vorgeschadigten Patienten diskutiert [46]. Dies
fuhrte zur Ricknahme von Rofecoxib (Vioxx®) und subsequent auch von Valdecoxib im
Jahre 2004 [47]. Die TARGET-Studie (Therapeutic Arthritis Research and
Gastrointestinal Event Trial) hingegen zeigte keinen Unterschied zwischen dem COX-2-
Inhibitor Lumiracoxib und den herkdmmlichen NSAR Ibuprofen oder Naproxen in der
Kardiotoxizitdt, unabhangig von gleichzeitiger Co-Medikation mit kardioprotektivem
Aspirin [48]. Lumiracoxib hat dabei sogar eine 3 — 4-fach erniedrigte Odds Ratio fur
Ulkus-Komplikationen als herkbmmliche NSAR [49]. Zusétzlich zeigt sich — zumindest in
vitro — das Celecoxib eine Helicobacter pylori Besiedlung verringern kann [50].
COX-2-Inhibitoren erweisen sich als mindestens so effektiv wie herkdbmmliche NSAR,
z.B. gegen die Symptome der rheumatoiden Arthritis [51]. Die COX-2-Inhibitoren sind
also effektive und gut vertragliche Therapieoptionen, um gastrointestinale Lasionen zu
vermeiden [52]. Sie senken die Morbiditdt und die Okonomischen Kosten der
gastrointestinalen Nebenwirkungen [53]. Bei Patienten mit vorangegangenen Ulkus-
Blutungen verhindern sie genauso zuverlassig das Wiederauftreten von Blutungen wie
die Gabe von NSAR plus Protonenpumpeninhibitor (PPI) [54].
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PPl werden unter anderem eingesetzt, um die negativen Wirkungen der NSAR auf die
gastroduodenale Schleimhaut zu verringern. Sie wirken Uber die Hemmung der
Sauresekretion im Magen und anti-oxidative Effekte [20]. Nicht alle PPI sind aber gleich
wirkungsvoll, z.B. erreichte Omeprazol im Gegensatz zu Lansoprazol keine

Verbesserung bezuglich des Auftretens von Dunndarmlasionen [20].

Bei ca. 2,5 - 4% der Bevolkerung in Deutschland wird von einem regelmafigen,
riskanten Alkoholkonsum (> 30g reiner Alkohol/d bei Mannern, > 20g reiner Alkohol/d
bei Frauen) ausgegangen [55-57]. Alkohol spielt ebenfalls eine Rolle bei der Entstehung
von gastrointestinalen Lasionen und Blutungen [3, 56, 57]. Zunachst schadigt Alkohol
die Magenmukosa direkt [58, 59]. Zusatzlich kann Alkohol durch Induktion von heftigem
Erbrechen die Entstehung eines Mallory-Weiss-Syndroms oder gar eines Boerhaave-
Syndroms verursachen [56]. Aul3erdem kann Alkoholabusus auch Langzeitfolgen in
Form einer Leberzirrhose mit folgender portaler Hypertension und der Ausbildung eines
portokavalen Umgehungskreislaufes mit der Ausbildung von dsophagealen Varizen
verursachen [60]. Dabei kann die Leberzirrhose selbst zu tédlichen Gl-Blutungen fihren
[61]. Haufiger ist jedoch die Blutung aus arrodierten Osophagusvarizen [62]. Ca. 60 —
80% der Leberzirrhotiker entwickeln Osophagusvarizen [63]. Varizenblutungen treten
mit einer Haufigkeit von 30 — 60% [7, 64] bei zirrhotischen Patienten auf und 20 — 30%
der Blutungen verlaufen todlich [63, 65, 66]. Die Mortalitatsrate der akuten oberen
gastrointestinalen Blutung liegt damit bei Leberzirrhotikern deutlich Gber der von nicht-
zirrhotischen Patienten, bei denen die Mortalitatsrate ca. 11% betragt [66]. Blutungen
aus Osophagusvarizen (inklusive Varizen des Magenfundus) stellen die haufigste
Ursache autoptisch  diagnostizierter letaler GI-Blutungen dar [67]. Die
Blutalkoholkonzentration zum Zeitpunkt des Todes ist nicht selten hoch [68].

NSAR konnten nicht nur die Blutungsneigung erhdhen [60], sondern sogar zur
Dekompensation der Leberzirrhose (inklusive der Stérung der Gerinnungsleistung der
Leber) beitragen [69]. Das Screening der Gerinnungsparameter bzw. der
Leberfunktionsparameter zeigt andererseits keine Korrelation mit dem Auftreten von
Blutungen [64].

Relativ neu ist die Vermutung, dass eine neue Generation der Antidepressiva, die
selektiven Serotonin Reuptake Inhibitoren (SSRI), zu gastrointestinalen Blutungen
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fuhren kdnnte [70]. Fraglich bleibt, ob die SSRI allein, oder nur in Zusammenhang mit
anderen Faktoren zur Blutungen fuhren. So wird vermutet, dass es durch die Senkung
des  Serotonin-Gehalts in den  Thrombozyten zur einer gehemmten
Thrombozytenaggregation kommt [70]. Dies kdnnte durch additive oder supra-additive
negative Wirkung auf die Thrombozytenaggregation das Risiko fur gastrointestinale
Blutungen bei gleichzeitiger NSAR-Einnahme (inklusive Aspirin) verstarken [70-72].

Diskutiert wird auch Alkoholabusus als Confounder [73].

Die Inzidenz von NSAR-assoziierten Gl-L&sionen bleibt trotz der Verfligbarkeit von PPI
und COX-2-Inhibitoren hoch [24]. Nahezu samtliche Informationen Uber
gastrointestinale Lasionen und NSAR-Einnahme beruhen dabei auf klinischen Studien.
Dies bedeutet in der Regel, dass Patienten mit Beschwerden endoskopisch untersucht
und nach ihrer NSAR-Einnahme befragt wurden, bzw. die NSAR-Einnahme basierend
auf den verordneten Rezepten dokumentiert wurde. Die Rechtsmedizin hat den Vortell,
dass hier den Obduzenten zuséatzlich zur Obduktion die Mdéglichkeit der toxikologischen
Analytik zur Verfugung steht. So kénnen z.B. die Einnahme bzw. die Wirkstoffspiegel
von Medikamenten und/oder Giften o0.&. verifiziert werden.

Wie bereits aufgefihrt, sind NSAR-Lasionen oft zunachst symptomarm [3, 23, 31],
daher ist zu vermuten, dass Betroffene nicht rechtzeitig Hilfe suchen und so zu Hause
ihren gastrointestinalen  Blutungen erliegen  kdnnten. Aufl3erdem st aus
rechtsmedizinischer Sicht interessant, dass es mindestens zwei beschriebene Félle von
letaler Uberdosierung mit Aspirin [74] und Ibuprofen [75] gab.

Der Zusammenhang zwischen NSAR-Einnahme vor dem Tod und tddlichen GlI-
Blutungen wurde 2001 in einer ersten prospektiv-autoptischen Studie von Tsokos und
Schmoldt untersucht [76]. Diese Untersuchung war auch eine der ersten, die sich die
forensische Nachweiskraft der High Pressure Liquid Chromatography (HPLC) fur die
post mortem Analyse von Blutproben zum Nachweis von NSAR-Einnahme kurze Zeit
vor dem Tode zunutze machte und nicht mehr allein auf Patientenaussagen und
Rezeptierungen beruhte [76].

In der prospektiven Studie wurden bei insgesamt 1139 Obduktionen innerhalb eines
Jahres 12 tddliche GlI-Blutungen festgestellt, davon waren 7 NSAR-positiv (Ibuprofen 4,
Diclofenac 2, Ketoprofen 1). Betroffen waren 3 Manner und 4 Frauen zwischen 43 und
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60 Jahren. Es wurden keine anderen Medikamente nachgewiesen. Mikroskopisch gab
es keinen Nachweis zugrundeliegender  pathologischer  Veranderungen.
Schlussfolgernd scheint die Anzahl besonders an jiingeren Menschen (< 60 Jahre), die
durch NSAR-Einnahme gastrointestinale Ulzerationen mit letalen Blutungen erleiden,
bislang unterschétzt zu sein und sich nicht mit dem bisher als gultig betrachteten
Risikoprofil (siehe oben) zu decken [76].

Vermutlich besteht eine andere Verteilung der Haufigkeit gastrointestinaler Lasionen im
rechtsmedizinischen Sektionsgut als bei klinischen Studien, da es sich hier haufig um
nicht-hospitalisierte Patienten (im Gegensatz zu klinischen Studien) handelt und well
sich  nicht selten unter den Verstorbenen Personen mit sozialer
Randgruppenzugehdérigkeit (,Einzelganger” und Personen, die aus intrinsischen oder
extrinsischen Grunden schlecht in ihr soziales Umfeld integriert sind, das kdnnen
beispielsweise psychisch Kranke, Obdachlose und/oder Alkoholkranke sein) befinden
[62, 77]. Dennoch muss eine Anwendbarkeit auf eine nicht-vorselektionierte Population

nicht ausgeschlossen sein.

- 15 -



1.2. Fragestellung

Aus dem aktuellen Wissenstand und basierend auf der Untersuchung von Tsokos und
Schmoldt ergeben sich die folgenden Fragen [76]. Ziel dieser prospektiven Fall-Kontroll-
Studie ist es, diese Fragen anhand grof3erer Fallzahlen aus dem rechtsmedizinischen

Sektionsgut innerhalb eines langeren Zeitraumes zu klaren.

1.) Wie haufig sind gastrointestinale Lasionen im rechtsmedizinischen Sektionsgut in
Berlin?

2.) Wie sind die gastrointestinalen Lasionen auf obere, mittlere und untere
Darmabschnitte verteilt?

3.) In wie vielen Fallen fihrten die gefundenen gastrointestinalen L&sionen zum Tod
des Betroffenen?

4.) Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Einnahme von NSAR kurze Zeit vor
dem Tod und dem Vorhandensein von gastrointestinalen Lasionen und
Blutungen?

5.) Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Einnahme von NSAR kurze Zeit vor
dem Tod und dem toédlichen Verlauf gastrointestinaler Blutungen?

6.) Sind an NSAR-induzierten Lasionen Verstorbene jinger als das bisherige, auf
klinischen Untersuchungen basierende Risikoprofil fur NSAR-induzierte
gastrointestinale Lasionen bericksichtigt?

7.) Spielen Faktoren wie Blutalkoholkonzentration, Kortikosteroide, Antikoagulanzien
und SSRI-Einnahme kurze Zeit vor dem Tod sowohl allein als auch zusammen
mit NSAR-Einnahme eine Rolle fir das Vorhandensein von gastrointestinalen
Lasionen und Blutungen und welche Rolle spielen Alter und Geschlecht als

Pradikatoren fur gastrointestinale Lasionen?
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2 Methoden
2.1 Fall-Kontroll-Studie

Am Institut fir Rechtsmedizin der Charité - Universitidtsmedizin Berlin wurde vom 15.
Juli 2008 bis 15. Juni 2010 in Zusammenarbeit mit dem Landesinstitut fur gerichtliche
und soziale Medizin Berlin eine Fall-Kontroll-Studie durchgefuhrt, wobei das
Studiendesign in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Biometrie und Klinische
Epidemiologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin entwickelt wurde.

In diesem Zeitraum wurden alle an den beiden Instituten obduzierten Leichen auf das
Erflllen der Einschlusskriterien (siehe unten) gepriift.

Von den Obduzenten wurde wahrend der Obduktion bei allen entweder als Fall oder als
Kontrolle in die Studie eingeschlossenen Verstorbenen zusatzlich zur Ublichen Praxis
die Befunde bezlglich der gastrointestinalen Schleimhaute in einem von uns
entworfenen standardisiertem Erfassungsbogen dokumentiert und eine Blutprobe fur
die chemisch-toxikologische Untersuchung enthommen, sowie Haare und
Gewebeproben fir weitere Untersuchungen asserviert. Desweiteren wurde fir jeden

Fall die Todesursache erfasst.

2.1.1 Fallstichprobe

Im Untersuchungszeitraum vom 15. Juli 2008 bis 15. Juni 2010 wurden alle
durchgefiihrten  Sektionen im Institut fiar Rechtsmedizin der Charité -
Universitatsmedizin Berlin und dem Landesinstitut flr gerichtliche und soziale Medizin
Berlin auf die im Folgenden aufgefihrten und naher erlduterten Einschluss- und

Ausschlusskriterien tberprdift.

