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Abb. Abbildung

bzw. Beziehungsweise

d.h. Das heifl3t

ELISA Enzyme Linked Immunsorbent Assay
H. pylori Helicobacter pylori

HUT Helicobacter-pylori-Urease-Schnelltest
AY2 Intra venos

kg Kilogramm

KG Kdrpergewicht

MALT Mucosa Associated Lymphoid Tissue
mg Milligramm

NSAR Non-Steroidale Antirheumatika

OGD Osophago-Gastro-Duodenoskopie
OR Odds-Ratio

PPI Protonenpumpeninhibitor

Tab Tabelle

U. duodeni  Ulcus duodeni
U. ventriculi Ulcus ventriculi

z.B. Zum Beispiel
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1 Einleitung

Der pathogenetische Zusammenhang zwischen Helicobacter pylori und der
peptischen Ulkuskrankheit wurde erstmals 1983 von den australischen
Wissenschaftlern Robin Warren und Barry Marshall entdeckt, wofur sie 2005 mit dem
Nobelpreis fir Medizin ausgezeichnet wurden (Warren and Marshall 1983). Damals
wurde der Keim noch als Campylobacter pylori bezeichnet und 1989 von Goodwin et
al. in Helicobter pylori umbenannt. Uber die Auswirkungen des Bakteriums auf die
Magenschleimhaut war man sich in den ersten Jahren noch nicht vollstandig im
Klaren. Man konzentrierte sich zu Beginn auf den Einfluss der H. pylori-Infektion auf
die gastroduodenale Ulkuserkrankung. Erst im Laufe der Zeit wurden die
Pathogenitat und die Virulenzfaktoren des Keims erforscht. Daraufhin zeigte sich die
Assoziation der H. pylori-Infektion mit dem Magenkarzinom und dem gastralen MALT
(=,mucosa associated lymphoid tissue“)-Lymphom sowie mit weiteren gastralen und
extragastralen Erkrankungen (Dunn et al. 1997; Hobsley and Tovey 2001; Wang KX
et al. 2003; Xia 1998; D'Elios et al. 1998; Delchier et al. 1998; Wang RT et al. 2002;
Fischbach W et al. 2009).

1.1 H. pylori

H. pylori ist ein gram-negatives, 0,6 x 3,5 um kleines spiralférmiges Stabchen, siehe
Abb.1 (Warren and Marshall 1983). Es besiedelt den Magen, vorzugsweise die
Antrumregion und verteilt sich dort fleckférmig (Bayerdorffer et al. 1989, Bayerdorffer
et al. 1992, Stolte et al. 1989).

H. pylori war der erste beschriebene Keim der Helicobacter-Spezies. Es handelt sich
um einen sehr wirtsspezifischen (Mensch) Keim (Fischbach W et al. 2009). Eine
Infektion mit H. pylori verursacht hauptséchlich eine chronisch aktive Gastritis. Die
gastroduodenale Ulkuskrankheit, das distale Adenokarzinom des Magens, das
Marginalzonen-B-Zell-Lymphom des MALT und das diffuse groR3zellige B-Zell-
Karzinom sind mégliche Komplikationen bzw. Folgeerkrankungen (Fischbach W et al.
2009).
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Bereits 1994 wurde H. pylori von der WHO (Weltgesundheitsorganisation) als
Karzinogen der Klasse 1 eingestuft (IARC. 1994). In Tab. 1 werden die bekannten

Virulenzfaktoren von H. pylori dargestellt.

Abb. 1: Helicobacter pylori im Elektronenmikroskop (600 x 400 Pixel) mit multiplen
Geil3eln (http://info.fujita-hu.ac.jp).
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Tab. 1: Virulenzfaktoren von H. pylori (Kist et al. 2005)

Virulenzfaktor

Unipolare GeilRelbiindel, Fortbewegung in der Magen-
spiralférmige Proteinfaden schleimhaut
Chemotaktische Sensoren Orientierung an Substanzgradienten

(transmukosaler  pH-Gradient) im

Magenschleim

Adharenzproteine (Adhéasine) Adaptieren an Oberflachenantigene
der Wirtsepithelzellen

Genetische Variabilitat Hohe Mutationsrate, Rekombination

Vakuolisierendes Zytotoxin Vac A T-Zell-Hemmung, Auflockerung von
Kontaktstellen zwischen Epithelzellen,

Induktion von Apoptose

Protein Cag A Veranderung intrazellularer Signal-
vorgange, die zur Veradnderung von
Migrations- und Wachstumseigen-

schaften der Zellen fiihren

1.2 Pathogenese der H. pylori-Infektion

Die Schleimhaut des Magens ist durch verschiedenste Schutzmechanismen gegen
das Eindringen von Bakterien geschitzt. Das saure Milieu des Magenlumens, der
hochviskdse Magenschleim und die Immunantwort verhindern zumeist den Befall
durch Keime. H. pylori ist an diese 6kologische Nische adaptiert (Kist et al. 2005).
Das Enzym Urease, das von H. pylori gebildet wird, spaltet den in geringen Mengen
im Magen vorkommenden Harnstoff in Ammoniak und Kohlendioxid, wodurch die
Saure des Magensaftes in der Umgebung des Bakteriums neutralisiert und ihm somit
das Uberleben ermoglicht wird. H. pylori verfiigt iber ein unipolares Biindel von
GeilReln, lange spiralformige Proteinfaden, welche durch Rotation das Bakterium
befahigen, durch den viskésen Mukus im Magen zur Mukosaflache durchzudringen
(Josenhans and Suerbaum 2002). Durch spezielle Adharenzproteine, so genannte

Adhéasine, ist es dem Bakterium madglich, sich stabil an die Epithelzellen zu heften.
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Der so im Schleim eingebettete Keim kann sich weiter vermehren (Nilius and
Malfertheiner  1996). Mittels verschiedener Virulenzfaktoren (z.B. des
vakuolisierenden Zytokins VacA) schadigt H. pylori die Zellen direkt, siehe Tab. 1,
S.8 (Kist et al. 2005). Die Infektion durch das Bakterium fihrt zu einer entztindlichen
Reaktion der Magenschleimhaut. Man unterscheidet zwischen einer akuten und einer
chronisch persistierenden Infektion. Die direkte Zellschadigung des H. pylori fuhrt zu
einer akuten unspezifischen Immunantwort mit einer zuerst vorwiegend aus
neutrophilen Granulozyten bestehenden Infiltration der Tunica propria. Erst im
weiteren Verlauf der Infektion kommt es zur Einwanderung von T- und B-
Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen in die Submukosa, welche zum
histologischen Bild der chronisch-aktiven Gastritis (B-Gastritis) fuhrt (Kist et al. 2005).
Der chronische Verlauf der H. pylori-Gastritis ist durch intestinale Metaplasien
gekennzeichnet. Nach vielen Jahren kommt es schlie3lich zur atrophischen Gastritis,
siehe 1.4 Gastritis, S.10 (Kist et al. 2005).

1.3  Pravalenz der H. pylori-Infektion

Die H. pylori-Infektion kommt weltweit vor und zahlt zu den haufigsten
Infektionskrankheiten des Menschen. Die Pravalenz der H. pylori-Infektion - d. h. in
diesem Fall: die Anzahl der an einer H. pylori-Infektion Erkrankten innerhalb einer
bestimmten Zeitperiode (Periodenpravalenz) - variiert mit der geographischen
Verteilung (Industrienationen und Entwicklungslander), der ethnischen Zugehorigkeit
und dem soziookonomischen Status. Sie zeigt eine altersabhangige Zunahme
(Pschyrembel 2011, S.15; Fischbach W et al. 2009).

Die Pravalenz der H. pylori-Infektion in Deutschland liegt zwischen 5% (Kinder) und
24% (Erwachsene). Sie ist bei Immigranten deutlich héher (36-86%) (Fischbach W et
al. 2009).

Der Durchseuchungsgrad einer Bevolkerungsgruppe wird entscheidend von den
Lebensbedingungen beeinflusst. Als Risikofaktoren fiir eine H. pylori-Infektion gelten
niedriger soziobkonomischer Status, mangelhafte hygienische Bedingungen, enge
Wohnverhaltnisse und Kinderreichtum (Webb et al. 1994; Breuer et al. 1996).
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Die Ubertragung von H. pylori erfolgt von Mensch zu Mensch. Der genaue Uber-
tragungsmodus (oral-oral, gastral-oral, fakal-oral bzw. deren Kombinationen) ist
unklar. Der enge Kontakt von Kindern mit H. pylori-infizierten Familienangehdrigen

stellt den wichtigsten Ubertragungsweg dar (Fischbach W et al. 2009).

1.4  Gastritis und H. pylori

Bei den Gastritiden wird zwischen einer akuten und einer chronische Form
unterschieden. Dabei werden die chronischen Gastritiden hinsichtlich ihres
Entstehungsmechanismus nach dem ABC-Schema unterteilt. A steht fir
Autoimmungastritis, B fur die bakteriell-infektiose Gastritis und C fur die chemisch-
induzierte Gastritis (Stolte and Heilmann 1989). 1990 wurde auf dem Weltkongress
fur Gastroenterologie in Sydney unter dem Namen ,Sydney System® eine weitere
Einteilung vorgeschlagen, die sich aus dem endoskopischen Bild und der Histologie
der H. pylori-Infektion zusammensetzt. Die durch das Bakterium induzierte
Entziindung der Magenschleimhaut tritt bevorzugt im Antrum, selten im Corpus des
Magens auf und wird als ,chronisch-aktive Gastritis®, ,Antrumgastritis“ oder ,Gastritis
vom Typ B* bezeichnet (Dixon et al. 1996).

Insgesamt sind 80-90% aller Gastritiden durch H. pylori induziert (Caspary et al.
1996; Stolte et al. 1997). Die Entziindungsreaktion ist im Antrum des Magens meist
starker ausgepragt als im Corpus und wird unter anderem auf die geringere
Kolonisationsdichte im Corpus zurtickgefuhrt (Bayerdorffer et al. 1992).

,Die chronische Gastritis zeigt makroskopisch entweder verdickte, gerdtete oder
atrophische, abgeflachte Schleimhautfalten“ (Buhling et al. 2004, S. 222).

,Bei der akuten Form der Gastritis spielt H. pylori eher eine untergeordnete Rolle.
Diese wird haufiger durch exogene Noxen, Stress oder Traumata ausgeldst® (Buhling
et al. 2004, S.222).

,Makroskopisch sichtbar sind eine Schwellung und eine Rétung der Schleimhaut.
Eventuell blutet sie, oder die zerstérten oberen Schleimhautschichten sind mit Fibrin
belegt (erosive Gastritis). Oft sieht man vergroberte Schleimhautfalten® (Buhling et al.
2004, S.222).
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1.5 Die gastroduodenale Ulkuskrankheit und H. pylori

Neben verschiedenen anderen Noxen, wie z.B. der regelmafdigen Einnahme von
Non-Steroidale Antirheumatika (NSAR), wird ein Ulcus ventriculi zu 80-90% durch
eine H. pylori-Infektion ausgeldst (Stolte et al. 2001). Das Bakterium schadigt, durch
die Bildung toxischer Produkte das Oberflachenepithel der Magenschleimhaut. Dies
fuhrt zunachst zur Entstehung von Erosionen der Magenschleimhaut und mit der Zeit
zur Bildung von Ulzera. Bei ungefahr 70-80% der Patienten mit einem Ulcus
ventriculi 1&sst sich eine H. pylori-Infektion nachweisen. Meist ist die Keimbesiedlung
bei einem Ulcus ventriculi im Corpus starker ausgepragt (Bohr and Malfertheiner
2006). Bei einem Ulcus duodeni liegt bei ungefahr 90% eine H. pylori-Infektion vor.
Diese ist haufig im Antrum lokalisiert und geht mit einer hohen Entziindungsaktivitat
einher (Bohr and Malfertheiner 2006).

1.6 Das MALT- Lymphom und H. pylori

Bei dem MALT-Lymphom handelt es sich um ein extranodales Non-Hodgkin
Lymphom. Eine Infektion mit H. pylori induziert die Entstehung von MALT im Magen
(Bohr and Malfertheiner 2006). Epidemiologische Studien, histomorphologische
Untersuchungen, molekularbiologische Daten und tierexperimentelle Befunde zeigen
einen Zusammenhang zwischen der Entstehung von MALT-Lymphomen und einer
chronischen H. pylori-Infektion (Fischbach W 1998). Das relative Risiko, ein priméares
Magenlymphom zu entwickeln, ist bei serologisch nachgewiesener H. pylori-Infektion
in grolRen Fallkontrollstudien um den Faktor 6 erhoht (Parsonnet et al. 1994). Die
Eradikation des Keims bei niedrig malignen Stadien (Ann Arbor Klassifikation
Stadium I-111) hat in bisherigen Studien eine komplette Remission des Lymphoms
innerhalb von 12 Monaten bei 80% der Félle gezeigt (Fischbach W et al 2000;
Fischbach LA et al 2004; Bohr and Malfertheiner 2006). Die Rezidivrate nach
Eradikationstherapie betragt weniger als 10% (Bohr and Malfertheiner 2006).
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1.7 Das Magenkarzinom und H. pylori

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass im Langzeitverlauf einer H. pylori-Infektion
ein erhohtes Risiko besteht, an einem Magenkarzinom zu erkranken (Forman et al.
1991, Parsonnet et al. 1991, 1994; Cats et al. 1998; Stolte and Meining 1998). Eine
H. pylori-Infektion erhéht, im Vergleich zu nicht infizierten Individuen, das Risiko, ein
distales Magenkarzinom zu entwickeln, um den Faktor 2-3 (OR 1,92-2,56)
(Fischbach W et al. 2009).

