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Definition

Das Adjektiv «peptisch» wird im heutigen kli-
nischen Sprachgebrauch nur noch mit dem
Wort «Ulkus» verwendet. Peptisch bedeutet
«die Verdauung betreffend», Ulkus (lat. ulcus)
bedeutet «Substanzverlust der Haut oder
Schleimhaut». Mit dem Begriff der peptischen
Ulkuskrankheit wird die Disposition umschrie-
ben, Oberflächendefekte der Mukosa zu ent-
wickeln. Ein Ulkus ist pathologisch-anatomisch
ein Verlust der mukosalen Oberfläche, welcher
mindestens bis in die Muscularis mucosae
reicht, klinisch wird von einem Ulkus gespro-
chen, wenn dieser Oberflächenverlust minde-
stens 5 mm gross ist, dies in (arbiträrer) Ab-
grenzung zu kleineren Läsionen, welche Ero-
sionen genannt werden. Peptische Ulzera kom-
men in der Schleimhaut des Magens, des Zwölf-
fingerdarms, an gastrojejunalen Anastomosen
und im Bereich ektoper Magenschleimhaut vor,
beispielsweise in einem Meckel-Divertikel.

Pathogenetische Konzepte 

Bis vor etwa 20 Jahren nahm man an, dass die
Ulkuskrankheit eine multifaktoriell bedingte,
chronisch rezidivierende Krankheit sei, bei
welcher ein Gleichgewicht zwischen «aggressi-
ven Faktoren» und «defensiven Mechanismen»
gestört sei. Nur eine bestimmte Gruppe von
Menschen, welche mit einer «Ulkusdiathese»
behaftet waren, glaubte man, würden an einem
Ulkus erkranken. 
In den 1980er und 1990er Jahren wurde diese
Vorstellung durch die Erkenntnis ersetzt, dass
die wichtigsten Risikofaktoren für eine Ulkus-
krankheit die Infektion mit Helicobacter pylori
(H.p.) und der Gebrauch von nichtsteroidalen
Antirheumatika und/oder Azetylsalizylsäure
(ASS) sind. Dieses Konzept ist durch eine Viel-
zahl von epidemiologischen und klinischen Stu-
dien zweifelsfrei belegt. Die Pathogenese der
H.p.-positiven Ulzera ist weitgehend, aber noch
immer nicht vollständig, geklärt. Bei den duo-
denalen Ulzera ist die Säureexposition der duo-
denalen Schleimhaut, bei den Magenulzera die
H.p.-induzierte Gastritis der wesentlichste pa-
thogenetische Mechanismus. NSAR schädigen
die Schleimhaut durch topische Effekte, durch

eine systemische Hemmung der Prostaglandin-
synthese und durch Förderung der Adhärenz
von Neutrophilen an das Gefässendothel der in-
testinalen Mukosa. 
Neueste Studien zeigen, dass die bisher sel-
tenen Nicht-Helicobacter-/Nicht-NSAR-assozi-
ierten Ulzera in den USA zunehmen [1–4].
Deren Pathogenese ist zurzeit noch unklar. Ein
weiterer Risikofaktor für die Ulkuskrankheit ist
das Rauchen [5]. Seltene Ursachen von Ulzera
sind Infektionen mit bestimmten Viren (CMV,
HIV, Herpes simplex), M. Crohn, Sarkoidose,
Gastrin-sezernierende Tumoren und ein erhöh-
ter intrakranieller Druck.