2.1.1.1 Einschlusskriterien

Neben dem Mindestalter von 20 Jahren bei Versterben der betroffenen Personen war
dabei das wichtigste Einschlusskriterium das Vorliegen wenigstens einer Gl-Lasion. Die
Erfassung der Gl-L&sionen entsprach dabei der Ublichen rechtsmedizinischen Praxis.
Neben der genauen Beschreibung der Lokalisation und Art der Gl-Lasion wurden auch
allgemeine Daten wie Sterbealter in Jahren, Geschlecht, Gréf3e in cm und Gewicht in kg
auf dem zusatzlichen verwendeten Studienprotokoll schriftlich erfasst, desweiteren

wurde die Todesursache dokumentiert. Zusatzlich wurde eine Blutprobe aus der Vena
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femoralis fur chemisch-toxikologische Untersuchungen entnommen, sowie eine

Haarprobe.

2.1.1.1.1 Gastrointestinale Lasionen — Osophagus

Bei der Untersuchung des Osophagus wurden die im Folgenden beschriebenen
Erscheinungen im Erfassungsbogen als Gl-L&sion dokumentiert. Die diffuse
Schleimhautblutung (der sogenannte ,black oesophagus®) zahlte ebenso zu den
Lasionen wie eine Blutung aus Osophagusvarizen, das Vorliegen eines Mallory-Weiss-
Syndroms oder eines Boerhaave-Syndroms. Des Weiteren wurde bei einzeln
abgrenzbaren Erosionen die genaue Anzahl und die Art, z.B. longitudinal oder zirkular
konfluierend, sowie der Durchmesser der grof3ten Erosion in mm dokumentiert. Das
gleiche galt fur Ulzerationen der Osophagus-Schleimhaut, auch hier wurde die genaue
Anzahl, die Art der Blutung (akut, chronisch, Perforation, Penetration angrenzender
Organe), sowie der Durchmesser des gréf3ten Ulkus in mm dokumentiert. Von den
Lasionen wurde fur eine weiterfihrende mikroskopisch-histologische Untersuchung eine

Probe entnommen und asserviert.

2.1.1.1.2 Gastrointestinale Lasionen — Magen

Bei der Untersuchung des Magens wurde dokumentiert, ob sich Blut in der
Magenlichtung befand. Dies geschah unabhéngig von der Lokalisation der
Blutungsquelle. Als Gl-Lasionen wurden die im Folgenden beschriebenen
Erscheinungen im Erfassungsbogen dokumentiert. Eine diffuse
Magenschleimhautblutung wurde als Lasion betrachtet, ebenso wie eine erosive
Gastritis. Desweiteren wurde bei einzeln abgrenzbaren Erosionen die genaue Anzahl
sowie der Durchmesser der grof3ten Erosion in mm dokumentiert. Das gleiche galt fur
Ulzerationen der Magenschleimhaut, auch hier wurden die genaue Anzahl und die Art
der Ulzeration(en) dokumentiert. Zu der ndheren Beschreibung der Art der funf grof3ten
Ulzerationen gehorte neben dem Durchmesser in mm und der Dokumentation von
sogenannten ,kissing ulcers® auch, abweichend von der tblichen rechtsmedizinischen
Praxis, die Beschreibung durch zwei typisch klinische Klassifikationen zur besseren
Vergleichbarkeit mit anderen (klinischen) Studien. Zum Einen wurde die Klassifikation
nach Johnson zur Beschreibung der Lokalisation und zum Anderen die Klassifikation
nach Forrest als Anhalt fir die Beschreibung der Aktualitat der jeweiligen Blutung

genutzt. Perforationen der Magenschleimhaut oder Penetration anderer Organe, meist
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des Pankreas, wurden ebenfalls dokumentiert. Von den L&sionen wurde fur eine
weiterfihrende mikroskopisch-histologische Untersuchung eine Probe entnommen und

asserviert.

2.1.1.1.3 Gastrointestinale Lasionen — Duodenum

Bei der Untersuchung des Duodenums wurde dokumentiert, ob sich Blut im
Darmlumen befand. Dies geschah unabhéngig von der Lokalisation der Blutungsquelle.
Auch hier wurde eine diffuse Schleimhautblutung als Lasion dokumentiert. Des
Weiteren wurde bei einzeln abgrenzbaren Erosionen die genaue Anzahl sowie der
Durchmesser der gré3ten Erosion in mm dokumentiert. Das gleiche galt fur
Ulzerationen der Duodenalschleimhaut, auch hier wurden die genaue Anzahl und die
Art der Ulzeration(en) dokumentiert. Zu der naheren Beschreibung der Art der funf
grofdten Ulzerationen gehorte neben dem Durchmesser in mm und der Dokumentation
von sogenannten kissing ulcers auch, abweichend von der Ublichen
rechtsmedizinischen Praxis, eine Beschreibung in Anlehnung an die Klassifikation nach
Forrest. Perforationen des Duodenums oder Penetration anderer Organe, meist des
Pankreas, wurden ebenfalls dokumentiert. Von Lasionen wurde fir eine weiterfihrende

mikroskopisch-histologische Untersuchung eine Probe entnommen und asserviert.

2.1.1.1.4 Gastrointestinale Lasionen — Jejunum/lleum

Jejunum und lleum wurden aufgrund ihres &hnlichen Aufbaus zu einem
Untersuchungsbereich zusammengefasst. Auch hier wurde unabhangig von der
Lokalisation der Blutungsquelle dokumentiert, ob sich Blut im Darmlumen befand. Eine
diffuse Schleimhautblutung galt als Lasion, des Weiteren wurde bei einzeln
abgrenzbaren Erosionen die genaue Anzahl sowie der Durchmesser der grol3ten
Erosion in mm dokumentiert. Gab es makroskopisch sichtbare Anzeichen fir das
mogliche Vorliegen einer entzindlichen Darmkrankheit, wurde dies ebenfalls

dokumentiert.

2.1.1.1.5 Gastrointestinale Lasionen — Kolon/Rektum

Kolon und Rektum wurden gleichfalls aufgrund ihres &hnlichen Aufbaus zu einem
Untersuchungsbereich zusammengefasst. Unabhéngig von der Lokalisation der
Blutungsquelle wurde dokumentiert, ob sich Blut im Darmlumen befand. Auch eine

diffuse Schleimhautblutung wurde als Lasion dokumentiert. Des Weiteren wurde bei
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einzeln abgrenzbaren Erosionen die genaue Anzahl sowie der Durchmesser der
gréfdten Erosion in mm dokumentiert. Gab es makroskopisch sichtbare Anzeichen fur
das mdgliche Vorliegen einer entzindlichen Darmkrankheit, wurde dies ebenfalls

dokumentiert, genauso wie das Vorhandensein von Divertikelblutungen.

2.1.1.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterium war, neben einem Alter bei Versterben unter 20 Jahren, das
Vorliegen von spaten Leichenveranderungen, wie z.B. flachenhafte Grinfaulnis. Die
Faulnisveranderungen hatten die Erhebung und Auswertung der zu analysierenden

Befunde erschwert oder unméglich gemacht.

2.1.2 Kontrollstichprobe

2.1.2.1 Einschlusskriterien

Als Kontrollen kamen alle diejenigen Verstorbenen infrage, die im Erfassungszeitraum
obduziert wurden und die keine einzige gastrointestinale Lasion (siehe oben) und keine
Faulnisveranderungen aufwiesen. Durch das Institut fir Biometrie und Klinische
Epidemiologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin waren bereits vor Beginn der
Studie Alters-Strata vorgegeben worden. Um diese zwischen Fallen und Kontrollen
auszugleichen, wurde jeweils die in zeitlicher Reihenfolge am Nahesten liegende
nachste im Institut fir Rechtsmedizin sezierte Leiche gewahlt, die den Anforderungen
an Geschlecht und Alter entsprach. So wurde versucht, mdglichst zeitnah einen
Ausgleich der Alters- und Geschlechtsverteilung zu erreichen, ohne einen Bias bei der

Auswahl der Kontrollen zu verursachen.

Bei den Kontrollen wurde eine Blutprobe aus der Vena femoralis entnommen und
folgende Daten dokumentiert: Alter in Jahren, Geschlecht, Gré3e in cm, Gewicht in kg
und Todesursache. Zusatzlich wurde bei einigen zuféllig ausgewéhlten Leichen eine

Gewebeprobe aus dem gesunden Gastrointestinaltrakt entnommen.

2.1.2.2 Ausschlusskriterien

Neben dem Vorliegen einer gastrointestinalen Lasion (dann Einschluss in die
Fallstichprobe) galt auch hier eine fortgeschrittene Faulnisverédnderung der Leiche als

Ausschlusskriterium. Die Faulnisveranderungen hatten moglicherweise den sicheren
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Ausschluss einer gastrointestinalen Lasion sowie die Erhebung und Auswertung der zu

analysierenden Befunde erschwert oder unmdglich gemacht.

2.2 Chemisch-toxikologische Untersuchung

In der Abteilung fir Forensische Toxikologie des Instituts fir Rechtsmedizin der Charité
— Universitdtsmedizin Berlin erfolgte die Untersuchung der im Sektionssaal
gewonnenen Blutproben.

Dafur wurde das Blut sachgemall durch einen Schnitt an der Innenseite des
Oberschenkels zur Eroffnung der Vena femoralis und Herauspressen in ein

Untersuchungsrohrchen gewonnen.

Untersucht wurden die so gewonnenen Blutproben auf die im Folgenden aufgefihrten

Medikamente:

Aus der Gruppe der nichtsteroidalen Antirheumatika wurde auf Acemetacin, Diclofenac,
Ibuprofen, Naproxen, Ketoprofen, Indometacin, Lonacolac, Phenylbutazon,
Mofebutazon, Nabumeton, Tiaprofensaure, Lornoxicam, Piroxicam und Meloxicam
qualitativ und quantitativ getestet. Ebenfalls wurde auf die Acetylsalicylsaure-Metabolite
Salicylsaure und Salicylamid qualitativ und quantitativ getestet, aufgrund der schnellen
Hydrolyse im Plasma (t %2 = 10 — 15 min) entfiel ein Test auf Acetylsalicylsdure selbst
[78].

Ebenfalls aus der Gruppe der nichtsteroidalen Antirheumatika wurde auf die selektiven
COX-2-Hemmer Celecoxib, Etoricoxib, Lumiracoxib und Valdecoxib qualitativ und

guantitativ getestet.

Aus der Gruppe der Kortikosteroide wurde auf die Wirkstoffe Betamethason,
Prednisolon und Prednison qualitativ und quantitativ getestet.

Aus der Gruppe der Selektiven Serotonin Reuptake Inhibitoren (SSRI) wurde auf die

Wirkstoffe Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin, Sertralin und Citalopram qualitativ und

quantitativ getestet.
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Aus der Gruppe der Gerinnungshemmer wurde auf die Wirkstoffe Phenprocoumon,
Ticlopidin, Tirofiban, Clopidogrel, Piracetam und Trapidil qualitativ und quantitativ
getestet. Salicylsdure und Salicylamid als Metabolite der Acetylsalicylsdure wurden der

Gruppe der NSAR zugeordnet.

Aus der Gruppe der Protonen-Pumpen-Inhibitoren (PPIl) wurde auf die Wirkstoffe
Omeprazol, Pantoprazol, Lansoprazol und Esomeprazol qualitativ und quantitativ

getestet.

Besonderes Augenmerk soll auch den verschiedenen Kombinationsmoglichkeiten
bestimmter Medikamente und/oder Alkohol gewidmet werden. Dies gilt besonders fir
folgende Kombinationen: NSAR/PPI, NSAR/PPI/SSRI, SSRI/PPI und SSRI/Alkohol.

Die Blutuntersuchung erfolgte mittels Hochleistungs-Flussigkeitschromatografie (im
Weiteren als HPLC bezeichnet). Die HPLC ist ein chromatografisches Verfahren, mit
dem man nicht nur Substanzen trennt, sondern diese auch Uber Standards identifizieren
und quantifizieren kann. Im Unterschied zur Gaschromatographie, die eine sehr gute
Trennmethode flur verdampfbare Stoffe ist, kdnnen mittels HPLC auch nicht fliichtige
Substanzen analysiert werden.