Fiar die Entstehung eines Magenkarzinoms in Zusammenhang mit einer H. pylori-
Infektion werden unterschiedliche Faktoren diskutiert, wie z.B. die Hyperproliferation
der Magenschleimhaut (Monkemdiller et al. 2006).

Weitere atiopathogenetische Bedeutungen der H. pylori-Infektion fur die Entstehung
des Magenkarzinoms umfassen die Wirkungen des Bakteriums auf Magensaure-
sekretion, Hypochlorhydrie, Veranderungen der intrazellularen Ascorbinsaure-
konzentration, Proliferation, Bildung freier Sauerstoffradikale, Atrophie und Meta-
plasie, die in der Interaktion mit anderen exogenen Faktoren und der genetischen
Disposition des Wirts wirksam werden (Huang and Hunt 2000).

Als wichtigste Risikofaktoren fir die Entstehung eines Magenkarzinoms beschreiben
Bohr und Malfertheiner (2006) im Rahmen einer H. pylori-Infektion das ménnliche

Geschlecht, Alter tiber 60 und eine schwere atrophische Gastritis.

1.8 Diagnostik der H. pylori-Infektion

Der Nachweis von H. pylori lasst sich in invasive (setzen eine Gastroskopie voraus)

und nicht-invasive Diagnosemethoden unterteilen (Kist 2010).
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Invasive Nachweisverfahren sind:

Histologie
Urease-Schnelltest (HUT)
Kultur

PCR (Polymerase Chain Reaction).

Nicht-invasive Nachweisverfahren sind:
e 13C—Harnstoff-Atemtest
e Stuhl-Antigentest (monoklonale Antikorper)

e Antikdrpernachweis im Serum (laborbasiert).

1.8.1 Invasive Nachweisverfahren von H. pylori

Die invasive Diagnostik von H. pylori setzt eine OGD (Osophago-Gastro-
Duodenoskopie) voraus. Diese ermdglicht die Entnahme von Magenbiopsien aus
Antrum und Corpus. Anhand der gewonnenen Schleimhautbiopsien kann man die
histologische Untersuchung, den HUT, sowie eine kulturelle Anzichtung zur
Detektion des Erregers durchfiihren (Fischbach W et al. 2009).

1.8.1.1 Histologie

Die im Rahmen der Endoskopie enthommenen Biopsien aus Antrum und Corpus des
Magens werden direkt in eine Formalinlésung gegeben. Nach entsprechender
Aufbereitung und Farbung lasst sich H. pylori bei einer adaquaten Vergrof3erung (40-
fach) unter dem Mikroskop erkennen. Dies gelingt bereits mit einer Routinefarbung
mit Hamatoxylin und Eosin (Labenz and Boersch 2000; Leodolter and Malfertheiner
2001). Erganzende Anfarbungen, wie z. B. die modifizierte Giemsa-Farbung, werden
fur den Nachweis bei geringer Besiedlung durch H. pylori und fur die Darstellung der
charakteristischen Morphologie bendétigt, siehe Abb. 2, S.14 (Logan and Walker
2001).
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Die Biopsieentnahmestellen sollten der update Sydney-Empfehlung entsprechen
(Dixon et al. 1996). Das heilt, es sollten im Antrum des Magens jeweils zwei
Biopsien zwei bis drei Zentimeter vor dem Pylorus und je eine an der kleinen und an
der gro3en Kurvatur entnommen werden. Im Corpus sollten ebenfalls zwei Proben

entnommen werden: eine Probe an der kleinen Kurvatur ca. vier cm oral der

Angulusfalte und eine an der groBen Kurvatur ca. acht cm distal der Kardia
(Fischbach W et al. 2009).

Abb. 2: H. pylori im Antrum des Magens bei Typ-B-Gastritis; Giemsa-Farbung bei
400-facher Auflosung. Der Pfeil zeigt auf H. pylori-Bakterien (Universitatsmedizin
Gottingen, Dr. med. M. Schéfer, Abteilung Pathologie, 2011)

1.8.1.2 Helicobacter-pylori-Urease-Schnelltest

Das Prinzip des HUTs beruht auf der Ureaseaktivitat des H. pylori (siehe 1.2, S.8).
Fur diesen Test wird jeweils eine Biopsie aus Antrum und Corpus des Magens be-
notigt, die bei der oben erwahnten OGD gewonnen werden. Fiir die Material-

gewinnung muss eine andere Biopsiezange als zur Histologiegewinnung verwendet
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werden, um einen Formalinkontakt zu vermeiden (Labenz and Boersch 2000;
Leodolter and Malfertheiner 2001).

Die gewonnenen Proben werden direkt nach der Entnahme in ein harnstoffhaltiges
Medium Uberfuhrt. Die Urease des H. pylori hydrolysiert den im Medium enthaltenen
Harnstoff zu CO, und Ammoniak. Ein im Medium enthaltener Farbindikator, z. B.
Phenolrot, reagiert auf die pH-Verschiebung in den alkalischen Bereich mit einem
Farbumschlag von gelb zu rosa-rot. Der Farbumschlag ist als positiver Nachweis
einer H. pylori-Infektion zu bewerten (Labenz and Boersch 2000; Leodolter and
Malfertheiner 2001).

Haufig kommt es innerhalb der ersten Stunde nach Uberfiihren der Biopsieproben in
das Testmedium zu einem Farbumschlag. Es wird jedoch empfohlen, eine endgultige
Beurteilung nach 24 Stunden durchzufihren (Leodolter and Labenz 2006).

1.8.1.3 Kultur von H. pylori

Fur die kulturelle Anziichtung von H. pylori werden die Biopsien in einem sterilen
Eppendorfgefal (1,5ml) mit einem sterilen Pistill homogenisiert. Mit diesem
Homogenat wird ein Spezialnahrboden beimpft, mit Harnstoffbouillon tberstrichen
und inkubiert. Meistens sind nach 48 Stunden Kolonien sichtbar, spatestens nach
funf Tagen (Kist et al 2005).

Die kulturelle Anzichtung von H. pylori ist mit einer Spezifitdt von 100% der
theoretische Goldstandard, um bakterielle Besiedlung nachzuweisen (Fischbach W
et al. 2009). Diese ist jedoch sehr arbeitsaufwendig und kostenintensiv (Kist 2010).
Eine klassische mikrobielle Anziichtung dauert ein bis zwei Wochen, somit ist eine
zeitnahe Verfligbarkeit der Ergebnisse nicht mdglich (Treiber et al. 2005).

Die Sensitivitat ist deutlich geringer als die Spezifitdt mit 70-90%, da sie durch
Kontaminationen oder Uberwucherungen beeinflusst werden kann. Die Kultur wird
vor allem zur Resistenzbestimmung mittels Antibiogramm verwendet (Fischbach W
et al. 2009).
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1.8.2 PCR (Polymerase-Chain-Reaction) von H. pylori

Der Nachweis einer H. pylori-Infektion ist mit molekulargenetischen Methoden mittels
einer spezifischen PCR mdoglich. Dabei kann diese Methode an Biopsien, in Paraffin
eingebettetem Gewebe und auch im Stuhl angewendet werden (Leodolter and
Labenz 2006).

Durch diese Methode konnen sowohl Antibiotikaresistenzen bestimmt, als auch
Virulenzfaktoren wie cagA und vacA nachgewiesen werden (Leodolter and Labenz
2006).

Es werden Uberwiegend Real-Time-PCR-Verfahren eingesetzt. Diese untersuchen
DNA-Praparationen auf H. pylori-DNA, die mittels DNA-Extraktionskits aus Biopsien
hergestellt wurden. Die Spezifitat und Sensitivitat liegt bei Uber 95% (Kist et al.
2005).

Laut S3-Leitlinie ist die PCR-Methode zwar ausreichend validiert, jedoch kaum
verfuigbar (Fischbach W et al. 2009).

Die Ergebnisse des PCR-Verfahrens sind innerhalb von Stunden erhéltlich (Treiber
et al. 2005).

1.8.3 Nicht-invasive Nachweisverfahren

1.8.3.1 BC-Harnstoff-Atemtest

Der *C—Harnstoff-Atemtest weist ebenfalls, wie der HUT, eine H. pylori-Infektion
durch die Ureaseaktivitat von H. pylori nach (Leodolter and Labenz 2006).
13C_Harnstoff, ein stabiles Isotop des Kohlenstoffs, wird oral mittels Orangensaft
oder Zitronensaure aufgenommen. Es wird im Magen durch die Urease von H. pylori
hydrolysiert, dabei entsteht Ammoniak (NH3) und markiertes Kohlendioxid (*3CO,),
welches Uber die Lunge abgeatmet wird und in der Atemluft mittels Massen-
spektrogramm gemessen wird, siehe Abb. 7, S.36 (Leodolter and Labenz 2006).

Die Atemproben werden basal und nach einer halben Stunde entnommen. Nach der
basalen Atemprobe wird dem Patienten ein Testgetrank (Orangensaft oder
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Zitronensaure) verabreicht, welches eine verzdgerte Magenentleerung bewirkt
(Leodolter and Labenz 2006).

Der '3C-Harnstoff wird entweder im Testgetrank geldst oder separat auch in
Tablettenform verabreicht (Gisbert and Pajares 2005). Durch die Verwendung des
Harnstoffs in Tablettenform soll eine Interaktion mit Urease produzierenden
Bakterien im Mundraum vermindert werden (Kist et al. 2005). Es handelt sich dabei
z. B. um Bakterien der Gattung Mycoplasmatales (z.B. Mycoplasma salivarium,
M. orale, M. buccale, M. faucium und M. lipophilum), die in der Lage sind, mittels
Urease Harnstoff zu spalten (Razin and Herrmann 2002). Des Weiteren bildet z.B.
auch das Corynebacterium Urease, welches ebenfalls auf der Schleimhaut bzw.

Haut des Menschen vorkommt (Madigan et al. 2009).

Die Sensitivitat und Spezifitat des *C—Harnstoff-Atemtests liegen bei 85-95%
(Fischbach W et al. 2009).

Der *C—Harnstoff-Atemtest kann nur stoffwechselaktive H. pylori-Bakterien nach-
weisen, welche in ausreichender Zahl vorhanden sein missen, um eine adaquate
Ureaseaktivitat zu zeigen. Bei einer erfolglos durchgefihrten Eradikationstherapie
kann es daher zu falsch-negativen Ergebnissen kommen. Des Weiteren kann eine
durchgeflihrte Protonenpumpen-inhibitor-Therapie die Sensitivitat des Testver-
fahrens auf 60-70% senken, da diese eine hemmende Wirkung auf die
Ureaseaktivitat von H. pylori zeigt (Kist et al. 2005). Uberdies ist der Nachweis von
H. pylori mittels **C—Harnstoff-Atemtest bei einer akuten Ulkusblutung nicht méglich
(Fischbach W et al. 2009).

Eine adaquate Auswertung des *C—Harnstoff-Atemtests, im Hinblick auf eine
H. pylori-Infektion kann 30 Minuten nach Gabe des *C—Harnstoffs erfolgen

(Dzieranowska-Fangrat et al. 2006).

1.8.3.2 Stuhl-Antigentest auf H. pylori

In diesem Nachweisverfahren werden mittels enzymatischen Immunoassays (ELISA)
H. pylori-Antigene, die im Stuhl ausgeschieden werden, nachgewiesen (Logan and
Walker 2001).



1 Einleitung 18

Testspezifische Behélter, die mit polyklonalen Antikdrpern gegen H. pylori-Antigene
beschichtet sind, werden mit der entnommenen Stuhlprobe befullt. Die im Stuhl
enthaltenen H. pylori-Antigene binden sich an die polyklonalen Antikérper im Gefals.
Zusatzlich werden H. pylori-Antikérper, die an eine Peroxidase gebunden sind, in den
testspezifischen Behélter gegeben. Diese binden sich ebenfalls an die H. pylori-
Antigene. Nachdem ungebundenes Material ausgewaschen wurde, wird eine
Tragerlosung hinzugefigt, die mit der gebundenen Peroxidase reagiert. Durch die
Anderung des pH-Wertes der Losung erfolgt ein gelber Farbumschlag (Logan and
Walker 2001).

Die Sensitivitat und Spezifitat des Stuhl-Antigentests liegen bei 85-95% (Fischbach
W et al. 2009). Die Ergebnisse des Testverfahrens kénnen bei vorheriger PPI-
Therapie sowie bei Ulkusblutungen falsch-negativ ausfallen (Kist et al. 2005). Die
Ergebnisse des Stuhl-Antigentests sind innerhalb von 10 Minuten erhaltlich
(Dzieranowska-Fangrat et al. 2006).

1.8.3.3 Antikoérpernachweis im Serum

Eine Infektion mit H. pylori verursacht sowohl eine lokale Reaktion der
Magenschleimhaut als auch eine systemische Immunantwort. Immunglobulin der
Klasse-G-Antikorper, die gegen H. pylori gerichtet sind und im Blut zirkulieren,
konnen mittels ELISA oder eines Latex-Agglutinationtests nachgewiesen werden
(Logan and Walker 2001).