Epidemiologie

Die Epidemiologie der Ulkuskrankheit ist im
wesentlichen durch die Risikofaktoren Helico-
bacter-pylori-Infektion und ASS/NSAR-Medi-
kation determiniert [5]. 90–95% der duodena-
len und 60–90% der gastralen Ulzera sind H.p.-
positiv, im industrialisierten Norden mit deut-
lich sinkender Tendenz im Verlauf der vergan-
genen 15 Jahre. In Drittweltländern ist die
Durchseuchung mit Helicobacter unverändert
hoch. In der Schweiz ist die Prävalenz bei Mi-
granten aus Südosteuropa und der Türkei
höher als bei der einheimischen Bevölkerung.
Die Ulkusprävalenz in den Inustrienationen
nimmt stetig ab, die sogenannte «life-time pre-
valence» wird auf etwa 10% geschätzt.
Die Punktprävalenz von Ulzera beträgt bei Pa-
tienten, die regelmässig NSAR einnehmen, zwi-
schen 15–30%. Die Minderheit dieser Patienten
erleidet eine Komplikation (Blutung, narbige
Stenose, Perforation), die Komplikationsrate
nimmt jedoch mit höherem Alter, Komor-
bidität, bei gleichzeitiger Gabe von ASS oder
anderen Thrombozytenaggregationshemmern,
Antikoagulanzien und Steroiden zu. Die Punkt-
prävalenz von Ulzera bei Patienten unter ASS
ist nicht genau bekannt, hingegen ist ein erhöh-
tes, gegenüber NSAR aber tieferes Risiko für
Hospitalisationen wegen Ulzera und oberen
Gastrointestinalblutungen beschrieben wor-
den. 
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Klinische Präsentation 
und Abklärung

Das Kardinalsymptom eines Ulkus ist der Ober-
bauchschmerz. Dieser wird als «nagend» oder
«bohrend» beschrieben, ähnlich einem starken
Hungergefühl. Duodenale Ulzera sind mit
einem Nüchternschmerz assoziiert, welcher
sich nach einer Mahlzeit bessert, die Schmer-
zen gastraler Ulzera verschlimmern sich typi-
scherweise nach Mahlzeiten. Ein weiteres
Merkmal ist die Periodizität der Beschwerden:
Nach monatelangen symptomfreien Intervallen
kommt es zu einem neuerlichen Auftreten der
Symptome. Diese klassische Präsentation ist je-
doch die Ausnahme. Bei den meisten Patienten
sind die Beschwerden unbestimmt und von der
– vor allem bei jüngeren Patienten – wesentlich
häufigeren funktionellen Dyspepsie (des Ulkus-
typs) nicht zu unterscheiden. Bei der Erhe-
bung der Anamnese sind gezielt nach Alarm-
symptomen (ungewollter Gewichtsverlust, Lei-
stungsknick, chronische Müdigkeit, Zeichen
der Obstruktion, gastrointestinale Blutung), Ul-
zera in der Vergangenheit und die Medikation
mit NSAR, ASS und anderen Thrombozytenag-
gregationshemmern, Steroiden und Antikoagu-
lanzien zu erfragen. Im Status ist nach Zeichen
der peritonealen Reizung zu suchen. Diese
kann bei älteren Patienten oder solchen unter
einer NSAR-Therapie auch bei einem perforier-
ten Ulkus fehlen.
Die Abklärungsmodalität der Wahl ist die En-
doskopie. Radiologische Abklärungen sind ob-
solet. Die Indikation richtet sich prinzipiell
nach der Wahrscheinlichkeit, dass der Patient

tatsächlich ein Ulkus hat (pre-test probability
nach Massgabe der Klinik und des epidemiolo-
gischen Risikoprofils) und nach der Wichtig-
keit, mit welcher ein Ulkus ausgeschlossen wer-
den muss (Alarmsymptome, familiäre Bela-
stung mit Magenkarzinomen).
Während der Endoskopie muss bei Patienten
mit einem Ulkus eine Biopsie für die Helicobac-
ter-Diagnostik entnommen werden. Die Sensi-
tivität des (billigen) H.p.-Schnelltests wird
durch vorgängige oder gleichzeitige Therapie
mit einem PPI und/oder Antibiotikum negativ
beeinflusst, nicht aber die Diagnostik durch den
Pathologen. Die H.p.-Diagnostik bei allen
wegen Dyspepsie endoskopierten Patienten
ohne Ulkus ist eine Ermessensfrage: Die Eradi-
kationstherapie bringt nur bei 5–10% der Pa-
tienten eine nachhaltige Symptomlinderung,
sie ist allerdings billiger als eine, meist über
längere Zeit verschriebene PPI-Therapie. Mit
der Information des Helicobacter-Status kann
zu einem späteren Zeitpunkt immer noch ent-
schieden werden, ob eine Eradikationstherapie
überhaupt indiziert ist. Ulzera der Magen-
schleimhaut müssen zum Ausschluss eines Ma-
lignoms biopsiert und ihre vollständige Abhei-
lung nach 8–10 Wochen endoskopisch doku-
mentiert werden. 
Aufgrund der Häufigkeit der funktionellen Dys-
pepsie ist die Endoskopie, schon allein aus Ko-
stengründen, nicht bei allen Patienten sinnvoll.
Bei Patienten, die jünger als 45 Jahre alt sind,
keine NSAR einnehmen und keine Alarmsym-
ptome aufweisen, ist die nicht-invasive Diagno-
stik für Helicobacter-pylori-Infektionen (Anti-
gennachweis im Stuhl oder C13-Urea-Atemtest),
gefolgt von einer Eradikationstherapie, zum
heutigen Zeitpunkt ein rationaler, aber umstrit-
tener Approach [6]. Aufgrund der Abnahme der
Helicobacter-Prävalenz und der unbefriedigen-
den Wirksamkeit dürfte diese Strategie in Zu-
kunft jedoch an Bedeutung verlieren.

