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Kapitel | - Einleitung
1.1 Betrachtungen zur Co-Evolution von Mensch und Helicobacter pylori

Helicobacter pylori gilt einer als einer der altesten Begleiter des Menschen. Die
aulderordentliche Wirtsspezifitat, der hohe Grad der Anpassung an sein Habi tat, die
frihe ontogenetische Besiedlung in der Kindheitsphase und nicht zuletzt sein

weltweites Vorkommen sprechen daflr, dass das Bakterium eine lange Co -Evolution
mit dem Menschen hat. Vermutlich schon die frihen anatomisch modernen
Menschen der Spezies Homo sapiens sapiens, die nach der ,Out of Africa“Theorie
von Stringer vor 30 000 Jahren Afrika, ihren Heimatkontinent, verlieRen und in den
folgenden Jahrtausenden alle Kontinente besiedelten, beherbergten schon Stamme

des Bakteriums in Magen. Dies postuliert ein multizentrisches Netzwerk um Mark
Achtman und Sebastian Suerbaum (Achtman et al.,, 1999), die mit ihrer
Untersuchung an 370 Stdammen von H. pylori nachweisen konnten, dass es einen co -
evolutionaren Stammbaum von H. pylori auf populationsgenetische r Ebene gibt, der
sich derzeit Uber 10 000 Jahre zurtuckverfolgen lasst (Falush et al., 2003). Dieser ist

in seiner Verzweigung eng an ethnische Gruppen und Regionen gebunden. lhre

populationsgenetische Analyse der Sequenzdiversitat bei H. pylori-Haushaltsgenen,
die fur die Grundversorgung des Zell- und Betriebsstoffwechsels kodieren und als
evolutionar konservativ gelten, spiegelten in den Gen-Clustern die heutigen sieben
menschlichen Populationen und ihren Subpopulationen wider. Mittels der von ihnen

entwickelten Homogenitats-Matrix-Methode konnte die Gruppe um Suerbaum und
Achtman die auf Regionen und Ethnizitdten bezogenen Befunde auch in einen
chronologischen Kontext setzen und so von den modernen Stammen auf deren
gemeinsame Vorfahren schlieRen. Die Untersuchungen von Achtman und Suerbaum
deuteten auf einen gemeinsamen Vorfahren des sich heute genetisch divers
prasentierenden Bakteriums hin, der aus Afrika stammte und nahe Verwandtschaft
mit Stammen des nahen und mittleren Ostens aufwies. Durch den Abgleich der
genetischen Muster in den gesammelten Stdammen konnte ein Stammbaum des
Bakteriums angefertigt werden, der die chronologische Dimension veranschaulichte.

Der Stammbaum verdeutlichte ebenso die weltweite Verbreitung von H. pylori-
Stammen bedingt durch die Migration des Menschen in den letzten Jahrtausenden.

Diese Ergebnisse wurden in einer anderen multizentrischen Studie gleicher Thematik

von Kersulyte et al., (2000) bestatigt.
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Abb.1.1: Wanderbewegungen menschlicher Bevolkerungsgruppen auf der Erde:
Die Pfeile zeigen die Migrationen einzelner Helicobacter pyloriPopulationen mit ihren

menschlichen Tragern. Quelle: Max-Planck-Institut fir Infektionsbiologie

Eine so enge und lange Co-Evolution zwischen Mensch und Bakterium ist die
Grundlage fur das breite Spektrum der Wechselwirkungen.

Die Entwicklung des modernen Menschen vom Savannen- und Kustenbewohner
zum Siedler in allen terrestrischen Lebensrdumen ging mit grundlegenden
Veranderungen in der Lebensweise einher. Mit der Besiedlung neuer Lebensraume

wandelte sich der Mensch vom migrierenden Jager und Sammler zum sesshaften
Ackerbauern, der in der Folge Viehzucht betrieb. Durch die Nutzung des Feuers zur
Nahrungszubereitung, durch Konservierung der erjagten und gezichteten Produkte
konnte sich der Mensch nicht nur neue Nahrungsquellen erschliel3en, sondern diese

fur sich auch physiologisch effektiver nutzen. Den sich immer wieder wandelnden
Bedingungen musste sich das Bakterium in seiner okologischen Nische auf der
Magenschleimhaut ebenfalls anpassen, um nicht aus diesem Lebensraum verdrangt

zu werden.
Zwei Faktoren spielten dabei eine entscheidende Rolle:

1. Die Fahigkeit von Helicobacter pylori, fremdes bakterielles Genmaterial durch

Transformation aufzunehmen und zu rekombinieren.

2. Die hohe Plastizitat, d.h. Variabilitat des Erbsatzes.
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Dafur spricht das sich deutlich absetzende GC -Verhaltnis der Genomzonen, die auf
Fremd-DNA schliel3en lassen und als Metabolismusinseln bezeichnet werden (Go et
al., 1995; Suerbaum & Achtman, 1999; Suerbaum et al., 1998).

Die Studie von Falush et al., (2003), belegte die co-evolutorische Anpassungs -
fahigkeit des Bakteriums: Durch die oben genannten Eigenschaften von H. pylori ist
es zu erklaren, dass in heutigen europaischen Populationen mosaikartig gemischte
Genome wieder zu finden sind, die mit den Migrationswellen des Menschen nach
Europa gelangten. Heutige und frihere Populationen von H. pylori haben sich
vermutlich durch die unterschiedliche Ernahrungsweise des Menschen und die sich
damit wandelnde Oberflachenprasentation der seiner Epithelzellen verandert, wie

Untersuchungen von genetischen Markern zeigten (Hellmig et al., 2003).

Durch die weltweite Migration des Menschen und seinem sich dabei erweiternden

Ernahrungs- und Mikrofloraspektrum gelangte eine Vielzahl von neuen Nahrstoffen in
den menschlichen Magen und damit in das physiologische Milieu des Bakteriums.

Die physiologische Nutzung dieser neuen Quellen brachte einen deutlichen

Selektionsvorteil fur Helicobacter pylori. Eine Voraussetzung, dieses quantitativ und
qualitativ veranderte Nahrungsspektrum zu verwerten, war ein effektives
Aufnahmesystem flr Nahrstoffe. Montecucco vermutet, dass Helicobacter pylori
diese Transportsysteme aufgrund seiner hohen Transformations - und
Transfektionsfahigkeit aus anderen in den Nahrungstrakt gelangten Bakterien in sein

Genom inserieren und physiologisch nutzen konnte. So koénnte das zur
Vakuolisierung von Magenmukosazellen fuhrende VacA-Toxin-System dem
Bakterium zur verbesserten Aufnahme von Pyruvat aus dem Magenlumen dienen
(Montecucco, 1998; Tombola et al., 1999).

Die enge co-evolutorische Entwicklung von Mensch und Bakterium machen auch die
eng aufeinander abgestimmten Wechselwirkungen der weiteren Virulenzfaktoren
zwischen Bakterien- und Wirtszelle deutlich, die im folgenden noch eingehender

beschrieben werden.

Wenn nicht nur der Ursprung des Homo sapiens sapiens in Afrika liegt, wie die out of
Africa-These besagt (Stringer, 2000 & 2003, Ingmann et al., 2000) sondern auch die
gemeinsame Geschichte von Mensch und H. pylori dort begann, dann kénnte das
sogenannte ,African Enigma“ eine neue Erklarungsmaglichkeit erhalten. Diese s

besagt, dass in bestimmten Regionen des afrikanischen Kontinents die Besiedlung
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des Menschen durch Helicobacter pylori bei fast 100% liegt, assoziierte
Folgeerkrankungen wie Magenkrebs aber wesentlich seltener als in anderen
Populationen und Regionen auf treten (Holcombe, 1992). Die derzeit am haufigsten
genannte Erklarung hierfur ist die starke Durchseuchung der afrikanischen
Bevadlkerung mit bestimmten Nematoden, die aufgrund der provozierten IgE-Reaktion
mit niedrigem IgG1/IgG2-Verhaltnis einen Drift in die TH-1-Antwort zur Folge hat (Fox
et al.,, 2000). Dadurch wird die Bildung und Infiltration von Lymphozyten ins
Magenepithel gehemmt, die immunologische Auseinandersetzung zwischen
Wirtszellen und Bakterium lauft kontrolliert ab (Ally et al., 2000).

Andere Arbeitsgruppen (Kidd et al., 1999 & 2001; Louw et al., 2001) fUhren das
LAfrikanische Enigma“ auf eine genetische Heterogenitat der cagPAl und des vacA
zurlck. In Untersuchungen im siudafrikanischen Soweto, einem Township, das viele
unterschiedliche Volk sstamme der Sub-Sahara-Zone beherbergt, konnten Kidd et al.,
(1999), belegen, dass die geringere Haufigkeit von Magenkrebs und peptischen
Ulzera mit der Selektion von Helicobacter pylori-Stammen einherging, die seltener
aktives VacA-Toxin bildeten (VacA'-Stamme) und inkomplette cagPAls bei
kompletter CagA-Expression aufwiesen (Letley et al., 1999). Dies traf besonders auf
originare afrikanische Populationen zu. Diese Ergebnisse wurden von Bravo et al.,
(2002), bestatigt. Die Arbeitsgruppe von Stephan Miehlk e untersuchte zusammen mit
nigerianischen Kollegen die Virulenzgenotypenmuster und deren Expression bei
Isolaten aus Angehdrigen nigerianischer Stamme. Der Uberwiegende Teil der Proben
wies die deutlich weniger virulenten Varianten des vacA-Gens auf. Nur Personen mit
peptischen Ulzera, die auch in Westafrika selten sind, wiesen Varianten auf, die mit

einer hoheren Virulenz assoziiert waren (Smith et al., 2002).

Hatten also die originaren afrikanischen Helicobacter-Stamme aufgrund der langeren
Evolution mit dem Menschen eine bessere, d.h. eine die Pathogenitat verringernde
Anpassung an den Menschen erfahren? Diese Frage lasst sich derzeit nicht
beantworten. Nach den Darwinschen Postulaten zur Evolution konnte sich das
Bakterium infolge von Mutation und Selektion auf dem Weg vom pathogenen
Parasiten zum kommensalischen oder gar symbiontischen Besiedler des Menschen
befinden (Ani, 2003). Untersuchungen von Labenz et al., (1997) und Fallone et al.,
(2000) belegen einen derzeit zu beobachtenden Benefit flr Infizie rte. Flr H. pylori-

negative Personen ergab sich ein signifikant hoheres Risiko gegenlber H. pylori-
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Positiven an einer Refluxerkrankung zu leiden oder im distalen Bereich des Magens

Neoplasien zu entwickeln (Koike et al., 2001).

Ein Resumee zog Martin Blaser, einer der Pioniere der Helicobacter-Forschung
anlasslich des Workshops 1999 der European Helicobacter pylori Study Group
(EHPSG) in Helsinki (Blaser, 1998):

Lsunsere Vermutungen scheinen sich zu bestédtigen, die Lebensgemeinschaft
Mensch-Helicobacter hat eine lange evolutorische Geschichte und, aus Sicht des
Bakteriums, eine sehr erfolgreiche: Helicobacter pylori wurde mit den Wanderungen
des Menschen (ber die ganze Erde verteilt. Was Jahrtausende wéhrte wird nun jéh
und unspektakuldr abgebrochen. In Europa und Nordamerika waren keine
Massenimpfungen und keine grol8 angelegten Eradikationen durch Gesundheits-
organisationen notwendig, um Helicobacter in seiner Ha&ufigkeit schlagartig zu
reduzieren. Unsere westliche Lebensweise mit ihren  zivilisatorischen
Errungenschaften wie Kiihlschrank, Wegwerfwindeln, Kbérperpflegemittel und
Fertigprodukten der taglichen Erndhrung hat die Prdvalenz in jungen Populationen
minimiert und kénnten dem Bakterium in den n&chsten Jahrzehnten den Garaus

machen.
Doch bis dahin heil3t es:

o Wir missen mehr Uber diese einzigartige Beziehung zwischen

Helicobacter und Mensch erfahren,

e pathologischen Zusammenhédnge im Gastroduodenaltrakt in ihrer

Komplexitat besser verstehen,

e dieses Wissen in sichere und kostengiinstige Testverfahren, die bése

von guten Besiedlern unterscheiden kbnnen, umsetzen,

e um ein qualitativ besseres Management der Infektion und deren

assoziierten Krankheiten fiir alle Infizierten zu gewéhrleisten.“

Die vorliegende Dissertation mochte einen kleinen Beitrag dazu leisten.
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1.2 Zielsetzung der Studie

Die im Folgenden vorgestellte Studie mochte einen Beitrag zur
gesundheitswissenschaftlichen Betrachtung der H. pylori-Infektion und ihrer

Folgeerkrankungen auf Populationsebene liefern.

Entsprechend dem unten aufgezeigten allgemeinen Verlauf einer chronischen
Infektion mit Folgeerkrankungen sollte der Spannungsbogen zwischen
Infektionstbertragung und klinischen Endpunkt in Hinsicht auf die ldentifikation von
Risikofaktoren, neuen Mdoglichkeiten der Infektionsdiagnostik und ihrer A nwendung
zur verbesserten Pradiktion und Pravention im ambulanten Versorgungssystem

beschrieben und analysiert werden.

outcome
. Heilung
- | Chronifizierung
nicht | = Behinderung
infiziert Krankheits- Arztbesuch Behandlung - il
~ beginn
Infektion Symptome Diagnose
Datenquellen ~ Befraguna | '
Arztbericht | |
Pathologischer Befund/ C——1
Krankenhausbericht

Abb.1.2: Allgemeiner Verlauf einer sich chronifizierenden Infektion mit

Folgeerkrankungen

Drei Aspekte standen dabei im Vordergrund:

1. Die Identifizierung von Risikofaktoren flr die Infektion und deren
Folgeerkrankungen auf Populationsebene. Anhand einer betrieblichen
Population sollten Risikofaktoren bevoélkerungsbasiert identifiziert und in
ihrer Assoziation zum Krankheitsgeschehen beschrieben werden. Dabei

stand die Frage nach der Identifikation und Charakterisierung von
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Risikogruppen einerseits in bezug auf den Infektionsstatus, andererseits in

bezug auf mogliche Folgerkrankungen im Vordergrund. Anhand der
empirischen Daten sollten Aussagen Uber mdgliche sekundar -praventive
MaRnahmen in diesen Gruppen in Hinsicht auf Chronifizierungsfolgen der

Infektion formuliert werden.

Durch diese populationsbasierten Untersuchungen konnen die bis her im
klinischen und Laborbereich gewonnenen Erkenntnisse uber die Infektion,

die durch ein genetisch extrem diverses Bakterium hervorgerufen wird und
sich vermutlich in jedem infizierten Individuum mit einem neuen Genotyp

des Bakteriums prasentiert, erwe itert werden.

Die Untersuchung betrieblicher Kollektive sollte die Abbildung eines
grofRen Altersspektrums ermdglichen, so dass der chronische Verlauf und
seine moglichen Folgen in seinen unterschiedlichen Stadien in einer
diesbezlglich relevanten Gruppe be trachtet werden konnte. Betriebliche
Populationen sollten aullerdem eine Stratifizierung nach verschiedenen
Gesichtspunkten wie soziobkonomischen und Lebensstil bedingten
Aspekten ermdglichen. Zudem sollte diese Populationen Daten einer
okonomisch relevanten Gruppe liefern. Bedingt durch die Altersstruktur, die
gesicherten  soziodkonomischen  Verhéltnisse und den haufig
anzutreffenden Healthy Worker Effect, war zu erwarten, dass in der
Studienpopulation im Durchschnitt leichte bis mittelschwere O utcomes zu

finden waren, wie von Seher et al., (2000), beschrieben wurden.

2. Im Weiteren sollten neue Schnelltestverfahren in Hinblick auf ihre
Aussagefahigkeit im alltaglichen arztlichen Gebrauch und als Instrumente
der sekundaren Pravention evaluiert werden. Die Test -Evaluation sollte

Kriterien der Qualitatssicherung berucksichtigen.

3. Ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit war die Deskription und Analyse
der Herangehensweise niedergelassener Arzte an die Infektion und ihrer
Folgeerkrankungen. Anhand einer Teilpopulatio n von Risikopatienten sollte
die Diagnostik und Kuration im niedergelassenen Bereich verfolgt und
analysiert werden. Ziel dieser Untersuchung war es, Informationen dartber
zu erhalten, ob und wie diagnostische Ergebnisse zum H. pylori-

Infektionsstatus in die Anamnese, Beratung und Behandlung von Patienten

7
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mit Oberbaucherkrankungen durch niedergelassene Arzte einflieRen, und

auf welche weiteren Diagnoseverfahren Arzte im Krankheitskomplex

,Oberbauch® zurickgreifen. Die Daten sollten durch eine Befragung von

niedergelassenen Arzten zum Wissenstand Uber die Infektion und deren

Relevanz in der Behandlung von Oberbaucherkrankungen erhoben

werden. Dieser Teil der Studie sollte auch darlber Auskunft geben, welche

Behandlungsstrategien von Niedergelassenen verfolgt werden, und ob die

Inhalte des Maastricht-Konsensus, der EU-weit geltenden Leitlinie zur H.

pylori-Infektion, im niedergelassenen Bereich bekannt sind.

Folgende Fragen sollen in der Studie konkretisiert werden:

1.

Wie haufig treten in einer betrieblichen Pop ulation Beschwerden im
oberen Verdauungstrakt auf, die mit einer H. pylori-Infektion

einhergehen?

Lassen sich, bei bestehender H. pylori-Infektion und Beschwerden im
oberen Verdauungstrakt, morphologisch -histologisch diagnostizierbare

Krankheitsbilder zuordnen?

Kénnen aus bevodlkerungsbasierten Studien Aussagen Uber den
Einfluss von Lebensstilfaktoren auf H. pylori-assoziierte Beschwerden

und Erkrankungen abgeleitet werden?

Ko6nnen neue und Testverfahren die Infektion sicher nachweisen und
Betrage zur gezielten sekundaren Pravention leisten, indem sie

Pradiktoren flr hdhere Erkrankungsrisiken erkennen?

Wie hoch ist der Wissenstand niedergelassener Arzte Uber die
Infektion und ihre moéglichen gesundheitlichen Folgen und wenden sie

ihr Wissen leitlinienori entiert an?

Eréffnen sich auf der Basis der empirischen Ergebnisse neue
Strategien im Disease-Management von H. pylori-assoziierten
Erkrankungen des oberen Verdauungstraktes und welche Rolle

konnen betriebsarztliche Zentren spielen?
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Kapitel Il - Wissenschaftlicher Hintergrund

2.1 Entdeckung des Bakteriums Helicobacter pylori

In seinem Artikel ,Uber die schlauchférmigen Drilsen des Magendarmkanals und die
Beziehungen ihres Epithels zu dem Oberflachenepithel der Schleimhaut.” berichtete
der italienische Pathologe Guilio Bizzozero Uber Untersuchungen histologischer Art
an M&agen von Hunden und Katzen. Dabei erwéhnte er auch, spiralférmige Bakterien
entdeckt zu haben, die nach seiner Vermutung ,,dort wohl heimisch* sind. Drei Jahre
spater, im Jahre 1896, bestatigte Arthur Salomon die Beobachtungen seines
Kollegen an Hand von menschlichen Magenpraparaten (Bizzozero, 1893; Salomon,
1896).

Krienitz beschrieb 1906 Spirochaten, die er in Praparaten von Magenkarzinom-
patienten beobachtet hatte, stellte aber keinen Zusammenhang zwischen der
Prasenz der Bakterien und der Erkrankung her.

Luger & Neuberger berichteten 1921, dass sie Spirochaten im Magen von
Magenkarzinompatienten nachweisen konnten, nicht aber bei gesunden und Ulkus-
Patienten. Beide Pathologen schlossen aus ihren Beobachtungen, dass der
einsetzende EiweiBzerfall eine Milieuveranderung im Magen von Krebspatienten

auslést, welcher das Wachstum von verschluckten ,Saprophyten® férdert.

Doenges fuhrte in den dreiBiger Jahren des letzten Jahrhunderts erste systematische
Untersuchungen an Autopsiemagen durch. 1939 berichtete er, dass 43% der
untersuchten Magen Spirochéaten in der Nahe der Magendriisen aufwiesen, die sich
nicht kultivieren lieBen. Einen Bezug zu Erkrankungen des Magens stellte auch er
nicht her (Doenges, 1939).

Freedberg & Barron, (1940), fanden ebenfalls Spirochaten in Magenproben, diesmal
im Material von Ulkuserkrankten, die Autoren sprachen diesen Bakterien aber
jegliche Pathogenitat ab.

Mit den Untersuchungen von Palmer aus dem Jahre 1954 endete vorlaufig die
Debatte um die Besiedlung des menschlichen Magens mit Bakterien. Palmer
untersuchte in einer Fall-Kontrollstudie tGber 1000 Patienten mit Magenleiden und
Kontrollpatienten mit anderen Erkrankungen. Er konnte weder in der einen noch in

der anderen Gruppe Spirochaten im Magen nachweisen und schloss daraus, dass
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die Bakterien, die Doenges fand, post mortem in den Magen gelangt sein mussten
(Palmer 1954).

Die Diskussion verstummte, denn die Vorstellung, dass Bakterien unter so extremen
Bedingungen leben kénnen, wie sie im Milieu des Magens herrschen, wurde als

unwahrscheinlich angenommen.

Schon 1924 entdeckten Luck & Seth das Vorkommen von Urease, einem Harnstoff
spaltenden Enzym, im Mageninhalt, schrieben dieses Vorkommen aber den
Magendrisen selbst zu. Erst die Untersuchungen von Delluva et al., 1968, brachten
den Beweis, dass es sich nicht um gastrisch produziertes Enzym handeln konnte. In
sterilen Tierféten konnten sie keine Urease nachweisen. Sie nahmen folgerichtig an,
dass das Enzym ein Produkt von bakteriellen Stoffwechselvorgédngen sein musste.

Der damit verbundene lokale pH-Anstieg, der durch das Spaltprodukt Ammoniak
hervorgerufen wird, lieB eine bakterielle Besiedlung des Magens nun wieder als

mdglich erscheinen.

Die Arbeiten von Marshall und Warren, die sie 1983 und 1984 gemeinsam
verdffentlichten, leiteten einen Prozess des Umdenkens in der Gastroenterologie ein.
Die australischen Mediziner beschreiben nicht nur die Wiederentdeckung des Keims,
sondern auch die erfolgreiche Kultivierung des spiralférmigen Stabchens (Warren &
Marshall, 1983; Marshall & Warren, 1984). Beide glaubten schon zu Beginn ihrer
Untersuchungen an einen kausalen Zusammenhang zwischen Bakterium und
Oberbaucherkrankung. In einem Selbstversuch wollte Marshall klaren, ob das
Bakterium der Verursacher einer Gastritis sein konnte oder ob es sich auf gastritisch
veranderten Oberflachen ausbreitete. Mit einem Inokulum von 10° x bakteriellen
Einheiten, welches er nach Alkalisierung des Magensaftes oral zu sich nahm,
entwickelte er eine Gastritis mit heftigem Verlauf, die in der Folge mit einer
Kombinationstherapie von Antibiotika und Wismut-Salzen ausgeheilt werden konnte.
Zuvor wurden die Magenbiopsien von Marshall untersucht, und das Bakterium
konnte aus ihnen wieder isoliert werden. Marshall erfillte mit seinem Selbstversuch
die Kochschen Postulate, wonach ein Erreger als Verursacher einer Erkrankung
identifiziert ist, wenn dieser nach Isolierung aus infiziertem Material angezlichtet
werden kann und im Reinfektionsversuch die mit der Erkrankung verbundenen
Symptome ausldst (Marshall et al., 1984 & 1985).

10



Kapitel || — Wissenschaftlicher Hintergrund

2.2 Charakteristika des Bakteriums Helicobacter pylori

2.2.1 Taxonomische Einordnung

Marshall und seine Mitarbeiter ordneten das Bakterium nach Bestimmung des GC-
Gehaltes, seiner phanotypischen Auspragungen und der Kulturanforderungen den
Campylobacter-artigen Pseudomonales zu. Er benannte es Campylobacter pyloridis
(Marshall et al., 1984), spéater in der korrekten Deklination Campylobacter pylori
(Marshall & Goodwin, 1987).

Nach taxonomischen Untersuchungen zum Fettsauremuster, zur Menaquinon-
variation, zur Zellultrastruktur und zur Enzymausstattung wurde das Bakterium in die
Nahe von Wollinella succinogenes, einem Bewohner des Kuhpansens, gertickt, bis
schlieBlich 1989 durch Goodwin et al. die neue Gattung Helicobacter geschaffen
wurde.

Mittlerweile sind Uber 60 weitere Spezies dieser Gattung beschrieben worden, die
sich hauptsachlich bei Raubern der Saugertierklasse in unterschiedlichen Organen
wieder finden lassen.

Beim Menschen sind vier weitere Spezies beschrieben worden: Helicobacter
heilmannii, der ebenfalls im oberen Gastroduodenaltrakt zu finden ist und dort
Gastritiden mit mildem Verlauf auslést (Heilmann & Borchard, 1991).

H. cinneadi und H. fennelliae wurden im Grenzbereich zwischen dem entero-
hepatischen System und dem Intestinaltrakt nachgewiesen und kdnnen zu
chronisch-entztndlichen Erkrankungen  mit  Durchféllen  fUhren. Beide
Mikroorganismen sind bisher aber nur in vereinzelten Biopsien nachgewiesen
worden (Quinn et al., 1984)

2.2.2 Morphologie, Habitat und mikrobiologische Kultur

H. pylori ist ein gramnegatives, Urease-positives, bewegliches und gebogenes oder
spiralférmiges Bakterium mit einer Lange von etwa 2,5-5 um und einen Durchmesser
von etwa 0,5 um. Es weist 3-6 Windungen auf und ist unipolar mit 4-6 GeiBeln
besetzt. Diese Flagellen sind mit Scheiden aus saurebestandigem Material
ummantelt. Die verdickten Fundamente enthalten groBe Mengen von
Protonenpumpen in ihrer Membran, um geniigend Energie flr die Bewegung im
viskdsen Mukus bereitzustellen (Megraud et al., 1985; Vandamme et al., 1991).

11
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Abb. 2.1: Elektronenmikoskopische

Aufnahme von Helicobacter pylori

Quelle: C. Josenhans, Institut fir Medizinische
Mikrobiologie, Medizinische Hochschule Hannover

H. pylori bevorzugt eine mikroaerophile mit 10% CO >-angereicherten Atmosphére,
deren Sauerstoffgehalt auf 5% reduziert wurde. Das Bakterium wachst bei 37°C auf
10% Pferdebluthaltigen Vollmedien wie Columbia-Agar (Dent et al., 1988).

Nach 5-7 Tagen wachsen glatt-glanzende, nicht pigmentierte, konvexe und weiB-
graue Kolonien mit einem typischen unangenehmen Geruch (Goodwin et al., 1985).