Bei einer chronischen Infektion mit H. pylori werden spezifische Antikdrper gegen
H. pylori-Antigene gebildet. Wahrend Antikérper der Ig-G-Klasse regelmalig
vorliegen, werden Ig-A-Antikbrper zu einem geringeren Teil und Antikérper der
Klasse Ig-M eher selten nachgewiesen. Sensitivitat und Spezifitat des Ig-G-
Nachweises im ELISA liegen bei tber 90%. Der Nachweis von anti-H. pylori-IgA-
Antikdrpern im ELISA hat eine deutlich geringere Sensitivitdat und Spezifitdt mit
39-82% (Kist et al. 2005). Der Ig-G-ELISA kann als Screeningtest verwendet werden.
Zur Kontrolle einer erfolgreichen Eradikationstherapie eignet sich die Serodiagnostik
auf Grund der Antikorperpersistenz jedoch nicht. Aber sie kann, im Gegensatz zum

13C—Harnstoff-Atemtest und Stuhlantigentest, problemlos bei Patienten mit
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fortgeschrittener Magenschleimhautatrophie und unter PPI-Therapie verwendet
werden (Kist et al. 2005).

1.9 Sensitivitdt und Spezifitat der Nachweisverfahren fir eine

H. pylori-Infektion

Die Sensitivitat und die Spezifitat der Testverfahren sind in Tab. 2 zusammenfassend

dargestellt.

Tab. 2: Sensitivitat und Spezifitat der Testverfahren fur H. pylori (in %)
(Fischbach W et al. 2009, S.71)

Invasiv Sensitivitéat (%) Spezifitat (%)
Histologie 80-98 90-98
HUT 90-95 90-95
Kultur 70-90 100
PCR 90-95 90-95

Nicht- invasiv | **C—Harnstoff- 85-95 85-95
Atemtest
Stuhl- Antigentest | 85-95 85-95
Serumantikorper | 70-90 70-90

Keine der o.g. Testmethoden ist absolut genau. Die Spezifitat der Kultur ist laut
Definition mit 100% anzusehen. Es gibt jedoch fur jedes Nachweisverfahren mehr
oder weniger grol3e Einschrankungen in der Testgenauigkeit (Fischbach W et al.
2009).

Die Histologie hat, im Vergleich mit HUT und **C—Harnstoff-Atemtest, die héchste
Sensitivitat. Es werden jedoch keine 100% erreicht, da sich H. pylori fleckférmig im
Magen ausbreitet und aus diesem Grund bei der Biopsie Ubersehen werden kann.
Des Weiteren ist die Histologie untersucherabhangig (Fischbach W et al. 2009). Ein
falsch-positiver Befund in der Histologie ist bei spezialisierten Pathologen kaum
festzustellen, sodass unter diesen Bedingungen die Spezifitat der Histologie bei
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100% liegt (MacOni et al. 1999). Die Sensitivitat der Kultur liegt bei optimalen
Bedingungen bei 90%. Sie wird durch Transportzeit, Erregerdichte und -—vitalitat,
Qualitat der Nahrboden, sekundare Kontamination der Probe sowie die Erfahrung
des Laborpersonals beeinflusst und kann aus diesem Grund zwischen 50 und 90%
schwanken (Kist et al. 2005). Die Spezifitat des Serum-Antikdrper-Nachweises liegt
bei 79%, bei einer Sensitivitat von 85% (Leodolter and Labenz 2006). Die PCR
verfigt Uber eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt (>95%) (Kist et al. 2005). Des
Weiteren sind die Ergebnisse bei diesem Nachweisverfahren innerhalb weniger
Stunden verfugbar (Leodolter and Labenz 2006). Durch vermehrte bakterielle
Kolonisierung des Magens kann es zu falsch-positiven Ergebnissen der direkten
Nachweisverfahren kommen. Die Nachweisverfahren (HUT, **C—Harnstoff-Atemtest),
die auf der Ureaseaktivitait von H. pylori beruhen, kénnen zu falsch-positiven
Ergebnissen fuhren, wenn eine bakterielle Kolonisierung des Magens durch andere
Urease bildende Bakterien vorliegt (Preiss et al. 2007).

1.10 Einflisse auf die diagnostischen Testverfahren durch

medikamentdse Vorbehandlung

Bedingungen, die die Keimdichte von H. pylori im Magen reduzieren, fuhren bei allen
vier Nachweismethoden (Histologie, HUT, **C—Harnstoff-Atemtest und Stuhl-
Antigentest) zu einer Verminderung der Sensitivitdt (Fischbach W et al 2009). Die
Therapie mit PPI fuhrt z. B. zur Verringerung der Keimdichte, und es dauert mehrere
Tage oder Wochen, in Abhangigkeit von der Intensitat der Therapie, bis die
ursprungliche Keimdichte zurtickkehrt (Fischbach W et al. 2009). Die Vorbehandlung
mit PPI, Antibiotika oder Wismutpraparaten schadigt entweder H. pylori direkt, oder
das umgebende Milieu und reduziert die Ureaseaktivitat von H. pylori, und somit die
Nachweismoglichkeiten. Beim **C—Harnstoff-Atemtest z.B. sinkt die Sensitivitat in
Abhéangigkeit von der Dosis der PPI, der sauresupprimierenden Potenz und der
Therapiedauer. Nach einer 14-tdgigen Behandlung mit einem PPl in
Standarddosierung (siehe Tab. 2), ist ein Verlust von 20% der Sensitivitat zu
erwarten (Labenz and Boersch 2000; Leodolter and Malfertheiner 2001). Der 1gG-

Nachweis wird durch eine medikamentése Vorbehandlung wiederum nicht
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beeinflusst. Es besteht eine Antikorperpersistenz auch nach einer erfolgreichen
Eradikationstherapie (Kist et al. 2005).

1.11 Die Therapie der H. pylori-Infektion

Zu den Indikationen fur eine H. pylori-Eradikationstherapie zahlen zum einen die
Ulkuserkrankungen, bei denen eine erfolgreiche Eradikation zu einer beschleunigten
Abheilung und einer niedrigen Rezidiv- und Komplikationsrate fuhren, sowie die
atrophische Gastritis, die als Risikofaktor fur die Entstehung des Magenkarzinoms
und des MALT-Lymphoms gilt (Treiber et al. 2005). Des Weiteren sollte bei einem
bereits bestehenden H. pylori-positiven MALT-Lymphom eine Eradikationstherapie
erfolgen (Fischbach W et al. 2009). Gemal} den S3-Leitlinien der DGSV 2009
(Fischbach W et al. 2009) stehen die nachfolgenden Schemata fir eine
Eradikationstherapie zur Verfiigung. Fir die Erstbehandlung einer H. pylori-Infektion
wird eine mindestens einwochige Tripel-Therapie, bestehend aus einem PPI (Tab. 3,
S.22) und einer Kombination aus zwei verschiedenen Antibiotika, empfohlen. Es gibt
zwei mogliche Varianten der Tripel-Therapie, die ,italienische” und die ,franzésische®
Eradikationstherapie (Tab.4, S.23) (Fischbach W et al. 2009).

Des Weiteren steht als alternative Erstbehandlung eine sequenzielle Therapie sowie
eine Vierfachtherapie ohne Sequenzaufbau zur Verfiigung (Tab. 4, S.23) (Fischbach
W et al. 2009).

Die internationalen Empfehlungen bzw. Leitlinien geben als Therapieoption der
zweiten Wahl eine Quadrupel-Therapie an. Diese Therapieform ist wirksam, aber
haufig mit Nebenwirkungen behaftet und in der Durchflihrung - auf Grund der grofRen
Tablettenzahl, die auf vier Einnahmezeitpunkte verteilt ist - kompliziert (Fischbach LA
et al. 2004; Malfertheiner et al 2007). Dariber hinaus sind etablierte
Wismutpraparate in Deutschland nicht mehr im Handel. Diese Therapieform hat noch
eine gewisse Berechtigung als Reserveoption bei fehlenden Therapiealternativen
(Neville et al. 1999; Treiber et al. 2002; Fischbach LA et al. 2004; Malfertheiner et al.
2007; Vaira et al. 2007; Zullo et al. 2007). Die Kontrolle des Therapieerfolges wird
laut S3-Leitlinien in jedem Fall bei der Ulkuserkrankung und dem MALT-Lymphom,
aber auch bei anderen Therapieindikationen empfohlen (Fischbach W et al. 2009).

Beim MALT-Lymphom, Ulcus duodeni mit Komplikationen und Ulcus ventriculi wird
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eine Kontrollendoskopie mit Kombination von HUT und Histologie aus Antrum- und
Korpusbereich empfohlen. Besteht keine Indikation zur Kontrollendoskopie, wie z.B.
beim unkomplizierten Ulcus duodeni, kann die Kontrolle per **C—Harnstoff-Atemtest
oder Stuhltest erfolgen. Die Serologie ist als Verlaufskontrolle nicht zu empfehlen, da
es bis zu einem Jahr dauern kann, bis ein relevanter Titerabfall stattfindet (Fischbach
W et al. 2009).

Insgesamt sollten zwischen der Kontrolle eines Therapieerfolges und der PPI-
Einnahme zwei Wochen liegen, da diese zur Suppression von H. pylori fihren und
somit falsch-negative Ergebnisse hervorrufen kdnnen. Zwischen dem Ende der
Antibiotikatherapie und der Kontrolluntersuchung wird ein Zeitabstand von vier
Wochen empfohlen (Fischbach W et al. 2009).

Tab. 3: Standarddosierungen der Protonenpumpeninhibitoren
(Fischbach W et al. 2009)

Protonenpumpeninhibitoren |Standarddosierung
Omeprazol 20mg
Lansoprazol 30mg
Pantoprazol 40mg
Esomeprazol 20mg
Rabeprazol 20mg
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Tab. 4: Eradikationstherapie bei H. pylori-Infektion

(Fischbach W et al. 2009)

Eradikationstherapie

Dosierung

Italienische Tripel-Therapie (far
7 Tage):

PPI

2x Standarddosis/Tag

Clarithromycin

2x250-500mg/Tag

Metronidazol

2x400mg/Tag

Franzosische
Tripel-Therapie (fur 7 Tage):

PPI

2x Standarddosis/Tag

Clarithromycin

2x500mg/Tag

Amoxicillin

2x1g/Tag

Sequenzialtherapie:

PPl (1.-10. Tage)

2xStandarddosis/Tag

Amoxicillin (1.-5. Tag)

2x1g/Tag

Clarithromycin (6.-10.Tag)

2x500mg/Tag

Metronidazol (6.-10. Tag)

2x400mg/Tag

Vierfachtherapie (fur 7 Tage):

PPI

2xStandarddosis/Tag

Clarithromycin

2x250-500mg/Tag

Metronidazol

2x400mg/Tag

Amoxicillin

2x1000mg/Tag

1.11.1 Kosten der Eradikationstherapie und der Nachweismethoden

Im folgenden Abschnitt sind die Kosten der Eradikationstherapie (Tabelle 5 bis 8,
S.24) sowie der Nachweismethoden (Tab.9, S.25) tabellarisch aufgefihrt.

Aktuell  diskutiert wird die  Kosten-Nutzen-Abwagung einer alleinigen
sauresupprimierenden Therapie gegen vorherige Nachweisverfahren fur H. pylori
und ggf. Eradikationstherapie (Delaney et al. 2008).

Es wurde gezeigt, dass ein Therapieversagen der alleinigen sauresuppremierenden

Therapie kostenintensiver ist als ein OGD-basiertes Vorgehen (Delaney et al. 2008).
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Tab. 5: Kosten der italienischen Tripeltherapie fur 7 Tage (Rote Liste® Service

GmbH 2011)
Eradikationtherapie | Menge in mg PackungsgrofRe | Kosten (in €)
PPI 20-40 15 ca. 12,10
Clarithromycin 500 14 16,39
Metronidazol 400 14 14,01
Gesamt 42,50

Tab. 6: Kosten der franzdsischen Tripeltherapie fur 7 Tage

GmbH 2011)

(Rote Liste® Service

Eradikationtherapie | Menge in mg PackungsgrofRe | Kosten (in €)
PPI 20-40 15 ca. 12,10
Clarithromycin 500 14 16,39
Amoxicillin 1000 20 14,68
Gesamt 43,17

Tab. 7. Kosten der Sequenzialtherapie fur 10 Tage (Rote Liste® Service GmbH

2011
Eraéikationtherapie Menge in mg PackungsgrofRe | Kosten (in €)
PPI 20-40 30 ca. 14,88
Clarithromycin 500 14 16,39
Metronidazol 400 14 14,01
Amoxicillin 1000 20 14,68
Gesamt 59,98

Tab. 8: Kosten der Vierfachtherapie flr 7 Tage (Rote Liste® Service GmbH (2011)

Eradikationtherapie | Menge in mg PackungsgrofRe | Kosten (in €)
PPI 20-40 15 ca. 12,10
Clarithromycin 500 14 16,39
Metronidazol 400 14 14,01
Amoxicillin 1000 20 14,68
Gesamt 43,17
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Tab. 9: Kostenvergleich der Nachweisverfahren in Euro (Delaney et al. 2008, S.3)

Nachweisverfahren Kosten (in €) Quelle

OGD 236,85 NHS 2005 Reference
cost

Histologie 12,61 NHS 2005 Reference
cost

HUT 12,61 NHS 2005 Reference
cost

13C—Harnstoff -Atemtest | 18,94 Institute  of  Human

Nutrition, University of

Southampton

Kultur 12,61 NHS 2005 Reference
cost

Stuhltest 7,15 Public Health Laboratory
Service

Antikérpernachweis im | 17,77 Public Health Laboratory

Serum Service
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2 Fragestellung

Der routinemaRige Vergleich zwischen histologischer Untersuchung und HUT auf
H. pylori zeigt immer wieder diskrepante Ergebnisse im klinischen Alltag. In der
vorliegenden Arbeit erfolgte daher an einem ambulanten/ stationaren Patientengut,
das auf Grund unklarer Oberbauchbeschwerden endoskopiert wurde, prospektiv ein
Vergleich zwischen histologischer Untersuchung und HUT.