Die Aufarbeitung der Proben erfolgte mittels der in den ,UV Spectra of Toxic
Compounds® [79] festgelegten Standards fur Flissig-Flussig Extraktionen. Zur Analyse
wurden folgende Gerate verwendet: Shimadzu HPLC mit LC-6A Pumpe, Autosampler
SIL-9A, Photodiode Array Detector SPD-M10Avp, ein IBM PC mit CLASS-VP 5.032
Software und eine HPLC-Trennsaule Lichrospher RP8ec, 5um, 250 x 4,0mm von
Merck/Darmstadt. Aus der gemessenen Retentionszeit und den gemessenen UV-
Spektren liel3en sich mit Hilfe der Software CLASS VP 5.032 und der UV-Spektren
Bibliothek der Abteilung Forensische Toxikologie des Instituts fir Rechtsmedizin der
Charité — Universitatsmedizin Berlin die im Blut enthaltenen Medikamente bzw. ihre
Metaboliten quantitativ und qualitativ nachweisen. Die Referenzwerte fir die einzelnen
Medikamente wurden, basierend auf der Analyse friherer Messungen und dem
Vergleich mit Literaturdaten, ebenfalls von der Abteilung flr Forensische Toxikologie
des Instituts fir Rechtsmedizin der Charité — Universitatsmedizin Berlin zur Verfligung

gestellt.
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2.3 Blutalkohol-Bestimmung

Die Blutalkohol-Bestimmung erfolgte ebenfalls im Labor der Abteilung fir Forensische
Toxikologie. Dabei erfolgten Aufarbeitung und Auswertung der sachgemal
gewonnenen Blutproben aus der Vena femoralis gemall den ,Richtlinien fur die
Blutalkoholbestimmung fur Forensische Zwecke“ der Deutschen Gesellschaft fur
Rechtsmedizin, der Deutschen Gesellschaft fur Verkehrsmedizin und der Gesellschaft
fur Toxikologische und Forensische Chemie. Den Richtlinien entsprechend wurde der
Alkoholgehalt mit zwei verschiedenen Methoden gemessen. Zum einen per
Alkoholdehydrogenase-Enzymreaktion und zum anderen per Headspace-
Gaschromatographie (GC). Bei der Headspace-GC-Analyse handelt es sich um ein
Verfahren der instrumentellen Analytik, mit dem geringe Konzentrationen leichtfliichtiger
Stoffe (zum Beispiel Alkohol) in flussigen oder festen Proben bzw. inhomogenen
Proben wie Blut nachgewiesen werden koénnen. Da dies gegenuber der
Alkoholdehydrogenase-Enzymreaktion das weniger storanfallige Messverfahren
darstellt, wurde bei der Auswertung fir diese Arbeit nur das Headspace-GC-Verfahren

bewertet.

2.4 Histopathologische Untersuchung

Von allen gefundenen Gl-Lasionen wurden wahrend der Obduktion durch die jeweiligen
Obduzenten fachgerecht Gewebeproben entnommen, um sie histopathologisch auf eine
Helicobacter pylori-Besiedlung oder ein mdglicherweise zugrundeliegendes malignes
Geschehen zu untersuchen. Diese Gewebeproben wurden in 10%igem gepuffertem
Formalin fir mindestens 48 Stunden fixiert. Zur Einbettung wurde das Gewebe in ca. 2
mm dicke Scheiben geschnitten, in einer aufsteigenden Ethanolreihe (60-100%)
entwassert, in Xylol vom Alkohol befreit, mit durch Warme verflissigtem Paraffin
durchtrankt und anschlieBend in einer Giel3form in einen Paraffinwachsblock
eingegossen. Mit einem Mikrotom wurden Gewebeschnitte (Dicke ca. 3 ym) angefertigt.
Diese wurden auf einen beschichteten Glasobjekttrager aufgezogen. Um
Standardfarbungen durchzuftuhren, wurden die angefertigten Schnitte in Xylol wieder
entparaffiniert, in einer absteigenden Alkoholreihe rehydriert und anschliel3end gefarbt.
Als Farbungen wurden die konventionelle HE-Farbung (Hamatoxylin-Eosin), die PAS-

Farbung (Perjodsaure-Schiff-Reaktion) sowie die Giemsa-Farbung (speziell flr
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Helicobacter pylori) durchgefuihrt. Die gefarbten Schnittpraparate wurden anschlielRend

in ein durchsichtiges Medium eingebettet, eingedeckt und facharztlich begutachtet.

2.5 Statistische Analyse

Um eine Power von 80% und ein Signifikanzniveau von p = 0,05 zu erreichen, wurde
vor Studienbeginn ein Stichprobenumfang von 200 Falle und 200 Kontrollen festgelegt.
Die Fallzahlplanung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fur Biometrie und
Klinische Epidemiologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin. Bei einem erwarteten
Anteil von 20 % an NSAR-positiv getesteten Fallen und 9,5 % NSAR-positiv getesteten
Kontrollen ergibt sich beispielsweise eine Odds Ratio flr gastrointestinale Lasionen bei
NSAR-Einnahme von 2,38. Diese Werte entsprechen den in der aktuellen Literatur
beschriebenen Werten [31, 33, 37, 42]. Tabelle 3 enthélt dazu eine Ubersicht.

Tabelle 3: Ubersicht (ber Differenzen in der Frequenz fiir eine Seite: 24

Power von 80% bei zweiseitiger Prifung zum Niveau 0.05

Féalle, davon NSAR positiv-getestet 50,0% |40,0% | 30,0% |20,0% |10,0% |*8,0% |*5,0%

Kontrollen, davon NSAR positiv-getestet | 35,6% |26,1% | 17,5% [9,5% [2,6% |1,7% |0,4%

*Fishers Exact-Test, alle anderen Chi-Quadrat-Test

Fur die Datenerfassung wurden standardisierte Papierfragebdgen von den Obduzenten
im Rahmen der rechtsmedizinischen Obduktion ausgefullt. Diese wurden anschlie3end
in einer Microsoft Access 2000 Datenbank erfasst und mit dem Programm SPSS flr
Windows, Version 18.0, statistisch ausgewertet. Die statistische Auswertung der
Ergebnisse erfolgte ebenfalls in enger Zusammenarbeit mit dem Institut fur Biometrie
und Klinische Epidemiologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin. Im Zeitraum der
Untersuchung wurde wochentlich die Verteilung der Falle auf die jeweiligen Alters-
Strata kontrolliert und die Auswahl der Kontrollen daran angepasst.

In Ubereinstimmung mit dem Studiendesign wurde, soweit nicht anders angegeben, der
Chi®-Test nach Pearson angewendet. Es handelte sich um ein 2 x 2 Design mit der
Gruppenzugehorigkeit (Fall vs. Kontrolle) als abhangige Variablen und den potentiellen
Pradiktoren (Alter, Geschlecht, weitere Ko-Faktoren) als unabhéangigen Variablen. Als
signifikant wurden P-Werte < 0.05 (zweiseitiger T-Test) angenommen. Es erfolgte keine

Bonferroni Korrektur fir multiples Testen.
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3 Ergebnisse

Im Zeitraum vom 15. Juli 2008 bis 15. Juni 2010 wurde die geplante Zahl von 200
Fallen / 200 Kontrollen knapp erreicht. Insgesamt wurden 194 Falle und 190 Kontrollen
erfasst und analysiert. Zusétzlich wiesen 82 Verstorbene Anzeichen fur GI-Blutungen
auf, waren aber bereits zu sehr faulnisverandert, um in die Studie eingeschlossen zu
werden. Insgesamt wurden in diesem Zeitraum am Institut fur Rechtsmedizin der
Charité — Universitatsmedizin Berlin und dem Landesinstitut fir gerichtliche und soziale
Medizin Berlin 3864 Obduktionen durchgefuhrt. Die Rohdaten der ausgefllten und in
eine Datenbank Ubertragenen Erfassungsbdgen wurden mit dem Institut fir Biometrie
und Kklinische Epidemiologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin in enger
Zusammenarbeit statistisch aufbereitet. Diese Dissertation stellt aufgrund des Umfangs
der statistischen Analyse einen Auszug der wichtigsten Ergebnisse dar.

3.1 Ergebnisse — Demographie/Anthropometrie

Tabelle 4: Ubersicht demographische/anthropometrische Ergebnisse

Alter in Jahren bei _ o
o Grol3e in cm Gewicht in kg
Todeseintritt

MW 56,44 174,29 79,56

Md 55,00 175,00 77,00
mannlich

SD 14,27 7,33 19,95
(N 226)

Min. 20 152 46

Max. 96 193 175

MW 70,15 159,54 65,70

Md 73,00 160,00 61,50
weiblich

SD 15,57 7,18 24,29
(N 158)

Min. 25 140 34

Max. 100 176 200

MW 62,08 168,22 73,86

Md 60,00 169,00 72,00
gesamt

SD 16,27 10,27 22,86
(N 384) :

Min. 20 140 34

Max. 100 193 200
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Tabelle 5: Verteilung der Altersgruppen und Geschlecht

N, gesamt 384

< 60 Jahre 193 (50,3%)
> 60 Jahre 191 (49,7%)
mannlich 226 (58,9%)
weiblich 158 (41,1%)

Insgesamt waren 58,9% der Studienpopulation Manner, diese waren im Durchschnitt
junger (55 vs. 73 Jahren), gro3er (175 vs. 160 cm) und schwerer (77 vs. 61,5 kg) als die

weibliche Studienpopulation (siehe Tabelle 4 und 5).

Aufgrund des Studiendesigns waren die Falle und die Kontrollen in der Alters- und

Geschlechtsverteilung wie geplant ausgeglichen.

Von den 194 Fallen verstarben 80 (41%) aufgrund ihrer Gl-Lasion (siehe unten),
weitere Todesursachen waren u.a.
Erkrankungen oder exogene Ursachen wie Polytrauma. Eine Ubersicht tber die

endogene Ursachen wie kardiovaskulare

Verteilung der Todesursachen bietet Abbildung 1.
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Abbildung 1: Prozentuale Verteilung der Todesursachen bezogen auf alle 384 analysierten
Datensatze, Kategorien basierend auf der Todesursachenstatistik des statistischen Bundesamtes fiir das
Jahr 2009 [80]
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3.2 Ergebnisse — gastrointestinale Lasionen

Gemall des Studiendesigns zeigten rund 50% (N = 194) der in die Studie
eingeschlossenen Verstorbenen Gl-Lasionen, eine Ubersicht tber die Verteilung auf
Altersgruppe und Geschlecht gibt Tabelle 6. Die 190 eingeschlossenen Kontrollen

waren entsprechend des Studienentwurfs ohne Gl-Lasionen.

Tabelle 6: Gastrointestinale Lasion nach Altersgruppe und Geschlecht

N Falle, gesamt 194
< 60 Jahre 97 (50,0%)
> 60 Jahre 97 (50,0%)
mannlich 115 (59,3%)
weiblich 79 (40,7%)
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Die KorpergrofRe war durchschnittlich in beiden Gruppen (Falle und Kontrollen) gleich,
aber Personen ohne GlI-Lasionen waren im Mittel ca. 5,1 kg schwerer als Personen mit

Gl-Lasionen (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Gastrointestinale Lasion nach KorpergroRe/Kérpergewicht

Gastrointestinale Lasion Korpergrof3e in cm Kdrpergewicht in kg
nein MW 168,17 76,45
(N 190) SD 11,15 22,08
ja MW 168,27 71,31
(N 194) SD 9,36 23,37
gesamt MW 168,22 73,86
(N 384) N 384 384

SD 10,27 22,86
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Die insgesamt 80 letalen Gl-Lasionen von 194 Fallen waren folgendermal3en verteilt:

Abbildung 2: Verteilung der letalen Gl-L&sionen; insgesamt 80 Félle letaler Gl-Lasionen, mehr als

eine Blutungsquelle konnte als todesursachlich benannt werden

O Duodenumschlei
m-hauterosionen;
N=2

O schwarzer
Osophagus;
N=4

m Osophagusvarize
n-blutung;
N =24

@ Ulcus duodeni;
N =20

B Ulcus ventriculi;
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OMallory-Weiss-

Syndrom;
OMagenschleimha N=9
ut-erosionen;
N=2
OBoerhaave-
M erosive Gastritis; @ Osophagus- m Osophagus- Syndrom;
N=1 ulzerationen; erosionen: N=1

N=5 N=5

Die Verteilung der gastrointestinalen Lasionen auf die verschiedenen Abschnitte des

Gl-Traktes gestaltete sich folgendermal3en:

Tabelle 8: Gesamtzahl obere, mittlere und untere Gl-Lasionen (Mehrfachnennungen pro Fall

maoglich)
N
Lokalisation ) )
gesamt 281 Lasionen bei 194 Fallen
obere Gl-L&sionen 268
mittlere Gl-Lasionen 7
untere Gl-Lasionen 6
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3.2.1 Osophagus

Die folgenden Tabellen beschreiben die Qualitdt und Quantitat der erfassten Lasionen

des Osophagus, sowie deren Verteilung auf Altersgruppe und Geschlecht.