Das natirliche Habitat von Helicobacter pylori ist die Pylorus- und Antrumregion, der
untere Teil des Magens und der obere Abschnitt des Duodenums. Dabei ist das
Bakterium an der Mukosa-Oberflache und in den Magenkrypten zu finden. Es dringt
aber niemals in die Zellen ein, sondern lebt im interzelluldaren und superfazialen
Raum (Marschall, 1986).

Abb.2.2: Helicobacter pylori am

Mukosaepithel nach Genta-Farbung
Quelle: Genta et al., 1994

Durch Bildung von gastrischen Zellen im Duodenum kénnen sich dort im oberen
Abschnitt des Darmbereiches Einzellschichten von Magenepithel bilden, auf denen
H. pylori wachsen kann. Wie die diese als ,Gastrale Metaplasie“ bezeichnete
Epithelveranderung initilert wird und ob H. pylori in diesen Prozess involviert ist, ist
derzeit noch nicht vollkommen geklart (Voutilainen et al., 2003). Sicher ist aber, dass

im Antrum eine erhéhte Saurekonzentration vorliegen muss, die im Duodenum nicht

12
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kompensiert werden kann. Das ungeschiitzte Duodenumepithel wird durch die Saure
geschadigt. Die Ausschwammung von H. pylori Uber den Pylorus ins Duodenum
kann dort den fortschreitenden Zerfall der duodenalen Epithelzellen durch Einwirken
der Virulenzfaktoren férdern. Dieser Effekt fOrdert die gastrale Metaplasie, die
Substitution der Dinndarmzelltypen mit Becherzellen durch Magenepithel. Dieses
wiederum ermoglicht H. pylori das Wachstum im Duodenum und férdert das
Fortschreiten der inflammatorischen Prozesse. Dieser Zyklus geht einher mit der
wachsenden Unfahigkeit, die mit dem Chymus im Duodenum ankommende
Magensaure zu neutralisieren. Der Weg in ulzerbse Prozesse im Zwdlffingerdarm ist
damit geebnet (Dore & Graham, 2000). Van de Bovenkamp et al., (2003)
beobachteten eine Verdnderung der Muzinzusammensetzung im gastral veranderten
Duodenum, die in ihrer Zusammensetzung dem des gastralen Mukus ahnlich ist und
fir H. pylori keine Barriere auf dem Weg zu den Epithelzellen darstellt.

Abb.2.3: Histologischer Schnitt durch die Duodenummukosa bei gastraler

Metaplasie Quelle: Institut fiir Pathologie Basel / Dr. med. Katharina Glatz-Krieger & URZ /

Dr. Dieter Glatz

Diagnose und Gastrale Metaplasie bei Helicobacter Gastritis. Duodenum erkennbar
Beschreibung an Brunner'schen Drlsen in der Submukosa. Das Oberflachenepithel
entspricht teils #Magenepithel, teils #ZDlUnndarmepithel mit

Becherzellen. Farbung: Alcianblau-PAS

13
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2.2.3 Pathogenitat und Virulenzfaktoren

In den Uber 20 Jahren seit der ersten wissenschaftlichen Beschreibung von
Helicobacter pylori durch Warren & Marshall (1983) haben zahlreiche
Untersuchungen die fundamentale Rolle von H. pylori im gastroduodenalen
Krankheitsgeschehen des Menschen unterstrichen. Wéhrend die Besiedlung des
Magens durch das Bakterium bei den meisten Infizierten eine milde, symptomlose
chronische Gastritis  hervorruft, entwickeln etwa 30% der Betroffenen
schwerwiegende Folgeerkrankungen wie Magen- und Zwdlffingerdarmgeschwure.
Die einzelnen Episoden konnten zwar in der Regel zur Abheilung gebracht werden,
bis zur Entdeckung von H. pylori, mit der Mdglichkeit der Eradikation dieses Keims,
waren Rezidive aber unvermeidlich (Hunt, 1996). Die kausale Beziehung von H.
pylori zur Gastritis und die enge Assoziation zu den peptischen Ulzera wird
mittlerweile nicht mehr angezweifelt (Dixon & Sobala, 1992; NIH-Consensus
Conference, 1994). Auch die kausale Beziehung zwischen dem Bakterium und der
Krebsentstehung im Magen kann als gesichert angesehen werden. Das
Adenokarzinom des Magens sowie das MALT (Mucosa-Associated Lymphoid
Tissue)-B-Zell-Lymphom, Krebsarten, die im Magen entstehen kdnnen, werden Uber
mehrere Ereigniskaskaden unter Beteiligung von H. pylori ausgeldst (Eidt et al.,
1994; Kuipers, 1995; Eck et al., 1997, Wundisch et al. 2003).

hicht von
Helicobacter
pyloribefalle

Abb. 2.4:

Schnittmenge von

Gastroduodenal-
Erkrankungen und
H. pylori-Infektion

'*:.:on Helicobacter
MALT-Lymphon

pylori befallen

in der deutschen

Bevdlkerung.

\s\ Magenkarzinom Quelle: Eine Reise

Elevﬁlkemng der ER]: durch Magen und Darm,
WDR. 1996

Untersuchungen zur Riesenfaltengastritis zeigten, dass auch bei diesem
Erkrankungsbild H. pylori involviert sein kann (Stolte et al., 1995). Obwohl H. pyloriin

14
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Ausnahmefallen auch den unteren Osophagus besiedeln kann, scheint dieser Keim
jedoch kein atiologisches Agenz fiir die Reflux-Osophagitis oder Barrett’s Osophagus
zu sein (Newton et al., 1997, Peek, 2004).

Entscheidend fir den Grad der Pathogenitat von H. pylori-Stdmmen und deren Anteil
am Krankheitsgeschehen sind Virulenzfaktoren, von denen bis heute eine groBe
Zahl beschrieben wurde. Sie erflllen unterschiedlichste Funktionen im Laufe der
Besiedlung und Persistenz. Dabei kénnen sie aktiv in einen Krankheitsprozess
eingreifen, diesen verstarken oder sogar kausal flr verschiedene Erkrankungen des
oberen Verdauungstraktes verantwortlich sein. Aufgrund der lebenslangen
pathologischen Wechselwirkung zwischen Mensch und Bakterium und der
Bandbreite der von H. pylori exprimierten Virulenzfaktoren ist der Infektionsverlauf

bislang einzigartig im Bereich der humanpathogenen Bakterien (Figura, 1996).

Studien zur é&tiologischen Bedeutung von H. pylori flr gastroduodenale
Erkrankungen haben den Wissensstand zu unterschiedlichsten medizinischen
Fragestellungen betrachtlich  erweitert. Daneben gaben mikrobiologische,
physiologische und nicht zuletzt genetische Untersuchungen von H. pylori-Stammen
weiteren Aufschluss Uber die Rolle von H. pylori im gastroduodenalen
Krankheitsgeschehen und boten neue Ansatzpunkte zur differenzierten Diagnose
von pathogenen Formen. Mit Hilfe molekular- und mikrobiologisch-physiologischer
Methoden konnten infektionsrelevante Faktoren auf Genom- und Proteomebene
charakterisiert werden, die zur erhéhten Virulenz von klinischen lIsolaten beitragen
(Dorrell & Waren, 1998).

Aufgrund der oben beschriebenen medizinischen Relevanz von H. pylori wurde das
Genom von unterschiedlichen Stdmmen totalsequenziert (Tomb et al., 1997; Alm et
al., 1999).

Die Molekulargenetik hat mit den Untersuchungen zum Genom von H. pylori in fast
allen Fragestellungen, die Bezug auf die Pathogenitat des Bakteriums nehmen,
entscheidende Fortschritte gebracht. Erst mittels neuer Mutations-, Amplifizierungs-
und Analysemethoden war es mdglich, pathogene Eigenschaften und Faktoren zu
identifizieren und zu charakterisieren (Akopyanz et al., 1992a).

Die genetische Diversitat ist ein Kennzeichen von H. pylori und wird als Schlissel fir
den unterschiedlichen Grad der Virulenz des Bakteriums angesehen (Go et al., 1995;
Logan & Berg; 1996; Jenks et al., 1998).
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Die genetische Variabilitdt des Genoms ist in den letzten Jahren immer starker in den
Brennpunkt von pathobiologischen Untersuchungen gerlckt (Strobel et al., 1998).
Erste Untersuchungen wurden von Akopyanz et al. (1992a und 1992b) durchgefiihrt
und zeigten, dass die genetische Diversitat ein Charakteristikum des Bakteriums ist.
Die Arbeitsgruppe um Rudi konnte zeigen, dass damit auch unterschiedliche
Pathogenitatsgrade und Outcomes verbunden sind. Dies ist bei pathogenen
Bakterien selten zu beobachten, da sich bei anderen pathogenen Bakterien wie z. B.
bei B-hamolysierenden Streptokokken, eine Dominanz besonders virulenter Klone
auf Populationsebene entwickelt (Rudi et al., 1998). Nedenskov-Sorensen et al.,
(1990), und Suerbaum & Achtman (1999), zeigten, dass H. pylori die Fahigkeit
besitzt, durch genetische Transformation DNA, z. B. aus abgestorbenen Zellen,
aufzunehmen und in das eigene Genom zu integrieren. Hofreuter et al., (1998),
konnten dies durch die Identifizierung der dafiir kodierenden Genloci untermauern.
Das Vorkommen von springenden Insertionselementen 1S605 und 1S606 in
klinischen Isolaten erklarte darlber hinaus die Plastizitdt des Helicobacter pylori-

Genoms (Kersolyte et al., 1998).

Das vakuolisierende Cytotoxin A (VacA) ist ein grundlegender Ausloser fiir die
Inflammation, Epithelzelldegeneration und Ulzeration (Phadnis et al., 1994; de
Bernard, 2004). Dieses bisher nur fir die Gattung Helicobacter beschriebene Toxin
konnte in vitro als Verursacher von ulzerbsen Lasionen in HelLa-Zellen und im
Magenepithel identifiziert werden (Figura, 1996). Physiologische Untersuchungen zur
Wirkungsweise zeigten, dass VacA die Bildung von sauren Vakuolen in Epithelzellen
auslést. Die erfolgreiche Hemmung dieses vakuolisierenden Prozesses durch
Bafilomycin A, deutet darauf hin, dass VacA spate endosomale ATPasen vom v-Typ
stimuliert, die den Influx von Protonen durch kompartimentierende Membranen
steuern. Durch den Protonen-Influx in die Zellvakuolen bildet sich dort ein saures
Milieu, das beim Platzen der Zellen zur Gewebszerstérung fuhrt (Papini et al., 1994;
Papini et al., 1996). deBernard schriecb 2004 dem Toxin Eigenschaften eines
lonenkanals zu, der lokalen Hydrogeniumionen das Eindringen in die Epithelzelle
erméglicht. Die strukturelle Organisation des Gens weist Ahnlichkeiten zu einem Gen
auf, dass in pathogenen Neisseria- und Haemophilus-Species gefunden wurde und
fir Exoproteine vom IgA-Protease Typ kodiert (Schmitt & Haas, 1994). Mit der
Sequenzierung und der Aufklarung der Mosaikmusterstruktur des vacA-Gens
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konnten viele Fragen zur Ulkusbildung beantwortet werden (Cover et al., 1994;
Atherton et al., 1995). Mit Hilfe von Amplifizierungs- und Sequenzierungsmethoden
gelang es, die Allele zu beschreiben, die mit einer erhéhten Ulzerationsrate verknipft
sind. Atherton et al., (1997), beschrieben den Aufbau des vacA-Gens, dessen
Transkriptionsprodukt nach einem processing und der anschlieBenden Aggregation
der dabei entstandenen Monomere eine starke cytotoxische Wirkung hat, als
mosaikartig. Das Gen wird in allen bisher isolierten Stdmmen exprimiert. Im
Signalbereich s sowie im mittleren Teil m der Gensequenz finden sich
Nukleotidabfolgen, die sich zu homologen Gruppen zusammenfassen lassen.
Stamme, die die s;-Gruppe mit den Untergruppen Sia.1, SOwie dem m; Mittelstlick
exprimieren, zeigten im  Tier- und Zellkulturexperiment eine  hohe
Vakuolisierungsaktivitat (tox™). Hingegen sind Stdmme mit einer s, m>-Kombination
im vacA-Gen nicht oder nur gering cytotoxisch aktiv (tox’) (Forsyth et al., 1998).
Strobel et al., (1998), fanden eine signifikante Assoziation zwischen s{-Stdmmen und
der peptischen Ulzeration in einem deutschen Klinikkollektiv. Die Typisierung der m-
Region deutete auf das Vorhandensein eines weiteren fir diese Population typischen
m+-Subtyps hin.

| | Abb. 2.5: Mosaik-Struktur des
sla m1
<b o vacA-Gens (nach Atherton et al.,
s2 mla 1997)

In der Einleitung wurde die umstrittene Rolle des vakuolisierenden Toxins VacA in
der Pathogenese schon beschrieben. Nach dem heutigen Wissensstand tragt es zur
lokalen Saurebildung an und in den Epithelzellen bei und férdert die Zelldegeneration
und die Apoptose. Gebert et al., (2003), beschreiben eine weitere mégliche Funktion
des Toxins in der Pathogenese um H. pylori: An isolierten Epithelzellen konnten sie
nachweisen, dass das Toxin den Teilungszyklus in der G1/S-Phase stoppt. Dies flihrt
dazu, dass der Interleukin-2-Rezeptor in den T-Helferzellen unterdriickt wird, was
wiederum eine lokale Immunsuppression zur Folge hat.

Im karzinogenen Prozess bewirkt das Toxin durch Vakuolenbildung eine vergréBerte
Permeabilitdt der GapJunctions. Dadurch kénnen bakterielle Toxine und karzinogen

wirkende Substanzen in die tieferen Schichten der Mukosa eindringen. Dies kénnte
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sowohl die Chronizitat als auch die Malignitat der Infektion erklaren (Fischer et al.,
2004).

Ein weiterer Virulenzfaktorkomplex ist das CagA und die cag-Pathogenitatsinsel.
In fast allen klinischen Isolaten von H. pylori wird ein Faktor, das Protein CagA
(cytotoxin-assoziiertes Genprodukt) exprimiert, der mit dem pathogenetischen
Geschehen in Verbindung steht. CagA besitzt eine starke immunogene Wirkung. Das
Protein CagA wird in den Populationen besonders haufig exprimiert, in denen die H.
pylori Infektion hochpravalent ist (Lage et al., 1995).

Obwohl CagA flur die Expression von VacA nicht bendtigt wird, zeigten
immunochemische und epidemiologische Untersuchungen, dass es fast immer mit
VacA co-exprimiert wird (Tummuru et al., 1994). Das Molekulargewicht des Proteins
schwankt zwischen 140 und 128 kDa, bedingt durch repetitive Sequenzen eines 102
bp-Fragments im Gen (Covacci et al., 1993).

1] 2 [1] L

11 T 7 .-

Abb. 2.6: Genetische Variabilitat des
41T T B CagA-Proteins durch repetitive
| I N

Sequenzen (nach Covacci et al., 1993)

Vergleichstudien an klinischen Isolaten aus zwei Regionen, Nordamerika und
Sldostasien, zeigten, dass sich diese cytotoxisch aktiven lIsolate in ihrer cagA-
Gensequenz, bedingt durch repetitive Sequenzen, signifikant unterscheiden (Miehlke
et al., 1996). Inzwischen konnte die Rolle des Toxins in der H. pylori-Pathogenese
weitestgehend aufgeklart werden. CagA-positive Stamme stimulieren Zellen des
gastralen Epithels zur Bildung von Immunoadhéasionsrezeptoren wie ELAM-1 (Terrés
et al., 1995). Dies wird als Initiation des inflammatorischen Prozesses gesehen, der
Uber die Interleukin-8 Ausschittung in die Invasion von B-Lymphozyten mindet, die
sich letztendlich im histologischen Bild der H. pylori-Gastritis als lymphofollikulére
Hyperplasie duBert. Bei virulenten klinischen Isolaten vom CagA-positiven Typ (auch
als Typ | bezeichnet im Gegensatz zu dem weniger virulenten Typ IlI) konnte diese
Stimulation von Interleukin-8 Ausschittung durch gastrische Epithelzellen beobachtet
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werden. Diese zytokine Wirkung fihrt zum Anlocken der sonst in der Mukosa nicht

anzutreffenden Immunzellen (Crabtree et al. 1995).

Die Struktur und Funktion der cag-Pathogenitatsinsel wurde in den letzten acht
Jahren aufgeklart. Censini et al. (1996) beschrieben eine Pathogenitatsinsel (PAl),
die sich mit 40 kb an das 5'Ende des cagA Locus anschlieBt und die als ganzer
Komplex in das Glutamatracemasegen inseriert. Nahe dem cagA-Gen konnte ein
Genlokus annotiert werden, der als picB bezeichnet wurde und fiir ein Protein
kodiert, das Homologien mit einem Gen Bordetella pertussis aufweist. Dieses Protein
ist bei Bordetella essentieller Teil eines sekretorischen Apparates vom Typ IV, der fUr
die Ausschleusung des Bordetella-Toxins, einem wichtigen Pathogenitatsfaktor
dieser Spezies, verantwortlich ist (Tummuru, et al. 1995). Aus der Homologie beider
Genfolgen wurde abgeleitet, dass es sich der Pathogenitatsinsel aus H. pylori
ebenfalls um ein Sekretionssystem vom Typ IV handeln musste, welches analog dem
Bordetella-System, CagA direkt in die Epithelzelle des Wirts injiziert und in der Folge
eine inflammatorische Kaskade in Gang setzt (Fischer et al., 2002). Wie auch CagA
selbst variiert die Nukleotidsequenz der cag-PAl deutlich. Die gesamte
Pathogenitatsinsel besteht aus zwei Bereichen, die als cagl und cagll bezeichnet
werden. Zwischen diesen beiden Elementen kénnen die Insertionselemente 1S605
und IS606 springen. Diese flihren zu einer mosaikartigen Struktur oder zu Deletionen
und, daraus folgend, zu inkompletten Pathogenitéatsinseln (Cesini et al., 1996;
Akopyants et al., 1998):

cagll cagl
| ! |
cagll IS cadgl
| | I | |
cagll IS IS cagl
T TE— T Abb. 2.7: Genetische Varianz der cag-PAl
cadll cagl durch Insertion von IS-Elementen (nach
d
—— oger Cesini et al., 1996)

Die gleichen Autoren sehen in der Insertion von IS605 und IS606 in verschiedene
Bereiche der cag-PAl eine Ursache fir die unterschiedliche Virulenz Kklinischer

Isolate. Dagegen sprechen die Ergebnisse von Jenks et al., (1998). Sie untersuchten
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Isolate aus Patienten, die an einem Zwdlffingerdarmgeschwdr litten. Zwar war das
Vorhandensein der cag-PAl im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant mit der
Erkrankung verbunden, doch konnte die Insertion des IS-Elements nur in 15% der
Isolate nachgewiesen werden. Ebenfalls unklar ist die Bedeutung der beiden
Regionen cagl und cagll fur die Pathogenese. In der oben genannten Studie wurden
Patienten mit Magengeschwiren auf das Vorhandensein beider Regionen
untersucht, wobei die Autoren sowohl komplette wie inkomplette cag-PAls fanden.
Ahnliche Ergebnisse lieferte die Studie von Backert et al., (2004) in einem in bezug
auf die klinischen Endpunkte gemischten klinischen Kollektiv. Eine schwedische
Untersuchung eines &hnlichen doch deutlich gréBeren klinischen Kollektivs erbrachte
wiederum Hinweise darauf, dass maligne Veranderungen und schwere Ulzera
signifikant haufiger mit H. pylori-Stdmmen assoziiert sind, die eine komplette
Pathogenitatsinsel besitzen (Nilsson et al., 2003).

Die genetische Varianz des CagA-Proteins scheint aber zum derzeitigen Stand der
Forschung im Vergleich zur Varianz der cag-PAl von gréBerer Relevanz flir die
Virulenz zu sein. Auch inkomplette cag-PAls kénnen einen sekretorischen Apparat
aufbauen, der das Protein transloziert. Die Varianz in der Nukleotidsequenz des
cagA-Gens bestimmt den Gehalt an Tyrosin und damit den Phosphorylierungsgrad
und nimmt so indirekten Einfluss auf den Inflammationsgrad (Higashi et al., 2002).

Die Funktion von CagA in der Kolonisation und Transduktion konnte
weitestgehend aufgeklart werden.

Ein entscheidender Schritt in der Kolonisation des Magens durch H. pylori ist die
Bindung des Bakteriums an die Magenepithelzelle. Farbungs- und
fluoreszenzmarkierte Schnitte von infizierten Magenepithelien zeigten, dass sich ein
Teil der Bakterien in der Mukusschicht festsetzt, der andere Teil auf den
Zelloberflachen zu finden ist. Durch diese Anheftung wird ein komplettes
Auswaschen des Bakteriums verhindert. Die Adhasion stellt somit eine wichtige
Phase in der Etablierung und Persistenz der Infektion und der Aufrechterhaltung des
Keimzahlequilibriums dar. Die Adhasion ist auch der initierende Schritt der
inflammatorischen Kaskade. Wie auch schon fiir die enteropathogenen E.coli (EPEC)
beschrieben, wird durch die Adharenz eine Kondensation von Aktin an der
Bindungsstelle beobachtet, gefolgt von einer Tyrosinphosphorylierung, einer

Reaktion, die am Anfang der Signalinduktion steht, und zur Bildung von ,Adherence
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Pedestrals*” fuhrt. Diese Zellfortsatze bilden den direkten Zell-zu-Zell-Kontakt (Segal
et al., 1996). Segal et al. (1999) und anschlieBend Odenbreit et al., (2000), konnten
dem CagA-Protein und der cag-PAl eine zentrale Funktion bei den darauf folgenden
Wirts- und Bakterienzellwechselwirkungen zuweisen. Beide Arbeitsgruppen wiesen
unabhangig voneinander nach, dass CagA der Faktor ist, der in die Epithelzelle Uber
den sekretorischen Apparat eingeschleust wird und dort durch Phosphorylierung

seiner Tyrosinreste eine zellvermittelte immunologische Kettenreaktion auslést.

In der Epithelzelle 16st das phosphorylierte CagA die Bildung von Abwehrfaktoren
des Wirts aus, die IL-8-vermittelt sind, und an deren Ende die Infiltration von
Lymphozyten und von PMN (polymorphkernigen Neutrophilen) in die Magenmukosa
steht. Dieses abwehr- aber auch adhasionsinitierende Prinzip der
Tyrosinphosphorylierung, Sekretion, Translokation und anschlieBender Induktion der
Interleukin 8-Ausschlttung konnte bei Helicobacter pylori in den letzten Jahren nach

und nach verifiziert werden (Blaser & Atherton, 2004).

H. pylori
/ Lumen des i
Magens
I‘vy(us R
)

\s Sekretionsapparat
Y TypIv

)

JAdherence
Pedestrals® i

Abb. 2.8: Translokation, IL8-
Induktion und Invasion von
Immunzellen, ausgelést durch
H. pylori

Die Adhasion spielt im Laufe der Kolonisierung eine zentrale Rolle. Mittels einer
neuen Mutagenesetechnik konnten durch die Arbeitsgruppe von Rainer Haas zwei
mutmasBliche adhasinkodierende Gene alpA und alpB identifiziert werden (Odenbreit,
1995; Odenbreit et al., 1996). Das Genprodukt AlpA/B (adherence-associated
lipoprotein) hat Lipoproteincharakter und die Struktur des Proteins lasst auf eine
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Integration in die &uBere Membran des Bakteriums schlieBen. Mittels FACS-Analyse
konnte Odenbreit, (1995), belegen, dass alpA™ -Mutanten an Zellen der gastralen
Kato IlI-Zellinie deutlich weniger Adhéasion zeigten als der Wildtyp, was flr den
Adhasincharakter sprach. Die Genprodukte von alpA und alpB scheinen zu einem
Adhéasionskomplex der Hop-Porin-Familie mit vermutlich weiteren ,Outer-Membrane*
Proteinen zu gehdren, die in den Adhasionsprozess involviert sind (Odenbreit et al.,
1999b). Der zelluldre Rezeptor von AlpAB ist bislang unbekannt. Eine Beteiligung
des potentiellen Adhasins AlpA/B an der Auslésung von Transduktionsreaktionen ist
aber wahrscheinlich (Odenbreit et al., 1999a). Ebenso ist zu vermuten, dass das
AlpA/B-Protein auch in die Provokation des ,Oxidativen Burst’ und in den
Phagozytosevorgang involviert ist. Die Phagozytose von Bakterien durch kompetente
Makrophagen und polymorphkernige neutrophile Leukozyten (PMN) stellt eine
wichtige immunologische Abwehrbarriere dar, die einen Einfluss auf die Eliminierung
von Erregern hat. PMNs reagieren auf opsonierte Bakterien mit dem ,Oxidativen
Burst”, der Bildung von toxischen Sauerstoffpartikeln unterschiedlichster Art. Kist et
al., (1998), konnten =zeigen, dass eine H. pylori-alpA-Mutanten keine
Radikalfreisetzung durch PMNs provozierten, wahrend der Wildtyp eine
zeitabhangige Zunahme der Sauerstoffradikale ausléste, die typisch fur den
,Oxidativen burst" ist.

Eine Adhésion von AlpA/B an Epitope des Lewis-Gruppenbindungs-Komplexes kann
aufgrund der Studien von Odenbreit et al., (2002), an AlpA/B-Mutanten

ausgeschlossen werden.

Aufgrund der oben beschriebenen Befunde kénnte AIpAB und eventuell weitere
bisher nicht bekannte ,Outer-Membrane®-Proteine, die am Adh&sionsprozess
beteiligt sind, sowohl auf individueller als auch auf Populationsebene grdBere
Bedeutung zukommen als dem von Borén und Mitarbeitern beschriebenen BabA2
(Borén et al., 1993). Zur genetischen Diversitat von alpA und alpB ist bisher wenig
bekannt. Vergleiche der alpA/alpB-Gensequenz des von TIGR sequenzierten
Stamms 26695, und des von Astra sequenzierten Stamms J99 mit dem von
Odenbreit, (1995), fir die Sequenzierung verwendeten Stamm P1 weisen in beiden
Genen auf variable Bereiche hin, die sich fir eine Varianzanalyse in

unterschiedlichen Isolaten eignen kénnten'.

! (pers. Mitteilung: PD Dr. S. Odenbreit).
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2.3 Epidemiologie und Risikofaktoren

2.3.1. Pravalenz der Infektion

Helicobacter pylori ist auf der ganzen Welt in allen menschlichen Populationen zu
finden. Diese weltweite Verbreitung geht mit unterschiedlichen Pravalenzen in den
verschiedenen Regionen einher. So schwankt die Pravalenz von 20% auf dem
australischen Kontinent bis nahezu 100% in Westafrika und im Amazonasbecken
(Mitchell & Megraud, 2002). Mai schatzte die Zahl der weltweit Infizierten um die
Jahrtausendwende auf tber eine Milliarde (Mai, 1988).