Bei einem Teil der Patienten, die einen positiven HUT aufwiesen, wurde zum
Vergleich auch der **C—Harnstoff-Atemtest zum Nachweis einer H. pylori-Infektion
durchgefuhrt.

Des Weiteren sollte in der vorliegenden Arbeit zusatzlich untersucht werden, welchen
Einfluss eine vorbestehende PPI-Therapie auf die erhobenen Testergebnisse ausubt.
Die Beschreibung der erhobenen Befunde ist deskriptiv, auf die statistische Aus-

wertung wurde verzichtet.
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3 Material und Methoden

3.1 Charakterisierung des Patientengutes (n=132)

Insgesamt wurden 132 Patienten und Patientinnen, die im Zeitraum von Februar
2006 bis Marz 2007 entweder ambulant oder stationar in der Universitatsmedizin
Gottingen untersucht wurden, in die Auswertung eingeschlossen. Bei diesen
Patienten wurden sowohl Biopsien fur den HUT als auch fur die histologische
Untersuchung wahrend einer Osophago-Gastro-Duodenoskopie entnommen. Die

Biopsieentnahmen erfolgten im Antrum- und Korpusbereich des Magens.

Alle Patienten waren fiir den Eingriff der Osophago-Gastro-Duodenoskopie inklusive
Biopsieentnahme aufgeklart und haben in diese Untersuchung schriftlich eingewilligt.
Insgesamt bestand das Patientenkollektiv aus 132 Patienten, davon waren 76
weiblich und 56 mannlich. Der Altersquerschnitt betrug 54 Jahre, wobei der jingste

Patient 7 Jahre und die alteste Patientin 87 Jahre alt waren.

Die Indikationen zur Osophago-Gastro-Duodenoskopie werden in Abb.3 aufgefiihrt.
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V.a. Pankreatitis 1
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LTx- Evaluation; 1 Diagnostik; 6 ’ derung; 2
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( Magen-Ca); 1
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therapie; 9 Sodbrennen/
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Mediastinale _ i} getu
Raumforderung; 1 Kontrollunter- Diarrhé; 7
suchung; 20
Ubelkeit/ Pos.H. Pylori-
Erbrechen; 7 Unklarer Nachweis; 2
MALT; 3 Gewichtsverlust; 4
V. a. Gastritis; 4 .
H. pylori-

Antibiogramm; 1

Abb. 3: Indikationen zur OGD in absoluten Zahlen (n=132)

3.1.1 Grunderkrankungen der 132 Patienten

Zur weiteren Charakterisierung des Patientengutes (n=132) wurden weitere klinisch
relevante Daten erhoben. Die Grunderkrankungen der Patienten wurden unter

Oberbegriffen zusammengefasst (Tab. 10, S.29).

Abb. 4 zeigt den prozentualen Anteil der Patienten, die an einer der unter den

Oberbegriffen aufgelisteten Grunderkrankungen litten.
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Tab. 10: Oberbegriffe der Grunderkrankungen und ihre zugehdérigen Diagnosen

Oberbegriffe Diagnose

Stoffwechselerkrankungen Hyperthyreose, Hypothyreose,

Hyperlipoproteinamie

Kardiopulmonale Erkrankungen Herzrhythmusstérungen,
Herzinsuffizienz, KHK, Myokardinfarkt,

COPD/Asthma

Lebererkrankungen Zirrhose, lkterus, Lebermetastasen,
Cholestase

Gastrointestinale Erkrankungen U. ventriculi und duodeni, Gastritis,

Pankreatitis, M. Crohn

Nierenerkrankungen Niereninsuffizienz

Tumorerkrankungen Karzinome (Magen-Ca, Mamma-Ca,

Colon-Ca, Pankreas-Ca, Prostata-Ca,

Hirntumore
Leber- Tu-Erkr. Diabetes Stoffwechsel-
erkrankungen 10% 4% erkrankungen

11%
Hypertonie
13%

7%

Gastro-
intestinale
Erkrankungen .

31% Kardio-
Anamie pulmonale
Nieren- 5% Erkrankungen
erkrankungen 16%
3%

Abb. 4: Grunderkrankungen des Patientenkollektivs (n=132) in %
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3.1.2 Medikation der 132 Patienten

Die Medikation der Patienten wurde ebenfalls beriicksichtigt. Die Medikamente
wurden unter Oberbegriffen den einzelnen Wirkstoffgruppen zugeordnet, es
entstanden insgesamt neun Gruppen (Tab.11).

Abb. 5, S.31 zeigt den prozentualen Anteil der Patienten, die zum Zeitpunkt der
Datenerfassung ein Medikament der aufgelisteten Wirkstoffgruppen eingenommen

haben.

Tab. 11: Wirkstoffgruppen und zugeordnete Medikamente

Wirkstoffgruppe Medikamente

ACE-Hemmer, ATII-Blocker z.B. Ramipril und Valsartan +
Hydrochlorothiazid

3-Blocker z.B. Metroprololtartrat

Diuretika z.B. Hydrochlorothiazid

PPI z.B. Pantoprazol

Kortikoidsteroide z.B. Prednisolon

Lipidsenker z.B. Simvastatin

Antibiotika z.B. Amoxicillin

Antidiabetika z.B. Metformin

Antiarrhythmika und Calcium- | z.B. Amiodaron und Amlodipin

Antagonisten
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Antidiabetika

Antiarrhythmika
5% 602 ACE-Hemmer
Antibiotika 11%

8%

Beta-Blocker
13%

Lipidsenker
3%
Kortikosteroide
5%

Diuretika
9%

PPI
40%

Abb. 5: Medikation des Patientenkollektivs (n=132)

3.2 Ablauf der Datenerhebung

Allen Patienten (n=132), die sich im Zeitraum von Februar 2006 bis Marz 2007 aus
unterschiedlichen Griinden (siehe Abb. 3, S.28) einer OGD unterzogen und in dieser
Auswertung erfasst wurden, wurde wahrend der Untersuchung jeweils eine Biopsie
aus dem Antrum und dem Corpus fur den H. pylori-Ureasetest, wie auch fur die
histologische Untersuchung, entnommen.

Von den 57 Patienten deren HUT positiv (57/132) ausfiel, wurden 27 Patienten
(27/132) zusatzlich einem **C-Harnstoff-Atemtest unterzogen.

Es erfolgte eine Datenerfassung mittels Exel zur Erhebung der vorhandenen Daten.
Die Daten wurden auf Ubereinstimmung der Testverfahren uberpriift und in

Beziehung mit PPI-Therapie und Ulkuserkrankung gesetzt.
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3.3  Durchfihrung der Nachweisverfahren

3.3.1 Osophago-, Gastro-, Duodenoskopie

Fur die durchgeflihrten Endoskopien wurde den Patienten ein Bolus Midazolam
1-5 mg und Propofol 0,5-1 mg/kg KG i.v. zur Einleitung der Sedierung verabreicht. Es
wurden Wiederholungsdosen von Propofol (10-40 mg i. v.) gegeben, um die
Sedierung aufrecht zu erhalten. Die Patienten erhielten wahrend der Untersuchung
eine kontinuierliche Sauerstoffzufuhr per Nasensonde. Die Sauerstoffsattigung, die
Herzfrequenz und der Blutdruck wurden wéhrenddessen tberwacht.

Im Zuge der Untersuchung wurden mit der Biopsiezange Proben aus dem Bereich
des Antrums und des Corpus des Magens entnommen. Diese Proben sind jeweils fur
die histologische Aufarbeitung und fur den HUT verwendet worden. Bei jeder
Entnahme wurde eine neue Biopsiezange verwendet, um einen Formalinkontakt zu

vermeiden.

3.3.2 Histologie

Die wahrend der endoskopischen Untersuchung entnommenen Biopsien wurden fir
die histologische Aufarbeitung direkt in 4%-ige Formalinlosung eingebracht. Die
Proben wurden in der Abteilung Pathologie (Universitatsmedizin Gottingen)
aufgearbeitet und nach Giemsa angefarbt. Mit einer adaquaten Vergrof3erung (40-
fach) konnte dann, wenn vorhanden, eine H. pylori-Infektion nachgewiesen werden
Abb. 6, S.33.
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Abb. 6: H. pylori im Antrum des Magens bei Typ-B-Gastritis; Giemsa-Féarbung bei
200-facher Auflosung. Der Pfeil zeigt auf H. pylori-Bakterien (Universitatsmedizin
Gottingen, Dr. med. M. Schafer, Abteilung Pathologie, 2011).

3.3.3 Helicobacter-Urease-Schnelltest (HUT®, AstraZeneca GmbH)

Es sind verschiedene kommerzielle Helicobacter-Urease-Schnelltests erhaltlich,
unter anderem der HUT®, der CLO-Test® und der Pylori-Tek-Test®.

Das Testgefal? des HUT® besteht jeweils aus einem Anteil fur die Probe aus dem
Antrum bzw. Corpus. Die jeweiligen Biopsieproben, die wahrend der Endoskopie
entnommen wurden, wurden auf dem Test-Trager in den entsprechenden Test-
bereich Gberflihrt und in das Testgel eingebracht (Leodolter and Labenz 2006). Bei
jeder neuen Probe wurden neue Pinzetten verwendet, um einen Kontakt mit der
Formalinlésung zu vermeiden.

Das Testmedium besteht aus Agar, Phenolrot (34,64ug/Testbereich), Harnstoff
(11,55mg/Testbereich) und einer Pufferlésung (Leodolter and Labenz 2006). Bei
diesem Verfahren wird, bei H. pylori-Befall, in der Biopsieprobe das Enzym Urease
durch das Bakterium freigesetzt. Dieses hydrolisiert den Harnstoff im Testmedium zu

Ammoniak. Der im Testmedium enthaltene Indikator registriert die pH-Verschiebung
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in den alkalischen Bereich und es kommt zum Farbumschlag von Gelb nach
Rosa/Rot (Leodolter and Labenz 2006).

Die Ablesung des Tests kann frihestens nach 30 Minuten und sollte spatestens nach
24 Stunden erfolgen (Malfertheiner et al. 1996).

3.3.4 ¥C-Harnstoff-Atemtest

Bei 27 Patienten, deren HUT positiv ausfiel, wurde zusatzlich ein **C-Harnstoff-

Atemtest durchgefihrt.

Das Prinzip des *C-Harnstoff-Atemtest beruht auf der Ureaseaktivitat von H. pylori.
Der Patient erhalt oral (in Orangensaft geldst) **C-markierten Harnstoff, ein stabiles,
nicht-radioaktives Isotop. Dieses wird, sollte eine H. pylori-Infektion vorliegen, durch
die Urease im Magen hydrolysiert. Bei diesem Vorgang entsteht Ammoniak (NH3)
und markiertes Kohlendioxid (**CO,), welches von der Magenmukosa resorbiert in

die Blutbahn gelangt und Uber die Lunge abgeatmet wird (Gisbert and Pajares 2004).

2 HoN® (CO) NH, + 2 H,0 ——> NHs3 + 2 3CO;

Mit Hilfe eines Massenspektrometers wird das in der Atemluftprobe enthaltene **CO,
bestimmt (Gisbert and Pajares 2004).

Testdurchfiihrung:

Die Patienten miissen zur Durchfilhrung des **C-Harnstoff-Atemtests mindestens

vier Stunden niichtern sein.

Zu Beginn des Tests wurden zwei Basalwerte mit alveolarer Atemluft in zwei
Spezialbeuteln abgenommen. Im Anschluss daran hat der Patient 75 mg *C-

Harnstoff in 200 ml Orangensatft aufgelost getrunken.

Drei3ig Minuten spater wurden die Stimulationswerte abgenommen. Der Patient
atmet die Ausatemluft in den Beutel und wiederholt den Schritt einige Minuten spater

fur den zweiten Stimulationswert.
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Die Untersuchung der in den Atembeuteln gesammelten Atemproben erfolgt mittels
nicht-dispersivem |IR-Spektroskop (NDIR). Zur Analyse des Kohlendioxids im
Atemgas wird die mit dem Strahler erzeugte breitbandige Infrarot-Strahlung als
Strahlenbiindel mittels Blendenrad abwechselnd durch die Mess- bzw.
Vergleichskammer der Messkivette gesandt und tritt dann in Form der beiden
modulierten Strahlenbiindel in die Infrarotdetektoren ein. Bei den Infrarotdetektoren
handelt es sich um Zweischicht-Durchstrahldetektoren mit vorderer und hinterer
Kammer, von denen beide mit je einem der zu messenden isotopisch reinen Gase
(**CO, bzw.'?C0,) gefilllt sind. Die Infrarot-Strahlung im Detektor registriert die
gegenuber einem in der Vergleichskammer der Kivette enthaltenen nicht
infrarotabsorbierenden Gas (N;) eintretende, von der Konzentration des Messgases
abhangige Energiedifferenz in Form einer Kapazitatsanderung (Gisbert and Pajares
2004).