Tabelle 9: Ubersicht Anzahl der Lasionen im Osophagus

Anteil an oberen
Art der Osophagus-Lasion | N 94 von 194 Fallen Gl-Lasionen (N N letal (%)
268) in Prozent

diffuse

Schleimhautblutung 16 6% 4 (25%)
(,black oesophagus®)

Varizenblutung 32 12% 24 (75%)
Mallory-Weiss-Syndrom 11 4% 9 (82%)
Boerhaave Syndrom 2 1% 1 (50%)
Erosionen 27 10% 5 (19%)
Ulzeration 6 2% 5 (83%)

Tabelle 10: Diffuse Schleimhautblutung (,,black oesophagus®) nach Altersgruppe und Geschlecht

Falle, gesamt N 194 .black oesophagus®, N 16 (8%)
< 60 Jahre, N 97 11 (11%)

> 60 Jahre, N 97 5 (5%)

mannlich, N 115 11 (10%)

weiblich, N 79 5 (6%)
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Tabelle 11: Varizenblutung nach Altersgruppe und Geschlecht

Falle, gesamt N 194 Varizenblutung, N 32 (16%)
< 60 Jahre, N 97 24 (25%)

> 60 Jahre, N 97 8 (8%)

mannlich, N 115 23 (20%)
weiblich, N 79 9 (11%)

Abbildung 3: Beispiel fur eine Varizenblutung (weiblich, 70 Jahre)
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Tabelle 12: Mallory-Weiss-Syndrom nach Altersgruppe und Geschlecht

Falle, gesamt N 194 Mallory-Weiss-Syndrom, N 11 (6%)
< 60 Jahre, N 97 10 (10%)

> 60 Jahre, N 97 1 (1%)

mannlich, N 115 8 (7%)

weiblich, N 79 3 (4%)

Tabelle 13: Boerhaave-Syndrom nach Altersgruppe und Geschlecht

Falle, gesamt N 194 Boerhaave-Syndrom, N 2 (1%)
<60 Jahre, N 97 1 (1%)
> 60 Jahre, N 97 1 (1%)
mannlich, N 115 2 (2%)
weiblich, N 79 0 (0%)

Tabelle 14: Osophagusschleimhauterosionen nach Altersgruppe und Geschlecht

Osophagusschleimhauterosionen, _
Falle, gesamt N 194 N max. Erosionen
N 27 (14%)
< 60 Jahre, N 97 15 (16%) 20
> 60 Jahre, N 97 12 (12%) 25
mannlich, N 115 18 (16%) 25
weiblich, N 79 9 (11%) 20

Tabelle 15: Osophagusschleimhauterosionen, longitudinal konfluierend nach Altersgruppe und
Geschlecht

Osophagusschleimhauterosionen, longitudinal konfluierend,
Falle, gesamt N 194
N 7 (4%)
<60 Jahre, N 97 3 (3%)
> 60 Jahre, N 97 4 (4%)
mannlich, N 115 5 (4%)
weiblich, N 79 2 (3%)
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Tabelle 16: Osophagusschleimhauterosionen, zirkular konfluierend nach Altersgruppe und
Geschlecht

Osophagusschleimhauterosionen, zirkular konfluierend, N 4
Falle, gesamt N 194
(2%)
< 60 Jahre, N 97 1 (1%)
> 60 Jahre, N 97 3 (3%)
mannlich, N 115 0 (0%)
weiblich, N 79 4 (5%)

Tabelle 17: Osophagusschleimhautulzerationen Anzahl nach Geschlecht und Altersgruppe

Falle, gesamt N 194 Osophagusschleimhautulzerationen, N 6 (3%)
< 60 Jahre, N 97 3 (3%)
> 60 Jahre, N 97 3 (3%)
mannlich, N 115 3 (3%)
weiblich, N 79 3 (4%)

Die Osophagusschleimhautulzerationen wiesen Durchmesser von 2 bis 20 mm auf, 5
davon wurden von den Obduzenten als zum Todeszeitpunkt akut blutend klassifiziert

und waren todesurséachlich.
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3.2.2 Magen

Die folgenden Tabellen beschreiben die Qualitdt und Quantitat der erfassten Lasionen

des Magens, sowie deren Verteilung auf Altersgruppe und Geschlecht.

Tabelle 18: Ubersicht Anzahl der Lasionen im Magen

Art der

N 123 von 194

Anteil an oberen

Magenschleimhaut- Eallen Gl-Lasionen (N N letal (%)
Lasion 268) in Prozent
Diffuse

_ 42 16% 0 (0 %)
Schleimhautblutung
Erosive Gastritis 31 12% 1 (3%)
davon ,Wischnewski-
Flecken* 8 3%
Erosionen 16 6% 2 (13%)
Ulzeration 26 10% 11 (42%)

Tabelle 19: Diffuse Schleimhautblutung/Magen nach Altersgruppe und Geschlecht

Falle, gesamt N 194

diffuse Schleimhautblutung/Magen, N 42 (22%)

< 60 Jahre, N 97 21 (22%)
> 60 Jahre, N 97 21 (22%)
mannlich, N 115 28 (24%)
weiblich, N 79 14 (18%)

Tabelle 20: Erosive Gastritis nach Altersgruppe und Geschlecht

Féalle, gesamt N 194

erosive Gastritis, N 31 (16%)

<60 Jahre, N 97 13 (13%)
> 60 Jahre, N 97 18 (19%)
mannlich, N 115 18 (16%)
weiblich, N 79 13 (17%)
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Tabelle 21: Erosionen/Magen nach Altersgruppe und Geschlecht

Falle, gesamt N 194 Erosionen/Magen, N 16 (8%)
<60 Jahre, N 97 10 (10%)

> 60 Jahre, N 97 6 (6%)

mannlich, N 115 8 (7%)

weiblich, N 79 8 (10%)

Bei den 16 Fallen variierte die Anzahl der Erosionen pro Fall zwischen 1 und 30
Erosionen, der Durchmesser der jeweils grof3ten Lasion variierte zwischen 2 und 20
mm mit einem Median von 3 mm (Standardabweichung + 4,43).
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Abbildung 5: Beispiel fiir ein Ulcus ventriculi (im Sinne eines Ulcus Dieulafoy), (weiblich, 81 Jahre)

Tabelle 22: Ulcus ventriculi nach Altersgruppe und Geschlecht

Félle, gesamt N 194 Ulcus ventriculi, N 26 (13%) N max. Ulzera
<60 Jahre, N 97 8 (8%) 3
> 60 Jahre, N 97 18 (19%) 20
mannlich, N 115 12 (10%) 3
weiblich, N 79 14 (18 %) 20

Tabelle 23: Durchmesser in mm des jeweils gréf3ten Ulcus ventriculi/Fall

MW Min. Max.
N Falle Md SD
Durchmesser Durchmesser | Durchmesser
26 19,04 17,50 14,39 3 60
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Fiar 23 der 26 Falle mit Ulcus ventriculi wurde der Johnson Typ dokumentiert (siehe
Tabelle 24). 3 Falle lie3en sich nicht eindeutig nach der Johnson-Klassifizierung einer

Lokalisation zu ordnen.

Tabelle 24: Klassifizierung der Ulcera ventriculi nach Johnson

in Prozent
N (gesamt 23)

(bezogen auf alle Ulcera ventriculi)

Johnson Typ | 4 15%
Johnson Typ lI 3 12%
Johnson Typ lli 16 62%

Fir 21 der 26 Falle mit Ulcus ventriculi wurde die Klassifizierung in Anlehnung an
Forrest dokumentiert (siehe Tabelle 25). In 5 Fallen lie3 sich die Ulzeration nicht

eindeutig nach der Forrest-Klassifizierung einordnen.

Tabelle 25: Klassifizierung der Ulcera ventriculi nach Forrest

N (gesamt 21) in Prozent
(bezogen auf alle Ulcera ventriculi)
Forrest Typ la 1 4%
Forrest Typ Ib 1 4%
Forrest Typ lla 2 8%
Forrest Typ lIb 1 4%
Forrest Typ llic 10 39%
Forrest Typ Il 6 23%

Bei 5 der 26 Falle mit Ulcus ventriculi kam es zu einer Perforation der Magenwand, bei
3 Fallen penetrierte das Ulcus das Pankreas. Alle Perforationen traten bei Fallen in der

Altersgruppe > 60 Jahre auf, alle Penetrationen des Pankreas bei Mannern.
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3.2.3 Duodenum

Die folgenden Tabellen beschreiben die Qualitdt und Quantitat der erfassten Lasionen

des Duodenums, sowie deren Verteilung auf Altersgruppe und Geschlecht.

Tabelle 26: Ubersicht Anzahl der Lasionen im Duodenum

Art der

Duodenumschleimhaut-

Anteil an oberen
N 55 von 194 Fallen Gl-Lasionen (N N letal (%)

Lasion 268) in Prozent
diffuse

_ 10 4% 0 (0%)
Schleimhautblutung
Erosionen 9 3% 2 (22%)
Ulzeration 40 15% 20 (50%)

Tabelle 27: Diffuse Schleimhautblutung/Duodenum nach Altersgruppe und Geschlecht

Falle, gesamt N 194

diffuse Schleimhautblutung/Duodenum, N 10 (5%)

< 60 Jahre, N 97 2 (2%)
> 60 Jahre, N 97 8 (8%)
mannlich, N 115 5 (4%)
weiblich, N 79 5 (6%)

Tabelle 28: Erosionen/Duodenum nach Altersgruppe und Geschlecht

Féalle, gesamt N 194

Erosionen/Duodenum, N 9 (5%)

< 60 Jahre, N 97 4 (4%)
> 60 Jahre, N 97 5 (5%)
mannlich, N 115 5 (4%)
weiblich, N 79 4 (5%)
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Abbildung 6: Beispiel fur ein Ulcus duodeni, welches das Pankreas penetrierte, (mannlich, 58
Jahre)

Bei den Fallen mit duodenalen Erosionen variierte die Anzahl der Erosionen zwischen 1
bis = 50 (oberes Za&hllimit), mit einer durchschnittlichen Anzahl von 5 Erosionen
(Standardabweichung + 20,24), wobei die Falle mit tddlichen GI-Blutungen auch mehr
Erosionen aufwiesen als die nicht todlich verlaufenden Falle. Der Durchmesser der pro
Fall jeweils grof3ten Erosion variierte von 1 bis 20 mm, mit einem Median von 5 mm
(Standardabweichung + 5,79).

Tabelle 29: Ulcus duodeni nach Altersgruppe und Geschlecht

Falle, gesamt N 194 Ulcus duodeni, N 40 (21%) N max. Ulzera
< 60 Jahre, N 97 11 (11%) 2
> 60 Jahre, N 97 29 (30%) 7
mannlich, N 115 17 (15%) 7
weiblich, N 79 23 (29%) 2
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Tabelle 30: Durchmesser in mm des jeweils gréf3ten Ulcus duodeni/Fall

MW Min. Max.
N Falle Md SD
Durchmesser Durchmesser | Durchmesser
40 18,07 17,50 10,60 3 40

Von den 40 dokumentierten Ulcera duodeni waren 11 (28%) sogenannte ,kissing

ulcers”.

Abbildung 7: Beispiel fiir ,,kissing ulcers®, (mannlich, 80 Jahre)
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Die Klassifizierung in Anlehnung an Forrest konnte nur bei 35 Fallen mit Ulcus duodeni

eindeutig erfolgen (siehe Tabelle 31).