Abb. 2.9: Weltweite Verbreitung

der Helicobacter pylori-Infektion

Quelle: European Helicobacter pylori Study
Group (EHPSG)

Waéhrend in den Industrielandern entlang einem Nord-Sudgefélle 2-40% der Kinder
unter zehn Jahren infiziert sind, sind es in den Entwicklungslandern durchschnittlich
Uber 80% (Malaty et al., 1994; Tindberg et al., 2001).
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Charakteristisch fir Mittel- und Nordeuropa ist der so genannte Kohorteneffekt, der
einen altersabhangigen Pravalenzanstieg beschreibt. Dieser resultiert nicht etwa aus
einem steigenden Infektionsrisiko in héherem Alter, sondern erklart sich dadurch,
dass altere Geburtsjahrgange in der Kindheit einem hdheren Infektionsrisiko
ausgesetzt waren als junge Altersgruppen in der Gegenwart (Roosendal et al.,
1997).

Die Infektion wird in der Regel schon in der Kindheit erworben. In einer von
McCallion et al., (1996), vorgelegten Studie an einer irischen Population wurden als
Risikofaktoren ,Schlechte hygienische Verhaltnisse®, ,Geringer soziodkonomischer
Status® sowie ,Kinderreichtum*® und ,Beengte Wohnverhéltnisse* identifiziert. Mit dem
steigenden Lebensstandard, den hohen Hygieneansprichen und der Tendenz zur
Kleinfamilie, die der dkonomische Wohistand im Nachkriegsdeutschland mit sich
brachte, sank die Haufigkeit der Infektion von etwa 60% bei den heute 50-70-jahrigen
auf durchschnittlich 10% bei den unter 10-20-jahrigen (Seher et al. 2000).

Populationsbezogene Untersuchungen kénnen Aussagen zur weiteren Infektions-
entwicklung und Anséatze zu neuen Praventions- und Interventionsstrategien liefern.
Vor dem Hintergrund, dass ca. 50% der Weltbevdlkerung mit H. pylori infiziert sind,
und dass im mitteleuropdischen Raum jeder zwanzigste Krebstodesfall in Verbindung
zu H. pylori gebracht werden kann, ist die Infektion aus gesundheitswissen-
schaftlicher Sicht hoher Relevanz (Pisani et al., 1997).

Pravalenzschatzungen auf regionaler Populationsebene wurden durch die
EUROGAST Study Group, (1993) und in der San Marino-Studie durch Gasbarrini et
al., (1995) vorgelegt. Etwa 35% der europaischen Bevoélkerung leiden unter einer H.
pylori verursachten B-Gastritis, wobei starke regionale Schwankungen beobachtet
werden (EUROGAST Study Group, 1993).

Aktuelle Pravalenzschatzungen zur Infektion in Deutschland, die in einer Studie in
Zusammenarbeit mit Niedergelassenen ermittelt wurden, wurden von Rothenbacher
et al., (1998a) vorgelegt. Die durchschnittliche Pravalenz der Infektion lag in diesem
Kollektiv bei 33%, wobei sich durch den Kohorteneffekt niedrigere Raten bei
jungeren Altersgruppen und hdhere Raten bei alteren Altersgruppen zeigten. In
Untersuchungen von Seher et al., (2000), die im Rahmen des Gesundheitssurveys
fir Deutschland 1998 durchgefiihrt wurden, fanden die Autoren mit durchschnittlich
48,5% deutlich héhere Pravalenzen bei Personen aus den neuen Bundeslandern als

bei Personen, die in der alten BRD aufwuchsen (d 32,9%). Krumbiegel et al., (2000),
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und Herbarth et al., (2001), beschrieben die Folgen des Kohorteneffekts in
Deutschland. Bei Grundschulkindern in Leipzig wurde die Pravalenz mit 7,2%
deutlich niedriger bestimmt als bei ihren Eltern mit durchschnittlich 39%.

Bevdlkerungsbezogene Studien zur Epidemiologie der Infektion in Deutschland
befassen sich im wesentlichen mit Determinanten der Ubertragung, betrachten also
das friihe Stadium im chronologischen Verlauf der Infektion. Da die Ubertragung
bereits im frihen Kindesalter stattfindet, beschranken sich diese Untersuchungen auf
Populationen im Kindesalter. Hierzu wurden von den Arbeitsgruppen Brenner
(Rothenbacher et al., 2002) und Krumbiegel, (Herbarth et al., 2001) eine Reihe von
Untersuchungen durchgefilhrt, die den Zeitpunkt der Ubertragung und die
Risikofaktoren fiir eine Infektion genauer charakterisieren. So konnten Rothenbacher
et al., (1998b) zeigen, dass Infektionen in Familien signifikant haufiger auftreten, in
denen Eltern oder GroBeltern an Ulzera litten und bei Kindern, deren Mitter infiziert
sind. Als Risikofaktoren konnten eine ,Hohe Zahl an Geschwistern, das ,Stillen®
sowie ein ,Niedriger soziobkonomischer Status® identifiziert werden, wéahrend
hingegen ,Rauchen der Mutter“ einen protektiven Effekt zeigte (Brenner et al., 2000).
Epidemiologische Familienstudien und molekularbiologische Untersuchungen an
Stammen isoliert aus Eltern und ihren Kindern deuten darauf hin, dass das Bakterium
in der Familie Gbertragen wird (Dominici et al., 1999; Kivi et al., 2003; Wang et al.,
1993)

Populationsbezogene Untersuchungen zur H. pylori-Infektion in betrieblichen
Kollektiven sind rar (Zober et al., 1998 und 2002). Eine erste groBe deutsche
Untersuchung zur Haufigkeit von H. pylori-assoziierten Erkrankungen des Magens
und des Duodenums in einem betrieblichen Kollektiv wurde von Zober et al., 1998
und 2002 mit der BASF-Studie vorgelegt. Erstmals wurden auch asymptomatische
Studienteilnehmer auf ihren H. pylori-Status untersucht und nach mdglichen
Risikofaktoren fur Folgeerkrankungen befragt. Des Weiteren wurden unter Risiko
stehende H. pylori-positive Teilnehmer gastroskopisch untersucht und auf mdgliche
bislang unerkannte Erkrankungen untersucht. In dieser Studie konnte belegt werden,
dass sich auf dem Boden der H. pylori-Gastritis auch bei den H. pylori-positiven
Teilnehmern Folgeerkrankungen einstellen kénnen, die sich nicht durch Symptome
bemerkbar gemacht haben und erst in der Progression Beschwerden ausgelést

hatten.
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Madisch et al. untersuchten im Jahre 2002 ebenfalls eine betriebliche Population, die
eines groBen Industriebetriebes in Norddeutschland. Die Zielgruppe waren
Betriebangehbrige, die an dyspeptischen Symptomen litten, die nicht zu den
Alarmsymptomen einer Ulkuskrankheit gerechnet werden, und die bis dato noch
nicht von einem Arzt behandelt wurden. Ziel der Studie war es, festzustellen, ob sich
bei H. pylori-positiven Teilnehmern nach Eradikationstherapie eine deutliche
Besserung der Symptomatik einstellte. Die Therapie ging mit einer signifikanten
Verbesserung des Beschwerdebildes einher. Ebenso konnte eine Reduktion der
Fehlzeiten, der Hausarztbesuche wegen dyspeptischen Symptomen und der Konsum
von Antazida, Hz-Blockern und Protonenpumpenhemmern (PPI) verzeichnet werden
(Madisch et al., 2002).

In der Bielefelder Helicobacter pylori-Studie, einer Vorstudie zu der hier vorgelegten
Untersuchung, die an einer Gberwiegend asymptomatischen universitaren Population
vorgenommen wurde, konnte gezeigt werden, dass auch in dieser Population bisher
unerkannte schwerwiegende Oberbaucherkrankungen, entstanden auf dem Boden
der H. pylori-Infektion, vorliegen kénnen. An Hand von zwei Populationen, einem
deutschen und einem auslandischen Kollektiv, wurden vergleichende
Untersuchungen zu Determinanten der Infektion und der Folgeerkrankungen
durchgeflihrt. Aufgrund der Serostatus-Bestimmung ergab sich eine Pravalenz fir die
Altersgruppe der 18-27-jahrigen von 11,4%, ein Wert, der die in Deutschland zu
beobachtende Infektionsdynamik mit fallenden Pravalenzen bestétigte. Die
gastroskopisch-histologische Untersuchung einer kleinen Stichprobe von n=27 unter
Risiko stehenden H. pylori-Positiven erbrachte eine Fallserie von n=13, die sich
durch den Schweregrad der B-Gastritis auszeichnete und u. a. drei Félle von
primaren MALT-Lymphomen beinhaltete. Die hohe Zahl an histologisch gesicherten
MALT-Lymphom-Fallen in dieser kleinen Stichprobe kénnte auf hdhere Inzidenz
deuten, als die, die sich in der aktuellen Schatzung von 0,7 auf 100 000 Personen
widerspiegelt (Kist &Glockner, 2003).

2.3.2 Helicobacter pylori und Risikofaktoren des Wirts

Die Infektion mit H. pylori kann nicht losgelést von der Auseinandersetzung mit dem
Wirt gesehen werden. Wirtsfaktoren, die genetisch determiniert sind, und die auf der
immunologischen Ebene des Krankheitsgeschehens im Gastroduodenaltrakt eine

groBe Rolle spielen, mlissen bei fast allen Fragestellungen berlcksichtigt werden,
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um ein mdglichst getreues Bild der Pathogenese wiedergeben zu kénnen (Go, 1997).
Risikofaktoren, die im Lebensstil des Erkrankten begriindet sind, wie der Umgang mit
Genussmitteln, mit Stress oder der Ernahrungsweise, kénnen einen Einfluss auf den
Verlauf der Krankheiten haben, die mit H. pylori assoziiert sind (Brenner et al., 1997,
Rothenbacher et al., 1998c).

Die H. pylori-assoziierten Erkrankungen entstehen nicht allein durch die bloBe
Anwesenheit des Bakteriums im Magen, sondern entwickeln sich aus
Pradispositionen des Wirts, seinen geno- und phanotypischen Merkmalen und
Umwelteinflissen vielfaltiger Art und Weise.

Die folgende Ubersicht benennt die Faktoren, die derzeit als gesicherte genetisch
pradisponierende Einflussfaktoren auf Seiten des Wirts angesehen werden kénnen
(Hamajima, 2003):

. Blutgruppen ABO-System

. Lewisblutgruppendeterminanten Le,, Lep
(Sekretoren/Non-Sekretoren)

. HLA-Determinanten
. T-Zell-Defekte

Ob Lewisblutgruppendeterminanten und das Blutgruppensystem ABO als
Adhasionsrezeptoren fungieren, wird derzeit heftig diskutiert. Um die Adhasion der
Bakterien an die Magenepithelzelle zu ermdglichen, missen sowohl auf Seiten des
Wirts als auch auf Seiten des Bakteriums Rezeptoren fiir eine Bindung vorhanden
sein. Dieser spezifische Topismus beruht auf einer selektiven Einschrédnkung der
Vielfalt von Wirten und Geweben, die durch das Bakterium befallen werden kénnen.
Die Bindung ist spezifisch, und da sowohl die Spezies Mensch als auch die Spezies
H. pylori eine groBe genetische Vielfalt aufweist, gestaltet sich die Suche nach den
Adhasionsfaktoren- und Rezeptoren schwierig. Schon vor der Wiederentdeckung von
H. pylori zeigten epidemiologische Studien, dass Ulkus duodeni-Patienten signifikant
haufig die Blutgruppe 0 besaBen oder zu den Non-Sekretoren (Lewis®-Blutgruppe) zu
zahlen waren (Charge et al., 1956).

Die Lewis® und Lewis®-Antigene sind biochemisch eng mit dem ABO-
Blutgruppensystem verwandt. Beide Oberflachenantigengruppen werden nicht nur
auf den Erythrozyten exprimiert, sondern finden sich auf Globulinen in
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Kérperflissigkeiten wie z. B. Speichel, werden von sekretorischen Zellen gebildet
und sind u. a. auch auf gastralen Epithelzellen zu finden. Charakterisiert sind die
Oberflachendeterminanten durch terminale Oligosaccharidprecursorketten, auf die
Fukose durch Gykosyltransferasen spezifisch Gbertragen wird. Die Antigenprofile des
Lewis-Blutgruppensystems auf den epithelialen Oberflachen resultieren aus einer
Interaktion zwischen den Genen des blutgruppenbildenden Systems. Die
Lewisblutgruppenbestimmung ermdglicht die Erkennung des Lewis-Antigenstatus
und des Sekretorstatus. Lewis® wird von Sekretoren auf der Magenmukosa und den
Erythrozyten exprimiert, Non-Sekretoren bilden Lewis® auf den Epithelzellen der
Mukosa (Heneghan et al., 1998, Green, 1989).

Epidemiologische Studien, die unter Berilicksichtigung des H. pylori-Status in Hinblick
auf die mogliche Assoziation zwischen dem Blutgruppen/Sekretor-Status und der
Pravalenz von Folgeerkrankungen durchgefiihrt wurden, ergaben kein eindeutiges
Bild. Wahrend einige Untersuchungen die Bedeutung von Lewis®Antigen als
moglichen Adhasin-Rezeptor unterstreichen (Klamaas et al., 1997), fanden andere
Studien keinen Zusammenhang (Mentis et al., 1991). Oberhuber et al., (1997),
konnten einen Bezug zu Folgeerkrankungen wie dem MALT-Lymphom herstellen. Da
fast alle Untersuchungen im klinischen Bereich durchgefiihrt wurden, waren die
Stichproben haufig so klein, dass nicht alle Strata ausreichend besetzt werden
konnten. Die statistische Auswertung war somit mit einer groBen Unsicherheit
behaftet. Eine Ausnahme machte hier die ,Copenhagen Male Study® In dieser
Studie wurden 3387 Manner auf eine Assoziation zwischen ABO-bzw. Lewis-
Blutgruppen-determinanten und dem Vorkommen von Ulzera untersucht (Suadicani
et al., 1999). Die Untersuchung bestétigte die schon 1965 von Langman & Doll
gemachten Beobachtungen, dass Menschen mit der Blutgruppe 0 und dem Non-
Sekretor-Status ein héheres Risiko haben, an einem Magengeschwir zu erkranken.
Eine Beziehung zum H. pylori-Status wurde aber nicht beschreiben. Dieser

Zusammenhang konnte erst durch Keller et al. im Jahre 2002 nachgewiesen werden.

Borén et al., (1993), konnten in Zellkulturversuchen zeigen, dass die Lewis-
Blutgruppendeterminante an der Anheftung von H. pylori an gastrale Epithelzellen
beteiligt ist. Losliche Lewis®-tragende Glykoproteine hemmen die Adhérenz. liver et
al., (1998) beschreiben bei H. pylori erstmals ein Adhasin, BabA2, das an fukosylierte
Blutgruppen-Determinanten bindet. Gleichzeitig beschrieben die Autoren in 95
Isolaten eine Assoziation zwischen dem Vorhandensein von CagA und der Bindung
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an Lewis®-Determinanten, konstatierten aber gleichzeitig, dass diese Assoziation
nicht mechanistisch ist. Da aber viele epidemiologische Untersuchungen den
Zusammenhang zwischen der Infektion mit H. pylori und dem Blutgruppenstatus 0
bzw. Lewis®-Determinanten nicht erhdrten konnten, koénnte dies auf das
Vorhandensein von mindestens noch einem weiteren Adhasin deuten, dass an einen
anderen Rezeptor als Lewis® bindet (Linden et al., 2002; Madhavi et al., 2003).

Neben der genetischen Pradisposition des Wirts und der Virulenz des Bakteriums
spielen wahrscheinlich auch Lebensstilfaktoren eine Rolle in der Pathogenese
von Folgeerkrankungen. Denn Risikofaktoren, die sich aus der Lebensweise und
den Lebensbedingungen des Infizierten ableiten lassen, kénnten die Diskrepanz
zwischen der hohen Zahl an Infizierten und den tatséchlich Erkrankten beeinflussen
und damit teilweise erklaren. Besonders bei den folgeschweren Krebserkrankungen
ist die Infektion mit H. pylori nur ein Glied in einer ganzen Kette von ineinander
greifenden Faktoren, zu denen auch die langfristige Ernahrungsweise des Menschen
zu zahlen ist. Folgende Lebensstil-bedingte Faktoren kénnten einen Einfluss auf die
pathogenetische Entwicklungen in Magen und Duodenum haben (Herrera, 2004;
Desai et al., 1991, Knopf et al., 1999):

+  Ernahrung (z. B.):
. oxidative oder reduktive Kost (z. B. Vitamin C,)
. Nitrit Salzkonsum
. Fettkonsum
. Phosphorséure enthaltende Nahrungsmittel

. Genussmittel

. Tabak
. Alkohol
. Kaffee

. Stress, Entspannung und Schlaf
. Zahn/Mundpflege- und Gesundheit

Erndhrungsepidemiologische  Daten sind retrospektiv. mit einem hohen
Erinnerungsbias behaftet, so dass sich quantitative Aussagen auf diesem Wege nur
bedingt machen lassen. Wertvoll sind trotzdem Angaben zu globalen
Verhaltensweisen, wie RegelmaBigkeit der Nahrungsaufnahme und Ausgewogenheit
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zwischen oxidativer und reduktiver Kost. Becker & Korfmann (1998) schreiben einer
guten Versorgung mit Vitamin C durch den ausreichenden Verzehr von Obst und
GemdUse einen protektiven also schitzenden Effekt in bezug auf die Karzinogenese
im Magen zu. Dem steht ein erhdhtes Risiko bei regelmaBigem Verzehr von
nitrosaminhaltiger Nahrung gegenuber.

Wéhrend die Ursachen fur das Ulkusleiden bis zur Entdeckung von H. pylori im
wesentlichen im psychosomatischen Bereich angesiedelt wurden, hat sich dieses
Bild in den letzten 15 Jahren grundlegend verandert. Die unumstrittene Bedeutung
der H. pylori-Infektion in der Entstehung eines peptischen Ulkusleidens entkraftet
aber nicht den Einfluss psychosomatischer Faktoren wie Stress, Angst-Syndrom
und Depression. Chronischer Stress spielt als aktiver Faktor eine wichtige Rolle bei
der Rezidivbildung von Ulzera und kann den Erfolg einer Eradikation negativ
beeinflussen (Levenstein et al., 1996). Eine Studie von Goodwin et al., (2002)
verdeutlichte, dass eine monokausale Betrachtungsweise dem wohl eher komplexen
Geschehen eines Ulkusleidens nicht gerecht wird. Die Aussagen der Studie
basierten auf einer reprasentativen Bevolkerungsbefragung von 8.098 Personen und
besagten, dass generalisierte Angst mit einem deutlich erhéhten Risiko einhergeht,
ein peptisches Magen-Darm-Geschwir zu entwickeln (Odds Ratio: 2,8, p<0,001).
Dabei besteht zwischen der Summe der Angst-Symptome und dem berichteten
Ulkusleiden eine eindeutige Dosis-Wirkungs-Beziehung. Der Einfluss von
psychischen Faktoren auf die Auspragung und Starke von gastroduodenalen
Stérungen wurde in  einer Fall-Kontroll-Studie untersucht, die in eine
populationsbasierte Untersuchung eingebettet wurde. Patienten mit psychischen
Beschwerden wiesen signifikant haufiger gastrointestinale Stérungen als die
Kontrollgruppe (Locke et al., 2004) auf.

Biologisch lasst sich der atiologische Effekt von Stress u. a. auf die Wirkung eines
erhéhten Cortisol-Levels zurickfihren, was eine vermehrte Ausschittung von
Magensaure und die Bildung inflammationsvermittelnder Zytokine zur Folge hat
(Arakawa et al., 1998, Levenstein, 2002). Ahnliches wird auch fiir den vermehrten
Konsum von Nikotin- und Koffein enthaltenden Genussmitteln angenommen
(Levenstein et al., 1996). Hingegen scheint ein maBiger Alkoholkonsum einen
protektiven Effekt zu haben. Dieser ist auf die Freisetzung von mukosaschutzenden
Prostaglandinen zurtckzufthren. Alkoholabusus erhéht hingegen das Risiko fir eine
Ulkuserkrankung (Tursi et al. 1998). Dies bestatigten auch Untersuchungen von
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Biena et al. (2002), die die These unterstltzen, dass langere Alkoholabhangigkeit mit

einer Zerstérung der Magenmukosa eingehen kann. Demnach wiesen

Langzeitabhangige signifikant niedrigere S&uresekretionswerte auf als die
Kontrollgruppe von Personen, die Alkohol nur in MaBen trank.

Laine, (2002) schatzt die Zahl der Ulkuserkrankungen, die durch Langzeittherapie
mit NSAR/ASS ausgeldst werden, je nach Region, auf 15-30%. Lax & Thomas,
(2002) beschrieben die inhibierende Wirkung nicht-steroidaler von NSAR und ASS
auf das COX2-Enzym (Cyclocarboxylase2) als Faktor fiir die Krebsentstehung im
Magen. COX2 schitzt die Magenmukosa vor entziindlichen Prozessen und
unterstlitzt im regenerierenden Prozess nach einer Akutschadigung der Mukosa die
Bildung von Aktinfilamenten und die Ausbildung Pseudopodien bei nicht
geschadigten Zellen. Diese kdnnen dann in die geschadigten Bereiche einwandern
und die Neubildung von Zellen férdern. Als Cofaktoren im inflammatorischen Prozess
einer H. pylori-Gastritis kbnnen sie als Enhancer wirken und den fortschreitenden
erosiven Prozess beschleunigen (Pai et al., 2001).

Die Virulenz des infizierenden Bakterienstammes, die genetische Konstitution des
Wirts und seine Lebensweise stehen in einem immer wahrenden Wechselspiel und
beeinflussen die Entstehung von gastroduodenalen Erkrankungen. Die
pathologischen Veradnderungen im Gastroduodenaltrakt sind, wie viele andere
komplexe Pathogenesen, als multifaktoriell anzusehen. In vereinfachter Weise lasst
sich der H. pylori-assoziierte Krankheitsverlauf in Magen und Duodenum auf ein
Wirkungsdreieck reduzieren, welches die drei Akteure Bakterium, Wirt und Umwelt

als Einflussfaktoren sieht.

Virulenz-
faktoren
des
Bakteriums

Abb.2.11:
Wirkungsdreieck
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2.3.3 Zeitpunkt und Art der Ubertragung

Das Bakterium wird in der frGhen Kindheit UObertragen und persistiert bis zum
Lebensende, falls keine Eradikation durchgefthrt wird (Stone, 1999; Rowland, 2000).
In den westlichen Industrielandern wird die Infektion in Abhangigkeit von der sozialen
Schicht gesehen. Rowland konnte 2000 nachweisen, das die Haufigkeit der Infektion
reziprok zur sozialen Stellung ist und die Transmission entscheidend durch die
Lebens- und Hygienebedingungen in der Kindheit beeinflusst wird (Rowland, 2000).
Die Transmissionswege sind bisher nicht aufgeklart worden. Zwar konnte H. pylori
mittels PCR (Polymerase-Ketten-Reaktion) in Wasserproben aus Industrie- und
Entwicklungslandern nachgewiesen werden, doch eine Transmissionskette kann aus
diesen Untersuchungen nicht abgeleitet werden (Klein et al., 1991; Schauer et al.,
1995; Westblom et al., 1993; Oderda, 1999).

Fir den fakal-oralen Weg spricht die Tatsache, dass das Bakterium die
Darmpassage tberlebt, da es aus Stuhlproben angeziichtet werden konnte (Thomas
et al., 1992). Gribel et al., (1997) berichteten, dass sie das Bakterium bei Fliegen im
Darmtrakt und auf dem Chitinpanzer nachweisen konnten. Vergleichende
Untersuchungen mit anderen fakal-oral Ubertragenen Infektionskrankheiten wie
Hepatitis A belegten eine hohe Korrelation zwischen beiden Infektionen, was auf
gleiche Ubertragungswege schlieBen I&sst (Luzza et al., 2000).

Far die oral-orale Infektion spricht, dass sowohl im Speichel, als auch im Zahnstein
von Patienten, die mit H. pylori infiziert waren, der Keim nachgewiesen wurde
(Ferguson et al., 1993; Desai et al., 1991).

Die Route Uber den gastrisch-oralen Weg ist bisher wenig untersucht worden.
Untersuchungen an Tieren, die von Lee et al., 1991 beschrieben wurden, belegten,
dass Mause zwar mit Magenschleim infiziert werden konnten, nicht aber mit Kot. Die
Autoren berichteten weiter, dass in Hunderudeln mit infizierten und nicht infizierten
Tieren erste die anderen infizieren konnten was bei gleicher Konstellation in Gruppen
von Nagern nicht geschah. Nager kébnnen im Gegensatz zu Sdugern nicht erbrechen.

Uberlegungen zur Zoonose wurden immer wieder vorgetragen, eine derartige
Ubertragung konnten aber bislang nicht nachgewiesen werden. Untersuchungen
mittels PCR in Familien mit Haustieren, die eine familiare Haufung der Infektion
aufwiesen, legten nahe, dass eine Ubertragung von Mensch zu Mensch
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stattgefunden hatte, wahrend eine Zoonose ausgeschlossen werden konnte

(Malfertheiner, 1996).

2.4 Medizinische Aspekte der Helicobacter pylori — Infektion

Die H. pylori assoziierte Pathogenese im Magen und Duodenum ist durch die direkt

schadigende Wirkung der Virulenzfaktoren des Bakteriums auf der einen Seite und

der indirekten Wirkung aufgrund von Immunrektionen und Immunmediatoren auf der

anderen Seite zu sehen.

Beide Prozesse fihren in der Folge zu den mit der Infektion assoziierten

Erkrankungen.
Helicobacter
/ pylori \
direkt schadigende Wirkung indirekt schadigende Wirkung
Enzyme Neutrophile Granulozyten
Zytotoxine Immunreaktion mit Lymphozyten
Adharenz Plasmazellen
Motilitat ¢
Epithelzellschadigung TNF-a
Hypergastrinamie IL-1
Hyperchlorhydrie [FN-y
\ B-Gastritis /
Magenulkus

MALT-Lymphom
Adenokarzinom

Abb.2.12: Ubersicht tiber die direkten und indirekten Wirkungswege ausgehend von

der Helicobacter pylori-Infektion (nach Brandenburg, 2000)
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2.4.1 Helicobacter pylori und die Gastritis

Die Gastritis ist eine im Allgemeinen akute oder chronische Entziindung der
Magenschleimhaut. Da beiden Formen unterschiedliche Ursachen und Verlaufe

zugrunde liegen, spricht man von zwei eigenstandigen Krankheitsbildern.

Wahrend die akute Gastritis eine Folge einer anderen schweren Grunderkrankung
ist, wird die chronische Gastritis durch eine H. pylori-Infektion, eine
Autoimmunreaktion oder die massive Einnahme von nicht steroidalen anti-
rheumatischen Medikamenten (NSAR) und Schmerzmitteln wie Acetylsalicylsdure
(ASS) hervorgerufen. Die Medikamenten-induzierte Form kann auch akut auftreten.