Die Behandlung des Magen- 
und Duodenalulkus

Die Behandlungsziele sind die Ulkusheilung,
die Vermeidung von Komplikationen, die Ver-
hinderung von Rezidiven, Linderung von Sym-
ptomen und die Verbesserung der Lebensqua-
lität. Die wichtigsten in der Ulkustherapie ver-
wendeten Medikamente sind solche, welche die
Säureproduktion hemmen (z.B. Protonenpum-
pen-Inhibitoren [PPI]), die Resistenz der
Schleimhaut fördern (z.B. Misoprostol) und die
Antibiotika zur H.p.-Eradikation.
Der Markt für säurehemmende Medikamente
ist hart umkämpft. Dies hat zur Entwicklung
einer ganzen Reihe von Protonenpumpen-
blockern, Nachfolgeprodukten und Generika
geführt, von denen jedes vom jeweiligen Her-

Tabelle 1. 
Empfehlungen für die Behandlung der Helicobacter-pylori-Infektion [6].

Medikament Dosis Dauer

Primärtherapie

PPI Omeprazol 2 � 20 mg mindestens 7 Tage

Lansoprazol 2 � 30 mg

Rabeprazol 2 � 20 mg

Pantoprazol 2 � 40 mg

Antibiotika Amoxicillin 2 � 1000 mg plus mindestens 7 Tage

Clarithromycin 2 � 500 mg

Sekundärtherapie: Rücksprache mit Spezialist, H.p.-Resistenzprüfung zweckmässig

PPI s. oben mindestens 7 Tage

Antbiotika Wechsel von Clarithromycin auf Metronidazol* mindestens 7 Tage
oder umgekehrt

oder:
Wismut-Subsalicylat/-citrat** 120 mg plus 

Metronidazol 2 � 500 mg plus

Tetracyclin 500 mg 4 � 1

* Resistenzrate bis 35%; ** In der Schweiz nicht erhältlich
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steller als wirksamer und/oder kostengünstiger
angepriesen wird. Die Protonenpumpen-
blocker haben die H2-Rezeptorantagonisten
verdrängt und sind im Laufe der letzten 10
Jahre deutlich billiger geworden. Die heute ver-
markteten PPI unterscheiden sich durch ihr In-
teraktionsprofil, die Geschwindigkeit des Wir-
kungseintritts und ihre Halbwertszeit. Für die
Behandlung gastraler und duodenaler Ulzera
sind diese Unterschiede jedoch irrelevant.
Die Behandlung H.p.-positiver Ulzera ist die
Säurehemmung (Tab. 2) und die H.p.-Eradika-
tion (Tab. 1). Es gibt erste Daten, die zeigen,
dass bei unkomplizierten Duodenalulzera die
Eradikationstherapie allein ohne nachfolgende
Säureblockade während mehrerer Wochen
ausreichend ist [7–9]. H.p.-positive duodenale
und gastrale Ulzera heilen unter einer PPI-The-
rapie etwa gleich schnell ab (Tab. 2). 
NSAR-induzierte Ulzera werden mit PPI behan-
delt, wobei duodenale Ulzera schneller als ven-
trikuläre Ulzera abheilen (Tab. 3). Für den kli-
nischen Alltag gelten folgende Grundsätze: Er-
stens müssen die NSAR-Indikation und thera-
peutischen Alternativen (andere Analgetika,
Wechsel auf einen COX-2-Inhibitor) geprüft
werden. Zweitens muss die Ko-Medikation
(Steroide, ASS) überdacht werden, und drittens
muss bei notwendiger NSAR-Therapie ent-
schieden werden, ob eine Ulkusprophylaxe, sei
es mit einem PPI oder Misoprostol, installiert
werden soll.