Tabelle 31: Klassifizierung der Ulcera duodeni nach Forrest

N (gesamt 35) in Prozent
(bezogen auf alle Ulcera duodeni)
Forrest Typ la 1 3%
Forrest Typ Ib 4 10%
Forrest Typ lla 5 13%
Forrest Typ llb 3 8%
Forrest Typ lic 8 20%
Forrest Typ 1l 14 35%

In 11 Fallen perforierte das Ulkus die Wand des Duodenums, bei 3 Fallen kam es zu

einer Penetration des Ulkus in das Pankreas.
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3.2.4 Jejunum/lleum

Tabelle 32: Ubersicht Anzahl der Lasionen in Jejunum und lleum

_ Anteil an mittleren
Art der Jejunum/lleum- .
_ N 7 von 194 Fallen | Gl-Lasionen (N 7) N letal (%)
Lasion :
In Prozent
diffuse Schleimhautblutung 43%
Erosionen 29%
CEDs 29% 0

Bei beiden Fallen mit Erosionen im Jejunum und lleum wurden jeweils

Erosionen (oberes Zahllimit) gefunden.
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3.2.5 Kolon/Rektum

Tabelle 33: Ubersicht Anzahl der Lasionen in Kolon und Rektum

Art der Kolon/Rektum-

Anteil an unteren

_ N 6 von 194 Fallen Gl-Lasionen (N 6) N letal (%)
Lasion :
In Prozent
diffuse
_ 4 67% 0

Schleimhautblutung
Blutung bei

_ S 1 17% 0
Sigmadivertikulitis
CEDs 1 167% 0

-43 -




3.3 Ergebnisse — chemisch-toxikologische Untersuchung

Die folgenden Tabellen geben eine Ubersicht tiber die nachgewiesenen Medikamente

bzw. Metabolite, und deren Verteilung auf Altersgruppe und Geschlecht.

Tabelle 34: Kreuztabelle Nachweis wenigstens eines Medikamentes x Altersgruppe

wenigstens ein Medikament nachgewiesen

Altersgruppe nein ja gesamt
< 60 Jahre 148 45 193
> 60 Jahre 127 64 191
N gesamt 275 109 384

Tabelle 35: Kreuztabelle Nachweis wenigstens eines Medikamentes x Geschlecht

wenigstens ein Medikament nachgewiesen

Geschlecht nein ja gesamt
mannlich 166 60 226
weiblich 109 49 158
N gesamt 275 109 384

Bei 29 von 384 untersuchten Blutproben (7,6%) der Obduzierten lieRen sich NSAR

nachweisen, bei 3 Obduzierten wurden jeweils zwei NSAR nachgewiesen.

Tabelle 36: Ubersicht der nachgewiesenen NSAR mit Angabe der kleinsten gemessenen und der

grofRten gemessenen Konzentration in pg/ml sowie Median und Standardabweichung

NSAR N Min. Max. Md SD Referenzbereich
Diclofenac 3 0,001 1,95 0,40 +1,029 0,5 -3 pg/mi
Ibuprofen 22 0,10 33,45 3,55 +10,55 15 — 30 pg/ml
Naproxen 2 0,95 25,00 | 12,98 +17,01 20 — 50 pg/ml
Ketoprofen 1 4,60 4,60 4,60 1-6 pg/ml
Indometacin | 2 0,05 0,76 0,41 + 0,50 0,3—1 pg/ml
Piroxicam 1 0,18 0,18 0,18 2 —6 pg/ml
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Als einziger Cox-2-Inhibitor wurde Etoricoxib mit 0,95 pg/ml bei einer Kontrolle
nachgewiesen, basierend auf den Erfahrungswerten der Abteilung fur Forensische
Toxikologie des Instituts fuir Rechtsmedizin der Charité — Universitadtsmedizin Berlin liegt

der Referenzbereich fir den therapeutischen Einsatz zwischen 1,4-3,5 pug/ml.

Salizylsaure konnte bei 35 von 384 Obduzierten nachgewiesen werden (9.1% der
untersuchten Blutproben), fiinfmal konnte zuséatzlich der Metabolit Salizylamid

nachgewiesen werden.

Tabelle 37: Ubersicht der nachgewiesenen Salizylsaure/Salizylamid mit Angabe der kleinsten und

der grof3ten gemessenen Konzentration in pug/ml sowie Median und Standardabweichung

N | Min. Max. Md SD Referenzbereich
Salizylsaure | 35 | 0,35 | 610,00 6,13 102,81 20 — 200 pg/ml
Salizylamid 5 (1,40 50 8,10 19,72 4 — 40 pg/mi

PPl wurden bei 24 von 384 Obduzierten nachgewiesen (6,3% der untersuchten
Blutproben), einmal waren zwei PPl nachweisbar. Fir Omeprazol, Lansoprazol und
Esomeprazol lagen zum Untersuchungszeitraum noch keine ausreichenden Daten zur

Erhebung eines Referenzbereiches vor.

Tabelle 38: Ubersicht der nachgewiesenen PPl mit Angabe der kleinsten und der grofRten

gemessenen Konzentration in pg/ml sowie Median und Standardabweichung

PPI N | Min. | Max. Md SD Referenzbereich
Omeprazol 5 (0,001 | 3,38 0,61 1,35 K. A.
Pantoprazol | 15 | 0,001 | 0,41 0,14 0,11 bis ca. 4,6 pg/ml
Lansoprazol 4 | 0,07 | 0,41 0,21 0,14 K. A.
Esomeprazol | 1 | 0,80 | 0,80 0,80 K. A.

Gerinnungshemmer konnten bei 13 von 384 Obduzierten nachgewiesen werden (3,4 %

der untersuchten Blutproben). Sowohl fur Phenprocoumon als auch fir Clopidogrel
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lagen zum Untersuchungszeitraum noch keine ausreichenden Daten zur Erhebung
eines Referenzbereiches vor. Salizylate, die auch zur Gerinnungshemmung fiihren

kénnen, wurden aufgrund ihrer Wirkweise gesondert aufgefiihrt (siehe oben).

Tabelle 39: Ubersicht der nachgewiesenen Antikoagulanzien mit Angabe der kleinsten und der

groRten gemessenen Konzentration in ug/ml sowie Median und Standardabweichung

Antikoagulanz N | Min. | Max. Md SD Referenzbereich
Phenprocoumon | 12 | 0,30 | 3,60 1,44 1,12 k. A.
Clopidogrel 1 /0,034 |0,034| 0,034 K. A.

Bei 9 von 384 Obduzierten fand sich ein SSRI (2,3 % der untersuchten Blutproben).

Citalopram war der einzige nachgewiesene Wirkstoff.

Tabelle 40: Ubersicht der nachgewiesenen SSRI mit Angabe der kleinsten und der grofRten

gemessenen Konzentration in pg/ml sowie Median und Standardabweichung

SSRI N Min. Max. Md SD Referenzbereich

Citalopram 9 | 0,11 | 1,16 0,49 0,33 0,01 -0,2 pg/ml

Bei 2 von 384 Obduzierten fand sich ein Kortikosteroid (0,5% der untersuchten

Blutproben). Prednisolon war der einzige Wirkstoff.

Tabelle 41: Ubersicht der nachgewiesenen Kortikosteroide mit Angabe der kleinsten und der

groRRten gemessenen Konzentration in ug/ml sowie Median und Standardabweichung

Kortikoid N Min. Max. Md SD Referenzbereich

Prednisolon 2 | 1,28 | 3,16 2,22 1,33 0,5-1 pg/ml

Bei 3 von 384 Obduzierten wurden NSAR in Kombination mit PPl nachgewiesen,
andere Medikamente oder Medikamente/Alkohol-Kombinationen wurden nicht

nachgewiesen.
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Der Blutalkoholspiegel war bei 68 von 384 Obduzierten erhdht (17% der untersuchten
Blutproben). Der Median lag bei 0,5%q0, die kleinste gemessene Konzentration betrug
0,04%g, die gréRte Konzentration 3,4 %, (Standardabweichung + 1,02).

Tabelle 42: Kreuztabelle erhdhter Blutalkoholspiegel ja/nein x Altersgruppe

Blutalkohol positiv
Altersgruppe nein ja N gesamt
< 60 Jahre 148 45 193
> 60 Jahre 168 23 191
N gesamt 316 68 384

Tabelle 43: Kreuztabelle erh6hter Blutalkoholspiegel ja/nein x Geschlecht

Blutalkohol positiv
Geschlecht nein ja N gesamt
mannlich 175 51 226
weiblich 141 17 158
N gesamt 316 68 384

Erhohte Blutalkoholspiegel wurden haufiger bei Mannern (22,6%) als bei Frauen
(10,8%) (X? = 8,896, df = 1, exakte Signifikanz 2-seitig p = 0,003) und haufiger in der
Altersgruppe < 60 Jahre (23,3%) als > 60 Jahre (12,0%) (X? = 8,373, df = 1, exakte
Signifikanz 2-seitig p = 0,005) gefunden.
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3.4 Ergebnisse — gastrointestinale Lasionen und Medikamente/Alkohol

Gemald dem Studiendesign wurde in der statistischen Untersuchung auf Korrelationen
zwischen der Einnahme der hier untersuchten Medikamente kurze Zeit vor dem Tod
und/oder erhohtem Blutalkoholspiegel und dem Vorliegen von gastrointestinalen

Lasionen bei Todeseintritt untersucht.

Tabelle 44: Kreuztabelle NSAR-Einnahme kurze Zeit vor dem Tod ja/nein x gastrointestinale

Lasion

gastrointestinale Lasion, alle Lokalisationen
NSAR Nachweis positiv nein ja N gesamt
nein 179 176 355
ja 11 18 29
N gesamt 190 194 384

Bei 18 NSAR-positiven

Tabelle 45: Kreuztabelle

gastrointestinale Lasionen

von 194 Fallen (9,3 %) und 11 NSAR-positiven von 190
Kontrollen (5,8 %) (X? = 1,674, df = 1, exakte Signifikanz 2-seitig p = 0,247) liegt die
Odds Ratio fur das Vorliegen einer gastrointestinalen Lasion bei NSAR-Einnahme in
unserer Studie bei 1,66 (p = 0,20).

NSAR-Einnahme kurze Zeit vor dem Tod

jalnein  x tddliche

gastrointestinale Lasion, tddlich
NSAR Nachweis positiv nein ja N gesamt
nein 93 72 165
ja 21 8 29
N gesamt 114 80 194

Von den 194 Fallen waren 80 letal, von diesen 80 Fallen waren 8 NSAR positiv (10 %),

von den 114 nicht-tédlichen gastrointestinalen Lasionen waren 21 NSAR positiv (18,4
%) (X* = 2,622; df = 1, exakte Signifikanz 2-seitig p = 0,105).
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Tabelle 46: Kreuztabelle NSAR-Einnahme kurze Zeit vor dem Tod x Gl-Lasion x Altersgruppe

NSAR Nachweis

gastrointestinale Lasion, alle Lokalisationen

Altersgruppe | positiv nein ja N gesamt

nein 91 91 182

< 60 Jahre ja 5 6 11
N gesamt 96 97 193
nein 88 85 173

> 60 Jahre ja 6 12 18
N gesamt 94 97 191

N gesamt 190 194 384

Von den 97 Fallen < 60-Jahriger waren 6 NSAR positiv (6,1%) und von den 97 Fallen >
60-Jahriger waren 12 NSAR positiv (12,4%). Bei der Analyse der Kontrollgruppe und

der Fallgruppe auf NSAR-Einnahme ergaben sich folgende Signifikanzen unter

Berucksichtigung der Altersgruppen (siehe Tabelle 46):
< 60 Jahre: X*= 0,086, df = 1, asympt. Signifikanz 2-seitig p = 0,770;
> 60 Jahre: X*= 2,005, df = 1, asympt. Signifikanz 2-seitig p = 0,157.

Tabelle 47: Kreuztabelle NSAR-Einnahme kurze Zeit vor dem Tod x Gl-Lasion x Geschlecht

NSAR Nachweis

gastrointestinale Lasion, alle Lokalisationen

Geschlecht positiv nein ja N gesamt
nein 106 106 212
mannlich ja 6 8 14
N gesamt 112 114 226
nein 73 70 143
weiblich ja 5 10 15
N gesamt 78 80 158
N gesamt 190 194 384

Von den 106 mannlichen Fallen waren 8 NSAR

positiv (7,5%) und von den 70

weiblichen Fallen waren 10 NSAR positiv (14,3%). Bei der Analyse der Kontrollgruppe
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und der Fallgruppe auf NSAR-Einnahme ergaben sich folgende Signifikanzen unter

Berucksichtigung des Geschlechts (siehe Tabelle 47):

Méannlich: X?= 0,268, df = 1, asympt. Signifikanz 2-seitig p = 0,605;
Weiblich: X?= 1,705, df = 1, asympt. Signifikanz 2-seitig p = 0,192.