Die Wiederentdeckung des Bakteriums machte es mdglich, die bis dahin
unterschiedlichen Klassifikationen fur Gastritiden in der Klassifizierung nach Wyatt

& Dixon (1988), dem so genannten Sydney-System zusammenzufiihren:

Die Einteilung in drei Hauptgruppen, der Genese folgend, geht auf Wyatt & Dixon
(1988) zurtck, wurde von Heilmann et al., 1989 fir den deutschsprachigen
Versorgungsbereich angepasst, und 1994 mit der Houston-Konferenz weltweit gultig
aktualisiert (Dixon et al., 1996):

e A-Gastritis = Autoimmungastritis
e B-Gastritis = Bakteriell-infektidse Gastritis
o (C-Gastritis = Chemisch induzierte Gastritis

» Sonstige Sonderformen der Gastritis

Der Anteil der so genannten B-Gastritis, die durch das Bakterium H. pylori
hervorgerufen wird, betragt rund 90% an allen Gastritiden (Kist, 1989, Mégraud et al.,
1989).

Ausgehend von dieser einfachen Einteilung wurde das ,Sydney-System®
weiterentwickelt, eine histologisch begrindete Klassifikation, die Topographie,
Morphologie und Atiologie der Gastritis ber{icksichtigt (Price, 1991).

e Topographie
o Antrum/Corpus/Cardia/Pangastritis
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e Morphologie

o Grad der chronischen Entziindung: Dichte der Infiltration der Tunica

propria der Magenschleimhaut mit Lymphozyten und Plasmazellen,

o Aktivitdt der Entziindung: Dichte der Infiltration der Magenschleimhaut

mit neutrophilen Granulozyten,

o Atrophie des Drisenkorpers,
o intestinale Metaplasie und

o Dichte der H. pylori - Besiedlung

e Atiologie

o autoimmun, bakteriell, chemisch, radiogen, lymphozytér, granulomatés,

eosinophil

Speiserdhre
Vierbindung Zwischen —
Mund und Magen

Fundus
Bereich
der grabten
Ausdehnung

Kardia
Mageneingang

Muskulatur
mahrsshigtig

Karpus
Mittlerer Bereich
des Magensacks

Pfartner (Pylorus) . |
Mapenausgeng, R —
aum Dibnndarm \ ., z 4

— —— > Magenfalten

dar inneren
Magenwand
Zwialffingerdarm
Erster Abschnitt
des Ddnndarms

hinterer Abschnitt des Magans

laltige Schleimhaut

Abb.2.13: Anatomischer Aufbau

des Magens
Quelle: Qualimedic AG, Koln

Die dazu bendétigten Parameter werden mit endoskopischen und histologischen
Techniken bestimmt. Die Klassifikation soll eine Vereinheitlichung der Terminologie

und eine gréBere Reproduzierbarkeit garantieren.

Die Vierer-Graduierung nach Stolte, (1996) entsprechend der Houston-Uberarbeitung
bezeichnet die sich aus der Klassifikation ergebenden Grade als:

e normal,
e gering gradig,
e mittel gradig und

e hoch gradig
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Abb.2.14: Endoskopisches Bild des
Magen; links: Normalbefund; rechts:

Mukosa mit mittelgradiger Gastritis
Quelle: Inst. f. Mikrobiologie und Hygiene,

Universitat Freiburg

Der pathogenetische Verlauf einer H. pylori-Gastritis wird durch den Grad und die
Art der H. pylori-Kolonisierung entscheidend gepragt.

Alle H. pylori-Infektionen rufen eine chronisch aktive Gastritis hervor. In der Regel
verlauft die H. pylori-Gastritis antrumbetont und weitet sich nicht auf Angulus, Korpus
und Fundus aus.

Der anfanglich akute Status, in welchem sich das Bakterium etabliert, an die
Magenmukosa andockt und Granulozyteninvasion in die Magenmukosa auslést,
wechselt in ein chronisches durch Einwanderung von Lymphozyten und
Plasmazellen charakterisiertes Stadium. In der Chronologie der Infektion lassen sich
drei Phasen charakterisieren:

. die Kolonisierung,
die Besiedlung des Habitats durch Helicobacter pylori, hier der
interstitielle und superfaziale Raum des unteren Magens (Antrum)

o die Stabilisierung,
die Entfaltung der vollen Stoffwechselaktivititen und die erste Kontakt-
aufnahme mit den Epithelzellen

J die Persistenz,
die Aufrechterhaltung der Infektion und das Unterlaufen der

Immunreaktion durch Bildung von speziellen Virulenzfaktoren

Im Verlauf der Chronifizierung muss das Bakterium Abwehrbarrieren des Wirts
Uberwinden, um sich an den Epithelzellen der Magenmukosa persistent zu etablieren
zu kénnen. Diese Barrieren sind chemischer, physikalischer und biologischer Natur.
Durch die Selbstversuche von Marshall et al., 1985, konnte man wichtige Details zum
Prozess der Uberwindung dieser Abwehrmechanismen des Wirts charakterisieren.
Weitere Arbeiten wiesen darauf hin, dass die Mehrzahl der Virulenzfaktoren, die vom
Bakterium gebildet werden, hier ihre pathologische Wirkung entfalten.
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Die chemische Barriere ist der saure Mageninhalt, eine physikalische Barriere bietet
der zahe, netzartig aufgebaute Mukus, die dritte Barriere stellt die immunologische

Abwehr durch Lympho- und Granulozyten dar.

Biologisch Physikalisch Chemisch

Epithel Mucus Lumen

B-Lymphozyten

|

H.pylori

Abb. 2.15%: Unspezifische
und spezifische
Barrieren far H. pylori

im Magen

Um im stark sauren Milieu des Magenlumens Uberleben zu kdnnen, exprimiert
H. pylori ein harnstoffspaltendes Enzym, die Urease. Die Spaltung von Harnstoff, der
im Chymus in groBen Mengen als Folge der Proteinverdauung vorhanden ist, liefert
neben CO, auch NHs, welcher als Base die H. pylori umgebende Saure neutralisiert.
Spezielle pH-regulierende Harnstoffkanéle in der Zellwand sorgen daflr, dass sich in
der Umgebung des Bakteriums ein neutraler pH-Wert einstellt (Weeks et al., 2004).

Epithel Mucus Lumen

_r

Kohlendioxid

GEMSTT M Urease |

Ammoniak

Abb.2.16: Urease-Aktivitat von
H. pylori am Mukus

Das Durchdringen des viskdsen und netzartigen Mukus wird durch die
schraubenférmige Form und die polaren, peitschenférmigen Flagellen ermdglicht.
Letztere sind durch eine saureresistente Scheide geschitzt. Die Flagellen sind aus
Flagellin, einem besonders elastischen Protein, aufgebaut (Ottemann & Léwenthal,
2002). Die fla-Gene, die fir die Bildung der Flagellen kodieren, kénnen je nach

? Abbildungen 2.14-2.22: Quelle: Pfefferle/Bereswill
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Umweltbedingung an- und abgeschaltet werden. Dieser Vorgang, ,Slipped Strand
Mispairing“ genannt, beruht auf einer zeitweilig ungenauen DNA-Verdopplung, und
ermoglicht H. pylori im Falle der Flagellensynthese diese zu stoppen, wenn das
Bakterium den Mukus durchdrungen hat (Josenhans et al., 2000, Josenhans &
Suerbaum, 2002).

Epithel Mucus Lume

O

Abb.2.17: Durchdringen des
Mukus durch Flagellenaktivitat
von H. pylori

Viskositat Saure

Durch die Adhésion, das Anlagern an das Oberflachenepithel der Magenmuskosa,
erfolgt die Fixierung des Bakteriums, die ein erneutes Abspllen durch freigesetzten
Magensaft verhindert. Zwar findet dieses Ablésen immer wieder statt, doch geschieht
dies in einem dynamischen Gleichgewicht, welches charakteristisch fiir jede Kolonie
ist. Die Adhasion wird durch Adhasine der Bab- und der Alp-Gruppe gewahrleistet,
die einen selektiven Kontakt zu den Oberflachenantigenen der Epithelzellen
herstellen. Die Anpassung an die Oberflachendeterminanten des Wirts erfolgt
ebenfalls Uber ,Slipped Strand Mispairing“(Wang et al., 2000).

Epithel ——> Mucus Lumen

Biosynthese-
Leistungen

Abb.2.18: Bildung von
Virulenzfaktoren: Ureaseaktivitat zur
Stabilisierung, Adhésine zur

Strémung Viskositit Siure Anheftung, CagA zur Translokation

\

38



Kapitel || — Wissenschaftlicher Hintergrund

Mit dem Andocken an die Epithelzelle werden Wechselwirkungsschritte
unterschiedlicher Art in Gang gesetzt. Diese sind im wesentlichen zytotoxischer
Natur und eng aufeinander abgestimmt. Sie flihren, ebenso wie die parallel
ablaufende Immunkaskade zur Degeneration der Epithelzelle, zur Apoptose. Der von
der Urease produzierte Ammoniak verhindert den Saureabtransport. Die
Hydrogenuimionen werden mittels VacA in die Epithelzelle transportiert und fuhren
zu Zellschadigungen. Phospholipasen und Proteasen beschleunigen den

loneneinstrom in die Epithelzellen.

Epithel Epithel
| Urease [EEEES :

O
Phospho-
Lipasen O

Abb. 2.19: Wirkungsweise von
VacA, Phospholipasen und
Proteasen am Epithel der Mukosa

In einer unspezifischen Immunreaktion kommt es zuerst zu einer vorwiegend aus
neutrophilen Granulozyten bestehenden Zellinfiltration der Tunica propria. Erst im
weiteren chronischen Verlauf der Infektion kommen Plasmazellen und Lymphozyten
dazu und fahren damit zum histologischen Bild der chronisch aktiven Gastritis
(Heilmann et al., 1989).

Mit der Bindung an die Epithelzelle wird in diese das Protein CagA (cytotoxin-
assoziiertes Genprodukt) mittels eines Sekretionsapparates vom Typ IV injiziert, der
durch die cag-Pathogenitatsinsel kodiert wird. Bakterielles CagA gelangt so durch
Translokation in die Wirtszelle und wird dort an Tyrosinresten durch Phophorylierung
aktiviert (Fischer et al., 2002). Diese Aktivierung versetzt CagA in die Lage eine
weitere Aktivierungskaskade in Gang zu setzen, in deren Folge die Epithelzelle IL-8
in groBen Mengen ausschittet (Odenbreit et al., 2000).

Das Interleukin-8 lockt Lymphozyten an, die sich mit dem Bakterium durch
Freisetzung von Zytotoxinen auseinandersetzen. Die B-Lymphozyten sezernieren
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Interleukine 1B, -2, -6 und TNFa. Dadurch werden Plasmazellen und Makrophagen/
polymorphkernige Neutrophile (PMN) angelockt, die das Bakterium phagozytieren.

Epithel

CagA

—
O
N o
~~ Abb. 2.20: [I-8 -Induktion durch

Translokation von CagA,
Anlocken von Fresszellen und
Phagozytose

In der Folge wird ein so genannter ,Oxidativer Burst‘ ausgel6st, radialfreisetzende
Enzyme des Bakteriums werden bei dieser Auseinandersetzung durch Quencher-

freisetzende Enzyme der Immunzelle abgefangen (Blaser & Atherton, 2004).

Epithel

= \
Abb. 2.21: ,Oxidativer Burst*

Toxische Superoxid-Dismutase
Sauerstoffradikale Katalase an Fresszellen

Die an der Immunantwort beteiligten T-Helferzellen kénnen nun in zwei Richtungen
differenzieren: Die TH1-Zellen entwickeln sich vermehrt im Rahmen einer Abwehr
von intrazellularen Erregern, wohingegen TH2-Zellen ihre entsprechenden B-
Lymphozyten auf die Abwehr von extrazellularen Erregern richten. H. pylori lebt im
interzellularen Raum und wandert nicht in die Epithelzellen ein. Daher ware eine
TH2-Antwort zu erwarten, die keinen entzindlichen Prozess nach sich zieht.

Vermutlich aufgrund der erhdhten Interleukin-18 Ausschuttung, verbunden mit der
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hohen Aktivitdt der Makrophagen/PMN und dem ,oxidative burst’, wird die
Differenzierung der T-Helferzellen in Richtung der TH1-Antwort verschoben, deren
Zytokine Interleukin-2 und Interferon-y den entzlindlichen Prozess provozieren
(Blaser & Atherton, 2004).

Die Persistenz wird im wesentlichen durch die Fahigkeit von Helicobacter pylori zum
Mimikry gewahrleistet. Die Bakterienzelle passt ihre Oberflachendeterminanten
denen der Epithelzelle des Wirts an. Damit unterlauft die Bakterienzelle die

Wirtsabwehr, da sie nicht als fremd identifiziert wird (Wang et al., 2000).

Epithel

Abb. 2.22: Unterlaufen der
Phagozytose durch Mimikry

Hierbei spielen die Lewis-Determinanten als Epitope des Wirts eine zentrale Rolle.
Durch eine groBe Varianz in der Expression von Lipopolysacchariden (LPS), in der
das ,Slipped Strand Mispairing” eine Rolle spielt, kénnen eine Reihe von humanen
Lewis-Determinanten nachgebaut werden. Bei Kontakt mit einer Immunzelle konnte

dies zu Autoimmunreaktionen fiihren (Monteiro, 2001).

Lewis X, Y, andere

Abb. 2.23: Mimikry an Immunzellen
durch Anpassung der bakteriellen LPS
Autoimmunitat ? an die Oberflachendeterminanten der

Wirtszelle
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Der Grad der Infiltration von Granulo- und Lymphozyten in die ansonsten von
Immunzellen freie Magenmukosa hat letztendlich wichtige Effekte fur den Wirt zur
Folge:

1. Es etabliert sich eine anfangs akute, dann chronische Entziindung in der
Magenmukosa, die ulzerése und maligne Entwicklungen nach sich ziehen

kann.

2. Der bis dahin immun-inkompetente Magen, dessen Schutz vor Erregern nur
durch das extrem saure Milieu des Magenlumens gewahrleistet wird, wird
sekundar durch Anlockung von Lymphozyten immunkompetent.

3. Bleibt die Infiltration der Immunzellen im nicht pathologisch wirksamen
Equilibrium, die TH1-Antwort schwach und die Gastritis somit niedrig
graduiert, so die Chancen groB, dass sich keine pathologische
Folgeerkrankung auf dem Boden der Gastritis entwickelt.

4. Mit zunehmendem Alter steigt das Risiko fir Infizierte, an einer
Folgeerkrankung zu erkranken, da der inflammatorische Prozess mit Dauer
Infektion starker in die TH1-Antwort abdriften kann. Beeinflusst wird dies
vermutlich nicht nur durch die Virulenz des Bakteriums und die genetische
Konstitution des Wirts, sondern in dieser Phase der Infektion auch durch die
Lebensgewohnheiten des Wirts.

2.4.2 Helicobacter pylori und das Ulkusleiden

Bis zur Entdeckung des Bakteriums und seiner Assoziation zur chronischen Gastritis
und den Ulzera galt chronischer und akuter Stress als haufigster Verursacher dieser
Volkskrankheiten. Die Behandlungsmdglichkeiten beschrankten sich bis dahin auf
schmerzlindernde und rezidivverzégernde- und heilende Therapien durch Rollkuren,
Einsatz von Antazida, Schonkost und Stressvermeidung.

Die fundamentale Bedeutung von H. pylori fir die Entstehung des Magen- und
Zwolffingerdarmgeschwirs ist eine heute unumstrittene Erkenntnis in der
Ulkusforschung.
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Duodenal Ulcer (DU) Gastric Ulcer (GU)

Abb.2.24: Endoskopisches Bild
des Magens:
links: Zwélffingerdarmgeschwdir;

rechts: Magengeschwir
Quelle: Inst. f. Mikrobiologie und Hygiene,

Universitat Freiburg

Die Assoziation zwischen Helicobacter pylori und dem Ulkus ventrikuli ist nicht so
stark wie des Ulkus duodeni.

Epidemiologische Studien zeigten, dass das Risiko fir Mitteleuropder, an einem
Magengeschwir zu erkranken, um das 4-7 fache erhdht ist, wenn eine H. pylori-
Infektion vorliegt (Sipponen 1992; Seher et al., 2000).

70-80% der Magengeschwire lassen sich auf eine H.-pylori-Infektion zurtckfihren

und heilen ohne Rezidiv ab, wenn eine Eradikation des Keims erfolgt

Da Magengeschwire nicht nur im Antrum, sondern auch im Corpus und im
Angulusbereich auftreten, muss sich H. pylori Gber das Antrum hinaus ausbreiten,
um die zellzerstérende Wirkung auch in diesen Bereichen des Magens auslésen und
so ein Magengeschwdr initiieren zu kénnen. Dies ist vermutlich der Grund weshalb
Magengeschwuirpatienten deutlich alter sind als und Duodenalulkuspatienten. Die
Infektion bedarf eines langeren Prozesses, um sich auf Angulus-, Corpusregion
ausbreiten zu kdnnen (Furuta et al., 1998).

Die Wechselwirkung zwischen der Infektion und der Magenséuresekretion ist durch
zwei Faktoren gekennzeichnet: H. pylori-Stamme, welche besonders haufig mit der
Ulkuskrankheit assoziiert werden, l6sen eine starke Entziindungsreaktion und eine
vermehrte Expression unterschiedlicher Zytokine aus. Zytokine kdnnen mittels
verschiedener Mechanismen, wie der Stimulation der Gastrin- und Pepsinogen-
Freisetzung, der Hemmung der Somatostatin-Synthese oder der Aktivierung von
EntzGndungszellen zur Ulkusentstehung beitragen (Malfertheiner & Blum 1998;
Lehmann et al., 2000). Die Ausbreitung der Infektion geht auch mit einer Hemmung
der Belegzellproduktion einher, was letztlich in einer Achlorhydrie mindet. Bleibt die
Infektion antrumbetont, so wird durch die Stimulation der Gastrinsekretion eher eine
Hypersekretion ausgeldst (Malfertheiner & Nilius, 1996).
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Virulenzfaktoren, wie die oben beschriebene Urease und der von diesem Enzym
gebildete Ammoniak, entfalten eine direkte zytopathogene Wirkung und verandern
die Permeabilitat der Mukosa (Xu et al., 1990; Matysiak-Budnik et al., 1998; Figura et
al., 1996; Tombola et al., 2001). Die Ammoniakkonzentration zerstdért den pH-
Gradienten im Mukus und damit die Netzstruktur des Schleims. Dies hat zur Folge,
dass die in den Belegzellen produzierte Saure nicht mehr durch den Mukus ins
Lumen diffundieren kann. Dieser Effekt beglnstigt ebenfalls die Ulkusentwicklung
(Hazell &. Lee, 1986).

VacA, das vakuolisierende Toxin ist aus epidemiologischer Sicht streng mit dem
gastralen Ulkus assoziiert. Die Wirkungsweise in vitro ist weitgehend aufgeklart (s.
0.), in vivo hingegen ist die Bedeutung im gastritischen und ulzerdsen Geschehen
noch unklar. Es bleibt die Frage zu beantworten, ob VacA selbst zur Zelldegeneration
und Apoptose fihrt oder als lonenkanal fir die Ilokal konzentrierten
Hydrogeniumionen dient, die dadurch in die Epithelzellen gelangen und sie zum
Absterben bringen (Papini et al., 2001).

Sozioékonomischer_, H. pylori-
Status Infektion

AntrumgréBe ol v \

Gastrin Gastritis
v v
P

arietalzelle G-Zelle

v
Magensaure

v
Gastrale <
Metaplasie

\ 4

«4— Pathogenitat/Virulenz
von H. pylori

KorpusgroéBe

Urease

H.pylori-
Bulbitis

Abb. 2.25: Bedingungsmodell der Pathogenese des Ulkus ventrikuli (nach
Wotherspoon et al., 1993; modifiziert nach Malfertheiner, 1996)
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Epidemiologische Studien belegen die hohe Assoziation zwischen Helicobacter
pylori und dem Ulkus duodeni. Das Zwolffingerdarmgeschwdr und die diesem
Ulkus vorweg gehende Duodenitis sind starker mit der Infektion durch H. pylori
assoziiert als das Magengeschwir (Malfertheiner, 1996).

Vorrausetzung fUr die Etablierung einer H. pylori-Infektion im Duodenum ist die
gastrale Metaplasie (siehe auch 2.3). Diese ist in ihrer Bildung abhangig von den
genetischen Faktoren des Wirts und denen des Bakteriums. Die antrumbetonte
Gastrits mit starker aktiver Komponente und damit einer hohen Dichte von
neutrophilen Granulozyten in der Antrummukosa, beglnstigt die gastrale Metaplasie.
Neutrophile sind an der Verminderung der im Antrum zu findenden D-Zellen, die
Somatostatin produzieren, beteiligt. Unter dem Einfluss der Infektion kommt es somit
zur Dysregulation mit verminderter Somatostatinausschittung, aber auch zu einer
erhéhten Gastrin- und Saureproduktion. Die Sdure kann im Duodenum nicht mehr
neutralisiert werden, was in der Folge zum Umbau der duodenalen Mukosa fuhrt, die
dann wiederum leicht von hoch adhasiven H. pylori-Stdmmen besiedelt werden kann.
Die Schadigungen durch den Keim entsprechen denen, die fir das Magengeschwdr
beschrieben wurden (Malfertheiner, 1996). Duodenale Ulzera entarten nicht, da die
zellschadigenden Wirkungen selten bis in die Submukosa vordringen.

/ mukosa 4—‘ prlorl-lnfektlon‘

Erbfaktoren,

Rauchen, Stress l
?
etc. ... VacA

Inflammation

HCI + Pepsm

|

Mukosaschéaden/
Mikroerosionen

|

Abb. 2.26: Schematische Darstellung der Pathogenese des Ulkus duodeni

(nach Wotherspoon et al., 1993; modifiziert nach Malfertheiner, 1996)
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2.4.3 Helicobacter pylori und das Magenkarzinom

Magenkrebs ist trotz fallender Inzidenzen noch immer einer der hé&ufigsten
Krebsarten in Deutschland. Malfertheiner (1996) gibt fir Deutschland folgende
Eckdaten fir den Magenkrebs an:

e Esist derzeit in jedem Jahr mit 15 000 neuen Fallen zu rechnen.
e Das Adenokarzinom des Magens ist die finfhdufigste maligne Erkrankung.
e Manner sind haufiger betroffen als Frauen.

e Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 70 Jahren fir Manner und 74 Jahren
bei Frauen.

e Die Anzahl der frih entdeckten Karzinome liegt bei 13%.

e Die mittlere Flnfjahrestberlebensrate liegt bei 28%.

Studien, die zu Beginn der neunziger Jahre durchgefiihrt wurden, belegten, dass die
H. pylori-Infektion mit malignen Magenerkrankungen assoziiert ist (Correa et al.,
1990; Correa, 1991; Nomura et al., 1991; EUROGAST Study Group, 1993; Hansson
et al.,, 1993). Gastrale Adenokarzinome und MALT-Lymphome des Magens
entstehen signifikant haufiger auf dem Boden einer chronifizierten H. pylori-Gastritis
(Parsonnet et al. 1991). Aus diesen und anderen Untersuchungen von ging hervor,
dass bei Magenkarzinompatienten eine signifikante H&ufung von H. pylori-
Infektionen vorliegt, dass aber nur ein kleiner Teil von H. pylori-Infizierten ein
Magenkarzinom entwickelt (Meining et al., 1998; Correa, 2004).

Epidemiologische Untersuchungen belegen darlber hinaus eine deutliche
Assoziation von H. pylori und dem Vorhandensein von intestinaler Metaplasie und
friher Atrophie, zwei pathologischen Stadien, die als prakanzeréser Zustand
angesehen werden (Axon, 2002). Studien zur Haufigkeit der Infektion bei
Karzinompatienten mittels serologischen und histologischen Nachweisverfahren
erbrachten unterschiedliche Ergebnisse. Wahrend die Serologie in fast allen Fallen
auf eine Infektion hindeutete, konnte das Bakterium in Magenpraparaten nicht
nachgewiesen werden. Malfertheiner und Kollegen konnten nachweisen, dass mit
zunehmender Atrophierung der Magenmukosa und intestinaler Metaplasiebildung H.
pylori ausgehungert wird und bei Vorliegen eines Carcinoma in situ haufig nicht mehr
nachgewiesen werden kann. Die Antikdrper persistieren aber im Blut tGber die akute
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Infektion hinaus und sind auch dann noch nachweisbar, wenn die akute Infektion

schon erloschen ist (Malfertheiner et al., 1996).

Prospektive Studien zeigten, dass H. pylori-Infizierte im Vergleich zu nicht-infizierten
Personen ein 2-6 fach erhdhtes Risiko in bezug auf die Entstehung eines
Magenkarzinoms vom Adenotyp tragen (Forman et al., 1991; Nomura et al., 1991;
Parsonnet et al., 1991). Diese Untersuchungen trugen dazu bei, dass die WHO das
Bakterium im Jahre 1994 zu einem Karzinogen erster Ordnung erklarte. Huang et al.
(1998) schatzten im Rahmen einer Metaanalyse die Odds Ratio zum
Zusammenhang zwischen H. pylori und der Entstehung des Magenkarzinoms auf
1,92 (95% Konfidenzintervall: 1,32-2,78). In einer Metaanalyse zum Zusammenhang
zwischen CagA-Status und Magenkrebs schatzten Huang et al. (2003a) das relative
Risiko auf 2,87 (95%-Konfidenzintervall 2,23 — 3,21).