Bewertung:

Eine H. pylori-Infektion ist nachgewiesen, wenn die Differenz von '*C/*C des
Basalwertes (00-Minuten-Wertes) und des 30-Minuten-Wertes den so genannten
Cutt-off-Wert von 4% Ubersteigt (Abb. 7 und 8, S.36) (Gisbert and Pajares 2004).



3 Material und Methoden 36

i TSN TR
tlf“" ll‘n‘ulnll‘n‘n'-‘y \\“!Aﬁjg
) B A LA b N

- -
R = !
,|!l 4 Yoot b

Abb. 7: Links im Bild das Massenspektrometer mit Spezialbeuteln zur Bestimmung
des *CO,, rechts das Computerprogramm zur Auswertung (Abteilung Gastro-
enterologie und Endokrinologie, Universitatsmedizin Goéttingen)

Abb. 8: Spezialbeutel fir die Atemproben, Orangensaft als Tragerldsung des
13C-Harnstoff (Abteilung Gastroenterologie und Endokrinologie, Universitatsmedizin
Gottingen)
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4 Ergebnisse

4.1 Nachweis von H. pylori im HUT und in der histologischen

Gewebeuntersuchung

Bei dem vorliegenden Patientenkollektiv (n= 132) wurden im Rahmen einer OGD,
Proben fur die Durchfuhrung des HUTs sowie fur die histopathologische Unter-
suchung entnommen. Bei 42,4% (56/132) der Patienten des gesamten Kollektivs fiel
der HUT (Biopsie aus Antrum oder Corpus) positiv aus. In der histopathologischen
Untersuchung zeigten 18,2% (24/132) der Patienten des Gesamtkollektivs eine

Infektion mit H. pylori. Die Ergebnisse sind in Tab. 12 anschaulich dargestellt.

Tab. 12: Ergebnisse von HUT und Histologie bzgl. H. pylori

HUT Histologie

positiv negativ positiv negativ
Absolut 56 76 24 108
(n=132)
Prozent 42,4 57,6 18,2 81,8
(in %, n=132)

4.2 Ergebnisse HUT und Histologie im Antrum und Corpus

Bei den meisten Patienten wurde fiir die Durchfiilhrung des HUTs bei der OGD
jeweils eine Biopsie aus dem Antrum und eine aus dem Corpus entnommen (Antrum
132 und Corpus 116 von insgesamt 132 Proben). Fur die histopathologische Unter-

suchung wurde jeweils Biopsien aus beiden Bereichen enthommen.
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Eine H. pylori-Infektion zeigte sich bei der separaten Betrachtung fur den Antrum-
bereich bei 37,9% (50/132) der Patienten im HUT und bei 17,4% (23/132) der
Patienten in der histopathologischen Untersuchung.

Im Corpus zeigte sich im HUT bei 31,9% (37/116) der Patienten eine H. pylori-
Infektion und in der histopathologischen Untersuchung bei 15,9% (21/132) der

Patienten. Die Ergebnisse sind in Tab.13 anschaulich dargestellit.

Tab. 13: Ergebnisse HUT und Histologie fur Antrum und Corpus bzgl. H. pylori

HUT Histologie
Antrum Corpus Antrum Corpus
(n=132) (n=116) (n=132) (n=132)
Positiv 50 37 23 21
(Absolutzahl)
Positiv (in %) | 37,9 31,9 17,4 15,9
Negativ 82 79 109 111
(Absolutzahl)
Negativ 62,1 68,1 82,6 84,1
(in %)

4.3  Vergleich der Ergebnisse im Antrum und Corpus im HUT

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse des HUTs im Antrum und Corpus
miteinander verglichen.

Bei 132 Patienten wurden Biopsieproben aus dem Antrum fir den HUT entnommen.
Hierbei waren 37,9% (50/132) positiv. Bei 116 Patienten wurden Biopsieproben aus
dem Corpus entnommen, hierbei waren 31,9% (37/116) positiv.

Bei 116 Patienten wurden sowohl Biopsien aus dem Antrum- wie auch aus dem
Corpus entnommen. Hierbei waren 26,7% (31/116) in beiden Biopsien positiv. Von

diesen 116 Biopsien waren 14,7% (17/116) nur im Antrum positiv und 5,2%
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(6/116) nur im Corpus positiv. Bei 19,8% (23/116) differierten somit die Ergebnisse in
beiden entnommen Proben fur den Nachweis von H. pylori im HUT. Anschauliche
Darstellung in Abb. 9.
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HUT Ergebnisse

Abb. 9: Graphische Darstellung der Ergebnisse im Antrum und Corpus im HUT bzgl.
H. pylori

Ordinate: Prozentangaben bezogen auf 116 Biopsien
Abszisse: Ergebnisse von A (= Antrum) und C (= Corpus) im HUT (n=116)

4.4  Vergleich der Ergebnisse im Antrum und Corpus in der

histopathologischen Untersuchung

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der Histologie im Antrum und Corpus
miteinander verglichen. Fur die histopathologische Untersuchung auf H. pylori
wurden Biopsien sowohl aus dem Antrum als auch aus dem Corpus bei 132
Patienten entnommen.

Insgesamt hatten 18,2% (24/132) der Patienten, laut histopathologischer Unter-
suchung, eine H. pylori-Infektion. Bei 17,4% (23/132) der Patienten zeigte sich ein
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positives Ergebnis im Antrum und bei 15,9% (21/132) im Corpus. Bei 3% (4/132) der
Patienten zeigte sich nur im Antrum ein positives Ergebnis und bei 1,5% (2/132) nur
im Corpus. Bei 4,5% (6/132) differierten somit die Ergebnisse in beiden
entnommenen Proben fur den Nachweis von H. pylori in der Histologie. Anschauliche

Darstellung der Ergebnisse in Abb. 10.
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Abb. 10: Graphische Darstellung der Ergebnisse in der Histologie fur Antrum und
Corpus bzgl. H. pylori

Ordinate: Prozentangaben bezogen auf 132 Biopsien
Abszisse: Ergebnisse der Histologie in A (=Antrum) und C (=Corpus) (n=132)

4.5 Vergleich der Gesamtergebnisse HUT und Histologie

Im folgenden Abschnitt werden die Gesamtergebnisse im HUT und in der histo-
pathologischen Untersuchung der gleichen Patienten miteinander ins Verhéaltnis
gesetzt, um darzustellen, inwieweit die gleichen Ergebnisse zum Nachweis einer

H. pylori-Infektion erbracht wurden.
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Es zeigte sich, dass bei 18,2% (24/132) der Patienten sowohl im HUT als auch in der
Histologie eine H. pylori-Infektion nachgewiesen wurde. Das heildt, dass diese
Patienten entweder ein positives Ergebnis im Antrum oder Corpus oder im Antrum
und Corpus hatten. Bei 24,2% (32/132) differierten die Ergebnisse zum Nachweis
von H. pylori im HUT und der histopathologischen Untersuchung. Anschauliche
Darstellung in Tab. 14.

Tab. 14: Vergleich der Ergebnisse von HUT und Histologie bzgl. H. pylori

HUT und Histologie
Positiv (Absolut, n=132) 24
(in %, n=132) 18,2
Negativ (Absolut, n=132) 76
(in %, n=132) 57,6
Differenz (Absolut, n=132) 32
(in %, n=132) 24,2

4.6  Vergleich HUT -und histologische Ergebnisse im Antrum und

Corpus

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse von HUT und histopathologischer
Untersuchung getrennt fur Antrum und Corpus verglichen, um darzustellen in wie
weit bei jedem einzelnen Patienten die Ergebnisse der Testverfahren in den
getrennten Bereichen Ubereinstimmten.

Insgesamt war bei 37,9% (50/132) der Patienten des Kollektivs im HUT im
Antrumbereich eine H. pylori-Infektion festzustellen und bei 17,4% (23/132) der
Patienten in der histopathologischen Untersuchung.

Beim Vergleich der Ergebnisse zeigte sich, dass bei insgesamt 15,9% (21/132) der
Patienten im Antrumbereich eine H. pylori-Infektion sowohl im HUT als auch in der

Histologie nachgewiesen wurde. Bei 23,5% (32/132) der Patienten differierten die
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Ergebnisse im Antrumbereich im HUT und in der Histologie zum Nachweis von
H. pylori.

Bei 116 Patienten konnte der HUT aus der Biopsie im Corpus mit der
entsprechenden histopathologischen Biopsieuntersuchung verglichen werden. Bei
insgesamt 31,3% (36/116) der Patienten war im HUT und bei 15,9% (21/116) der
Patienten in der histopathologischen Untersuchung im Corpus eine H. pylori-Infektion
nachgewiesen worden.

Beim Vergleich der Ergebnisse zeigte sich, dass eine H. pylori-Infektion im Corpus
bei 15,5% (18/116) der Patienten sowohl im HUT als auch in der Histologie
festgestellt wurde. Bei 19% (22/116) der Patienten differierten die Ergebnisse im
HUT und in der Histologie im Corpus zum Nachweis einer H. pylori-Infektion.
Anschauliche Darstellung in Abb. 11 und 12.
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Abb. 11: Graphische Darstellung des Ergebnisvergleiches von HUT und Histologie
im Antrum bzgl. H. pylori

Ordinate: Prozentangabe bezogen auf n=132
Abszisse: Ergebnisse HUT/Histologie im Antrum
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Abb. 12: Graphische Darstellung des Ergebnisvergleiches von HUT und Histologie
im Corpus bzgl. H. pylori

Ordinate: Prozentangaben bezogen auf n=116
Abszisse: Ergebnisse HUT/Histologie im Corpus

4.7  Vergleich der Ergebnisse HUT, Histologie und **C-Harnstoff-
Atemtest

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse von HUT, Histologie und
13C—Harnstoff-Atemtest miteinander verglichen. Es soll dargestellt werden, in wie
weit die drei durchgefiihrten Testverfahren das gleiche Ergebnis erbrachten. Da der
13C—Harnstoff-Atemtest nur bei den 27 Patienten zusatzlich durchgefiihrt wurde,
deren HUT positiv war, wird im Folgenden nur auf diese Patientengruppe
eingegangen. Insgesamt zeigte sich, dass bei den 27 Patienten (27/132), bei denen
zusatzlich ein *3C—Harnstoff-Atemtest durchgefiihrt wurde, bei 55,6% (15/27) eine H.
pylori-Infektion im Atemtest nachgewiesen werden konnte, wahrend bei 44,4%
(12/27) der Patienten keine Infektion nachgewiesen werden konnte. Bei diesen 27
zusatzlich im *C—Harnstoff-Atemtest untersuchten Patienten lag im HUT bei 81,5%
(22/27) eine H. pylori-Infektion im Antrum, bei 63% (17/27) im Corpus und bei 48,1%
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(13/27) im Antrum und Corpus vor. In der histopathologischen Untersuchung wurde
H. pylori bei 33,3% (9/27) der Patienten im Antrum nachgewiesen und bei 33,3%
(9/27) der Patienten im Corpus. Bei 30% (8/27) der Patienten lag sowohl im Antrum
als auch im Corpus eine H. pylori-Infektion vor. Anschauliche Darstellung in Tab. 15.
Jeder dieser 27 Patienten (27/132) hatte zuvor im HUT einen positiven Nachweis fur
H. pylori. Das heil3t, dass im Vergleich 55,6% (15/27) der Patienten sowohl im
13C—Harnstoff-Atemtest als auch im HUT ein positives Ergebnis zeigten. Von diesen
55,6% (15/27) der Patienten, deren HUT und *C—Harnstoff-Atemtest eine H. pylori-
Infektion nachwiesen, zeigte bei 40% (6/15) der Patienten auch die histopatho-
logische Untersuchung eine H. pylori-Infektion an. Bei diesen 40% (6/15) der
Patienten wurde in der histopathologischen Untersuchung bei 100% (6/6) der
Patienten ein H. pylori-Infektion im Antrum, bei 83,3% (5/6) der Patienten im Corpus
und bei 83,3% (5/6) der Patienten im Antrum und Corpus festgestellt. Im HUT zeigte
sich bei diesen 40% (6/15) der Patienten eine H. pylori-Infektion, bei 83,3% (5/6) im
Antrum, bei 83,3% (5/6) im Corpus und bei 66,7% (4/6) der Patienten im Antrum und
Corpus. Anschauliche Darstellung in Tab. 16.

Insgesamt ist festzuhalten, dass bei 6 der 27 Patienten das Ergebnis einer H. pylori-

Infektion in allen drei Nachweismethoden lUbereinstimmte.