Tabelle 48: Kreuztabelle NSAR-Einnahme kurze Zeit vor dem Tod x todliche Gl-Lasion X

Altersgruppe
NSAR Nachweis gastrointestinale Lasion, todlich
Altersgruppe | positiv nein ja N gesamt
nein 52 39 91
< 60 Jahre ja 4 2 6
N gesamt 56 41 97
nein 52 33 85
> 60 Jahre ja 6 6 12
N gesamt 58 39 97
N gesamt 114 80 194

Von 41 Fallen todlicher Gl-Lasionen bei unter 60-Jahrigen waren 2 NSAR positiv
(4,9%), und von 39 Fallen todlicher Gl-Lasionen der tber 60-Jahrigen waren 6 NSAR

positiv (15,4%) (X? = 2,451, df = 1, exakte Signifikanz 2-seitig p = 0,118).

Tabelle 49: NSAR-Einnahme kurze Zeit vor dem Tod ja/nein und gastrointestinale Erosionen

NSAR Nachweis positiv

gastrointestinale Erosionen,

alle Lokalisationen (N 48 von 194 Fallen)

nein

40 (83,3%)

ja

8 (16,7%)
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Tabelle 50: NSAR-Einnahme kurze Zeit vor dem Tod und gastrointestinale Erosion nach

Altersgruppe
NSAR Nachweis | gastrointestinale Erosion, alle Lokalisationen
Altersgruppe | positiv (N 48 von 194 Fallen)
< 60 Jahre nein 24 (92,3%)
(N gesamt 26,
100%) ja 2 (7,7%)
> 60 Jahre nein 16 (72,7%)
(N gesamt 22,
ja 6 (27,3%)

100%)

Tabelle 51: Kreuztabelle NSAR-Einnahme kurze Zeit vor dem Tod ja/nein x gastrointestinale

Ulzerationen

NSAR Nachweis positiv

gastrointestinale Ulzerationen, alle Lokalisationen
(N 66 von 194 Fallen)

nein

61 (92,4%)

ja

5 (7,6%)
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Tabelle 52: Kreuztabelle Salizylsaure-Einnahme kurze Zeit vor dem Tod ja/nein x gastrointestinale

Lasionen

Salizylsaure/Salizylamid

gastrointestinale Lasionen, alle Lokalisationen

Nachweis positiv nein ja N gesamt
nein 172 177 349
ja 18 17 35
N gesamt 190 194 384

Von 194 Féallen waren 17 (8,8%) fir Salizylsaure/Salizylamid positiv (X? = 0,059, df = 1,
exakte Signifkanz 2-seitig p = 0,869) (siehe Tabelle 52).

Tabelle 53: Kreuztabelle Salizylsdure-Einnahme kurze Zeit vor dem Tod ja/nein x tddliche

gastrointestinale Lasionen

Salizylsaure/Salizylamid

gastrointestinale Lasionen, todlich

Nachweis positiv nein ja N gesamt
nein 87 72 159
ja 27 8 35
N gesamt 114 80 194

Tabelle 54: Salizylsédure-Einnahme kurze Zeit vor dem Tod ja/nein x gastrointestinale Erosionen

Salizylsaure/Salizylamid

Nachweis positiv

gastrointestinale Erosionen, alle Lokalisationen
(N 48 von 194 Fallen)

nein

43 (89,6%)

ja

5 (10,4%)

Tabelle 55: Salizylsadure-Einnahme kurze Zeit vor dem Tod ja/nein x gastrointestinale Ulzerationen

Salizylsaure/Salizylamid

Nachweis positiv

gastrointestinale Ulzerationen, alle Lokalisationen
(N 66 von 194 Fallen)

nein

61 (92,4%)

ja

5 (7,6%)
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Tabelle 56: Kreuztabelle PPI-

Einnahme kurze Zeit vor dem Tod ja/nein x gastrointestinale Lasion

gastrointestinale Lasion, alle Lokalisationen

PPI Nachweis positiv nein ja N gesamt
nein 182 178 360
ja 8 16 24
N gesamt 190 194 384

Von 194 Fallen waren 16 (8,2%) fur PPI positiv, bei den 190 Kontrollen waren 8 PPI
positiv (4,21%) (X* = 2,670, df = 1, exakte Signifikanz 2-seitig p = 0,139) (siehe Tabelle

56).

Tabelle 57: Kreuztabelle PPI-Einnahme kurze Zeit vor dem Tod ja/nein x tédliche gastrointestinale

Lasionen

gastrointestinale Lasionen, todlich

PPI Nachweis positiv nein ja N gesamt
nein 99 71 170
ja 15 9 24
N gesamt 114 80 194

Von den 194 Fallen waren 80 letal, von diesen 80 Fallen waren 9 PPI positiv (11,3 %),

von den 114 nicht-tédlichen gastrointestinalen Lasionen waren 15 PPI positiv (13,2 %)
(X? = 0,158; df = 1; exakte Signifikanz 2-seitig p = 0,691).

Tabelle 58: PPI-Einnahme kurze Zeit vor dem Tod ja/nein x gastrointestinale Erosionen

PPI Nachweis positiv

gastrointestinale Erosionen, alle Lokalisationen

(N 48 von 194 Fallen)

nein

42 (87,5%)

ja

6 (12,5%)

- B3 -




Tabelle 59: PPI-Einnahme kurze Zeit vor dem Tod ja/nein x gastrointestinale Ulzerationen

gastrointestinale Ulzerationen, alle Lokalisationen
PPI Nachweis positiv (N 66 von 194 Fallen)

nein 59 (89,4%)

ja 7 (10,6%)

Tabelle 60: Kreuztabelle SSRI-Einnahme kurze Zeit vor dem Tod ja/nein x gastrointestinale

Lasionen

gastrointestinale Lasionen, alle Lokalisationen
SSRI Nachweis positiv nein ja N gesamt
nein 182 193 375
ja 8 1 9
N gesamt 190 194 384

Von 194 Fallen war 1 SSRI positiv (X* = 5,726, df = 1, exakte Signifikanz 2-seitig p =
0,019) (siehe Tabelle 60).

Tabelle 61. Kreuztabelle SSRI-Einnahme kurze Zeit vor dem Tod ja/nein x toédliche

gastrointestinale Lasionen

gastrointestinale Lasionen, tddlich
SSRI Nachweis positiv nein ja N gesamt
nein 105 80 185
ja 9 0 9
N gesamt 114 80 194

Tabelle 62: SSRI-Einnahme kurze Zeit vor dem Tod ja/nein x gastrointestinale Erosionen

gastrointestinale Erosionen, alle Lokalisationen
SSRI Nachweis positiv (N 48 von 194 Fallen)

nein 48 (100%)

ja 0 (0%)
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Tabelle 63: SSRI-Einnahme kurze Zeit vor dem Tod ja/nein x gastrointestinale Ulzerationen

gastrointestinale Ulzerationen, alle Lokalisationen
SSRI Nachweis positiv (N 66 von 194 Fallen)
nein 65 (98,5%)
ja 1 (1,5%)

Tabelle 64: Kreuztabelle Gerinnungshemmer-Einnahme kurze Zeit vor dem Tod ja/nein x
gastrointestinale Lasionen

Gerinnungshemmer gastrointestinale Lasionen, alle Lokalisationen
Nachweis positiv nein ja N gesamt
nein 181 190 371

ja 9 4 13

N gesamt 190 194 384

Von 194 Féallen waren 4 Gerinnungshemmer positiv (X> = 2,100 (df = 1), exakte
Signifikanz 2-seitig p = 0,168) (siehe Tabelle 64).

Tabelle 65: Kreuztabelle Gerinnungshemmer-Einnahme kurze Zeit vor dem Tod ja/nein x todliche
gastrointestinale Lasionen

Gerinnungshemmer gastrointestinale Lasionen, tddlich
Nachweis positiv nein ja N gesamt
nein 102 79 181

ja 12 1 13

N gesamt 114 80 194
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Tabelle 66: Kreuztabelle Kombination NSAR/PPI kurze Zeit vor dem Tod ja/nein x gastrointestinale

Lasionen

Kombination NSAR/PPI

gastrointestinale Lasionen, alle Lokalisationen

Nachweis positiv nein ja N gesamt
nein 189 192 381

ja 1 2 3

N gesamt 190 194 384

Nur 3 Proben wiesen eine Medikamentenkombination auf,

Kombination aus NSAR/PPI (siehe Tabelle 66).

alle 3 waren eine

Tabelle 67: Kreuztabelle erhdhter Blutalkoholspiegel ja/nein x gastrointestinale Lasionen

erhohter gastrointestinale Lasionen, alle Lokalisationen
Blutalkoholspiegel nein ja N gesamt
nein 160 156 316

ja 30 38 68

N gesamt 190 194 384

Von 194 Féllen wiesen 38 einen erhdhten Blutalkoholspiegel auf (X* = 0,950, df = 1,
exakte Signifikanz 2-seitig p = 0,352) (siehe Tabelle 67).

Tabelle 68: Kreuztabelle erhéhter Blutalkoholspiegel ja/nein x Osophagusvarizenblutung

erhodhter

Blutalkoholspiegel

Osophagusvarizenblutung

(N 32 von 194 Fallen)

nein

23 (71,9%)

ja

9 (28,1%)
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3.5 Ergebnisse — histopathologische Untersuchung

Bei 11 von insgesamt 176 (6%) histopathologisch untersuchten Fallen wurden
Bakterien gesehen, bei denen es sich aber nicht um eine Infektion mit Helicobacter
pylori handelte. Erfahrungsgemall kommen am ehesten postmortal Uberwuchernde
Clostridien fur diesen Bakterienbefall in Frage (siehe Abbildung 8).

Bei 4 von insgesamt 176 (2%) histopathologisch untersuchten Fallen wurde der
Verdacht auf eine maligne Veranderung geaul3ert, bei 2 Praparaten lag ein Leiomyom
(benigner Tumor der glatten Muskulatur, siehe auch Abbildung 9) vor, jeweils ein
Praparat blieb verdachtig auf ein Malignom des Magens bzw. des Kolons.

Bei 10 von insgesamt 176 (6%) histopathologisch untersuchten Fallen wurde eine

Uberwucherung der Schleimhaut mit Pilzsporen gesehen (siehe Abbildung 10).

Abbildung 8: Giemsa-Farbung, Nachweis bakterieller Uberwucherung der Magenschleimhaut,

(méannlich, 53 Jahre)

g
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Abbildung 9: HE-Farbung, Nachweis eines Leiomyoms im Magen, (weiblich, 81 Jahre)
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Abbildung 10: PAS-Farbung, Nachweis von Pilzsporen im Sinne einer Candidose des Osophagus,

40x VergroRBerung (méannlich, 74 Jahre)
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methode

4.1.1 Auswahl der Studienpopulation

Aufgrund des Studiendesigns reprasentiert die Studienpopulation nicht die
Gesamtpopulation Berlins oder Deutschlands, sondern nur die in der Berliner
Rechtsmedizin obduzierten Verstorbenen. Die Studienpopulation setzt sich zum
grofdten Teil aus nicht-hospitalisierten Verstorbenen zusammen. Einige der
Verstorbenen galten als sozial isoliert, als alkohol- oder drogenabhangig oder psychisch
erkrankt. Gerade bei dieser sozialen Randgruppe kann davon ausgegangen werden,
dass sie sich, sollten sie Medikamente einnehmen, eher selbst mit freiverkauflichen
Schmerzmitteln, zu denen ein grol3er Teil der untersuchten NSAR zahlt, behandelt und
auch sonst eher selten einen Arzt aufsucht. Das kdnnte bedeuten, dass hier mit einem
erhdhten Risiko von zu spéat oder gar nicht erkannten Nebenwirkungen und Folgen der
Nichtbeachtung von Kontraindikationen bei Einnahme von Medikamenten zu rechnen
ist.