Die Bedeutung der CagA-Translokation fiir Genese des Magenkarzinoms
beschrieben Peek & Blaser, (2002). Durch die Translokation von CagA werden im
Laufe der inflammatorischen Zytokinkaskade IL-13 und TNF-a freigesetzt, die in der
Parietalzelle die Saureproduktion hemmen und auf der Epitheloberflache
Hypochlorhydrie erzeugen. Dadurch wird das Risiko fir die Entwicklung zur
atrophischen Gastritis, einem pramalignen Zustand, erhéht. Diese Kaskade wird von
Cag-negativen Stammen nicht ausgeldst. Die kolonisierende Bakterienpopulation
bildet ein Gleichgewicht zwischen CagA-negativen und positiven Stammen aus, das
von Wirtfaktoren entscheidend mitgepragt wird. Besitzt der Wirt Abwehrzelltypen, die
eine Mutation in bestimmten Allelen der II-1B und der TNF-a kodierenden Gene
aufweisen, so kommt es zu einer deutlich erhéhten Ausschittung des Zytokins und
Tumor-Nekrose-Faktors. Der pH-Wert wird starker erhéht, was zu einer
Herunterregulierung der cagA-Transkription fihrt. Nach dem Massenwirkungsgesetz
fihrt dies zu einem Selektionsdruck auf CagA-negative Stdmme. Personen, die mit
CagA-positiven Stdmmen besiedelt sind und diese Mutationen in den II-1 § und THF-
a Genen besitzen, neigen starker dazu, eine atrophische Gastritis mit ausgepragter
Hypochlorhydrie zu entwickeln. Dieser Effekt erhéht das Risiko, ein Magenkarzinom
auch im distalen Bereich zu entwickeln, wenn sich die atrophische Gastritis Uber das
Antrum hinaus auf die anderen Organbereiche ausgebreitet hat (Peek & Blaser,
2002).
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Abb. 2.27: Gleichgewichtsreaktion zwischen H. pylori und dem Wirt
(nach Peek & Blaser, 2002)

Andere physiologische Modelle zur Entstehung des Magenkarzinoms weisen
ebenfalls auf eine Beteiligung von H. pylori hin. Die Anwesenheit von H. pylori im
Magen geht mit einer Konzentrationsminderung von Ascorbinsaure einher und dies
beglinstigt die Bildung von kanzerogenen Nitrosaminen aus der aufgenommenen
Nahrung (Farinati et al., 1996). Insgesamt férdert die Anwesenheit des Bakteriums im
Magen die Debalancierung der freien Radikalbildung und somit den ,Free Radical
Overload’. Versuche zur Apoptose, dem programmierten Zelltod, zeigten, dass sich
die Proliferationsrate der Magenepithelzellen und die Zahl von apoptotischen Zellen
bei Anwesenheit von H. pylori deutlich erhdht (Jones et al., 1997). Dieser Effekt wird
durch die Wechselwirkungen zwischen H. pylori und den polymorphkernigen
Granulozyten, die zu einer Freisetzung von reaktiven Sauerstoffradikalen (,Oxidativer
burst’) fuhren, verstarkt. Die damit einhergehende héhere Mutationsrate kénnte eine
Voraussetzung fir die Krebsentstehung sein (Hagman et al., 1997; Correa, 2004).
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Die frihzeitige Eradikation von H. pylori und das damit verbundene Ausheilen der
Gastritis kdnnte mdglicherweise einen Beitrag zur primédren Pravention des

Magenkarzinoms leisten (Kuipers, 1995).

H. pylori besiedelt

die Mukosa
Zell-Turnover und Apoptoset ' 1Vitamin C
Freie Radikale/oxidativer bursl -~ H.pylori-Gastritis |+ tNitrite-Nitrosamine und pH
Anwesenheit der \ Hohe IL-1p-
cagA-PAI Atro phi e Ausschittung
}
Intestinale «— KanzerogeneRAS-
Metaplasie Mutation

¢
Dysplasie
¢

Adenokarzinom

Abb. 2.28: Karzinogenese auf dem Boden einer H. pylori-Gastritis,
(nach Peek & Blaser, 2002)

2.4.4 Helicobacter pylori und das MALT-Lymphom

FOr das MALT-Lymphom ist die Assoziation zur H. pylori-Infektion noch enger zu
ziehen, wie die schon erwahnten Eradkationsstudien zeigten. Es wurde beobachtet,
dass niedrigmaligne Lymphome des MALT-Typs fast ausnahmslos auf dem Boden
einer chronischen H. pylori-Gastritis zu finden sind und mit der Anwesenheit von
CagA*-H. pylori Stammen einhergehen (Eck et al., 1998). Des Weiteren fiihrte die
Eradikation bei betroffenen Patienten in einem hohen Prozentanteil der Falle zu einer
kompletten Regression der Lymphome, was flir einen kausalen Zusammenhang mit
der Infektion spricht (Stolte, 1992; Wotherspoon et al., 1993; Bayerdorffer et al.,
1995). Initialisierendes Ereignis fiur das MALT-Lymphom ist die progessive
Chronifizierzung der Gastritis zum fortgeschrittenen Stadium Sydney Ill, welches
durch die massive Invasion von B-Lymphozyten in das ansonsten von Immunzellen

freie Mukosaepithel gekennzeichnet ist, Bedingt durch diese Rundzellinfiltrate, wird
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die Bildung von Lymphfollikeln und der lymphofollikuldrer Hyperplasie beobachtet.

Die Anlockung der Lymphozyten erfolgt durch den Stimulus der CagA-Translokation

(Odenbreit et al., 2000), der, durch Interleukin-8 vermittelt, von H. pylori-Zellen

ausgeht, die an die Mukosa binden. Haben sich Aggregate aus den follikularen

Hyperplasiestrukturen gebildet, bezeichnet man die Gesamtheit als MALT-Organ.

Ausgehend vom MALT-Organ verlauft der pathgenetische Prozess zum MALT-

Lymphom anfanglich als Antigen-abhangige Proliferation (Fischbach 1998a und b).

In diesem Zeitfenster entwickeln sich, unter Einwirkung von H. pylori und vermutlich

genetisch bedingten veranderten T-Zellen, abnormale B-Zell-Clone zu einem niedrig

gradigem MALT-Lymphom. Die dabei stattfindende 11;14 und 11;18-Transformation

zu neoplastischen Material ist in diesem Zeitfenster noch reversibel. Gleichzeitig

setzt aber ein autonomer Transformationsprozess ein, der sich nicht mehr durch

Eradikation des Keims umkehren I&sst. Histologisch Iasst sich die Entstehung einer

lymphofollikularen Hyperplasie gut verfolgen und dient als ein Kriterium zur

Einstufung des Schweregrades einer Gastritis. Dieser Prozess verlauft far den

Betroffenen haufig voéllig symptomlos ab und kann Gber Jahre unbemerkt in einen

irreversiblen Zustand (bergehen. Durch immunohistochemische Untersuchungen

und PCR-Analyse l&sst sich das MALT-Lymphom vom MALT-Organ differenzieren.

| T-Zellen + .
! v
pylori
Akquisition Low-grade Low grade
Normale qvon Typ-B MALT- MALT MALT
Mukosa | P Lympho- > Gastritis > Organ Ld HP- HP__' :
zyten T anhangig unabhangig
. Abnormale
H. pyl
Pytort B-Zell-
Klone
T-Zellen + |
reversibel nicht reversibel

Abb. 2.29: Helicobacter pyloriin der Pathogenese primarer Magenlymphome vom

MALT-Typ (nach Fischbach, 1998a, und Fischbach und Daum, 2003)
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Schatzungen zur Inzidenz des MALT-Lymphoms sind rar. Bayerdorffer und
Neubauer gaben 1996 auf Basis der diagnostizierten Faélle fir Deutschland eine
Inzidenz von 1 auf 100 000 Personen pro Jahr an, Kist und Glockner schatzen die
Inzidenz zu 0,7 auf 100 000 Personen, (Bayerdofffer & Neubauer, 1996; Kist &
Glockner, 2003). Vermutlich liegt die Rate aber deutlich héher, da der haufig latente
und symptomlose Verlauf eine Diagnose via Gastroskopie nicht indiziert oder die
immunohistochemische Gewebsanalyse durch die Referenzzentren haufig nicht

eingeleitet wird.

Eine Langzeitstudie von Fischbach et al., 2004, belegte gute Heilungschancen flr
Patienten mit niedrig gradigem gastrischen MALT-Lymphom durch Eradikation von
Helicobacter pylori. Fischbach et al. konnten im Jahre 2000 in einer groB angelegten
deutsch-6sterreichischen multizentrischen Studie belegen, dass auch MALT-
Lymphome des mittleren Grades zu 80% abheilen, wenn der Patient mit einer
Eradikationstherapie behandelt wird (Fischbach et al., 2000 & 2004).

Wie die pathogenetischen Wirkmechanismen aussehen, die von der H. pylori-
Infektion nach der lymphofollikularen Stufe in der MALT-Lymphomgenese ausgehen,
ist noch nicht geklart. Somit ist auch der reversible Mechanismus der B-
Klonzellentartung in bezug auf H. pylori noch nicht vollstandig geklart worden.
Vermutet wird, dass auch hier die Struktur und die Kombination der Virulenzfaktoren

des Bakteriums eine Rolle spielten (Lehours et al., 2004).

2.4.5 Helicobacter pylori und die Dyspepsie

Unter der Diagnose ,(funktionelle) oder nicht-ulzer6se Dyspepsie bzw. Reizmagen®
versteht man Symptome, die sich in den Oberbauch projizieren und in den
retrosternalen sowie den infragastrischen Bereich ausstrahlen kénnen. Sofort mit der
Entdeckung von H. pylori wurde eine Diskussion Uber eine kausale Bedeutung des
Keimes flr dieses Syndrom entfacht. Trotz zahlreicher Studien konnte bisher
allerdings noch kein Uberzeugender Konsens gefunden werden (Blomberg et al.,
1988; Pettross et al., 1988; Rauws et al., 1988; Bernersen et al., 1992; Fiocca et al.
1993; Kemmer et al., 1994; McCarthy et al., 1995; Pereira-Lima et al., 1995; Gisbert
et al.; 2004). Dabei wurde immer wieder auch der Zusammenhang zwischen dem
CagA-Status und den dyspeptischen Beschwerden diskutiert (Nelson et al., 2000;
Treiber et al., 2004), aber auch diese Frage lasst sich derzeit nicht beantworten.
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Die Vielfalt der Symptome, die im Beschwerdenkreis der Dyspepsie
zusammengefasst werden, reicht vom Sodbrennen und sauren AufstoBen Uber
haufiges Erbrechen und Ubelkeit bis zu schmerzhaften Episoden, die krampfartig
oder stechend auftreten kénnen. Die Symptome betreffen somit nicht nur den Magen
und das Duodenum, sondern schlieBen den Osophagus haufig als betroffenes Organ
ein, und machen deshalb eine klare Abgrenzung zur Refluxkrankheit schwer.

Die Diskriminierung der dyspeptischen Symptome von denen der Gastritiden, der
Ulzera, der Bulbitis und der Refluxkrankheit ist in der Praxis oft schwierig. Viele Arzte
schreiben deshalb die dyspeptischen Beschwerden anderen Oberbauch-
Erkrankungen zu, ohne die Diagnose durch eine Gastroskopie zu verifizieren. Die
Verordnung einer Eradikation von H. pylori erfolgt haufig dann auf der Basis eines
Infektionsnachweises ohne Gastroskopie. Der Erfolg dieser als ,Test and Treat"
bezeichnete Vorgehensweise wurde in einer Vielzahl epidemiologischer und
therapeutischer Studien untersucht, u. a. auch mit dem Ziel, Hinweise darauf zu
bekommen, ob H. pylori bei Patienten mit Dyspepsie eine pathogenetische
Bedeutung haben kénnte (Malfertheiner et al., 1991; Trespi et al., 1994; McCarthy et
al., 1995; Blum et al., 1995). Die letzte groBe Studie zum ,Test and Treat“Ansatz,
die spanische TETRA-Studie, gibt dieser Vorgehensweise in bezug auf die
Beschwerdenverbesserung Recht, da diese bei behandelten Patienten signifikant
gréBer war als bei symptomatisch Behandelten. Eine gastroskopische Untersuchung
bei einer kleinen Stichprobe wies auf keine der typischen H. pylori-assoziierten
Erkrankungen hin (Gisbert et al., 2004). Jaakkimainen et al., 1999, konnten in einer
Metaanalyse ein RR von 1,6 fir die Dyspepsie bei bestehender H. pylori-Positivitat

angeben.

Moayyedi & Mason, (2004), wiesen darauf hin, dass die ,Test and Treat*-
Vorgehensweise derzeit nicht nur die kostenglinstigste Vorgehensweise bei
Personen unter 45 Jahren mit rekurrenten Oberbauchbeschwerden ist, sondern auch
den gréBten Benefit bringt. Die Autoren begriinden dies damit, dass eine signifikante
Pravalenzzunahme der schweren beobachtungsbedurftigen, H. pylori assoziierten
Erkrankungen erst jenseits von 45 Jahren zu beobachten ist und leichtere Gastritiden

mittherapiert werden und sich so nicht weiter verstérken kénnen.
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2.4.6 Das pathogene Geschehen um die H. pylori-Infektion im Uberblick

Das pathogene Geschehen um die H. pylori-Infektion gestaltet sich vielfaltig und ist

gerade in den zentralen Fragen noch lickenhaft.

Die folgende Ubersicht fasst schematisch die wichtigsten Wechselwirkungen

zusammen.
TG Kolonisierung der Magenschleimhaut
niedriges Vit.C durch Helicobacter pylori
hoher pH
ﬂ Infiltration mit Leukozyten
e Sauerstoffradikale, Leukotriene — MALT-Organ
Metaplasie = Zytokine
ﬂ T-Zell-
ﬂ ﬂ‘::' Mutation
Atrophie

|| <—
Adenokarzinom

Saure,

Gastrin,
Pepsin

Zytolyse

' Mikroerosionen

|

Gastrale
Metaplasie

MALT-Lymphom

Epithelnekroseny remm Magen-Ulkus

Duodenalulkus

Abb. 2.30: H. pylori-assoziierte Pathogenese im Gastroduodenaltrakt
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2.5 Diagnostik der Helicobacter pylori-Infektion

Prinzipiell unterscheidet man in der H. pylori-Diagnostik Testverfahren, die auf einen
invasiven Vorgang oder einen nicht nicht-invasiven Vorgang zur Entnahme von

Probenmaterial am Patienten zurlickgehen.

2.5.1 Gastroskopie und anschlieBender mikroskopisch-histologischer
Nachweis und Kultur

Die erste Methode, mit der man das Bakterium direkt nachweisen konnte, war der
mikroskopisch-histologische Nachweis durch Anfarbung. Dadurch wird das
Bakterium im fixierten Zustand in einem Schnittpraparat durch Anfarben mit
spezifischen Reagenzien aufgrund seiner Morphologie an der Magenmukosa
nachgewiesen (siehe Abb. 2.2). Die spezifische Genta-Farbemethode schlief3t
andere madgliche Besiedler aus. Zuvor muss das Magenmaterial mittels einer
Endoskopie entnommen werden (Genta et al., 1994).

Zwei indirekte Nachweise auf die Prasenz des Bakteriums stehen dem
Gastoskopiker zur Verfligung. Bei beiden Testverfahren wird die Urease-Aktivitat des
Bakteriums genutzt, um es in Biopsiematerial nachzuweisen zu kdnnen. Sowohl der
CLO (Campylobacter-Like Organisms)-Test® und der HUT (Helicobacter-Urease-
Test)® enthalten einen pH-Indikator, der farblich umschlagt, wenn das Testmaterial
alkalischen Ammoniak durch H. pylori-Urease-Aktivitat freisetzt.

Wird das Biopsiematerial nicht mit Formalin fixiert, kann es zur Kultur des Bakteriums
genutzt werden. Dazu werden Nativpraparate auf Voll-Agar aufgebracht und 5-7
Tage bebritet. Zur Identifizierung kénnen sich mikroskopische, biochemische und

genetische Nachweisverfahren anschlieBen.

Da das Bakterium das Antrum nicht flachendeckend besiedelt und im Korpus nur bei
fortgeschrittener Gastritis zu finden ist, kann eine negative Histologie nicht
zweifelsfrei einen negativen Infektionsstatus belegen. Trotzdem gilt die Gastroskopie
mit anschlieBender mikroskopisch-histologischer Kontrolle nach wie vor als der
Goldstandard, an dem sich andere Nachweisverfahren messen lassen missen.
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Die folgende Abbildung gibt einen Uberblick (iber die mit der Gastroskopie
verbundenen Nachweisverfahren von H. pylori.

Cardia

Angulus .
Endoskopiesonde

Pylorus\ Corpus
Antrum -
Biopsie Urease-Schnelltest
(CLO/HUT)
—
| Histologie

% Kultur

Abb. 2.31: Gastroskopie von H. pylori und anschlieBende Nachweisverfahren
2.5.2 Serologie

Der klassische nicht-invasive Nachweis geht auf die starke immunogene Wirkung
des Bakteriums zurlck. Eine Vielzahl von H. pylori-Antigenen ruft eine nachweisbare
Immunantwort in der Klasse der Immunglobuline G (IgG) und A (IgA) hervor. Diese
Antikérper stabilisieren sich nach der beginnenden Persistenz des Bakteriums im
Magen, und persistieren selbst auf den entsprechenden Oberflachen und
Korperflissigkeiten. Die Persistenz der Antikérper wird nicht nur bei lebenslanger
Infektion aufrechterhalten, sondern kann auch dann noch Gber Jahre nachgewiesen
werden, wenn die Infektion durch Eradikation des Bakteriums schon lange erloschen
ist (Kist et al., 1999).

Seit Uber funfzehn Jahren sind serologische Tests, basierend auf der Enzyme-
Immuno-Assay (EIA)-Methode, auf dem Markt. Die ersten Tests reagierten auf anti-
lgG und anti-IgA-Oberflachenantigene von H. pylori. Die Rate an Kreuzreaktionen mit
Oberflachenantigenen war hoch, so dass EIAs entwickelt wurden, die angereicherte
Gemische von H. pylori-Virulenzfaktoren beinhalteten, bei denen nicht nur mit einer
starken, sondern auch spezifischen Immunreaktion zu rechnen war. Mittlerweile
arbeiten die ElAs der dritten Generation auf der Basis rekombinanter Antigene, was

die Gute der Tests deutlich erhéht hat.
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Das Testprinzip entspricht dem des klassischen EIA, der nach dem indirektien
Sandwich-Test-Prinzip arbeitet: Das an die Wand des ReaktionsgefaBes gebundene
H. pylori-Antigen reagiert spezifisch mit dem Serumantikérper der Probe. Nicht
gebundenes Immunglobulin wird durch Waschen entfernt. Im zweiten Schritt bindet
an den Immunkomplex ein Antikérper auf humanes IgG, an den eine Peroxidase
konjugiert wurde. Nach erneutem Waschen wird nun der Gesamtkomplex Uber die
Peroxidaseaktivitat in einer Farbreaktion nach Festlegung eines cut-offWertes

nachgewiesen.
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Yy Abb. 2.32: Testprinzip des H. pylori-EIA
Quelle: Mikrogen, Martinsried
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Spezifitat und Sensitivitat dieser EIAs liegen durchschnittlich bei 95-98%. Dabei ist zu
bertcksichtigen, dass die IgG-Serologie der Infektion nicht die eigentliche Pravalenz
der akuten Infektion misst, sondern einen Testwert fir die kumulative Inzidenz liefert.
Dies erklart die leichte Uberschatzung und schlechtere Sensitivitat der serologischen
Tests.

Dies gilt auch far die lgG-Immunoblots, die nach demselben Reaktionsprinzip
arbeiten. Hier werden die einzelnen Antigene vor der Testreaktion auf Nitrozellulose
elektrophoretisch getrennt. Eine Zuweisung erfolgt Gber das Molekulargewicht in kDa
(KiloDalton) und die entsprechende Bandenplazierung. Aufgrund des
Bandenmusters ist es mdglich, die einzelnen Antigene nachzuweisen, allerdings sind
Kreuzreaktionen und Uberlagerungen mit anderen Antikérpern méglich, da man
bisher noch keine rekombinanten Fraktionen auftragen und elektrophoretisch trennen

kann. Erste rekombinante Immunoblots zum Nachweis von H. pylori sollen im Herbst
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2004 auf den Markt kommen.* Testsysteme mit rekombinanten CagA wurden bereits
evaluiert (Donati et al., 2000) Die Bestimmung des Serostatus erfolgt, nach
Bestimmung des cut-offWertes, tber das Auszahlen bekannter Banden.
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Abb. 2.33: IgG-Immunoblot-Teststreifen nach
Reaktion mit H. pylori-positiven Serum.
Charakterisierung der fur H. pylori spezifischen
Banden

Quelle. Mikrogen, Martinsried

Funf der dreizehn flr H. pylori charakteristischen Banden konnten Virulenzfaktoren
bzw. Untereinheiten dieser Faktoren zugeordnet werden, dabei auch die CagA-
Bande (Park et al., 2002).

Protein/Antigen Name Funktion
Molekulargewicht in kDa
120/87 CagA/VacA Zytotoxin-assoziiertes
Protein/Vakuolisierendes
Zytotoxin
62 UreB Untereinheit B der Urease
58 HspA,HspB Hitzeschockproteine
54 FlaA Flagellin
29 UreA Untereinheit A der Urease

Tab. 2.1: Aufstellung und Zuordnung der Immunoblotbanden zu Virulenzfaktoren/
Untereinheiten

*persénliche Mitteilung: Heike Orth, Mikrogen, Martinsried
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Die Sensitivitat und Spezifitdt von IgG-Immunoblot liegt in etwa im Bereich der
rekombinanten EIAs.

Gestufte Tests, wie sie in dieser Arbeit durchgeflhrt wurden, erhéhen die beiden
Testkenndaten auf Uber 98%. Dabei werden die Tests, die positiv oder im Cut-off-

Bereich lagen, erneut im Immunoblot Gberprift.

2.5.3 Helicobacter pylori-Antigen-Nachweis aus Stuhlproben

Im umgekehrten Testmodus arbeiten die Systeme, die Bakterienantigene aus
Stuhlproben nachweisen. Mit dem Nachweis von H. pylori im Stuhl von Infizierten
konnten auch verdauungsresistente Antigene von H. pylori nachgewiesen werden
(Thomas et al., 1992). Die extrem kompakten Hitzeschockproteine, die als
Chaperone beim Urease-Aufbau wirken (Suerbaum et al., 1994; Kansau & Labigne,
1996), Uberstehen die Darmpassage und kénnen mittels monoklonaler Antikérper
selektiv nachgewiesen werden. In einem einstufigen Sandwich-Assay werden diese
Antigene an monoklonale Antikérper zum Komplex gebunden. Durch die Bindung
von mit Peroxidase markiertem Enzymkonjugat wird der Sandwichkomplex gebildet,

der in einer Farbreaktion nachgewiesen wird.

Die Testspezifitdt und Sensitivitdt wurde in Evaluationsstudien zu 98% bzw. 94%
bestimmt und liegt somit leicht unter dem Bereich der Serologie. Im Gegensatz zur
Serologie wird eine aktive Infektion nachgewiesen (Agha-Amiri et al., 1999). Die
Entnahme einer Blutprobe ist nicht von Néten und somit ist der Test pradestiniert fir
die Anwendung in Padiatrie (Finck et al., 2000).

2.5.4 Helicobacter pylori-Urease-Nachweis aus Speichelproben

Eine ebenfalls nicht invasive aber direkte Nachweismethode ist der Speicheltest auf
H. pylori, der als Schnelltest derzeit weltweit erprobt wird. Dieser Test ist nach dem
heliSal®-Test das zweite Testsystem, das die Infektion aus dem Speichel nachweisen
kann (Cockburn et al., 2001). Nachdem H. pylori im Plaque und an der
Mundschleimhaut nachgewiesen werden konnte, lag es nahe das Bakterium aus
dem  Speichel nachzuweisen. Dieser Nachweis basiert auf einer
Immunochromatographie an einem kolloidalen Gold/Silber Komplex. Die liquide
Phase besteht aus monoklonalen-Farbstoff-konjugierten Antikérpern in kolloidalem
Gold. In der festen Phase sind polyklonale anti-Urease-lgG-Antikdrper gebunden, die
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die Urease selektiv binden. Der Schnelltest eignet sich nicht nur zum Nachweis aus

Speichel, sondern auch als Ersatz von HUT®- und CLO®-Test zum Nachweis aus

Biopsiematerial. Abgeschlossene Testevaluationen sind bisher noch nicht publiziert

worden.
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Abb. 2.34: Testdurchfihrung des Urease-Speicheltest auf H. pylori

Quelle: Nobis-Diagnostics, Endingen

2.5.5 Nachweis der H. pylori-Infektion durch den '3C-Atemtest

Der '3C-Atemtest ist ein bewahrtes

Testsystem in der Klinik und Praxis und steht in

der Testgute mit fast 99% fur beide GréBen dem Goldstandard des gastroskopisch-

histologischen Nachweises kaum nach (Gomollon et al., 2003). Beim Testprinzip

nutzt man die Stoffwechsel-aktivitit der Helicobacter-Urease, die Harnstoff in

Ammoniak und Kohlendioxid zerlegt. Letzteres wird mit der Atemluft ausgeatmet.

Wird einem Probanden ein Getrank mit Harnstoff, das '*C-markierten Kohlenstoff

enthalt, verabreicht und der Harnstoff verstoffwechselt, wird sich dieses schwerere

aber nicht radioaktive Isotop ins Kohlendioxid der ausgeatmeten Luft eingebaut.

13C02 + H2O +

MM

Abb. 2.35: Prinzip des '*C-markierten Atemtests
Quelle: FAN-Diagnostik, Dresden
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Diese kann im Massenspektrometer nachgewiesen werden, wie in Abb.2.35 gezeigt.

4+ °CO,pmol/ ccm Atemluft

Abb. 2.36: Unterschiedlicher Gehalt an
H. pylori-negativ 3C0O,in der Atemluft von H. pylori-

Infizierten und von nicht Infizierten

Quelle: FAN-Diagnostik, Dresden

2.5.6 PCR-basierte Testverfahren

Die im Grundlagenbereich entwickelten molekularbiologischen Genotypisierungs-
modelle wie das Bereswill et al., (2000), fir eine deutsche Population postulierte
Muster, erdffnen der Diagnostik neue Mdglichkeiten, da das Risikopotential von
unterschiedlichen Genotypen bericksichtigt werden kann. Die PCR-basierte
Diagnostik auf H. pylori, die derzeit noch zeit- und geldintensiv ist, kdnnte zukinftig
bessere pradiktive Aussagen ermdglichen.

2.6 Disease-Management und gesundheitsokonomische Aspekte
der Helicobacter pylori-Infektion

2.6.1 Evidenzbasierte Leitlinienentwicklung flir das Disease-Management

Leitlinien sind ein wichtiger Eckpfeiler im Qualitdtsmanagement der &rztlichen
Versorgung. Auf der Grundlage wissenschaftlich fundierter Handlungsempfehlungen
sollen Leitlinien die Spannweite der Qualitatsunterschiede im arztlichen
Behandlungsgeschehen verringern und dem Patienten so eine angemessene
Behandlung garantieren (Bundesarztekammer & Kassenarztliche Vereinigung,
1997).
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Qualitatsverbesserung resultiert aus einem sich wiederholenden zirkularen
Anpassungsprozess, dem nach der Erstellung, Verbreitung, Erprobung, Evaluation
und Anpassung ein erneuter Kreislauf folgt. Entscheidend fir die Effektivitat von
Leitlinien ist ihre Verbreitung in weiten Teilen der niedergelassenen Arzteschaft und
die Umsetzbarkeit der Inhalte bezogen auf die zur Verfligung stehenden
diagnostischen und therapeutischen Méglichkeiten. Hinzu kommt die Akzeptanz, die
die Effektivitat von Leitlinien entscheidend beeinflusst.