Tab. 15: Charakterisierung der 27 HUT-positiven Patienten

HUT Histologie
(Absolut, (in %, n=27) | (Absolut, (in %, n=27)
n=27) n=27)
Antrum 22 81,5 9 33,3
positiv
Corpus 17 63 9 33,3
positiv
Antrum und | 13 48,1 8 30
Corpus
positiv
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Tab. 16: Charakterisierung der 6 in allen Nachweisverfahren positiven Patienten

HUT Histologie BBc-
(Absolut, (in %, n=6) | (Absolut, (in %, n=6) | Harnstoff-
n=6) n=6) Atemtest
(n=6)

Antrum 5 83,3 6 100 -

Corpus 83,3 5 83,3 -

Antrum 4 66,7 5 83,3 -

und

Corpus

Insgesamt | 6 - 6 - 6

4.8 Vergleich der Testergebnisse im Hinblick auf eine PPI-

Therapie

Im nachfolgenden Abschnitt wird dargestellt, wie die einzelnen Testergebnisse in
Beziehung zu einer vorangegangenen PPI-Therapie stehen.

Insgesamt wurden zum Zeitpunkt der Datenerhebung 64,4% (85/132) der Patienten
des Kollektivs mit einem PPI behandelt, wéhrend bei 35,6% (47/132) der Patienten
keine PPI-Therapie durchgefihrt wurde.

Eine H. pylori-Infektion wurde im HUT bei insgesamt 42,4% (56/132) der Patienten
festgestellt. Von diesen 42,4% (56/132) der Patienten nahmen zum Zeitpunkt der
Datenerhebung 66,1% (37/56) der Patienten einen PPI ein und 33,9% (19/56 nicht.

In der histopathologischen Untersuchung hatten insgesamt 18,2% (24/132) Patienten
des Kollektivs eine H. pylori-Infektion. Von diesen 18,2% (24/132) wurden zum
Zeitpunkt der Datenerhebung 54,2% (13/24) der Patienten mit einem PPI behandelt
und 45,8% (11/24) nicht. Anschauliche Darstellung in Tab 17.
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Tab. 17: PPI-Therapie bei HUT und Histologie von H. pylori-positiven Patienten

HUT-positiv Histologie-
positiv

Absolut In % (n=56) | Absolut In % (n=24)

(n=56) (n=24)
Mit PPI- 37 66,1 13 54,2
Therapie
Ohne PPI- 19 33,9 11 45,8
Therapie

4.8.1 Charakterisierung der HUT-positiven Patienten in Hinblick auf

eine PPI-Therapie

Bei den 66,1% (37/56) der Patienten, deren HUT positiv unter PPI-Therapie ausfiel,
wurde bei 86,5% (32/37) eine H. pylori-Infektion im Antrum, bei 67,7% (25/37) eine
Infektion im Corpus und bei 54,1% (20/37) eine Infektion im Antrum und Corpus
festgestellt.

Von den 86,5% (32/37) im HUT im Antrumbereich positiv getesteten Patienten unter
PPI-Therapie, hatten 31%
Antrumbereich in der Histologie. Von den 67,7% (25/37) der Patienten, bei denen der

(10/32) ebenfalls einen positiven Nachweis im

HUT eine H. pylori-Infektion unter PPI-Therapie im Corpus nachwies, hatten 44%
(7/25) ebenfalls ein positives Ergebnis in der Histologie im Corpus. Von den 54,1 %
(20/37) der Patienten, die im HUT sowohl im Antrum als auch im Corpus unter PPI-
Therapie ein positives Ergebnis hatten, lag in der Histologie bei 50% (10/20)
Anschauliche

ebenfalls im Antrum und Corpus ein positives Ergebnis vor.

Darstellung in Tab. 18.
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Tab. 18: Charakterisierung der HUT-positiven Patienten mit PPI-Therapie

HUT-positiv Histologie-positiv
n= 37/56 (in %) n=37/56 (in %)
Antrum 32/37 (86,5) 10/32 (31)
Corpus 25/37 (67,7) 7125 (44)
Antrum und | 20/37 (54,1) 10/20 (50)
Corpus

Von den 33,9% (19/56) der Patienten, deren HUT ohne PPI-Therapie positiv ausfiel,
hatten 94,7% (18/19) eine H. pylori-Infektion im Antrum, 63,2% (12/19) eine Infektion
im Corpus und 57,9% (11/19) eine Infektion im Antrum und Corpus.

Von den 94,7% (18/19) der Patienten die einen positiven HUT im Antrumbereich
ohne PPI-Therapie hatten, hatten 61,1% (11/19) ebenfalls ein positives Ergebnis in
der Histologie im Antrumbereich. Von den 63,2% (12/19) der Patienten, die einen
positiven HUT im Corpus ohne PPI-Therapie hatten, hatten 58,3% (7/12) ebenfalls
einen positiven Befund in der Histologie im Corpus. Von den 57,9% (11/19) der
Patienten, die im HUT ein positives Ergebnis ohne PPI-Therapie sowohl im Antrum
als auch im Corpus hatten, zeigten ebenfalls 63,3% (7/11) ein positives Ergebnis in
der Histologie im Antrum und Corpus. Anschauliche Darstellung der Ergebnisse in
Tab 19.

Tab. 19: Charakterisierung der HUT-positiven Patienten ohne PPI-Therapie

HUT-positiv Histologie-positiv
n=19/56 (in %) n=19/56
Antrum 18/19 (94,7) 11/19 (61,1)
Corpus 12/19 (63,2 7/12 (58,3)
Antrum und Corpus 11/19 (57,9) 7/11 (63,3)
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4.8.2 Charakterisierung der Patienten mit histologisch nach-
gewiesener H. pylori-Infektion im Hinblick auf eine PPI-

Therapie

Von den 54,2% (13/24) der Patienten, deren histopathologische Untersuchung eine
H. pylori-Infektion unter PPI-Therapie anzeigte, hatten 92,3% (12/13) eine H. pylori-
Infektion im Antrum, 92,3% (12/13) eine Infektion im Corpus und 76,9% (10/13) eine
Infektion im Antrum und Corpus.

Bei diesen 92,3% (12/13), bei denen eine H. pylori-Infektion in der Histologie im
Antrum unter PPI-Therapie nachgewiesen wurde, lag ebenfalls bei 83,3% (10/12) ein
positives Ergebnis fur H. pylori im HUT im Antrum vor. Von den 92,3% (12/13) der
Patienten, die ein positives Ergebnis in der Histologie im Corpus hatten, hatten
ebenfalls 91,6% (11/12) ein positives Ergebnis fur H. pylori im HUT im Corpus. Bei
den 76,9% (10/13) der Patienten, bei denen in der Histologie im Antrum und Corpus
eine H. pylori-Infektion nachgewiesen wurde, lag im HUT ebenfalls bei 100% (10/10)
ein positives Ergebnis im Antrum und Corpus vor. Anschauliche Darstellung in Tab.
20.

Tab. 20: Charakterisierung der Patienten mit histologisch nachgewiesener H. pylori-
Infektion unter PPI-Therapie

Histologie-positiv
13/24 (in %)

HUT-positiv
13/24 (in %)

Antrum

12/13 (92,3%)

10/12 (83,3%)

Corpus

12/13 (92,3%)

11/12 (91,6%)

Antrum und Corpus

10/13 (76,9%)

10/10 (100%)

Bei den 45,8% (11/24) der Patienten ohne PPI-Therapie, bei denen in der histolo-
gischen Untersuchung eine H. pylori-Infektion nachgewiesen wurde, lag bei 100%
(11/11) ebenfalls eine Infektion im Antrum, bei 81,8% (9/11) eine Infektion im Corpus
und bei 81,3% (9/11) eine Infektion im Antrum und Corpus vor.

Von diesen 100% (11/11) der Patienten ohne PPI-Therapie mit einem positiven
H. pylori-Nachweis in der Histologie im Antrum hatten 100% (11/11) ebenfalls ein
positives Ergebnis im HUT im Antrum. Bei 81,3% (9/11) der Patienten ohne PPI-
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Therapie, die einen positiven H. pylori-Nachweis in der Histologie im Corpus hatten,
lag ferner bei 77,7% (7/9) der Patienten ein positives Ergebnis im HUT im Corpus
vor. Von den 81,3% (9/11) der Patienten ohne PPI-Therapie, die einen positiven H.
pylori-Nachweis in der Histologie sowohl im Antrum als auch im Corpus hatten,
hatten ebenfalls 77,7% (7/9) der Patienten dieses Ergebnis im HUT. Anschauliche
Darstellung in Tab. 21.

Tab. 21: Charakterisierung der Patienten mit histologisch nachgewiesener H. pylori-
Infektion ohne PPI-Therapie

Histologie-positiv HUT-positiv

11/24 (in %) 11/24 (in %)
Antrum 11/11 (100%) 11/11 (100%)
Corpus 9/11 (81,3%) 719 (77,7%)
Antrum und Corpus 9/11 (81,3%) 719 (77,7%)

4.8.3 Charakterisierung der 27 Patienten, die HUT-positiv waren
und einen *C-Harnstoff-Atemtest erhielten, im Hinblick auf

eine PPI-Therapie

Von den 27 Patienten, deren HUT positiv ausfiel und bei denen zusatzlich ein
13C—Harnstoff-Atemtest durchgefiihrt wurde, hatten 77,8% (21/27) der Patienten zum
Zeitpunkt der Datenerhebung einen PPl eingenommen und 22,2% (6/27) der
Patienten nicht.

Bei diesen 27 Patienten, bei denen zusatzlich ein Atemtest durchgefihrt wurde, lag
bei 33,3% (9/27) ein positives Ergebnis fr H. pylori in der Histologie vor. Von diesen
33,3% (9/27) hatten insgesamt 67% (6/9) einen PPl eingenommen. Bei 56% (15/27)
der Patienten, bei denen im **C—Harnstoff-Atemtest eine H. pylori-Infektion
nachgewiesen wurde, hatten zum Zeitpunkt der Datenerhebung 60% (9/15) einen
PPl eingenommen.

Von den 77,8% (21/27) der Patienten, die einen PPI eingenommen hatten, hatten
81% (17/21) einen positiven Nachweis fur H. pylori im Antrum im HUT und 67% (6/9)
in der Histologie. Im Corpus hatten 62% (13/21) der Patienten, die einen PPI
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eingenommen hatten, einen positiven Nachweis fir H. pylori im HUT und 67% (6/9)
in der Histologie. Im Antrum- und Korpusbereich hatten 47,6% (10/21) der Patienten,
die einen PPl eingenommen hatten, einen positiven Nachweis fir H. pylori im HUT
und 56% (5/9) in der Histologie. Anschauliche Darstellung in Tab. 22.

Tab. 22: Charakterisierung der 27 Patienten die HUT-positiv waren und einen
13C—Harnstoff-Atemtest erhielten und unter PPI-Therapie standen

HUT-positiv Histologie 13C-Harnstoff-
Atemtest
n=21/27 n=21/27 n=21/27
positiv 9/21 positiv 15/21
Antrum 17/21 (81%) 6/9 (67%) -
Corpus 13/21 (62%) 6/9 (67%) -
Antrum  und | 10/21 (47,6%) 5/9 (56%) -
Corpus
Gesamt 21/21 (100%) 6/9 (67%) 9/15 (60%%)

Von den 27 Patienten, deren HUT positiv ausfiel und bei denen zusatzlich ein
13C—Harnstoff-Atemtest durchgefiihrt wurde, haben 22,2% (6/27) keinen PPI
eingenommen.

Bei 33,3% (9/27) der Patienten lag ein positives Ergebnis fur H. pylori in der
Histologie vor. Von diesen 33,3% (9/27) haben 33,3% (3/9) keinen PPI
eingenommen. Bei 56% (15/27) der Patienten ist im *C—Harnstoff-Atemtest eine
H. pylori-Infektion nachgewiesen worden. Von diesen 56% (15/27) haben 40% (6/15)
der Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung keinen PPl eingenommen. Von den
22,2% (6/27) der Patienten, die keinen PPl eingenommen hatten, hatten 83,3% (5/6)
im Antrum einen positiven HUT und 100% (3/3) einen positiven Nachweis in der
Histologie. Im Corpus hatten 67% (4/6) der Patienten, die keinen PPI einnahmen,
einen positiven HUT und 100% (3/3) einen positiven H. pylori-Nachweis in der
Histologie. Im Antrum und im Corpus hatten 50% (3/6) der Patienten, die keinen PPI
bekommen hatten, einen positiven Nachweis fur H. pylori im HUT und 100% (3/3) in

der Histologie. Anschauliche Darstellung in Tab. 23.
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Von den 22,2% (6/27) der Patienten, bei denen in allen drei Nachweisverfahren
(HUT, Histologie und '3C—Harnstoff-Atemtest) eine H. pylori-Infektion festgestellt
wurde, hatten, zum Zeitpunkt der Datenerhebung 50% (3/6) einen PPl eingenommen
und 50% (3/6) nicht.

Tab. 23: Charakterisierung der 27 Patienten die HUT-positiv waren, einen
13C—Harnstoff-Atemtest erhielten und keine PPI-Therapie erhielten

HUT-positiv | Histologie 13C-Harnstoff-
Atemtest
n=6/27 (in %) | n=6/27 n=6/27
positiv 3/6 positiv 6/6
Antrum 5/6 (83,3) 3/3 (100) 3/6 (50)
Corpus 4/6 (67) 3/3 (100) "
Antrum und | 3/6 (50) 3/3 (100) "
Corpus

4.9  Ulcus ventriculi/duodeni und H. pylori-Nachweisverfahren

Im folgenden Abschnitt wird dargestellt, bei wie vielen Patienten des Kollektivs
(n=132) in der OGD ein Ulcus festgestellt wurde und in welchem Verhéltnis Ulcus
ventriculi, Ulcus duodeni, beide Ulzera oder kein Ulcus vorkamen. Des Weiteren wird
die Prasenz von Ulzera mit den Ergebnissen von HUT, histopathologischer

Untersuchung und *C—Harnstoff-Atemtest verglichen.