Die Wahl geeigneter Kontrollfalle gestaltete sich schwieriger als beim Studienentwurf
vermutet, da es nicht immer gelang, in einem engen zeitlichen Zusammenhang einen
geeigneten Kontrollfall einzuschlieen. Dies fuihrte aber letztendlich nicht zu einem

Ungleichgewicht.

4.1.2 Erfassung der gastrointestinalen Lasionen

Die Beschreibung gastrointestinaler Lasionen gehért zum Standard der
rechtsmedizinischen Obduktion [1]. Fir diese Studie wurde zur besseren und
einfacheren Klassifizierung und Vergleichbarkeit zusatzlich auf die Klassifikationen nach
Johnson und Forrest zurlickgegriffen. Da die Klassifikation nach Johnson in der
rechtsmedizinischen Praxis unublich ist, gab es hier in 3 Fallen Anwendungsprobleme,
wenn sich die Ulzeration beispielsweise in einer untypischen Lokalisation befand. Die
Klassifikation nach Forrest beruht auf endoskopisch, d.h. am lebenden Patienten in
vivo, erhobenen Befunden. Hier gab es eine gewisse Interpretationsfreiheit beziglich
der Einordnung einer Blutung, zum Beispiel bei der Einteilung in Forrest la (aktive
Blutung/spritzende arterielle Blutung) oder Forrest lla (stattgefundene, intermittierende
Blutung/Gefal3stumpf sichtbar). Beides wuirde eine tddliche (und damit zum
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Befundungszeitraum nicht mehr aktive arterielle Blutung) beschreiben, so dass lediglich
eine Anlehnung an die eigentliche Klassifikation mdglich war. Die Entscheidung lag bei
dem jeweiligen Obduzenten, konnte aber die Aussagekraft der Ubersicht tber das
Vorkommen bestimmter Forrest-Typen beeintrachtigen, so dass hier die

Vergleichsmoglichkeiten mit klinischen Studien eingeschréankt sind.

4.1.3 Chemisch-toxikologische Analyse

Obwohl die Probengewinnung von Blutproben aus der Vena femoralis und die
anschlieBende chemisch-toxikologische Analyse mittels HPLC standardisiert und
zuverlassig ist [79, 81], liegt hier die Haupteinschrankung der Aussagekraft dieser
Studie. Natdrlich gibt es in der entsprechenden Fachliteratur Aussagen zur
Halbwertszeit der untersuchten Medikamente. Da in diesem Setting aber weder die
Ausgangskonzentration noch der Einnahmezeitpunkt der Medikamente bekannt waren,
konnen keine Angaben zu zeitlichen Zusammenhdngen gemacht oder diesbeziiglich
Zusammenhange analysiert werden. So bleibt auch eine Dunkelziffer hinsichtlich einer
langer zuruckliegenden Medikamenten-Einnahme, die zum Untersuchungszeitpunkt
nicht mehr nachweisbar war, nicht zu unterschatzen. Desweiteren konnte nur auf
Medikamente bzw. deren Metabolite untersucht werden, fir die im Erfassungszeitraum
bereits Standards zur Identifizierung und Quantifizierung in der UV-Spektren Bibliothek
der Abteilung Forensische Toxikologie des Instituts flir Rechtsmedizin der Charité —

Universitatsmedizin Berlin vorlagen [79].

4.1.4 Histopathologische Analyse

Trotz sorgfaltiger und sachgemafer Aufbereitung der Gewebeproben konnte nur bei 11
Gewebeproben Uberhaupt eine bakterielle Besiedlung nachgewiesen werden, und bei
dieser handelte es sich nicht um eine Infektion mit Helicobacter pylori. Dies deckt sich
mit der Tatsache, dass es faktisch keine Angaben zum Nachweis von Helicobacter
pylori post mortem gibt. Folglich konnten wir im Rahmen dieser Studie keine Aussagen
zum Vorliegen einer Infektion mit Helicobacter pylori treffen. Da diese auch ursachlich
fur gastrointestinale Lasionen sind, ist hier die Dunkelziffer an moglicherweise falschlich
mit NSAR-assoziierten Lasionen nicht abzuschatzen. Da in der Regel Helicobacter
pylori assoziierte Lasionen aber nicht todlich verlaufen [26, 27], sollte dieser Teil der

Untersuchung, der zur Fragestellung der Studie gehdrt, nicht beeintrachtigt sein.
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4.1.5 Statistische Analyse

Gemald dem Studiendesign ist der Charakter dieser Studie Uberwiegend deskriptiv.
Insgesamt waren die tatsachlich ermittelten Pravalenzen fur Gl-Lasionen und fur NSAR-
Einnahme geringer, als in der Planung der Studie angenommen, so dass sich hier auch

Einschrankungen bezuglich der Berechenbarkeit statistischer Signifikanzen ergaben.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

Die Studie sollte die in der Einleitung benannten und im Folgenden wieder aufgefiihrten

Fragen klaren:

1.) Wie haufig sind gastrointestinale Lasionen im rechtsmedizinischen

Sektionsgut in Berlin?

Im Untersuchungszeitraum vom 15. Juli 2008 bis 15. Juni 2010 wurden insgesamt 3864
Verstorbene obduziert. Dabei wurden bei den Uber 20-Jahrigen 194 Falle mit GI-
Lasionen erfasst. Zusatzlich fanden sich 82 Verstorbene, die Anzeichen fur GI-
Blutungen aufwiesen, aber zu faulnisverandert waren, um in die Studie eingeschlossen
zu werden. Damit ergibt sich eine Inzidenz fir Verstorbene mit Gl-Lasionen, die in der
Berliner Rechtsmedizin obduziert werden, von ca. 144 Verstorbene/Jahr, dies entspricht

ca. 7% der Obduzierten.

2.) Wie sind die gastrointestinalen L&sionen auf obere, mittlere und untere
Darmabschnitte verteilt?

Fur die oberen Gl-Lasionen wurden die im Folgenden aufgefihrten Haufigkeiten
festgestellt, zum Vergleich sind die laut Literatur [3, 13, 82] in der Gesamtpopulation zu
erwartenden Haufigkeiten angegeben.

Tabelle 69: Vergleich einiger ermittelter Haufigkeiten oberer Gl-Lasionen (Mehrfachnennungen
maoglich) mit der Literatur [3, 13, 82], Angabe in Prozent

Art der oberen Gl-L&sion ermittelte Haufigkeiten Literatur
Ulcera duodeni/ ventriculi 25% ~ 50 - 60%
0sophagogastroduodenale 47% ~17%

Erosionen, Gastritis

Osophagusvarizenblutung 12% ~10-14%
(inkl. Magenfundusvarizen)

Mallory-Weiss-Syndrom 4% ~5-7%
Malignome des Magens <1% ~4%
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Die Abweichungen der ermittelten Haufigkeiten im Sektionsgut von den Angaben in der
Literatur liegt dabei wahrscheinlich nicht nur am vermuteten Abweichen der
Studienpopulation von einer fur die Gesamtheit reprasentativen Population. Bei einem
fur diese Studie erwarteten hoheren Anteil an Alkoholkranken wiirde man z.B. auch von
einer erh6hten Haufigkeit fur Varizenblutungen ausgehen kdnnen [68]. Dies ist nicht der
Fall. Vermutlich sind die Unterschiede in der Erfassung verschiedener Arten
gastrointestinaler Lasionen begrindet. So finden zum Beispiel der ,black oesophagus*
oder die Wischnewski-Flecken in der Literatur kaum Beachtung. Beim ,black
oesophagus® handelt es sich um ein sehr selten klinisch beschriebenes Krankheitsbild
[83]. Die Wischnewski-Flecken sind ein mdglicher Hypothermie-assoziierter
Obduktionsbefund und kodnnen in klinischen Studien an hospitalisierten Patienten
naturgemal3 nicht vorkommen.

Zum Vergleich der Haufigkeiten der mittleren und unteren Gl-Lasionen liegen zu wenig
aussagekraftige Zahlen vor. Auch in dieser Studie war der Anteil der mittleren und
unteren GI-Blutungen sehr gering. Insgesamt gab es nur 7 Falle mit Lasionen in

Jejunum und/oder lleum, und nur 6 Falle mit Lasionen von Kolon und/oder Rektum.

3.) In wie vielen Féllen fuhrten die gefundenen gastrointestinalen L&sionen zum

Tod des Betroffenen?

Bei circa 40% der Betroffenen (80 von 194 Féllen) fihrten die Gl-L&sionen zum Tod.
Dies ist deutlich hoher als der ca. 14%-Anteil an todlichen gastrointestinalen L&asionen
im Kklinischen Setting [82]. Das erklart sich durch die in der Regel nicht stattgefundene
klinische Intervention bei den in dieser Studie erfassten Fallen.

Todesursachliche Lasionen wurden nur im oberen Gl-Trakt ermittelt, mittlere und untere

Gl-Lasionen fihrten in dieser Studie nicht zum Tod.
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Tabelle 70: Besonders haufig letal verlaufende Gl-Lasionen in der Studienpopulation

Gl-L&sion davon verliefen letal, in Prozent
Osophagusschleimhautulzeration 83%
Mallory-Weiss-Syndrom 82%
Osophagusvarizenblutun inkl.

Vari:en?jes Magenfundui) | 7o%

Ulcus duodeni 50%

Die hohen Prozentzahlen an tddlich verlaufenden Blutungen sind bedingt durch das
Studiendesign. Da hier Daten Verstorbener analysiert wurden, ist naturgemaf der Anteil
an letalen Lasionen hoher als die auf klinischen Studien basierenden Letalitatsraten.
Beachtung sollte jedoch den Osophagusschleimhautulzerationen geschenkt werden.
Diese traten nur bei insgesamt 6 Fallen auf, aber 5 davon verliefen todlich. Ulzerationen
des Osophagus entstehen meist im Rahmen einer Refluxdsophagitis und gelten als
seltene Komplikation [84]. Aufgrund dieser schweren und vielleicht unterschatzten

Komplikation sollte die Therapie der Refluxdsophagitis frih und konsequent erfolgen.

4.) Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Einnahme von NSAR kurze Zeit
vor dem Tod und dem Vorhandensein von gastrointestinalen L&asionen und

Blutungen?

Fir die Planung der Studie wurde von einer Odds Ratio von 2 — 3 ausgegangen (siehe
Kapitel 2.5). Dies konnte nicht bestatigt werden. Bei 18 NSAR-positiven von 194 Fallen
(9,3%) und 11 NSAR-positiven von 190 Kontrollen (5,8%) liegt die Odds Ratio bei
NSAR-Einnahme eine Gl-Lasion zu erleiden bei 1,66 (p = 0,20). Dies bestétigt eine
Assoziation zwischen NSAR-Einnahme und dem Auftreten gastrointestinaler Lasionen
nicht im erwarteten Mal3e. Ein Grund fur diese Abweichung von der Erwartung liegt in
der insgesamt niedrigeren Pravalenz der NSAR-Einnahme als beim Studiendesign
erwartet. In der Fallgruppe wurde von 20% NSAR-positiven ausgegangen und nur 9,3%
waren tatsachlich NSAR-positiv, in der Kontrollgruppe wurden 9,5 % erwartet und nur
5,8 % waren tatsédchlich NSAR-positiv. Dies kdnnte zum einem daran liegen, dass
prozentual in der Studienpopulation mehr Menschen vertreten waren, die ungern
Medikamente einnehmen oder sich diese nicht leisten kdnnen (soziale Randgruppen

[77]). Zum anderen kdnnte dies auch an der Analyse-Methode gelegen haben. Wie
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bereits diskutiert, kbnnen wir nur Aussagen zu kurz vor dem Tode eingenommen
Substanzen machen. Wenn die NSAR-Einnahme langer zuriick lag, konnte dies
dementsprechend nicht mehr nachgewiesen werden. Wie grol3 dieses Zeitfenster ist,
lasst sich pauschal nicht eruieren, da uns weder der letzte Einnahmezeitpunkt noch die
Dosis der eingenommenen Medikamente vorlagen. Hier bietet es sich an, z.B. in einer
zukunftigen Studie eine Haaranalyse auf die Medikamente und ihre Metaboliten
durchzufiihren, analog der Analysemethode fir zeitliche Aussagen zum Alkohol- oder
Betaubungsmittelmissbrauch.

Dennoch schliel3t eine Odds Ration von 1,66 (p = 0,20) insgesamt ein erhdhtes Risiko
fur das Entstehen von Gl-L&sionen bei NSAR-Einnahme nicht aus.