Die intensive Beforschung der Helicobacter pylori-Infektion erbrachte eine Fille
unterschiedlicher klinischer Therapiestudien zur Eradikation und Heilung von Ulzera
Sie flhrte zur Ausweitung der Therapieindikationen auf schwere Formen der
Gastritis, oder der nicht-ulzerésen Dyspepsie (NUD) und ermdglichte die Pravention
des Magenkarzinoms sowie anderer H. pylori- assoziierte Erkrankungen. Aufgrund
der hohen Zahl sich teilweise widersprechender Studien entstand Mitte der neunziger
Jahre des letzten Jahrhunderts gleichzeitig aber auch eine groBe therapeutische und
diagnostische Unsicherheit bei Niedergelassenen.

Ausgehend von der NIH (National Institute of Health)-Konsensus-Konferenz 1994,
die erstmals Leitlinien zur Behandlung peptischer Ulzera auf der Basis des
erweiterten Wissens zur Helicobacter pylori-Infektion festlegte, entwickelte im
gleichen Jahr die Maastricht-Consensus Conference, in der namhafte
Wissenschaftler und Praktiker aus ganz Europa vertreten waren, Leitlinien fir die
arztliche Praxis, die spezifisch auf die Helicobacter pylori-Infektion in Europa
zugeschnitten waren (NIH, 1994; Zoorob, 1996). Diese beinhalteten nicht nur
Empfehlungen zur Diagnostik, sondern bezogen sich auch auf therapeutische
Schemata. Ziel des Maastricht-Konsensus war es, Ergebnisse klinischer H. pylori-
Studien in die tagliche Praxis der Behandlung von Magenleiden einflieBen zu lassen.
Parallel entwickelte die Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) eine Leitlinie, die, ausgehend von den spezifischen
Erkrankungen des oberen Verdauungstrakts, die Infektion als ein atiologisches

Agens berlcksichtigt.

Zwanzig Jahre Helicobacter-Forschung haben einen enormen Wissenszuwachs tber
die Infektion und die Folgererkrankungen erbracht. Sicherlich auch unter dem
Einfluss des Maastricht-Konsensus konnten in der Folge Behandlungsschemata, z.

B. fur die Ulkuskrankheit, entscheidend verdndert werden, mit dem Effekt, dass die
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Behandlungskosten durch nachhaltige Behandlungsstrategien erheblich gesenkt
werden konnten (Rohde 2002).

2.6.2 Leitlinienentwicklung als qualitatssichernder Prozess

Qualitatssichernde MaBnahmen haben als integraler Bestandteil des arztlichen
Handelns eine lange Tradition. Die klinische Obduktion als erstes systematisches
Instrument der Qualitatssicherung und hat eine weit mehr als 500 jahrige Tradition.
Das Gebot der Fort- und Weiterbildung soll einen hohen Wissensstand in der
Arzteschaft sichern.

Vor dem Hintergrund von Budgetierung und Kostendruck im Gesundheitswesen
einerseits, und dem stetig wachsenden Wissen Uber Ursachen und den daraus
resultierenden neuen Mdglichkeiten in der Diagnose und Therapie von Krankheiten
andererseits, machen Ansatze Sinn, die dem Niedergelassenen neben
FortbildungsmaBnahmen weitere Hilfestellungen bieten, nicht nur effektiv, sondern
auch effizient in der taglichen Praxis zu arbeiten. Mit Empfehlungen, Richtlinien und
Leitlinien sollen niedergelassen Arzten praktische, umsetzbare, auf der Evidenz der
klinischen Forschung beruhende Empfehlungen flr die haufigsten Erkrankungen an
die Hand gegeben werden.

Sowohl Arzte als auch Patienten haben Interesse an der Entwicklung von Leitlinien.
Das Anrufen von Schlichtungsstellen und Gutachtern bezeugt das Interesse auf
beiden Seiten neben der arztlichen Erfahrung auch auf eine systematische
Entscheidungshilfe  zurlckgreifen zu kbénnen. Die steigende Zahl der
Konsensuskonferenzen ist ein weiterer Gradmesser fir dieses Bedirfnis. Die
Dachorganisation der medizinischen Fachgesellschaften, die Arbeitsgemeinschaft
Wissenschaftlich-Medizinischer Fachgesellschaften (AWMF), sammelt Konsensus-
Konferenz-Ergebnisse und Leitlinien der Mitgliedsfachgesellschaften und macht sie

Arzten und Patienten im Internet zuganglich.
Derzeit gibt es drei gestufte Entscheidungsleitfaden fir die arztliche Praxis:

Empfehlungen zeigen Mdglichkeiten des Handelns oder des Nicht-Handelns auf.
Sie stehen am Anfang einer Entwicklung zum geleiteten Prozess. Obwohl sie noch
nicht als normativ angesehen werden kénnen, basieren sie doch auf Evidenzen aus

der Kklinischen Forschung.
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Systematische, Evidenz basierte Empfehlungen zu spezifischen
Gesundheitsproblemen werden als Leitlinien bezeichnet. Sie werden in der Regel
durch Experten in einem transparenten, durch Studien belegten Prozess entwickelt.
Die Experten kommen im Sinne der multifaktoriellen Kausalitat fast aller
Krankheitsprozesse aus unterschiedlichen Fachbereichen und reprasentieren den
interdisziplindren Prozess in Pravention, Diagnostik, Kuration und Therapie. Auf der
Basis wissenschaftlicher Erkenntnisse sollen im Konsensusprozess handhabbare
Handlungswege formuliert werden. Die Leitlinie soll die wichtigsten und haufigsten
Effekte im Krankheitsgeschehen berlicksichtigen, die gemeinsamen Merkmale der
Erkrankten und den typischen Krankheitsverlauf in bezug auf Diagnose und
Behandlung représentieren. Leitlinien kdnnen als ein wichtiger Stltzpfeiler im
Disease-Management angesehen werden. Dieses lasst neben dem Leitlinien-Pfad
aber auch fallspezifische Entscheidungen, die nicht leitlinienkonform sind, zu. Wie in
jedem qualitatssichernden Prozess missen Leitlinien in einem zyklischen Prozess
regelmaBig auf Aktualitat und Gaultigkeit Uberprift werden und Zuverlassigkeit in der

Praxis und Reproduzierbarkeit in den Ergebnissen garantieren (Helou et al., 1998).

Richtlinien werden durch den rechtlichen Rahmen von Leitlinien abgegrenzt.
Waéhrend die Leitlinie den Status einer evidenzfundierten Empfehlung einnimmt, sind
Richtlinien far den Rechtraum der sie betreffenden Institution verbindliche
Regelungen des Handelns oder Unterlassens. Sie liegen immer als verdffentlichtes
Regelwerk vor und ziehen bei Nichtbeachtung definierte Sanktionen nach sich.

Die Evidenz biomedizinischer Forschung dient als Basis von Leitlinien. Ein
wichtiges Qualitatskriterium ist die Evidenz, die Objektivitdt und Reprasentativitat
sicherstellen  soll. Evidenz-basierte Leitlinien  flieBen auf  aktuellen
Forschungsergebnissen und klinischen Erfahrungen, die ebenfalls diese Kriterien
erflillen sollen. Dabei wird der Begriff ,evidenzbasiert nicht im engen Sinne begrenzt
auf randomisierte kontrollierte klinische Studien, also auf Wirksamkeitsstudien im
klinischen Raum, hin definiert, sondern auch auf die Effektebene ausgeweitet
(Sackett, 1997a und b). Aus dem Feld der Epidemiologie werden z. B. Metaanalysen
als gewichtete Zusammenschau von Studien herangezogen, um Objektivitdt und
Repréasentativitat zu gewahrleisten.

In der Leitlinie sollte der Grad der Evidenz bertcksichtigt und damit die Qualitat der
eingebrachten wissenschaftlichen Grundlage transparent gemacht werden. Fritz

(2000b) beschreibt den Prozess wie folgt:
63



Kapitel || — Wissenschaftlicher Hintergrund

Ein Instrument der Dokumentation und Graduierung von Evidenz ist das A-E-Modell

nach der ,Canadian Task Force on the Periodic Health Examination”von 1979.

Kategorie Bewertung
A Gute Evidenz firr die entsprechende
Empfehlung
B maBige Evidenz fUr die entsprechende
Empfehlung
C ungentigende Evidenz, die
Empfehlung beruht auf der ,
Beriicksichtigung nicht Tab.2.2: Bewertungskategorien der
evidenzbedingter Faktoren Evidenz in Leitlinien-Empfehlungen
D maBIgeEEn\:SZElzugggen die Quelle: Canadian Task Force on the Periodic
E gute Evidenz gegen die Empfehlung | Health Examination, 1979

In die Bewertungskategorien flieBen nicht nur Kriterien ein, die auf der Evidenz
biomedizinischer Forschung beruhen, sondern es werden auch Faktoren
bertcksichtigt, die ethischer und rechtlicher Natur sind.

Evidenz ist nur in Leitlinien umsetzbar, wenn die Reprasentativitat nicht nur fir den
klinischen Bereich gilt, sondern auch auf den bevdlkerungsmedizinischen Bereich
Ubertragen werden kann. Zur Beurteilung der Aussagekraft von Evidenz
biomedizinischer Forschung bedarf es ebenfalls Qualitatskriterien, die die
wissenschaftliche Basis der Evidenz kategorisieren.

Die AWMF, bietet eine gestufte Beurteilungshilfe zu Evidenzgraduierung an, die der
nachgewiesenen Wirksamkeit einer MaBnahme als Ergebnis einer klinischen Studie
die oberste Prioritat gibt:

Kategorie | Evidenzbasis

I mindestens einer randomisierten,
kontrollierten Studie
[1-1 gut durchgefihrte, kontrollierte Studien
ohne Randomisierung
-2 gut durchgefihrte Kohorten- oder
Fallkontrollstudien aus mehr als einem
Zentrum oder einer Forschergruppe
-3 Fallbeobachtungen mit oder ohne
Intervention
1] Meinungen von anerkannten Experten,

beschreibende
Studien und Fallbeschreibungen oder
Berichte eines Expertenkomitees

Quelle: http://www.uni-
duesseldorf.de/WWW/AWMF
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Sowohl Empfehlungen als auch Leit- und Richtlinien bilden ein gestuftes System, das
nicht auf Dauer festgeschrieben wird, sondern einem Anpassungsprozess unterliegt,
der sich den sich verandernden wissenschaftlichen Konzepten flexibel anpasst und
den sich daraus resultierenden Konsequenzen fir die Bevdlkerung Gestalt gibt
(Riemann 1999). Der Konsensusprozess, der zur Formulierung der Leitlinien fihrt,
kann auf unterschiedlichen Wegen ablaufen:

Der Informelle Konsensus ist der am haufigsten gewahlte Weg zum Konsensus.
Basis dieser Vorgehensweise ist die offene Diskussion in einem formal nicht
festgelegten Verfahren, an dem eingeladene Experten teilnehmen. Der Vorteil dieser
Technik liegt in der Kostenminimierung und der schnellen DurchfUhrbarkeit. Die
Konsensusentscheidung leidet bei diesem Verfahren aber haufig darunter, dass
Lobbyisten aus Politik und Wirtschaft ihre Interessen durchsetzen kénnen, bestimmte
angesehene Persoénlichkeiten das Meinungsbild Uber GeblUhr préagen und lenken
kénnen, und gruppendynamische Prozesse die Entscheidung von Evidenzkriterien
unabhangig machen (Woolf, 1992).

Beim Delphi-Konferenz-Prozess  werden Expertengruppen zu  einem
Themenkomplex strukturiert und standardisiert befragt. Experten werden beauftragt,
Fragen zu formulieren, die wiederum von weiteren Experten, in der Regel schriftlich,
beantwortet werden sollen. Die Antworten und Informationen, die so gewonnen
werden, dienen als Grundlage flr eine weitere Befragungsrunde, um die Aussagen
am Ende in einen Konsens munden zu lassen. Dieser ist erreicht, wenn die
Meinungen als konvergent angesehen werden. Der Prozess kann sich dadurch
langwierig gestalten, als Vorteil der Methode ist die Anonymitat zu nennen.

Bei der Vorgehensweise nach der Glaser-Technik setzt ein unabhangiger
Projektleiter eine Kerngruppe aus Experten ein, die ein erstes Positionspapier
erstellt, welches einer weiteren Expertenrunde vorgelegt wird. Die Kerngruppe erstellt
auf der Basis dieser Befragung ein neues Positionspapier, welches wiederum in die
Revision geht. In der letzten Version wird dann das Ergebnis dieses Prozesses in
einem Leitlinienpapier fixiert (Glaser, 1980).

Nach den Vorgaben des National Health Institute (NIH) arbeitet das NIH-
Consensus-Conference-Modell. In Europa wird die nach Selbmann modifizierte

Methode eingesetzt, die auch beim Maastricht-Konsensus zur Leitlinienerstellung fur
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die H. pylori-Infektion herangezogen wurde (Selomann, 1996). Im Rahmen einer
schriftichen Befragung werden Experten mit vorformulierten Fragen, die eine
Expertengruppe aufgeworfen hat, konfrontiert. Zur Konferenz werden ein
ausgewahltes Auditorium und Sprecher von Fachgesellschaften geladen, um mit
einem Panel die Fragen zu diskutieren. Die Einladung der Teilnehmer erfolgt nach
unterschiedlichen Kriterien, in denen sich die Komplexitdt des ausgewahlten
Krankheitsprozesses widerspiegelt. Im Vorfeld werden die Teilnehmer mit
Informationen zum Gegenstand des Entscheidungsprozesses versorgt. Die Leitlinie
soll wahrend der Konferenz erarbeitet, verabschiedet und schriftlich niedergelegt
werden. AbschlieBend erfolgt die Publikation der Leitlinie.

2.6.3 Maasricht-Konsensus 1-1996 - Leitlinien fiir die Behandlung der
Helicobacter pylori-Infektion

Nach der ersten NIH-Consensus-Conference wurden in den neunziger Jahren des
letzten Jahrhunderts auch in europaischen Landern Leitlinien zur Behandlung der H.
pylori-Infektion entwickelt. In Deutschland wurde die erste Leitlinie zur H. pylori-
Infektion, zur Diagnostik, zur Indikation der Therapie, zum Therapieschema und zur
Erfolgskontrolle von der DGSV (Deutsche Gesellschaft fir Verdauung und
Stoffwechselkrankheiten) entwickelt (Caspary et al. 1996). Parallel dazu wurde unter
Federfihrung der EHPSG (European Helicobacter Study Group), einer
Expertengruppe, die sich aus Wissenschaftlern aus ganz Europa zusammensetzt, in
Maastricht eine europaische Konsensus-Konferenz einberufen. Die Ergebnisse
dieser Konferenz, der Maastricht-Konsensus, gelten seitdem in Europa als MafBstab
fir nationale Leitlinien, die wiederum nationale Besonderheiten bertcksichtigen
sollen. In einer zweiten Konsensuskonferenz im Jahr 2000 wurden die Maastrichter
Leitlinien dem erweiterten Wissen angepasst.

Lee & O Morain gaben 1997 einen Uberblick liber acht europdische Leitlinien, der
auch die beiden fur Deutschland relevanten Leitlinien, die der DGVS und die der
EHPSG, berlcksichtigte. Ein Vergleich der beiden Leitlinien zeigte, dass die
Leitlinien in weiten Teilen kongruent sind, die Leitlinie der EHPSG aber eine
deutliche Erweiterung der DGVS-Leitlinie darstellt:

Als absolute Indikationen fir eine Eradikation sehen beide Leitlinien:
1. Endoskopisch gesichertes Ulkus duodeni/Ulkus ventrikuli,

2. Ulkusblutung (Notfall),
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3. Verdacht auf Riesenfaltengastritis unter kontrollierten Studienbedingungen und
4. Verdacht auf niedrig-malignes MALT-Lymphom unter kontrollierten Studien-
bedingungen.

Erganzend sieht die Leitlinie der EHPSG auch die
5. erosive Gastritis

6. und die Resektion eines Magenfriihkarzinoms
als absolute Indikation fir eine Eradikation an.

Als relative Indikationen (bedingte Indikation) sehen beide Leitlinien:

Die funktionelle Dyspepsie

Die positive Familienanamnese bzgl. Magenkarzinom

Die PPI- Langzeitbehandlung bei Refluxerkrankung

Die geplante oder bereits durchgefliihrte Therapie mit NSAR
Die nachoperative Therapie bei peptischem Ulkus

o ok w -

Den Patientenwunsch

Keine Indikation besteht bei asymptomatischen Personen und Erkrankungen
auBerhalb des Verdauungstrakts.

Wahrend die DGVS in der Prophylaxe des Magenkarzinoms bei entsprechender
Familienanamnese keine Indikation sieht, sieht die Leitlinie auch in der Prophylaxe
ohne Risikofaktoren eine relative Indikation.

Der Maastricht-Konsensus 1-1996 und die Leitlinie der DGVS gaben auch
Empfehlungen zu Therapieschemata.

Beide Leitlinien empfahlen aufgrund der guten Wirksamkeit, geringer Nebenwirkung
und guter Compliance der Patienten in erster Praferenz den italienischen Triple in der
Kombination PPl (Protonenpumpenhemmer), Clarithromycin und Metronidazol, in
zweiter Praferenz den franzésischen Triple mit Ampicillin statt Metronidazol im

Schema und als Reservebehandlung den Quadrupel mit Wismutsalzen.

67



Kapitel || — Wissenschaftlicher Hintergrund

2.6.4 Revision des Maastricht-Konsensus — Der Konsensus 2000

Aufgrund der wachsenden Zahl neuer Publikationen und ihrer fir die Inhalte der
Leitlinien relevanten Ergebnisse wurde 2000 eine Revision des Maastricht-Konsenus
unter dem Namen ,The Maastricht 2-2000 Consensus Report” vorgenommen. Im
Jahre 2001 passte die DGVS ihre Leitlinien zur Dyspepsie an die des Maastricht-
Konsensus 2-2000 an (Malfertheiner et al., 2002).

Folgende Schllsselbereiche wurden im neuen Konsensus bearbeitet:

e Das Management der Diagnostik und sowie die Qualitatssicherung in
der Diagnostik (Who and how to test?)

e Das Management der H. pylori-infektion in der medizinischen
Grundversorgung (Who to treat?)

e Das Management im facharztlichen Bereich und der Kilinik
(How to treat?)

e Die H. pylori-Infektion als Public-Health-Szenario

Die Empfehlungen wurden, angelehnt an den ersten Konsens, als dreistufiges

Indikationsschema formuliert:
e absolute oder strenge Indikation
e relative oder bedingte oder zweckmaBige Indikation
* nicht sichere Indikation

Die gestuften Empfehlungen stltzten sich auf die finf Ebenen der evidenzbasierten
Forschung:

1. Angemessen kontrollierte klinische Studien mit gutem Studiendesign

2. Kohorten- und Fallkontrollstudien oder ahnliche tberzeugende Studien

mit indirekter Evidenz
3. Fallberichte oder ahnliche tiberzeugende Studien mit indirekter Evidenz
4. Klinische Erfahrung

5. Unzureichende Evidenz zur Meinungsbildung
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2.6.4.1 Management und Qualitatssicherung in der Helicobacter pylori-
Diagnostik

Im Maastricht-Konsensus 2-2002 wurden neue Entwicklungen in der Diagnostik
bertcksichtigt, die durch die nicht invasiveTechnik dieser Testverfahren und der

verbesserten Testglte das Testszenario verandert haben.

Einer diagnostischen Untersuchung sollten Patienten unterzogen werden, die
Symptome im Bereich des Oberbauchs Uber langer als 10 Tage angaben oder
wiederkehrende Episoden berichten.

Zur nicht invasiven Diagnostik empfiehlt der Konsensus 2-2000 bei Patienten, die
aufgrund des Alters von unter 45 Jahren oder wegen nicht vorhandener
Alarmsymptome nicht gastroskopiert werden, diese mit dem '*C-Atemtest oder dem
HspA-Stuhltest zu untersuchen. [Abweichend empfiehlt das NRZ Helicobacter in der
Primardiagnostik auch den deutlich glnstigeren serologischen Test rekombinanter
Art einzusetzen, da dieser in der Spezifitat und Sensitivitdt dem Stuhltest in nichts
nachsteht und bei 98% der getesteten der Antikérpernachweis einer aktiven Infektion
gleichgesetzt werden kann, wenn abgeklart wurde, ob eine Eradikation bereits
stattgefunden hatte (Kist & Glockner, 2003)].

Hingegen ist die Serologie zur Eradikationskontrolle aufgrund der persistierenden
Antikérper nicht einsetzbar. Der Konsensus empfiehlt in jedem Falle eine
Eradikationskontrolle, in erster Praferenz mit dem '*C-Atemtest, in zweiter mit Hilfe
der Endoskopie, besonders dann, wenn sie klinisch indiziert ist. Der Stuhltest ist

ersatzweise fur den Atemtest einzusetzen.

Das ,Test and Treat*Verfahren wird flr erwachsene Patienten, die unter 45 Jahren
sind und an einer chronischen Dyspepsie leiden, als aussichtsreiche
Behandlungsstrategie gesehen. Vorraussetzung ist aber, dass diese Patienten keine
Anzeichen einer Refluxerkrankung zeigen, nicht aus Magenkrebsrisikofamilien
kommen und nicht dauerhaft NSAR einnehmen. Die H. pylori-Diagnostik bei
Dyspepsie bleibt derzeit auch im Konsensus abhangig von der subjektiven
Einstellung des Arztes und der von ihm daraus abgeleiteten mdglichen
therapeutischen Konsequenz, da der Zusammenhang zwischen der Infektion und der

Erkrankung noch nicht sicher belegt ist.
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Die Gastroskopie, eine invasive Diagnostik, wird flr dyspeptische Personen Uber
45 Jahren angeraten, da in der flinften Lebensdekade das Risiko flr
Folgeerkrankungen der H. pylori-Infektion steigt.

Ebenso ist eine endoskopische Abklarung unabhdngig vom Alter bei den
sogenannten Alarmsymptomen fir schwerwiegende Folgeerkrankungen angezeigt:

e Hamatemesis

e Melanaea/ pos. Hamokulttest

e Eisenmangelanamie/makrozytare Anamie

e Dysphagie

¢ Nicht-koronar bedingte Schmerzen in der Brust
e Anorexie

e Erbrechen

e Gewichtsverlust

e Heftige epigastrische Beschwerden

Fir den péadiatrischen Bereich empfiehlt der Konsensus als diagnostisches
Werkzeug den Stuhltest. Kleine Patienten mit einer symptomatischen H.pylori-
Infektion sollten vom padiatrischen und gastroenterologischen Spezialisten betreut
werden, da frlhe Symptome das Risiko flr gravierende Verldufe erhéht und der
Zeitpunkt fir die Therapie nur von Facharzten festgesetzt werden kann.

2.6.4.2 Management der Therapie-Indikation

Der Maastrichtkonsens gibt hier eine klare Handlungsempfehlung flr die gesicherten
Folgeerkrankungen der H. pylori-Infektion, die dem Arzt aber dennoch den flr den

individuellen Fall nétigen Spielraum lasst.

Unstrittige oder strenge Indikationen flr eine Behandlung gelten flr diagnostisch
oder anamnetisch gesicherte Befunde unter Einschluss des Infektionsstatus.
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Indikation (H. pylori positiv) Wissenschattliche
Evidenz

Peptische Ulkuserkrankung (aktiv und nicht aktiv) 1

MALT-Lymphom 2

Atrophische Gastritis 2

Nach Magenkrebsresektion 3

Patienten in Verwandtschaft 1. Grades zu 3

Magenkrebspatienten

Wunsch des Patienten nach Beratung durch den 4

Hausarzt

Tab. 2.4: Strenge Indikation fiir eine Eradikationstherapie bei nachgewiesener
Prasenz von H. pylori (nach Malfertheiner, 2002)

Der Konsensus unterteilt die empfehlenswerten Indikationen einschlieBlich der
erganzenden Erlauterungen nach Starke der Empfehlung und dem Grad der
wissenschaftlichen Evidenz.

Die Erlauterungen sind als zusammenfassende Statements der Konsensuskonferenz
zu bewerten, die die Empfehlungen fir den Praktiker transparent machen sollen.

Die empfohlenen Indikationen betreffen Erkrankungen, bei denen die Kausalitat der
Infektion entweder noch nicht erwiesen wurde oder, wie bei langerer NSAR/ASS-
Einnahme, nur indirekter Art ist.

Der angegebene Evidenzgrad bezieht sich auf die jeweilige Erlauterung.

Die folgende Tabelle fasst die empfohlenen Indikationen und Erlauterungen

Zzusammen.
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Indikation (H. pylori-positiv)

Starke der
Empfehlung

Wissenschaftlich
e Evidenz

Dyspepsie

Die H. pylori Eradikation ist eine
angemessene Handlungsweise
Die Eradikation flhrt zu einer
Langzeitverbesserung der
Symptomatik bei einem Teil der
Patienten

eindeutig

ratsam

Gastrodosophagale Refluxerkrankung

Die H. pylori Eradikation

ist in den meisten Fallen nicht mit
der Entstehung der
Refluxerkrankung assoziiert.
Verschlimmert eine bestehende
Refluxerkrankung nicht

H. pylori sollte eradiziert werden,
auch wenn Patienten eine
Langzeittherapie zur
Sauresuppression bendtigen

eindeutig

ratsam

ratsam

NSAR-Medikation

Die H. pylori Eradikation:

vor Therapiebeginn mit
NSAR/ASS reduziert die Inzidenz
von Ulzera

ist als alleinige Prophylaxe von
Blutungen bei NSAR
Hochrisikopatienten
unzureichend

beschleunigt nicht das Abheilen
von Ulzera bei Patienten, die sich
in NSAR und PPI-Therapie
befinden

H. pylori und NSAR/ASS sind
unabhéangige Risikofaktoren flr
peptische Ulzera

ratsam

eindeutig

eindeutig

ratsam

Tab. 2.5: Empfehlenswerte Indikation und ergédnzende Erlauterungen fur eine

Eradikationstherapie bei nachgewiesener Prasenz von H. pylori (nach
Malfertheiner et al., 2002)
Keine Indikation besteht bei asymptomatischen Personen und Erkrankungen
auBerhalb des Verdauungstrakts.
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2.6.4.3 Therapie-Management in der ambulanten und stationaren Versorgung

Die Therapie der H. pylori-Infektion durch Eradikation des Keims ist bislang die
einzige erfolgsversprechende Interventionsstrategie, da die Entwicklung einer
therapeutischen sowie einer prophylaktischen Vakzine noch nicht erfolgreich
abgeschlossen werden konnte (Suerbaum & Josenhans, 1999). Langzeitstudien in
verschiedenen Populationen zeigten, dass die Eradikationsmethode nachhaltig ist
und Reinfektionen nicht zu erwarten sind (Sipponen et al., 1996; Van der Hulst et al.,
1997). Neben der Mitarbeit des Patienten, der Compliance, ist der Therapieerfolg in
hohem MaBe auch davon abhéngig, ob eine Resistenz des infizierenden Stammes

gegen eines der eingesetzten Therapeutika vorliegt (Schaufelberger et al., 1993).