Es zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung, dass bei 59,1% (78/132) der
Patienten ein Ulcus ventriculi und bei 11,4% (15/132) ein Ulcus duodeni vorlag. Bei
8,3% (11/132) der Patienten wurden beide Ulzera festgestellt und bei den Ubrigen
Patienten lag kein Ulcus vor (Tab. 24).
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Tab. 24: Verteilung der Ulzera bei dem vorliegenden Patientenkollektiv
Absolut (n=132) In % (n=132)

U. ventriculi 78 59,1

U. duodeni 15 11,4

U. ventriculi und 11 8,3

duodeni

Kein Ulcus 50 37,9
4.9.1 Endoskopisch makroskopische Prasenz von Ulcera

ventriculi/duodeni

Im folgenden Abschnitt wird aufgezeigt, bei wie vielen der Patienten, die ein Ulcus

hatten, auch eine makroskopisch erkennbare Entziindung sichtbar war.

Bei 53% (70/132) der Patienten war makroskopisch in der OGD eine Entziindung zu
sehen. 60% (42/70) dieser Patienten hatten einen Ulcus ventriculi, 7,1% (5/70) einen

Ulcus duodeni und 5,7% (4/70) der Patienten hatten sowohl einen Ulcus ventriculi als

auch duodeni (Tab. 25).

Tab. 25: Makroskopische Prasenz von U. ventriculi/duodeni

Makroskopische
Prasenz
Absolut (n=70/132)

Makroskopische
Prasenz
In % (n=70/132)

U. ventriculi 42 60
U. duodeni 7,1
U. ventriculi und 4 5,7
duodeni

Kein Ulcus 27 38,6
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4.9.2 Ulcus ventriculi und H. pylori-Nachweisverfahren

Im folgenden Abschnitt wird das Vorliegen eines Ulcus ventriculi mit den Ergebnissen
der H. pylori-Nachweisverfahren verglichen.

Von den insgesamt 59,1% (78/132) der Patienten, die ein Ulcus ventriculi hatten,
hatten 35,9% (28/78) einen positiven H. pylori-Nachweis im HUT, 15,4% (12/78)
einen positiven Nachweis in der Histologie und 12,8% (10/78) einen positiven
13C—Harnstoff-Atemtest (Tab. 26).

Tab. 26: Patienten mit U. ventriculi und positiven Nachweis fur H. pylori

H. pylori-positiv U. ventriculi U. ventriculi
Absolut (n=78/132) In % (n=78/132)

HUT 28 35,9

Histologie 12 15,4

C-Harnstoff- 10 12,8

Atemtest

Bei 35,9 (28/78) der Patienten, die ein Ulcus ventriculi hatten, lag auch ein positiver
H. pylori-Nachweis im HUT vor. Von diesen 35,9% der Patienten hatten 82,1%
(23/28) im HUT einen positiven Nachweis im Antrum sowie im Corpus und 64,3%
(18/28) einen positiven Nachweis im Antrum und Corpus. Anschauliche Darstellung
in Tab. 27.

Tab. 27: Patienten mit U. ventriculi und positiven H. pylori-Nachweis im HUT

HUT-positiv U. ventriculi U. ventriculi
Absolut (n=28/78) In % (n=28/78)

Antrum 23 82,1

Corpus 23 82,1

Antrum & Corpus 18 64,3
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Bei 15,4% (12/78) der Patienten, die ein Ulcus ventriculi hatten, lag auch ein positiver
H. pylori-Nachweis in der histopathologischen Untersuchung vor. Von diesen 15,4%
(12/78) der Patienten hatten 100% (12/12) einen positiven Nachweis im Antrum,
91,6% (11/12) einen positiven Nachweis im Corpus und 83,3% (10/12) einen
positiven Nachweis im Antrum und Corpus. Anschauliche Darstellung in Tab. 28.

Tab. 28: Patienten mit U. ventriculi und positivem Nachweis fur H. pylori in der
Histologie

Histologie-positiv U. ventriculi U. ventriculi
Absolut (n=12/78) In % (n=12/78)

Antrum 12 100

Corpus 11 91,6

Antrum & Corpus 10 83,3

4.9.3 Ulcus duodeni und H. pylori-Nachweisverfahren

Im folgenden Abschnitt wird das Vorliegen eines Ulcus duodeni mit den Ergebnissen
der H. pylori-Nachweisverfahren verglichen.

Insgesamt lag bei 11,4% (15/132) der Patienten ein Ulcus duodeni vor. Von diesen
11,4% der Patienten (15/132) hatten 26,6% (4/15) einen positiven H. pylori-Nachweis
im HUT, 6,6% (1/15) in der Histologie und 13,3% (2/15) der Patienten im

13C—Harnstoff-Atemtest. Anschauliche Darstellung in Tab. 29.
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Tab. 29: Patienten mit U. duodeni und positiven Nachweis fur H. pylori

H. pylori-positiv

U. duodeni
Absolut (n=15/132)

U. duodeni
In % (N=15/132)

Atemtest

HUT 4 26,6
Histologie 1 6,6
13C—Harnstoff- 2 13,3

Bei 26,6% (4/15) der Patienten, die ein Ulcus duodeni hatten, lag auch ein positiver
H. pylori-Nachweis im HUT vor. Von diesen 26,6% (4/15) der Patienten, hatten 100%

(4/4) einen positiven H. pylori-Nachweis im Antrum, 25% (1/4) einen positiven

Nachweis im Corpus sowie ebenfalls 25% (1/4) einen positiven H. pylori-Nachweis im

Antrum und Corpus. Anschauliche Darstellung in Tab. 30.

Tab. 30: Patienten mit U. duodeni und positivem H. pylori-Nachweis im HUT

HUT-positiv U. duodeni U. duodeni
Absolut (n=4/15) In % (4/15)

Antrum 4 100

Corpus 1 25

Antrum & Corpus 1 25

Bei 6,6% (1/15) der Patienten, die ein Ulcus duodeni hatten, lag ein positiver

H. pylori-Nachweis in der Histologie vor. Dieser Patient hatte sowohl im Antrum als

auch im Corpus einen positiven Nachweis fir H. pylori in der histopathologischen

Untersuchung.

Anschauliche Darstellung in Tab. 31
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Tab. 31: Patienten mit U. duodeni und positivem H. pylori-Nachweis in der Histologie

Histologie-positiv U. duodeni U. duodeni
Absolut (n=1/15) In % (n=1/15)

Antrum 1 100

Corpus 1 100

Antrum und Corpus 1 100
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5 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war ein qualitativer Testvergleich von HUT und
histologischem Nachweis von H. pylori. Bei einem Teil der Patienten mit positivem
Urease-Test wurde zusétzlich ein **C—Harnstoff-Atemtest zum Vergleich
durchgefuhrt. Hierzu wurde ein Patientenkollektiv im Zeitraum von Februar 2006 bis
Marz 2007 ausgewertet, das entweder ambulant oder stationdr in der
Universitdtsmedizin Gottingen behandelt wurde. In die Auswertung wurden
insgesamt 132 Patienten und Patientinnen eingeschlossen. Bei diesen Patienten
wurden sowohl Biopsien fur den HUT als auch fir die histologische Untersuchung
wahrend einer OGD entnommen. Die Biopsieentnahme erfolgte im Antrum- und
Korpusbereich des Magens.

Des Weiteren wurde in die Auswertung eine medikamentdse Therapie mit PPI bei
einem Teil der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung mit einbezogen. Dartber
hinaus wurde bei H. pylori-positiv getesteten Patienten ebenfalls das Vorliegen eines

Ulcus ventriculi oder duodeni oder von beiden in die Auswertung mit aufgenommen.

Die S3-Leitlinie 2009 empfiehlt fir eine zuverlassige Diagnosestellung einer H. pylori-
Infektion die Durchfihrung von zwei Testverfahren. Dies wird durch die sinkende
Pravalenz der H. pylori-Infektion in den Industriestaaten begrindet (Fischbach W et
al. 2009). Bei diskrepanten Ergebnissen sollte zuséatzlich eine dritte Nachweis-
methode durchgefuhrt werden (Fischbach W et al. 2009). Ferner wird bei ohnehin
gegebener Indikation zur Endoskopie die Kombination aus histologischem H. pylori-
Nachweis und Urease-Schnelltest empfohlen. Wenn Histologie und HUT kein
Ubereinstimmendes Ergebnis zeigen, sollte eine nicht-invasive Testmethode
hinzugezogen werden (Fischbach W et al. 2009).

In der vorliegenden Arbeit lagen bei den entnommenen Proben aus dem Antrum-
bereich fir den HUT bei 132 Patienten (n=132) Biopsien vor und aus dem
Korpusbereich bei 116 Patienten (n=132). Zum Vergleich wurde bei 27 Patienten
zusatzlich ein nicht-invasives Testverfahren, der **C—Harnstoff-Atemtest bei
vorliegendem positivem HUT, durchgefiihrt. Im Vergleich der Ergebnisse von HUT
und Histologie fiel insgesamt auf, dass bei 24,2% (32/132) der Patienten die
Ergebnisse differierten. Dabei ist zu beachten, dass bei diesen Patienten im HUT ein
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positiver Nachweis fur H. pylori und in der Histologie ein negativer Nachweis vorlag.
Es kame also ein falsch-positives Ergebnis des HUTs oder ein falsch-negatives
Ergebnis der Histologie in Betracht.

Laut Literatur zu existieren unterschiedliche Ursachen, die jeweils falsch-positive
bzw. falsch-negative Ergebnisse der Testmethoden verursachen kdnnen. Insgesamt
sollte bei der Auswahl der Nachweismethoden bericksichtigt werden, welche bzw.
ob Faktoren vorliegen, die zu Verdnderungen des Ergebnisses fuhren kdnnen
(Fischbach W et al. 2009). Falsch-negative Ergebnisse der direkten Testverfahren
(Histologie, HUT, Kultur, PCR) konnen, laut Vaira et al. (2002) unter anderem
entstehen, wenn die Auspragung der H. pylori-Infektion in den einzelnen Abschnitten
des Magens unterschiedlich stark ausfallt. Um die Madoglichkeit eines
Stichprobenfehlers zu minimieren, empfehlen Kist et al. (2005) die Entnahme von
jeweils zwei Biopsien aus Antrum- und Korpusbereich. In der vorliegenden
Untersuchung wurden jeweils nur eine Probe aus Antrum und Corpus entnommen.
Leodolter und Labenz (2006) sprechen von einer Erhdhung der diagnostischen
Wertigkeit des HUTs, wenn jeweils Probenentnahmen im Antrum und Corpus
erfolgen. In der vorliegenden Arbeit fehlen jedoch fir den HUT bei 16 Patienten
(n=132) Proben aus dem Korpusbereich. Zusammenfassend betrachtet, kénnte die
Ursache der falsch-positiven bzw. falsch-negativen Ergebnisse also ein
Stichprobenfehler auf Grund einer zu geringen Anzahl von Biopsien sein.

Getrennt betrachtet, differierten die Ergebnisse von Histologie und HUT bei 23,5%
(32/132) der Patienten im Antrumbereich und bei 15,5% (18/116) im Korpusbereich.
Die Diskrepanz dieser Ergebnisse kann, wie bereits oben erwadhnt, durch die
unterschiedliche Kolonisationsdichte von H. pylori im Magen bedingt sein. Die
Sensitivitat beider Testverfahren wird laut Kist et al. (2005) stark durch die
Ausprégung der Infektion in den einzelnen Bereichen des Magens beeinflusst.
Falsch-negative Ergebnisse in der Histologie kbénnen bei zu geringer
Kolonisationsdichte von H. pylori entstehen, da das typische Bild einer H. pylori-
Infektion weniger ausgepragt ist (Vaira et al. 2002). Hier spielt vor allem eine
vorherige Therapie mit einem PPI eine Rolle. In der vorliegenden Untersuchung
erhielten zum Zeitpunkt der Datenerhebung 64,4% (85/132) der Patienten des
Kollektivs eine PPI-Therapie. Von den 18,2% (24/132) der H. pylori-positiven
Patienten in der Histologie, wurden 54,2% (13/24) der Patienten mit einem PPI

behandelt. Es wurde also mehr als die Halfte der Patienten wahrend der
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Untersuchung mit einem PPl behandelt. Die vorliegende Arbeit scheint somit das
Ergebnis von Vaira et al (2002) zu bestatigen, dass eine vorherige PPI-Therapie zu
falsch-negativen Ergebnissen der Histologie fiihren kann. Aus diesem Grund
empfiehlt die S3-Leitlinie 2009 einen zweiwdchigen Abstand zwischen einer PPI-
Therapie und der H. pylori-Diagnostik und einen vierwochigen Abstand bei einer
Eradikationstherapie (Fischbach W et al. 2009).