Strategien zur Minimierung
NSAR-assoziierter 
Ulkuskomplikationen

In den industrialisierten Gesellschaften nimmt
der Anteil an alten und betagten Menschen zu,
und damit auch die Prävalenz degenerativer
und entzündlicher Erkrankungen des Bewe-
gungsapparates. In den USA allein werden
jedes Jahr 100000 Patienten wegen NSAR-
assoziierten Komplikationen hospitalisiert, die
direkten medizinischen Kosten werden auf 
4 Mia. USD geschätzt [10].
Wie eingangs erwähnt, beträgt die Punktprä-
valenz intestinaler Ulzera bei Patienten mit
längerdauernder NSAR-Medikation 15–30%.
Wichtiger als solche endoskopischen Daten
sind Outcomes wie Ulkuskomplikationen (Blu-
tung, Perforation, Stenose). In den vergange-
nen Jahren wurde die Frage nach Möglichkei-
ten der Verhinderung solcher Komplikationen
eingehend untersucht. Eine Cochrane-Meta-
analyse zeigte, dass PPI und Misoprostol in
allen Dosierungen sowie H2-Rezeptorantagoni-
sten (in hoher Dosis) die Häufigkeit gastraler
und duodenaler Ulzera um etwa 40% reduzie-
ren. Misoprostol wird wegen der Nebenwir-
kung Diarrhoe schlechter als PPI und H2-RA
vertragen [11]. Misoprostol in einer Dosierung
von 800 mg vermag in dieser Analyse als ein-
zige Substanz die Ulkuskomplikationen signifi-
kant zu reduzieren. Dieses Ergebnis ist er-
staunlich und mit methodologischen Unter-
schieden der untersuchten Originalstudien,
wenn auch nur teilweise, erklärbar. Das Neben-
wirkungsprofil von Misoprostol schränkt im kli-
nischen Alltag dessen Brauchbarkeit als Pro-
phylaktikum ein.
Die neuen COX-2-Inhibitoren werden vor allem
mit dem Argument der geringeren gastroin-
testinalen Komplikationen vermarktet. Tat-
sächlich konnte in zwei randomisierten Dop-
pelblindstudien (CLASS und VIGOR) eine Re-
duktion von Ulkuskomplikationen von 50%
über 6–9 Monate gezeigt werden. Allerdings
zeigten die Follow-up-Daten der CLASS-Studie
keinen langfristigen Vorteil von Celecoxib ge-
genüber Diclofenac, und ebenfalls keine Risi-
koreduktion bei ASS-Ko-Medikation [12]. In
der VIGOR-Studie wurde die Häufigkeit klinisch
relevanter Komplikationen zwischen Naproxen
und Rofecoxib verglichen. Auch hier zeigte sich
der COX-2-Inhibitor den Standard-NSAR über-
legen (0,6 vs. 1,4 Komplikationen pro 100 Pa-
tientenjahre). Die Autoren fanden, dass ein
Alter über 65, ein Zustand nach einer Kompli-
kation sowie höheres Alter und schwerere
rheumatoide Arthritis unabhängige Risikofak-
toren für eine Komplikation waren. Die «num-
ber needed to treat» (NNT), um eine gastro-
intestinale Komplikation zu verhindern, betrug

Tabelle 2. Wirksamkeit einer 
PPI-Monotherapie mit Omeprazol [14].

Ulkuslokalisation und Heilungsrate
Therapiedauer

Ulcus duodeni 2 Wochen 62%

4 Wochen 88%

Ulcus ventriculi 2 Wochen 69%

4 Wochen 86%

Tabelle 3. 
Wirksamkeit einer PPI-Therapie bei NSAR-induzierten Ulzera [15, 16].