In der Therapie der Infektion haben sich zwei Schemata durchgesetzt, die in einer
Kombination von Protonenpumpenhemmern und Antibiotika eingesetzt werden,
wobei eine vollkommene Entfernung des Bakteriums, eine Eradikation, erzielt werden
muss. Die als Triple bekannt gewordenen Therapieschemata haben das erste
Schema, das auf der Wirkung eines Antibiotikums und Wismut-1l-Salzen beruhte und
das fUr den Patienten viele Nebenwirkungen mit sich brachte, abgeldst.

In der Praxis unterscheidet man den italienischen und den in Deutschland haufiger
eingesetzten franzdsischen Triple. Beide Kombinationsbehandlungen greifen neben
den Antibiotika auf Protonenpumpenhemmer zuriick. Der Protonenpumpenhemmer
unterdrickt durch die Blockade der H'/K*-ATPase in der Belegzelle die
Salzsauresekretion im Magen, so dass die Saure die bereits angegriffene Magen-
und Danndarmschleimhaut nicht weiter attackieren kann. Er bessert deshalb bereits
nach kurzer Zeit die Saure bedingten Magenbeschwerden und schafft tber eine
effiziente pH-Anhebung die Voraussetzung daflr, dass die beiden Antibiotika optimal
wirken kénnen (Malfertheiner et al., 2003a).

Im franzésischen Triple wird gleichzeitig eine Kombination des makrozyklischen
Antibiotikums Clarithromycin und des Pencillinabkémmlings Amoxicillin verabreicht.
Im italienischen Triple wird letzteres durch Metronidazol ausgetauscht, das eine
geringe MIC (Minimal Inhibition Concentration) gegen H. pylori im E-Test zeigte.
Resistenzstudien im Rahmen des EU-weiten Resi-Net zeigten, dass die
Resistenzlage fir Metronidazol angespannt ist. Weel et al. konnten 1996 schon
nachweisen, dass dies besonders fur CagA-positive Stdmme bei Ulkuspatienten gilt.
Der antibiotische Wirkstoff wurde in den achtziger und neunziger Jahren besonders
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h&aufig mit einer zu niedrigen Compliance-Rate in der Frauenheilkunde eingesetzt

und trug so zur Resistenzbildung bei (Malfertheiner et al., 2003a).

Die drei Behandlungsregime wurden im Maastricht-Konsensus von 1996 erstmals

zusammenfasst und in der Zusammensetzung Gbernommen.

REGIME I:

PPI: Omeprazol 1 x 20 mg 7d oder
Lansoprazol 1 x 30 mg 7d oder
Pantoprazol 1 x 40 mg 7d

AB: Clarithromycin 2 x 250 mg 7d und
Ampicillin 2 x 500 mg 7d

REGIME II:

PPI: Omeprazol 1 x 20 mg 7d oder
Lansoprazol 1 x 30 mg 7d oder
Pantoprazol 1 x 40 mg 7d

AB: Clarithromycin 2 x 500 mg 7d und
Metronidazol 2 x 1000 mg 7d

REGIME III:
Ranitidin
Wismutcitrat 2 x 400mg 7d

Clarithromycin 2 x 250 mg 7d
Metronizadol 2 x 500 mg 7d

Tab. 2.6: Therapieschemata der Eradikation von H. pylori

Untersuchungen an Kilinikpatienten zeigten, dass die Rate der Therapieversager in
der Eradikation von H. pylori neben der Compliance auch von anderen Faktoren wie
dem Rauchen, abhangig ist (Witteman et al. 1993). Wichtigster Faktor, der zum
Therapieversagen fuhrt, bleibt die Resistenzbildung mit etwa 60% das Auftreten

gegen eines der Therapeutika.

Resistenzentwicklung
Prozentualer Anteil der Clarithromycin-resistenten
H. pylori-lsolate in Westeuropa

Resistenzentwickiung
Prozentualer Anteil der Metronidazol-resistenten

H. pyloriisolate in Westeuropa O 0-5%

[ 6-10%
M 11-

| O 21-30% 1-15%

! W >15%

| [0 31-40%

| B 41-50%

|

|

|

W >50%

Abb. 2.37: Metronidazol- und Clarithromycin-resistente H. pylori-Stdmme in
Europa Quelle: Glupczynski et al., 2001)
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Nach Schatzungen des multizentrischen Resi-Net liegt die Resistenz gegen
Metronidazol in der EU bei durchschnittlich bei 27%, die gegen Clarithromycin bei
9%. Die Spannbreite wird durch regionale Cluster erklart, in denen besonders hohe

Resistenzraten vorliegen (Glupczynski et al., 2001).

Die neuen Empfehlungen des Maastrichtkonsensus 2-2000 den Therapieschemata
beruhen im wesentlichen auf den Ergebnissen des Resi-Net-Sentinels sowie auf
Vertraglichkeits- und Compliance-Studien. Der Maastricht-Konsensus gibt dem
franzésischen Triple aufgrund der Resistenzbildung Vorrang in der Priméartherapie
mit einer Kombination von PPI, Clarithromycin und Amoxicillin vor dem italienischen

Triple mit Metronidazol im Schema.

Im Falle eines Therapieversagens soll sich eine Sekundartherapie anschlieBen, bei
der neben dem PPl Wismutsubzitrat, Metronidazol und Tetrazyklin eingesetzt
werden. Im Falle eines fortgesetzten Therapieversagens ist ein resistenzgerechtes
individuelles Management anzusetzen, dass auf einem Antibiogramm basiert und
vom Spezialisten beurteilt werden sollte (Malfertheiner et al., 2002). Grundsatzlich,
so stellt der Konsensus fest, sollte die Therapie in den Handen von
gastroenterologisch geschulten Medizinern liegen.

2.6.4.4 Der Konsensus und Fragen mit gesundheitswissenschaftlicher
Relevanz

Der Konsensus macht vier zentrale Aussagen von gesundheitswissenschaftlicher
Relevanz (Malfertheiner et al., 2002):

1. Die Resistenzentwicklung

Die Entwicklung von Resistenz-Uberwachungsprogrammen ist notwendig, da
die Resistenzentwicklung bei Clarithromycin die Wirkung der Ersttherapie auf
Populationsebene sichtbar schwacht.

2. H. pylori und das Magenkrebsrisiko

H. pylori ist ein etablierter atiologischer Faktor in der Genese des nicht-Cardia
lokalisierten Magenkarzinoms, aber nicht jeder Infizierte entwickelt ein
Magenkarzinom. Dies ist ein wichtiger Ausgangspunkt fir die weitere

Krebsforschung. Ziel der Forschung soll es sein, zuklnftig durch Bestimmung
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von Virulenz- und Risikofaktoren Patienten zu identifizieren, die besonders
karzinomgefahrdet sind.

3. Die Vorgehensweise in der asymptomatische Population

Zum jetzigen Zeitpunkt muss in der asymptomatischen Population kein
Screening auf die Infektion durchgefihrt werden.

4. Qualitatsstandards in der Diagnostik und Therapie der H. pylori-Infektion

Qualitatsstandards in der Diagnostik und Therapie der H. pylori-Infektion sind
Vorgaben und im weiteren Sinne auch Empfehlungen zur Testgite, zu

Auswabhlkriterien und zur Durchfuhrung.

Die Anforderungen an die Qualitatssicherung soll die Dimensionen der
Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat in der Versorgung von Patienten mit
einer H. pylori-Infektion erfillen, denn dies garantiert einen kontinuierlich

qualitativ hohen Stand in der arztlichen Praxis.

In  der Schwerpunkiweiterbildung zum  Gastroenterologen mussen
ausreichende Kenntnisse in bezug auf Qualitatsstandards in der Diagnostik
vermittelt werden. Dies betrifft nicht nur die Bereiche der gastroduodenalen
Endoskopie einschlieBlich der Entnahme von Biopsien und Makropartikeln,
sondern auch die Beurteilung von patho-histologischen, mikrobiologischen
und serologischen Befunden, und die sichere Beurteilung von Urease-Schnell-
Tests und nicht invasiven Infektionsnachweisen. Fortfiihrend gilt far den
Gastroenterologen wie fir den Pathologen, dass der abschlieBende
gastroenterologische Untersuchungsbericht den endoskopischen, histo-
pathologischen Befund, das Ergebnis des H. pylori-Schnelltests und die
differenzierte Therapie- und Verlaufsempfehlung fir den weiterbehandelnden
Arzt enthalten muss.

Zur Sicherung der Qualitdt im H. pylori-Disease-Management sollte der
Hausarzt nur bei unzweifelhafter Indikation und einem entsprechenden
pathologischen Befund die Therapie selbst durchfliihren, nachdem der Patient
(iber die Therapiedurchfiihrung ausfihrlich informiert wurde. Eine Uberpriifung
des Therapieerfolges ist im qualitatssichernden Sinne dann sinnvoll, wenn die
Beschwerden nach der Therapie anhalten.
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In unklaren Fallen entscheiden Hausarzt und Gastroenterologe Uber eine
therapeutische MaBnahme. Patient und behandelnder Arzt tragen Sorge
daflir, dass eine Erfolgskontrolle nach entsprechender Zeit durchgefiihrt wird,
die eine Befragung des Patienten nach Lebensqualitdt und Patienten-
zufriedenheit einschliet.

2.6.5. Helicobacter pylori-Disease-Management in der arztlichen Praxis

Die Wiederentdeckung von H. pylori und das Wissen um seine pathogenen
Wirkungen lI6sten einen Boom von Publikationen aus, der die umfangreichen
Forschungstatigkeiten zur Infektion widerspiegelte. Der Forschungsbereich
avancierte schnell zu einem der meist beforschten biomedizinischen Gebiete. Der
Transfer von Forschungserkenntnissen in die arztliche Praxis gestaltete sich schwer,
da das Gebiet aufgrund der vielfaltigen klinischen Endpunkte im und auBerhalb des
Gastroduodenaltraktes und wegen des schnellen Wissenturnovers flir den

niedergelassen Praktiker kaum zu Uberschauen war.

Die arztliche Fort- und Weiterbildung war und ist eine wichtige Informationsquelle fur
Niedergelassene und sollte das regelmaBige Studium der Literatur einschlieBen. Die
Ergebnisse der Forschung zur Bedeutung der Infektion im Gastroduodenaltrakt
wurden in den Fachblattern in letzten Jahren kontrovers diskutiert. Besonders in der
niedergelassenen Arzteschaft gab es deshalb lange Zeit Zweifel Uber zentrale
Bedeutung der Infektion in der Pathogenese von Erkrankungen im oberen
Verdauungstrakt. Die widersprtchlichen Ergebnisse von Studien z. B. zur kausalen
Beziehung der Infektion zur Dyspepsie und zur Karzinogenese férderten die Zweifel
der Praktiker. Der Maastricht Konsensus sollte eine Hilfestellung im H. pylori-
Disease-Management fur Hausarzte und niedergelassene Gastroenterologen
darstellen, die durch regelmaBige Aktualisierung der Leitlinie die praktische
Umsetzung von Forschungserkenntnissen in Diagnostik und Therapie entsprechend
dem ,State of the Art“garantiert

In den letzten Jahren wurden vermehrt Studien veréffentlicht, die sich mit der Frage
befassten, ob den Leitlinien zur H. pylori-Infektion von niedergelassenen Arzten bei
der Diagnose und Behandlung gefolgt wird. Breuer et al., (1998a), befragten 1995
praktische Arzte und Gastroenterologen in Deutschland nach ihrer Vorgehensweise
bei Patienten mit H. pylori-assoziierten gastroduodenalen Erkrankungen. 50% der

praktischen Arzte behandelten Patienten unter Ulkusverdacht (Ersterkrankung)
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konservativ ohne Nutzung diagnostischer Testverfahren. 25% der praktischen Arzte
und 18% der Gastroenterologen behandeln eine bekannte H. pylori-Infektion bei
Duodenalulkusdiagnose (Ersterkrankung) nicht. 22% der praktischen Arzte und 5%
der Gastroenterologen therapieren die Infektion bei peptischem Ulkus
(Ersterkrankung) mittels Eradikation. Die Autoren bewerteten das Wissen Uber die H.
pylori-assoziierten Erkrankungen bei praktischen Arzten als nicht ausreichend, um
Patienten adaquat und effektiv zu behandeln zu kbénnen. Die effektiven
Behandlungsregime im niedergelassenen Bereich waren zur Mitte der neunziger
Jahre in Deutschland noch zu wenig bekannt (Breuer et al., 1998a).

Ein Jahr spater, zwei Jahre nach NIH-Consensus-Conference, fihrte Breuer mit
amerikanischen Kollegen die Befragung mit gleichem Studiendesign bei Klinikern
den USA durch. Mehr als 95% der antwortenden Arzte gaben an, dass sie bei
dyspeptischen Oberbauchsymptomen die klassische Sauresuppression der H. pylori-
Eradikation vorzogen. Im 43-66% der Arzte gaben je nach Fachgebiet an, H. pylori-
positiven Dyspepsiepatienten mittels Eradikationstherapie zu behandeln. Bei
nachgewiesenen peptischen Ulzera gaben 88%-100% der Arzte an, die Infektion zu
behandeln. Des Weiteren sagte das Gros der Arzte, dass 80% der auf diese Weise
von ihnen behandelten Patienten als geheilt angesehen werden konnten. Nur 5-18%
der Arzte nannten Behandlungswege, die einer Eradikationstherapie entsprachen.
Die Autoren schlossen daraus, dass das Wissen dber die Infektion und die
Folgeerkrankungen bei den befragten Arzten groB war, dass aber das Wissen iber
effektive Therapieschemata als noch nicht ausreichend angesehen werden musste
(Breuer et al., 1998b).

Befragungen mit ahnlichen Zielsetzungen wurden in den folgenden Jahren in vielen
Landern durchgefihrt. 2001 verdffentlichten Weijnen et al. Ergebnisse einer
Untersuchung in den Niederlanden, in der Allgemeinmediziner zum Disease-
Management der H. pylori-Infektion befragt wurden. 80% der Arzte gaben an, dass
sie in den letzten zw6lf Monaten bei Dyspepsiepatienten auf eine bestehende H.
pylori-Infektion getestet haben. 70% der Arzte setzten dabei die Endoskopie und
54% die Serologie ein. Der Atemtest wurde nicht eingesetzt. Die Mehrzahl der
befragten Arzte testete auch Patienten mit Erstulkus, rezidiven Ulkus und Patienten
unter Sauresuppression regelmaBig auf die Infektion. Aus den Statistiken der
niederlandischen Krankenversicherer ging hervor, dass eine durchschnittliche Praxis
jahrlich 150 neue Dyspepsiefalle aufnahm, aber nur 1-5 H. pylori-Tests pro Jahr
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abgerechnete. Die niederlandischen Arzte setzten somit die Leitlinien in ihrer
taglichen Praxis in bezug auf die ,test and treat“Methode nicht geniigend um und
Uberschatzen den Einsatz dieser Vorgehensweise, nutzten die Diagnose mittels
Atemtest nicht und griffen zu haufig auf die Gastroskopie als Diagnoseverfahren

zurlck.

Sharma & Howden befragten Allgemeinmediziner in den USA nach ihrer
diagnostischen Vorgehensweise und der Behandlung der H. pylori-Infektion. Nur 3%
der antwortenden Arzte hatten nie einen Atem- oder Stuhltest zur H. pylori-
Diagnostik eingesetzt. 90% der Arzte fiihrten eine diagnostische Untersuchung auf
die Infektion bei Akut-Ulkuspatienten durch. Bei Patienten mit Ulkus-
krankengeschichte aber ohne Akutsymptome sank die die Testrate auf 64% und die
Behandlungsrate auf 59%. Etwa 50% der Patienten, die mit Symptomen einer
Refluxerkrankung den Arzt konsultierten oder von ihm mit Antazida behandelt
wurden, wurden auf die Infektion getestet. Die Arzte setzten in der Mehrzahl der Falle
ein dem NIH-Konsensus entsprechendes Therapieschema ein, wussten aber wenig
Uber mdgliche Resistenzen, ihre Bestimmung und das weitere Management (Sharma
& Howden, 2004).

In Deutschland wurden zwei Untersuchungen zum Management der H. pylori-
Infektion durchgeflihrt. Fritz et al., (2000a), legten eine Untersuchung vor, in der sie
Untersuchungsberichte von Patienten, die von Allgemeinmedizinern zur
Gastroskopie in gastroskopierende Praxen und Abteilungen (berwiesen wurden,
bezlglich der verordneten Therapie analysierten. AuBerdem  wurden
Allgemeinmediziner und Patienten zur Diagnose und Therapie befragt. Aus den
Arztberichten war zu entnehmen, dass alle Gastroenterologen Ulzera mit der
Eradikationstherapie behandelten, aber nur 29% der Dyspepsien in gleicher Weise
therapierten. Die befragten Allgemeinmediziner gaben an, 94% der Ulzera zu
behandeln. Um die Kenntnisse Uber den Maastricht-Konsensus zu kontrollieren,
fragten die Autoren nach dem Grad der Indikation bei Vorliegen eine Dyspepsie.
Mehr als die Halfte der befragten Allgemeinmediziner beantworteten diese Frage in
Sinne der Leitlinie richtig als relative Indikation.

Die Haélfte der befragten Patienten gab an, mittels Eradikationstherapie behandelt

worden zu sein, 22% von ihnen litten an einem peptischen Ulkus.

Zur Eradikationskontrolle gaben 75% der Allgemeinmediziner an, dass sie diese als

notwendig erachten. Nur 22% der befragten Patienten hingegen wurden zur
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Eradikationskontrolle geladen. Bei 91% der Patienten wurde die Kontrolle in Form
einer Gastroskopie vorgenommen. Die Studiengruppe wertete die Ergebnisse
dahingehend, dass  sowohl  Allgemeinmedizinern  aber  insbesondere
Gastroenterologen die Empfehlungen des Maastrichtkonsensus weitestgehend
bekannt sind, dass aber eine Diskrepanz zwischen den Angaben der Arzte und
denen der Patienten bezlglich der Eradikationskontrolle festzustellen war.

Perez et al. nutzen 2002 die Datenbank mediplus, in der Daten von 1000 Praxen und
dber 75 Millionen Verschreibungen gespeichert waren und verglichen sie mit
Angaben von Arzten, deren Praxis in der Datenbank erfasst wurde. Danach
liberschatzten die behandelnden Arzte die Zahl der von ihnen durchgefiihrten
Eradikationen. Die Daten belegten zwar einen von den Arzten geschilderten
Therapiewechsel von der Langzeit-Sauretherapie zum  Eradikatons-Triple,
verdeutlichten aber auch die groBe Diskrepanz zwischen Allgemeinmedizinern und
Gastroenterologen. Perez et al. konstatierten, dass nur eine kleine Gruppe von
Arzten die Eradikation der Infektion als therapeutisches Mittel einsetzt, dass noch
immer eine groBe Licke zwischen dem ,State of the Art‘, reprasentiert in den
Leitlinien und der taglichen Praxis klafft. In der konsequenten Anwendung der im
Maastricht-Konsensus empfohlenen Vorgehensweisen sahen Perez et al. einen
Bereich fir Einsparungen in Diagnose- und Behandlungskosten.

In einer weltweiten Studie wurden 470 Allgemeinmediziner in 29 Landern in Europa,
Sudafrika, Nordamerika und Sidostasien befragt. Diese Studie von Huang et al.
(2003b) zeigte, dass es nicht nur Unterschiede im Wissen und Management zur H.
pylori-Infektion bei Allgemein- und Facharzten gibt, sondern dass sich auch die
Strategien bezlglich der Infektion weltweit unterschieden. Aufgrund des
afrikanischen Enigmas spielte die H. pylori-Diagnostik in den Subsahara-Landern
nicht die Rolle, die sie in den anderen Regionen spielte (63% vs 93%). Die kausale
Beziehung der Infektion zu peptischen Ulzera und Magenkrebs wurde mit 85% in
Nordamerika, mit 81% in Europa und 61% in den Subsaharaldndern akzeptiert.
Wahrend die Europaer mit 61% die Histologie als diagnostische Methode
bevorzugten, setzten die Nordamerikaner diese Technik nur zu 3% und die
Sudafrikaner gar nicht ein. 89% aller Befragten behandelten ihre Ulkuspatienten mit
der einer PPI-Triple-Therapie. Die Risikobewertung der Resisitenzbildung wurde in
Europa und Nordamerika als relevant angesehen, nicht so in Sidafrika und
Sldostasien. 61% der Befragten sahen in der Dyspepsie eine H. pylori relevante
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Erkrankung, aber nur 13% der Befragten gaben an, in diesem Falle nach der ,Test
and Treat” Methode vorzugehen. In Europa wurde mit 91% die gréBte Zustimmung
zur leitliniengerechten Behandlung verzeichnet. Die Autoren entnehmen den Daten
eine weltweite Akzeptanz von Leitlinien zur H. pylori-Infektion, die nach der
Epidemiologie, dem Gesundheitssystem und sozio-6konomischen Faktoren in den

einzelnen Regionen ausrichtet werden misse.

O'Connor legte 2002 eine Zusammenschau von Artikeln zum Verhalten von

Niedergelassenen in bezug auf die Infektion vor.
Er konstatierte:

e eine breite Akzeptanz der kausalen Beziehung zwischen dem Bakterium und
den peptischen Ulzera und dem Magenkrebs,

e Gastroenterologen tbernehmen den Einsatz der Eradikationstherapie in der
Ulkusbehandlung schneller als Allgemeinmediziner.

e Obwohl noch groBe Zweifel an der Kausalitat der Infektion bezlglich der
Dyspepsie bei Niedergelassenen bestehen, wird die Eradikationstherapie bei

beiden Erkrankungen weltweit, wenn auch noch zu wenig, eingesetzt.

e Die PPI-Triple-Therapie zur Eradikation des Keims hat sich weltweit durch-

gesetzt.

e Die Therapie wird noch zu wenig bei Dyspepsien aber ausgeweitet bei Ulzera
eingesetzt.

e Trotz des haufigen Einsatzes der Eradikationstherapie steigt die Anwendung
von PPls.

e Das Wissen zu konkreten Inhalten von Leitlinien ist noch nicht weit genug
verbreitet.

e Kosten-Nutzen-Berechnungen missen aktualisiert und verbreitet werden.

2.6.6 Gesundheitsokonomische Aspekte der H. pylori- Infektion

H.pylori-assoziierte Erkrankungen verursachen in Deutschland jahrlich Kosten in
Milliardenhéhe. Die Infektion mit H. pylori stellt somit einen erheblichen
6konomischen Faktor dar. Fehl- und Krankheitszeiten im Arbeitsleben spielen in der

heutigen Diskussion um die wirtschaftliche Entwicklung Deutschlands eine groBe
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Rolle. An dritter Stelle der
Arbeitsunféhigkeiten stehen Beschwerden des oberen Verdauungstrakies. Daraus

von Arbeithehmern angegebenen Grinde fir

resultieren erhebliche Kosten fir Betriebe und fir das Gesundheitssystem, an denen
die Folgeerkrankungen der H. pylori-Infektion einen nicht unerheblichen Anteil haben
(Rdésch 1996). Zu den direkten aus Fehlzeiten resultierenden Kosten fir Betriebe,
kommen indirekte Kosten durch Verlust der Produktivitat und friihzeitigen Ruhestand.
In der gezielten Diagnostik und Therapie der Infektion und ihrer Folgeerkrankungen

liegen somit groBe Einsparpotentiale.

2.6.6.1 Gesundheitsokonomische Aspekte der Helicobacter pylori-Diagnostik

Mittlerweile stehen sechs unterschiedliche Nachweisverfahren der H. pylori-Infektion
zur Verfigung, die sich in der Akzeptanz des Patienten durch den Grad der
Auch in
Durchfihrbarkeit und in den Kosten unterscheiden sich die Verfahren. Bis auf die

Invasivitdt  unterscheiden. der Verfugbarkeit, der praktischen
Serologie kénnen alle Verfahren eine aktive Infektion nachweisen, wobei der
Prozentsatz der nicht akuten Infektionen, die durch eine serologische Untersuchung

mit bestimmt werden, kleiner als 2% ist.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber gesundheitsdkonomisch relevante

Charakteristika der Testverfahren:

Invasiv | Verflgbarkeit | Praktikabilitdt | Kosten | Nachweis einer
aktiven Infektion
Urease- ja tberall einfach niedrig ja
Schnelltest
3C- nein begrenzt einfach teuer ja
Atemtest
Serologie nein (begrenzt) einfach niedrig nein
Histologie ja uberall einfach teuer ja
Kultur ja begrenzt aufwendig teuer ja
Stuhltest nein begrenzt einfach mittel ja

Tab. 2.7: Charakteristika der diagnostischen Testverfahren zur Bestimmung

des H. pylori-Status
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Aus gesundheitsbkonomischen Gesichtspunkten stellt die nicht invasive Diagnostik
bei vergleichbarer Qualitat als eine kostenglnstige Alternative zur invasiven
Gastroskopie dar, wie die GegenUlberstellung von Malfertheiner und Leodolter (2002)

verdeutlicht.

Invasive Verfahren (ohne Gastroskopiekosten) Kosten in €
Kultur 20-35
Histologie 35-60
Urease-Schnelltest 3-10
Nicht-invasive Verfahren (Ohne Kosten fir Kosten in €
Blutenthahme und Implementierung des Atemtests)
Antikérpernachweis im Blut/Urin 11-17
3C-Harnstoff-Atemtest Summe im
Durchschnitt 60
Apothekenpreis 47
Direktbezugspreis fur Krankenhausapotheken 25
Massenspektrometrische Analyse 10-15
Stuhl-Antigentest 22

Tab. 2.8: Kosten der verschiedenen Diagnoseverfahren der H. pylori-Infektion

Zu den Kosten der invasiven Verfahren kommen jeweils die Kosten flir Gastroskopie
mit Probenentnahme von 65-100 € hinzu, je nach Umfang der endoskopischen
Inspektion.

Bei den nicht invasiven Verfahren kommen zusatzlich Kosten fir arztliche Leistungen
wie fir die Blutabnahme oder die Implementierung des Harnstoffatemtests von 3-7 €
hinzu.

Nicht invasive Techniken werden im wesentlichen zur , Test and Treat“Methode bei
Dyspeptikern unter 45 Jahren eingesetzt. Bei diesem Patienten ist eine
gastroskopische Kontrolle des Gastroduodenaltraktes nicht angezeigt, da das Risiko

einer neoplastischen Veranderung vor der sechsten Lebensdekade unter 1% liegt.

2.6.6.2 Gesundheitsokonomische Aspekte der Helicobacter pylori-Therapie

Nach vorhergehender Statusbestimmung gibt der Maastrichtkonsens eine
Hilfestellung fUr den Arzt in der Frage, wen und wie er therapieren soll. Die einmalige
Gabe einer Triple-Kombination macht in der Regel eine langfristige und

wiederkehrende Behandlung mit PPl Gberflissig und verbessert die Lebensqualitat
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nachthaltig. Die Lebensqualitdt von H. pylori-positiven Dyspeptikern und
Ulkuspatienten kann durch die gezielte Diagnose und Eradikation des Keims zu
erheblichen Kosteneinsparungen beitragen.