Fur die Gruppe der Salizylsaurederivate konnte unerwartet keine Assoziation mit
gastrointestinalen Lasionen festgestellt werden. Cox-2-Inhibitoren wurden nur bei einer

einzigen Kontrolle nachgewiesen, so dass sich hier keine Aussage treffen lasst.

5.) Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Einnahme von NSAR kurze Zeit

vor dem Tod und dem tddlichen Verlauf gastrointestinaler Blutungen?

Von den insgesamt 80 an gastrointestinalen Lasionen Verstorbenen, waren 8 NSAR-
positiv (10%). Eine statistische Signifikanz zwischen der Einnahme von NSAR kurze
Zeit vor dem Tod und dem Auftreten von todlichen Gl-Lasionen wurde jedoch nicht
gefunden. Aufgrund der Erfassung der lediglich kurz vor dem Tod eingenommenen
Medikamente kann aber eine hoher liegende Dunkelziffer an vorrausgegangener

NSAR-Einnahme nicht ausgeschlossen werden.

6.) Sind an NSAR-induzierten Lasionen Verstorbene jlunger als es das bisherige,
auf klinischen Untersuchungen basierende, Risikoprofil fir NSAR-induzierte

gastrointestinale Lasionen bericksichtigt?

Zum einen kann, wie bereits erwahnt, bei einer Odds Ratio von 1,66 allenfalls von
NSAR-assoziierten Gl-L&sionen, nicht von kausal verursachten Gl-Lasionen
ausgegangen werden. Es liel3 sich damit auch kein Zusammenhang zwischen der
Einnahme von NSAR kurze Zeit vor dem Tod und dem todlichen Verlauf

gastrointestinaler Blutungen nachweisen, auch nicht bezogen auf die Altersgruppe < 60
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Jahre. Eher gibt es einen Trend hinsichtlich eines gehauften Auftretens von NSAR-
assoziierten Gl-Lasionen in der Gruppe der > 60-Jahrigen (siehe unten).

7.) Spielen Faktoren wie Blutalkoholkonzentration, Kortikosteroide,
Antikoagulanzien und SSRI -Einnahme sowie PPI-Einnahme kurze Zeit vor
dem Tod sowohl alleine als auch zusammen mit NSAR-Einnahme eine Rolle
fur das Vorhandensein von gastrointestinalen Lasionen und Blutungen und
welche Rolle spielen Alter und Geschlecht als Pradikatoren fir

gastrointestinale Lasionen?

Erhohte Blutalkoholspiegel wurden haufiger bei Méannern als bei Frauen (p = 0,003) und
haufiger in der Altersgruppe < 60 Jahre als > 60 Jahre (p = 0,005) gefunden. Dies
entspricht den bisherigen Erkenntnissen zur Alkoholkrankheit, mit einem Verhaltnis von
m :w =25 :1 und einem Erkrankungsgipfel zwischen dem 25. — 45. Lebensjahr [57].
Ein erhohter Blutalkoholspiegel war, trotz der direkt schadigenden Wirkung von Alkohol
auf die gastrointestinale Mukosa [58, 59], in dieser Studie nicht signifikant mit dem
Auftreten von Gl-Lasionen verbunden. Eine einmalig erhdhte Blutalkoholmessung
belegt dabei nicht das Vorhandensein eines chronischen Alkoholabusus bzw. belegt ein
negativer Blutalkoholspiegel keine absolute Alkoholabstinenz. Die Préavalenz von positiv
auf Alkohol getesteten Blutproben lag mit 17% von allen getesteten Blutproben deutlich
uber den angenommenen 2,5 - 4% an regelmafig grofiere Mengen Alkohol-Trinkender
an der Gesamtbevolkerung, dies wiederum passt zu der Annahme, dass Zugehdrige
sozialer Randgruppen (wie zum Beispiel auch Alkoholkranke) in dieser Studie
prozentual starker vertreten sind als in der Allgemeinbevdlkerung [56, 57].

Die Einnahme von Kortikosteroiden, Gerinnungshemmern oder SSRI erhohte das
Risiko fir Gl-Lasionen in dieser Studie nicht. Dies entspricht interessanterweise nicht
den Erkenntnissen klinischer Studien [8, 70, 71]. Insgesamt war aber auch hier, ahnlich
wie bei den NSAR, die Pravalenz der einzelnen Medikamente deutlich geringer als bei
Planung der Studie angenommen und als dies bei klinischen Studien der Fall ist.
Unsere Ergebnisse diesbeziglich lassen sich also nicht verallgemeinern oder als Anhalt
nehmen, um schadliche Nebenwirkungen auf die gastrointestinale Schleimhaut bei
diesen Medikamenten auszuschliel3en.

Auffallend war, dass PPI haufiger in der Fallgruppe als in der Kontrollgruppe

nachgewiesen wurden. So waren von 194 Féllen 16 fur PPI-positiv (8,26%) vs. 8 PPI-
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positive von 190 Kontrollen (4,21%). Bei den 80 letalen Gl-Lasionen wurden sogar bei 9
Fallen (11,25%) PPIs nachgewiesen, allerdings auch bei 15 der 114 nicht-letalen GlI-
Lasionen (13,2%). Auf der einen Seite verwundert die hohe PPI-Pravalenz in der
Fallgruppe nicht, da die Verstorbenen mit PPI-Einnahme wahrscheinlich zu Lebzeiten
Beschwerden aufgrund ihrer gastrointestinalen Lasion oder sogar eine vorangegangene
Blutung hatten und aufgrund dessen eher PPIs einnahmen, als das in der L&sions-
freien Kontrollgruppe der Fall war. Auf der anderen Seite weist dies deutlich darauf hin,
dass eine begonnene Therapie mit PPl keine Garantie fur die Heilung einer
gastrointestinalen Lasion bzw. fur das Ausbleiben einer letalen Blutung ist. Wir kdnnen
zwar keine Aussage Uber die Dauer der PPI-Therapie treffen, schlussfolgernd aber
erscheint es doch notwendig, auch Patienten mit PPI-Einnahme engmaschig auf eine
tatsachlich eintretende Gl-Lasions-Heilung zu kontrollieren.

Kombinationen verschiedener Noxen, z.B. NSAR/Kortikosteroide oder NSAR/SSRI,
wurden praktisch nicht gefunden, so dass keine Aussagen zu mdglichen
Risikoverstarkungen oder Interaktion getroffen werden kénnen.

Bei der demographischen Analyse entsprechen unsere Ergebnisse im Prinzip dem
bekannten Risikoprofil fir die Entwicklung von Gl-L&asionen [3, 13, 34, 38, 39, 41, 42].
So wurden z.B. in der Altersgruppe > 60 Jahre insgesamt mehr Ulcera ventriculi
gefunden als bei jungeren Verstorbenen (N = 18 (19%) vs. N = 8 (8%)). Frauen wiesen
eher Ulcera duodeni auf als Manner (w = 23 (29%) vs. m = 17 (15 %)) und altere
Verstorbene eher als jingere Verstorbene (N = 29 (29%) vs. N = 11 (11%)). Auf den
ersten Blick scheint das relativ gehaufte Auftreten von Ulcus duodeni bei Frauen zwar
dem in der Literatur angegebenen Verhaltnis von m : w von circa 3 : 1 zu
widersprechen, auf der anderen Seite waren die weiblichen Verstorbenen in dieser
Studie im Schnitt 18 Jahre alter als die mannlichen Verstorbenen (73 versus 55 Jahre
im Median) [3, 13, 34, 38, 39, 41, 42]. Dieser groRe Altersunterschied in Kombination
mit der Erkenntnis, dass altere Menschen haufiger Ulcera duodeni haben, erklart
wahrscheinlich unser abweichendes Ergebnis.

In unserer Studie kamen NSAR-assoziierte Gl-Lasionen ebenfalls passend zur oben
beschriebenen Literatur haufiger in der Gruppe der > 60-Jahrigen vor. Von den 97
Fallen < 60-Jahriger waren nur 6 NSAR positiv (6,1%), wahrend von den 97 Fallen >
60-Jahriger immerhin 12 NSAR positiv (12,4%) waren.
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Nicht bestatigt werden konnte die in der Literatur vermutete erhéhte
Medikamenteneinnahme bei hoherem Alter, so dass wir daraus resultierende
Interaktionen nicht beurteilen kdnnen [85-88].

Es wird desweiteren ein Zusammenhang zwischen einem héheren Koérpergewicht und
der Entstehung von Gl-Lasionen vermutet. Dabei soll z.B. durch den gesteigerten
intraabdominellem Druck ein erhéhtes Risiko fiir eine 6sophageale Refluxkrankheit und
den damit verbundenen Gl-Lasionen vorliegen [32, 40]. In dieser Studie aber waren
Verstorbene mit Gl-Lasionen im Schnitt ca. 5 kg leichter als Verstorbene in der
Kontrollgruppe (~71,31 kg vs. ~76,45 kg), so dass auch diese These in dieser Studie
nicht bestatigt wurde.

Abschliel3end lasst sich feststellen, dass die anfangs formulierte Hypothese bezlglich
der unterschatzten Letalitat von durch NSAR-Einnahme verursachten Gl-L&asionen bei

jungeren Verstorbenen sich in dieser Studie nicht beweisen liel3.
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5 Zusammenfassung

Fragestellung: NSAR zahlen zu den am haufigsten verschriebenen Medikamenten und

sind zu einem grofRen Teil auch freiverkauflich erhaltlich. Trotz eines erh6hten Risikos
fur gastrointestinale Blutungen gelten sie als sichere Medikamente. In einer fritheren
Studie wurden jedoch Ergebnisse gefunden, die darauf hindeuteten, dass nicht nur die
Anzahl an NSAR-verursachten letalen GIl-Blutungen unterschatzt wird, sondern dass
die Verstorbenen auch jinger sind als bisher angenommen. Dies sollte mit der
vorliegenden Studie Uberpruft werden. Zusatzlich wurde auf weitere Risikofaktoren, wie
Alkoholkonsum, die Einnahme von Salicylaten, Kortikosteroiden, Gerinnungshemmern
und SSRI, untersucht, ebenso wie die Einnahme von protektiven PPI, und ob selektive
Cox-2-Inhibitoren nachweisbar weniger Gl-Lasionen verursachen wirden als andere
NSAR.

Methodik: Am Institut fir Rechtsmedizin der Charité Universitdtsmedizin Berlin und dem
Landesinstitut fur gerichtliche und soziale Medizin Berlin wurde eine prospektive Fall-
Kontroll-Studie durchgefuhrt. ,Falle” waren = 20 Jahre und wiesen Gl-L&sionen auf,
,Kontrollen“ wurden in Alter und Geschlecht den Fallen zugeordnet und wiesen keine
Gl-Lasionen auf. Fortgeschrittene Faulnis war ein Ausschlusskriterium. Von Fallen und
Kontrollen wurden Blutproben entnommen und mittels HPLC qualitativ und quantitativ
auf NSAR, Salizylate, PPI, SSRI, Kortikosteroide und Gerinnungshemmer analysiert.
Zusatzlich wurde eine Blutalkoholmessung mittels Gaschromatografie durchgefihrt.
Von Lasionen wurden Gewebeproben enthommen und histopathologisch sowohl auf
Malignom-Verdacht als auch eine Infektion mit Helicobacter pylori untersucht.
Ergebnisse: Bei 3864 Obduktionen im Erfassungszeitraum wurden 194 Félle und 190
Kontrollen analysiert. Die Hypothese, dass NSAR hé&ufiger und auch bei jlingeren
Patienten Gl-L&sionen hervorrufen, wurde fir die Studienpopulation nicht bestétigt, aber
die Odds Ratio fur Gl-Lasionen bei NSAR-Einnahme kurze Zeit vor dem Tod lag bei
1,66. Eine positive Blutalkoholkonzentration, die Einnahme von Cox-2-Inhibitoren,
Salizylaten, SSRI, Kortikosteroiden oder Gerinnungshemmern erhéhte das Risiko fir
Gl-L&sionen in der Studienpopulation nicht. PPl wurden haufiger bei Féllen als bei
Kontrollen gefunden, schienen aber auch letale GI-Blutungen nicht verhindern zu

kénnen. Kombinationen verschiedener Noxen kamen praktisch nicht vor.
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