Die Sensitivitat der Histologie wird weiterhin durch die Erfahrung und die
Gewissenhaftigkeit des untersuchenden Pathologen sowie des Laborpersonals
beeinflusst (Vaira et al. 2002). Es ist z. B. keine eindeutige Aussage im Hinblick auf
eine H. pylori-Infektion zu treffen, wenn ein Flachanschnitt der Biopsie ohne
Foveolen erfolgt ist (Kist et al. 2005). Die Biopsien, die in dieser Untersuchung
verwendet wurden, wurden von erfahrenen Pathologen und erfahrenem
Laborpersonal der Universitdtsmedizin Goéttingen bearbeitet. Deshalb durften die
Ergebnisse dieser Arbeit beziglich der Sensitivitdt der Histologie durch das
Untersuchungspersonal nicht verzerrt worden sein. Erhéartet wird diese Bewertung
durch die Studie von El-Zimaity et al. (1996), in der festgestellt wurde, dass bei
einem Vergleich von Befundergebnissen der gleichen Proben bei unterschiedlichen
und erfahrenen Pathologen hohe Ubereinstimmung in der Diagnosestellung ,H.
pylori-positiv. oder  negativ® herrschte.  Eine  wichtige  Ursache der
Sensitivitatsminderung ist weiterhin die Anfarbemethode und somit ebenso die
Ursache von falsch-negativen Ergebnissen im H. pylori-Nachweis in der Histologie.
Es wird eine modifizierte Giemsa-Farbung empfohlen, da die Hamatoxylin & Eosin-
Farbung, die haufig in der Routineuntersuchung verwendet wird, bei geringer H.
pylori-Infektion keine ausreichende Aussagekraft besitzt. Als weitere Methoden
stehen noch die Warthin-Starry, Gimenez, Genta und die immunhistochemische
Antikorperfarbung zur Verfigung (Vaira et al. 2002). In dieser Arbeit wurden alle
histologischen Praparate nach Giemsa angefarbt, welche als
Standardanfarbemethode der Universitdtsmedizin Gottingen zur Detektion von H.
pylori verwendet wird.

Geht man davon aus, dass der HUT in dieser Untersuchung ein falsches Ergebnis
anzeigt, gabe es nur die Moglichkeit eines falsch-positiven Ergebnisses, da der HUT
bei den diskrepanten Ergebnissen von HUT und Histologie positiv ausfiel. Da die
Sensitivitat des HUTs von der Stoffwechselaktivitat des H. pylori Bakteriums

abhangig ist (Kist et al. 2005), konnte es z.B. durch die Besiedlung des Magens
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durch andere Urease bildende Bakterien zu falsch-positiven Ergebnissen gekommen
sein (Fischbach W et al. 2009).

In der vorliegenden Untersuchung war bei 27 Patienten (n=132) zusatzlich ein
13C—Harnstoff-Atemtest durchgefiihrt worden. Beim Vergleich der Ergebnisse hatte
sich gezeigt, dass bei 55,6% (15/27) der Patienten, sowohl im **C-Harnstoff-
Atemtest als auch im HUT, ein positives Ergebnis fur H. pylori vorlag. Von diesen
55,6% (15/27) der Patienten zeigte bei 40% (6/15) auch die histopathologische
Untersuchung eine H. pylori-Infektion an. Aufgrund der Ergebnislage sind sowohl ein
falsch-positives als auch ein falsch-negatives Ergebnis des **C—Harnstoff-Atemtests
moglich.

Falsch-negative Ergebnisse im '3C—Harnstoff-Atemtest konnen verschiedene
Ursachen haben. Zum Beispiel eine niedrige intragastrale Bakterienkonzentration,
eine schnelle Magenentleerung, z.B. nach vorangegangener Magenoperation,
welche zu einem kurzen Kontakt zwischen verabreichtem Harnstoff und der
Magenschleimhaut fuhrt oder auch die oben beschriebene Einnahme Urease
inhibitierender Medikamente (Gisbert and Pajares 2004). In dieser Untersuchung
haben 77,8% (21/27) der Patienten, die zusatzlich einen *C-Harnstoff-Atemtest
erhielten, zum Zeitpunkt der Datenerhebung einen PPl eingenommen. Aufgrund
dieser Ergebnislage ist es sehr wahrscheinlich, dass der **C—Harnstoff-Atemtest ein
falsch-negatives Ergebnis angezeigt hat. Diese Bewertung wird durch die Studie von
Kist et al. (2005), die eine Sensitivititsabnahme des **C—Harnstoff-Atemtest bei

vorheriger PPI-Therapie von 30-60% beschreibt, erhartet.

Des Weiteren kdnnte eine beschleunigte Magenentleerung die Ursache eines falsch-
negativen Ergebnisses des **C-Harnstoff-Atemtests sein. Zur Verlangsamung der
Magenentleerung wird der Harnstoff mit einer Testmahlzeit verabreicht. In unserer
Untersuchung wurde zu diesem Zweck Orangensaft eingesetzt. Verschiedene
Studien verglichen die Genauigkeit des *C Harnstoff-Atemtests bei der Verwendung
von Orangensaft oder Zitronensdure als Testmahlzeit. Dabei zeigte sich eine starker
verlangsamte Magenentleerung unter Zitronensaure als unter Orangensaft und somit
eine verlangerte Kontaktzeit zwischen Harnstoff und Magenschleimhaut (Gisbert and
Pajares 2004). Laut Leodolter und Labenz (2006) soll Zitronensaure zusatzlich die
Ureaseaktivitat anregen und somit zu verbesserten Testergebnissen fihren. In einer

anderen Studie wurde Apfelsaure mit Zitronenséure als Testmahlzeit verglichen und
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zeigte ebenfalls eine fordernde Wirkung auf die Ureaseaktivitat (Dzieranowska-
Fangrat et al. 2006).

Falsch-positive Ergebnisse des *C—Harnstoff-Atemtests kénnen des Weiteren durch
andere Urease produzierende Bakterien im Mundraum oder im Magen verursacht
werden. Wenn die Atemproben, wie in unserer Untersuchung, jedoch 20-30 Minuten
nach Harnstoffgabe abgenommen werden, scheinen Urease produzierende
oropharyngeale Bakterien, laut Gisbert und Pajares (2004) eher selten falsch-positive
Ergebnisse zu verursachen. Um dieses Problem grundséatzlich auszuschlief3en, wird
von Gisbert und Pajares (2004) und Kist et al. (2005) die Moglichkeit der
Harnstoffgabe in Tablettenform beschrieben.

Die H. pylori-Infektion verursacht eine chronische Gastritis und eine mogliche
Komplikation bzw. Folgekrankheit stellt z.B. die gastroduodenale Ulkuskrankheit dar
(Fischbach W et al. 2009). Bei ungefahr 70-80% aller Patienten mit einem Ulcus
ventriculi lasst sich eine H. pylori-Infektion nachweisen (Bohr and Malfertheiner
2006). In der vorliegenden Arbeit liel3 sich bei 35,9% (28/78) der Patienten, die einen
Ulcus ventriculi hatten, eine H. pylori-Infektion im HUT, sowie bei 15,4% (12/78) in
der Histologie und bei 12,8% (10/78) im ‘3C—Harnstoff-Atemtest nachweisen. Die
Anzahl der Patienten mit einem Ulcus ventriculi, die H. pylori-positiv waren, liegt in
dieser Arbeit also deutlich unter der in der Literatur angegebenen Prozentzahl von
70-80%.

Fur die Entstehung eines Ulcus duodeni gilt die H. pylori-Infektion als wichtigste
Ursache. Bei mehr als 90% der Patienten, die an einem Ulcus duodeni leiden, liegt
eine H. pylori-Infektion vor (Bohr and Malferheiner 2006). In dieser Untersuchung lag
bei 11,4% der Patienten (15/132) ein Ulcus duodeni vor. Von diesen 11,4% der
Patienten (15/132) hatten 26,6% (4/15) einen positiven H. pylori-Nachweis im HUT,
6,6% (1/15) in der Histologie und 13,3% (2/15) im **C—Harnstoff-Atemtest. Somit liegt
die Anzahl der Patienten, die einen H. pylori-positiven Nachweis bei einem Ulcus
duodeni hatten, in dieser Arbeit ebenfalls klar unter dem in der Literatur
angegebenen Durchschnitt von mehr als 90%.

Vermutlich lassen sich die in dieser Arbeit deutlich unter den in der Literatur
beschriebenen Prozentzahlen durch eine vorherige PPI-Therapie und damit eine
herabgesetzte Sensitivitat der direkten Testverfahren erklaren. Diese Vermutung wird
durch Fischbach W et al. (2009), der héaufige falsch-negative Ergebnisse der

Testverfahren durch eine vorherige PPI-Therapie beschreibt, erhartet.
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Weitere Folgekrankheiten der H. pylori-Infektion sind das distale Adenokarzinom des
Magens, das MALT und das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom des Magens
(Fischbach W et al. 2009). Um die genannten Folgeerkrankungen zu vermeiden, ist
eine sichere Diagnosestellung der H. pylori-Infektion und Indikationsstellung zur
Eradikationstherapie essentiell. Wie eingangs erwahnt, fordern die S3-Leitlinien 2009
fur eine sichere Diagnosestellung die Kombination von mindestens zwei Testver-
fahren (Fischbach W et al. 2009). Dies hat auch ©6konomische Griinde. Ein
Therapieversagen der alleinigen sauresupprimierenden Therapie ist kostenintensiver
als ein OGD basiertes Vorgehen (Delaney et al. 2008). Wenn eine Indikation zur
OGD vorliegt, sollte, laut S3-Leitlinie 2009 die Kombination von Histologie und HUT
gewahlt werden (Fischbach W et al. 2009). Die Kosten einer OGD mit Kombination
von Histologie und HUT belaufen sich auf insgesamt 262,07£ (300,31€) pro Patient
(Delaney et al. 2008). Die Eradikationstherapie kostet zwischen 42,50€ und 59,98€
(Rote Liste® Service GmbH 2011). Hierbei sollten die Kosten eventueller
Folgekrankheiten einer unbehandelten H. pylori-Infektion in die Betrachtung mit
einbezogen werden.

Die vorgestellten Daten dieser Arbeit zeigen, dass analog zu den S3-Leitlinien ein
einziges Testverfahren zur H. pylori-Diagnostik nicht ausreicht. Insofern entspricht
die in der Gottinger Universitdtsmedizin praktizierte Diagnostik der in der S3-Leitlinie

geforderten Vorgehensweise.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden die Ergebnisse von drei mdglichen Testmethoden
(HUT, Histologie und **C—Harnstoff-Atemtest) zum Nachweis einer H. pylori-Infektion
verglichen. Das Patientenkollektiv umfasste 132 Patienten, bei denen im Rahmen
einer OGD Biopsien fur den HUT und die histopathologische Untersuchung
entnommen wurden. Bei 132 Patienten wurden jeweils Proben aus dem
Antrumbereich des Magens und bei 116 Patienten Proben aus dem Korpusbereich
entnommen. Bei 27 Patienten, deren HUT positiv ausfiel, wurde zusétzlich ein
13C—Harnstoff-Atemtest durchgefiihrt. Die Auswertung zeigte, dass die jeweiligen
Testergebnisse zum Teil stark differierten. Der HUT zeigte bei 42,4% (57/132) der
Patienten, die histopathologische Untersuchung bei 18,2% (24/132) der Patienten
und der *C—Harnstoff-Atemtest bei 55,6% (15/27) eine H. pylori-Infektion an.

Bei der Gegenuberstellung der Testergebnisse wurde festgestellt, dass bei 18,2%
(24/132) der Patienten sowohl im HUT als auch in der Histologie eine H. pylori-
Infektion nachgewiesen werden konnte und bei 24,2% (32/132) das Ergebnis der
beiden Methoden differierte. Beim Gesamtvergleich der drei durchgefuhrten
Methoden zeigte sich bei 55,6% (15/27) der Patienten eine Ubereinstimmung des
positiven H. pylori-Nachweises von **C—Harnstoff-Atemtest und HUT sowie bei 40%
(6/15) der Patienten bei allen drei Nachweismethoden.

In dieser Untersuchung wurden die Ursachen fir falsch-positive und falsch-negative
Ergebnisse beleuchtet und verglichen. In Anlehnung an die S3-Leitlinie (Fischbach W
et al. 2009) sollten zur Verbesserung der Validitat der Nachweismethoden von H.
pylori jeweils zwei Biopsien aus Antrum und Corpus entnommen werden und die
PPI-Therapie mindestens zwei Wochen vor der geplanten Untersuchung abgesetzt
werden. Zusatzlich kénnte man Uber die Verwendung von Zitronenséure bzw.
Apfelsaure statt Orangensaft als Testmahlzeit beim °C—Harnstoff-Atemtest
nachdenken, um die Testgenauigkeit zu erh6éhen. Um die Verfalschung des
13C—Harnstoff-Atemtests durch andere Urease produzierende Bakterien im
Mundraum oder im Magen zu vermeiden, kdnnte des Weiteren die Moglichkeit einer
Harnstoffgabe in Tablettenform in Betracht gezogen werden. Zusatzlich wére es
auch moglich, an Stelle des *C—Harnstoff-Atemtests zukinftig einen Stuhltest

durchzufiuihren, dessen Sensitivitat ebenfalls bei 85-95% liegt und dessen Ergebnis
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innerhalb von 10 Minuten vorliegt. Fur die sichere Diagnosestellung einer H. pylori-
Infektion sollte die Kombination von zwei Testverfahren gewéhlt werden. Beim

Vorliegen einer Indikation zur OGD bietet sich die Kombination von Histologie und
HUT an.
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