Ulkuslokalisation und Heilungsrate [15] Heilungsrate [16]
Therapiedauer (Omeprazol (Omeprazol 

20 mg/40 mg) 20 mg/40 mg)

Ulcus duodeni 4 Wochen 79/87% 88/83%

8 Wochen 93/89% 91/88%

Ulcus ventriculi 4 Wochen 70/66% 67/67%

8 Wochen 87/79% 84/86%
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für Rofecoxib in der höchsten Risikoklasse
10–12, in der niedrigsten Risikoklasse 42–106
[13].
In einer Decision-Analysis wurde errechnet,
dass die direkten medizinischen Kosten bei
einer generellen Abgabe von COX-2-Inhibito-
ren gegenüber einer restriktiven, risikostratifi-
zierten Verschreibungspraxis mehr als 3mal
höher sind (831 USD vs. 239 USD pro Jahr). Die
Rate an Ulkuskomplikationen beträgt bei gene-
reller COX-2-Verschreibung 0,23 pro 100 Pa-
tientenjahre, bei restriktiver Handhabung 1,18
pro 100 Patientenjahre. Diese Daten haben die
sozialen Kosten (Produktivitätsausfall) nicht
berücksichtigt. Die Autoren vermuten, dass der
geringere Produktivitätsausfall bei Verschrei-
bung von COX-2-Inhibitoren deren höhere me-
dizinische Kosten gegenüber den Standard-
NSAR in der Gesamtrechnung wieder wettma-
chen könnte [10].
Eine interessante Frage ist die Rolle der H.p.-
Infektion bei Patienten unter NSAR-Therapie.
In einer Metaanalyse konnte die Kontroverse
dahingehend geklärt werden, dass Helicobac-
ter pylori ein synergistischer Risikofaktor für
das Entstehen peptischer Ulzera und von Ul-

kusblutungen ist (Ulkusprävalenz H.p.+/H.p.–
bei mit NSAR-behandelten Patienten 41% vs.
25,9%). NSAR sind dabei der gewichtigere
Risikofaktor. Die Evidenz bezüglich Eradika-
tionstherapie ist weit weniger eindeutig. Der
Maastricht-II-Consensus-Report empfiehlt – 
mit level «advisable» – die H.p.-Eradikation zur
Reduktion des Ulkusrisikos. Dies kann jedoch
nicht als generelle Empfehlung für alle Patien-
ten, welche NSAR einnehmen, gelten. Diese
Empfehlung gilt sinngemäss für diejenigen Pa-
tienten, die ein hohes Risiko haben, ein Ulkus
oder eine Ulkuskomplikation unter NSAR zu er-
leiden.

Offene Fragen und Ausblick

Trotz massenweisen medizinischen Publikatio-
nen bleiben einige klinisch relevanten Fragen
der Ulkuskrankheit ungeklärt:
– Werden PPI und COX-2-Inhibitoren tatsäch-

lich zu einer Reduktion von Ulkuskomplika-
tionen führen?

– Werden spezielle Aspirin-Formulierungen
wie z.B. das NO-Aspirin die Erwartungen
bezüglich Reduktion von ASS-Komplikatio-
nen erfüllen?

– Werden Nicht-NSAR-/Nicht-Helicobacter-
pylori-Ulzerationen auch in Europa zuneh-
men und was sind die diagnostischen und
therapeutischen Implikationen?

– Besteht ein Zusammenhang zwischen Ab-
nahme der H.p.-Prävalenz und der  Zu-
nahme der gastroösophagealen Reflux-
krankheit?

In kommenden Jahren und Jahrzehnten wer-
den wir Änderungen bei der Abklärung des
Oberbauchschmerzes und bei der Behandlung
der Ulkuskrankheit wegen sinkender Helico-
bacter- und Ulkusprävalenz erleben. Die gene-
relle Empfehlung einer H.p.-Eradikation bei
jungen Patienten mit Dyspepsie wird sich in un-
serem Niedrigendemiegebiet wohl nicht halten
können. 

Quintessenz

� In den Ländern des industrialisierten Nordens nimmt die Prävalenz 
der Helicobacter-pylori-Infektion ab.

� NSAR-induzierte Ulzera sind ein Problem der alten Menschen mit 
entsprechender Multimorbidität.

� Die Helicobacter-pylori-Eradikationstherapie erfordert nach den 
Maastricht-II-Empfehlungen zwei Antibiotika und eine PPI-Therapie 
in zwei Tagesdosen.

� Ulkustherapie: Säurehemmung plus der Elimination der Ursache 
(H.p. oder NSAR).
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