Kosten-Nutzenanalysen fir verschiedene Behandlungsszenarien aus den
neunziger Jahren, in denen verschiedene Szenarien der Ulkusbehandlung unter
Einschluss der H. pylori-Infektion berechnet wurden, belegen diese Aussage. Die
Kosten-Nutzen-Analysen von Sonnenberg & Inadomi (1999) und (Moayyedi & Axon
1998) belegten die Effizienz des leitliniengestitzten H. pylori-Disease-Managements.
Verfolgt man Behandlungsszenarien Uber 15 Jahre so betragen die Kosten einer
einmaligen Eradikationstherapie nur einen Bruchteil der Kosten, die fir eine
Schubtherapie und eine anschlieBende medikamentdse Langzeittherapie

aufgebracht werden mussten.

Fir das deutsche Gesundheitssystem haben Oberender & Rdsch 1997 eine
d6konomische Modellrechung der nicht NSAR-bedingte Ulkuserkrankung vorgelegt.
Danach betrugen die Gesamtkosten flr eine Ulkusbehandlung durch Eradikation von
H. pylori etwa 260 €, alle Diagnose, Neben-, und Behandlungs-kosten
eingeschlossen.

Bei der Eradikationstherapie nach dem franzdsischen Triple-Schema kann bei 95%
der Patienten davon ausgegangen werden, dass es bei der einmaligen Behandlung
bleibt und keine Rezidive auftreten. Vergleicht man die Kosten der Erstbehandlung
eines Ulkusgeschwirs durch den Triple mit den Kosten der PPIl-Therapie, die das
Ulkus ebenfalls zu Abheilung bringt, ist die aufwendige Triple-Therapie deutlich
teurer. Die Nachhaltigkeit der Eradikationstherapie, die auf der Eliminierung des
auslésenden Agens beruht, verandert die Gewichtung. Wahrend bei der Triple-
Therapie nur noch 1-5% der Patienten Rezidive erleiden, erscheinen nach PPI-
Behandlung 20-80% der Patienten erneut mit Rezidiven in den Praxen. Nach
Oberender und Résch stellt sich der break-even-point fur die Triple-Therapie nach
zwei Ulkusschiiben ein. Geht man davon aus, dass mit etwa zwei Schiben pro Jahr
zu rechnen ist, ist der break-even-point schon nach vier Quartalen erreicht. Bezieht
man in die Vergleichsrechnung noch die Kosten der Langzeit-S&uretherapie bei
Rekurrenz ein, so wird der break-even-point noch friiher erreicht. Unbertcksichtigt
sind in dieser Rechnung noch die Kosten, die durch Arbeits- und damit
Produktionsausfall entstehen sowie die Verluste an Lebensqualitét, die sich nicht
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monitér ausdricken lassen, die aber bei der Abwagung von Effekten durchaus

bertcksichtigt werden missen.

Kumulierte Arzneimittelkosten in Euro
400 | _
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Abb. 2.38: Kostenvergleich der Eradikationstherapie zur PPI-Behandlung nach

mehreren Rezidiven Quelle: Obereender & Heissel, 2001

Nach Oberender & Heissel (2001) kénnten 3,6 Millionen Patienten jahrlich von der
Eradikationstherapie profitieren. Somit kdnnten durch die Eradikationstherapie
Kosten einspart und Lebensqualitdt gewonnen werden, wenn die H. pylori-assoziierte
Ulkuserkrankung rechtzeitig diagnostiziert und mittels Eradikation behandelt werden
wirde. Die Autoren erweiterten das Modell dahingehend, dass sie gegen die direkten
Kosten des derzeitigen Behandlungsschemas von 1,4 Milliarden Euro die
Gesamtkosten der Eradikation mit knapp einer Milliarde Euro setzten, so dass mit
etwa 0,4 Milliarden Euro an Einsparungen zu rechnen waéare, wenn alle
Ulkuspatienten mit einer Eradikationstherapie behandelt werden wirden. Bezieht
man die indirekten Kosten, die durch Lohnfortzahlung im Krankheitsfall,
Produktionsausfall und evtl. Frihverrentung entstehen, so lassen sich etwa sechs
Milliarden Euro einsparen. Sonnenberg & Inadomi (1999) schatzten, dass die Zahl
der peptischen Ulkuserkrankungen bei flachendeckender Eradikationsbehandlung
um 95% innerhalb von fanf Jahren zurlckginge, noch bevor der allgemeine Trend
der fallenden Inzidenzzahlen der Infektion und des peptischen Ulkus zu sinkenden
Kosten im Bereich der gastroduodenalen Krankheiten fihren kénnte.
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Da immer mehr Arzte den Leitlinien zur Behandlung der H. pylori-Folgeerkrankungen
folgen, kdénnte damit zu rechnen sein, dass die peptische Ulkuskrankheit in
Mitteleuropa eine eher seltene Erkrankung wird.
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Kapitel lll - Studiendesignh und Methoden

Das neu entwickelte Studiendesign und die Methoden, die in dieser Arbeit eingesetzt
wurden, um die Fragestellungen zur Epidemiologie, Diagnostik und
leitliniengesteuerten Behandlung der H. pylori-Infektion und ihrer Folgeerkrankungen

beantworten zu kénnen, werden im Folgenden vorgestellt.

3.1. Studientypen und methodische Instrumente

Die gesamte Studie besteht aus drei Abschnitten, in denen die oben genannten

Bereiche mittels folgender methodischer Werkzeuge bearbeitet wurden:

1. Einer Querschnittschnittsstudie mit Beobachtungsstatus in betrieblichen
Populationen, der nach einem Jahr eine Follow-up-Befragung bei H. pylori-

Positiven folgte.

2. Einer schriftlichen Befragung bei niedergelassenen Arzten in Ostwestfalen
zum Wissen Uber die Infektion und zur Behandlung der Infektion und der
Folgeerkrankungen.

3. Einer Evaluation von neuen labordiagnostischen Testverfahren zur
Bestimmung des H. pylori-Status

Dabei wurden folgende Studieninstrumente eingesetzt:

1. Immunologische  Bestimmung des H. pylori-Status  durch
Serumantikérper gegen H. pylori mittels IgG-Enzym-Immunoassay und
lgG-Immunoblot. Nachweis von HspA im Stuhl durch Antikdrpertest.
Weitere Stratifizierung durch serologische Bestimmung des CagA-
Antikérperstatus.

a. Standardisierter Fragebogen zum sozio6konomischen Status,
zu Beschwerden im oberen Verdauungstrakt, zur
Familienanamnese, zu méglichen Ubertragungswegen sowie
Risikofaktoren, begrindet im Lebensstil, zur Bestimmung
mdoglicher Pradiktoren fir eine Folgeerkrankung.
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b. Standardisierter Fragebogen zur Befragung der im
Risikoprofil erfassten Teilnehmer zur Konsultation eines
niedergelassenen Arztes, der Beratung und Behandlung.

C. Standardisierter =~ Fragebogen  zur  Befragung  von
niedergelassenen Allgemeinmedizinern zum Wissenstand
Uber die Infektion und zum Krankheitsmanagement der
Infektion sowie ihrer Folgerkrankungen.

2. Gastroskopisch-makroskopische und histologische Untersuchung der
Teilnehmer, die aufgrund des Immunstatus und der Fragebogen-
ergebnisse (Beschwerden und /oder positive Familienanamnese) unter

Risiko standen.

3. Mikrobiologische Kultur von nativen Magenbiospaten, die dem NRZ
Helicobacter, Freiburg, Leitung: Prof. Dr. M. Kist, zur weiteren
genetischen Untersuchung der Virulenzgene und zur Charakterisierung
der Resistenzgene im Rahmen des Resi-Net-EU-Programms im NRZ
Helicobacter zur Verfligung gestellt wurden.

3.2 Studiendesign des Surveys in zwei betrieblichen Populationen

In Rahmen der Studie wurden betriebliche Studienpopulationen an zwei
Industriestandorten der Region in Halle/Westfalen untersucht. Am Standort ASTA
wurden die Belegschaften der Betriebe ASTA Medica AG, Frankfurt, Standort Halle-
Kinsebeck, jetzt Baxter AG, Minchen, Girindus GmbH, Bergisch-Gladbach, Standort
Halle-Kiinsebeck, und der Degussa AG, Disseldorf, Abt. FA-FE, Standort Halle-
Kinsebeck, untersucht. Am Standort Torrington wurden ausschlieBlich Mitarbeiter
der Firma Torrington-Ingerson-Sand/Timken, Canton, Ohio, USA, Standort Halle-
Kinsebeck in die Studie eingezogen.

Die Untersuchung dieser Uberwiegend asymptomatischen Population sollte der
Erweiterung des Spektrums der bisher im klinischen Bereich gewonnen Erkenntnisse
Uber die Infektion dienen, da diese Gruppe von Personen in einem Patientenkollektiv
in der Regel nicht erfasst werden. Als asymptomatisch wurden die Personen
angesehen, die keine wiederkehrenden Oberbauchbeschwerden, die Uber eine
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langere Zeitspanne auftraten, in der Befragung angaben oder bei denen die

Beschwerden so selten auftraten und nicht zur Konsultation eines Arztes flihrten.

Mit der Untersuchung betrieblicher Kollektive konnte ein groBes Altersspektrum von
18-65 Jahren abgebildet werden, so dass der chronische Verlauf der H. pylori-
Gastritis und mdoglicher Folgeerkrankungen in seinen unterschiedlichen Stadien
beobachtet und analysiert werden konnte. Die Zusammensetzung der Belegschaften
sowie der Studienpopulationen wurden im Ergebnisteil unter Punkt 4.1 beschrieben.

Ausgehend von einer Pravalenz der Infektion von etwa 40% (Seher et al., 2000)
sollte die StichprobengréBe bei etwa 500 Teilnehmern liegen, um die einzelnen
Strata ausreichend besetzen zu kdnnen. Bei einer geschéatzten Pravalenz von etwa
40% konnte so mit etwa 200 H. pylori-positiven Teilnehmern gerechnet werden. Nach
den Erfahrungen aus Vorstudien (Wille, 2001) konnte damit gerechnet werden, dass
ca. 75% der H. pylori-positiven Teilnehmer, etwa 150 Personen, nach Erstellung des
Risikoprofils wiederum an einen Niedergelassenen zur Weiterbehandlung empfohlen
werden. Bei einer anzunehmenden Compliance-Rate beim Patienten und Arzt von
etwa 35% konnte mit etwa 50 Arztberichten zu rechnen sein. Geht man von der
Pravalenz von Folgeerkrankungen fir Gastritiden von 100% und Ulzera von 35% bei
H. pyloripositiven Patienten aus, konnte mit einer Mehrzahl von Krankheitsfallen
unterschiedlicher Art gerechnet werden.

Die Kalkulation der Stichpobengr6Be wurde mit dem Sample-Size-Programm des
Auswertungspaketes Epilnfo 2000, Centre for Disease Control, Altanta, USA,

kontrolliert.

Als Kontrollgruppe zur Auswertung der in der Befragung aufgeworfenen Fragen
dienten H. pylori-negative Personen. Auf eine gastroskopisch-histologische
Verifizierung des serologisch etablierten negativen H. pylori-Status in der

Kontrollgruppe musste aus ethischen Griinden verzichtet werden.

3.2.1 Studienaufbau

Das Organisationsprinzip stltzte sich auf die zentrale Funktion der betriebsarztlichen
Zentren als Bindeglied zwischen der Studienleitung im Gesundheitslabor, den

Teilnehmern der Studie und der arztlichen Versorgungskette.
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Das Studienorganigramm gibt die Struktur des Studiendesigns im Uberblick wieder.

Betriebsérztliches Gesundheitslabor
Zentrum 2. Fragenbogen-
1. Rekrutierung von auswertung
Teilnehmern und Serologie
Hausarzt mit schriftlichem
5. Beratung und Einverstandnis
Entscheidung Fragebogenerhebung,
tiber weitere Blutentnahme
Diagnostik Anonymisierung
9. Therapie oder G 3. Erstellung eines
Beobachtung 4. Beratung durch den Risikoprofils
Betriebsarzt

\ 10. 11. Datenerfassung
Befundweiterleitung und

Auswertung

Gastroenterologe
6. Gastroskopie und
7. Biopsieenthahme

12. Kultur von H.pylori

Biopsie

(anonym

durch

Code)

8. Pathologe/Histologie
Genetik*
13. Genetische
Analyse
NRZ Helicobacter,

Freiburg

Abb. 3.1: Organigramm der epidemiologischen Studie
(*Folgestudie im NRZ Helicobacter, Freiburg)

Im betriebsarztlichen Zentrum erfolgte die Rekrutierung der Teilnehmer, ihre
Erstberatung und Betreuung durch den Betriebsarzt, die Befragung und
Probennahme. Die Beratung zur Weiterverweisung an die Hausarzte fand ebenfalls
hier statt. Der Betriebsarzt und seine Mitarbeiter waren fir die Anonymisierung der
Teilnehmerdaten und deren Weiterleitung an behandelnde Arzte und die
Studienleitung verantwortlich. Das betriebsérztliche Zentrum diente als Ricklaufstelle
fir Berichte und Befunde der niedergelassenen Arzte und hatte eine zentrale
Verteilerfunktion in der Weitergabe von im Gesundheitslabor erhobenen

Testergebnissen an die Teilnehmer.
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Die Studie wurde in beiden Betrieben bei den Firmenleitungen nach detaillierter
Offenlegung von Zielen, Methoden und Zeitumfang durch den Betriebsarzt beantragt.
Die Zustimmung der Firmen war an einen AbschluBbericht und der Publikation der

Ergebnisse in den Firmenzeitschriften gebunden.

Die Daten und Proben der Teilnehmer wurden durch die Studienleitung im
Gesundheitslabor der Universitat Bielefeld erfasst, gesammelt und ausgewertet.
Hier erfolgte die Erstellung eines Risikoprofils mit Empfehlung zur Weiterleitung an
einen niedergelassenen Mediziner. Ebenfalls hier erfolgte die Sammlung nativer
Biospate, die Kultur von H. pylori und der Aufbau einer Stammsammlung zur
weiteren Bestimmung von Virulenz- und Resistenzgenen im NRZ Helicobacter,

Freiburg.

Die Beratung und Weiterbehandlung von Teilnehmern mit entsprechendem
Risikoprofil lag in Handen des Hausarztes oder eines niedergelassenen
Gastroenterologen. Die weitere Vorgehensweise in bezug auf die Diagnostik und
Therapie lag allein in der Entscheidung von Patient und Arzt. Der diagnostizierende
Arzt erstellte die makroskopisch-gastroskopischen Befunde, das Ergebnis des
Urease-Schnelltests oder die Befunde eines '*C-Atemtests.

Der Pathologe lieferte den histologischen Befund, der Gber den behandelnden Arzt
und den Betriebsarzt an die Studienleitung zur Datenauswertung weitergeleitet
wurde. Zur Sicherung der Beurteilungsqualitat wurden die Praparate allein durch den
leitenden Pathologen beurteilt.

Die aus den nativen Biopsien gewonnenen H. pylori-Stamme wurden an das NRZ
Helicobacter in Freiburg weitergeleitet.

Nach Rulcksprache mit den Betriebskrankenkassen BKK Post (Torrington) und
BKK Degussa-Hiils, die nach Angaben der Kassenvertreter 90% der Beschéftigten
dieser Betriebe versicherten, tGbernahmen die beiden Kassen eventuell zusatzlich
entstehende Kosten der Beratung und Behandlung der Studienteilnehmer.
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3.2.2 Detaillierte Beschreibung der Arbeitsaufgaben

Der Aufbau einer Studienpopulation erfolgte durch die freiwillige Teilnahme von
Beschéftigten der Gewerbe- und Industriebetriebsstandorte.
In Zusammenarbeit mit den jeweiligen betriebsarztlichen Zentren wurden die

Teilnehmer fiir die Studie gewonnen und auch weiterhin betreut.

Die Studie wurde Uber Aushange und Flugbléatter, die der Lohnabrechnung beigeflgt
wurden, sowie durch Werkszeitungen oder Intranets bekannt gemacht. Dabei wurde
die Studie als ein Angebot des betriebséarztlichen Dienstes zur betrieblichen
Gesundheitsférderung angekiindigt, das sich nicht nur an Personen mit
Beschwerden im oberen Verdauungstrakt wendete, sondern auch explizit
asymptomatische Personen einschloss, um den Selektionsbias méglichst niedrig zu
halten.

Die Teilnahme an der Studie war freiwillig und erfolgte nach schriftlicher Aufklarung
Uber Ziele und Inhalte der Studie. Von allen Studienteilnehmern wurde vor Aufnahme
in das Studienkollektiv eine schriftliche Einverstandniserklarung zur Mitwirkung an
der Studie eingeholt, die beim Werksarzt zur Dokumentation verblieb. Ebenso wurde
eine schriftliche Einverstéandniserklarung des Teilnehmers fiir die Weitergabe von
Biopsien und medizinischen Daten in anonymisierter Form an die Studienleitung
eingeholt, die ebenfalls beim Betriebsarzt zur Dokumentation verblieb. (alle
Einverstéandniserkldrungen: siehe Anhang).

Das Einvernehmen der Arztekammer Westfalen-Lippe wurde via Dr. med. C. Kramer
eingeholt.

Die Befragung der Studienteilnehmer und Probenahme wurde sowohl am ASTA-
wie am Torrington-Standort in zwei Zeitintervallen zu je zwei Wochen im Rahmen der
betrieblichen Gesundheitsférderung angeboten.

Interessenten wurden Uber die Infektion mit Helicobacter pylori, Uber die Studie, ihre
Ziele, ihre Durchfihrung und Methodik mittels eines Informationsblatts informiert.
Zusatzlich standen Informationsbroschiren Uber die Infektion und ihre
Folgeerkrankungen im betriebarztlichen Zentrum zur Verfigung. Mit Ankindigung
des Angebots gab es fir Interessierte die Moglichkeit der Beratung durch den
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Betriebsarzt. Daneben wurde eine anonyme Telephonberatung durch die
Studienleitung angeboten.

Der Aufbau des Befragungsinstruments lag in Handen der Studienleitung. Hierbei
wurde eine erweiterte und optimierte Version des Fragebogens eingesetzt, der im
Rahmen der ,Bielefelder Helicobacter Studie” erarbeitet und auf Reliabilitat getestet
wurde (Pfefferle et al., 1998; Wille, 2001).

Mittels des Fragebogens wurde jeder Studienteilnehmer gebeten, Angaben zur
Soziodemographie, zu Lebens- und Wohnbedingungen in der Kindheitsphase, zur
personenbezogenen Anamnese, zur Familienanamnese und zu Oberbauch-
beschwerden zu machen. Das Instrument berlcksichtigte dariiber hinaus Fragen zu
Lebensstil-Risikofaktoren wie den Umgang mit Genussmitteln und die Wahrnehmung
von chronischem Stress sowie zu Charakteristika der Ernahrungsweise. Des
Weiteren wurden mdgliche Confounder oder potentielle Effekt-Modifikatoren, wie die
Einnahme von NSAR (nicht steroidale antiinflammatorisch/antirheumatisch wirksame
Substanzen) und ASS(Acetylsalicylsdure) bei der Befragung bertcksichtigt. Bei der
Entwicklung des Fragebogens wurde teilweise auf schon vorhandene Instrumente
das Perceived Stress Instrument nach Cohen et al., 1983) und den ,Bielefelder
Gesundheits-Survey fur Studierende” (Kramer et al., 1997) zurlickgegriffen. Der
Fragebogen nach McCallion et al., (1996), der auf Lebensbedingungen in der
Kindheit in Hinblick auf die H. pylori-Infektion in Nordirland ausgelegt war, diente als
Grundlage fir den Fragenkomplex zur Kindheitsphase der Teilnehmer. Die einzelnen
ltems wurden an die hiesigen Verhéltnisse angepasst und durch weitere Fragen
erganzt.

Der Fragebogen stand in deutsch und tlrkisch in Papierform zur Verflgung und
wurde mittels des Laborcodes anonymisiert. Neben der Papierform konnte der
Teilnehmer den Fragebogen an einem Computerterminal des betriebsarztlichen
Zentrums Uber eine Eingabemaske ausfillen. Das Ausflllen des Fragebogens sollte
eigenhandig durchgefihrt werden, bei Verstandnisproblemen inhaltlicher oder
sprachlicher Art standen Mitarbeiter des betriebséarztlichen Zentrums fir Nachfragen
zur Verfiigung (Fragebogen siehe Anhang).

Die Blutenthahme, die Sammlung von Stuhl- und Speichelproben erfolgte im
betriebsarztlichen Zentrum des jeweiligen Betriebes durch Mitarbeiter des
betriebsarztlichen Dienstes.
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Zur immunologischen Untersuchung wurde Serum aus der Blutprobe mittels

Zentrifugation bei 3000 UpM gewonnen.

Die Bestimmung des Serostatus wurde mittels des recomwell 1gG-EIA (Enzyme
Immuno Assay), Mikrogen, Martinsried auf H. pylori-Antikérper durchgefiihrt.

Bei den positiv getesteten Probanden wurde auBerdem der CagA-Status mittels des
lgG-Immunoblots der Firma Mikrogen, Martinsried, bestimmt. Der IgG-Immunoblot
diente daneben als Kontrolltest fir die im EIA positiv getesteten oder im Cut-off-
Bereich liegenden Personen. Somit konnte ein kombiniertes Testsystem zur
Bestimmung des Serostatus eingesetzt werden. Die Seren wurden zur Durchflihrung
von Kontrolluntersuchungen bei -21°C gekihlt aufbewahrt.

Konnte der Infektionsstatus mit dem kombinierten Testsystem nicht eindeutig
bestimmt werden, wurde die Stuhlprobe zur weiteren Diagnostik herangezogen. Der
Nachweis der Infektion erfolgte durch den Nachweis des Hitzeschockproteins HspA
mit dem Femtolab-HspA-Stuhltestsystem (Connex, Martinsried).

Die Ausfihrung der immunologischen Tests erfolgte nach Vorgabe des Herstellers im
Gesundheitslabor der Universitat Bielefeld unter Verwendung der dort vorhandenen
Gerate. Bei divergierenden Testergebnissen wurde ein '*C-Atemtest zur H. pylori-

Statusbestimmung herangezogen.

Die Anonymisierung aller im Rahmen der Studie gesammelten Daten erfolgte
immer durch den Betriebsarzt. Jeder Teilnehmer erhielt einen Code, unter dem er
anonymisiert in der Studie geflhrt wurde. Der Code setzte sich aus dem ersten und
dem letzten Buchstaben des eigenen Vornamens, des Vornamens der Mutter und
dem eigenen Geburtsmonat in zweistelligen Zahlen zusammen.

Die Information der Teilnehmer Uber den in der Studie ermittelten Infektionsstatus
und die Inhalte des Risikoprofils erfolgte schriftlich nach Auswertung der Daten durch
die Studienleitung. Hinzu kam eine Beratung durch den Betriebsarzt, in der die
Teilnehmer zu den Laborergebnissen und zu den Ubrigen Angaben im Risikoprofil
beraten wurden.

Aus den Fragebogenangaben und den immunologischen Testergebnissen wurde flr
jeden Teilnehmer ein Risikoprofil erstellt, das folgende Punkte bericksichtigte.

e Den positiven Serostatus,

e Den positiven CagA-Status,
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e Eine hohe OD Extinktion im recomwell |gG-EIA > 0,95,
e Einschlagige familiare und persénliche Vorgeschichte

e Selbst berichtete Beschwerden und/oder schon erstellte arztliche Diagnosen

Als unter Risiko flr eine Folgeerkrankung stehend wurden die Teilnehmer eingestuft,
die bei vorhandener CagA-Bande einen weiteren Risikofaktor aufwiesen. Ebenso
wurden Personen mit akuten Beschwerden als unter Risiko stehend eingeschatzt.
Ergab sich aus diesem Profil, dass eine weitere arztliche Abklarung empfehlenswert
erschien, wurde der Teilnehmer in einem Beratungsgesprach mit dem Betriebsarzt
darlber informiert und gebeten, sich mit seinem Hausarzt oder einem
Gastroenterologen in Verbindung zu setzen.

Die Ergebnisse des Risikoprofils sowie ein Informationsschreiben Uber die Ziele und
die Vorgehensweise der Studie wurden dem Teilnehmer in Form eines Arztbriefes an
den Hausarzt mitgegeben.

Bei Konsultation eines Arztes (Hausarzt oder Gastroenterologe) durch den
Teilnehmer lag die Entscheidung Uber das weitere Vorgehen ausschlieBlich bei Arzt
und Patient. Der Arzt wurde mittels eines informellen Arztbriefes Uber die Studie, ihre
Ziele, die Durchfihrung und die Erstellungskriterien des im Arztbrief enthaltenen
individuellen Risikoprofils informiert. Im Anschreiben wurden die Arzte darauf
hingewiesen, dass die weitere Beratung und Behandlung ausschlieBlich im
Ermessen des Arztes lag und in Abstimmung mit dem Patienten erfolgen sollte.

Um den weiteren Behandlungsverlauf des Patienten im Rahmen der Studie
weiterverfolgen zu kénnen, wurde ein Arztbrief vom behandelnden Arzt an den
Betriebsarzt Uber den weiteren Beratungs- und Behandlungsverlauf erbeten. Alle
Daten, die Uber die Teilnehmer durch die weiterbehandelnden Mediziner erhoben
wurden, gingen somit immer erst zu Handen des Betriebsarztes, der diese zur
weiteren wissenschaftlichen Auswertung unter Verwendung des Studiencodes
anonymisierte und an die Studienleitung weiterleitete. Arztliche Mitteilungen wurden
somit nur in Form eines Arztbriefes zwischen dem behandelnden Arzt und dem
betrieblichen Mediziner ausgetauscht. Anhand der so zur Verfligung gestellten Daten
konnte keine individuelle Personenidentifizierung durch die Studienleitung erfolgen.

Entschieden Arzt und Patient, dass eine gastroskopische Untersuchung
vorgenommen werden sollte, wurde der durchfihrende Arzt um Weiterleitung der

Befunde an den Betriebsarzt gebeten. Der Arzt entnahm dabei Biopsien, die sowohl
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der histopathologischen als auch der mikrobiologisch-genetischen Analyse dienen

konnten.

Die Histologie sollte dabei den Kontrollnachweis des Vorhandenseins von H. pylori
mittels HUT/CLO-Test und/oder Genta-Farbung beinhalten. Die histologischen
Veranderungen, die mit der H. pylori-Gastritis einhergingen, wurden nach dem
Sydney-System klassifiziert, wobei der Grad der lymphozytéren Infiltration besonders
berlicksichtigt werden sollte. Bei Verdacht auf maligne Veranderungen, eine
interstinale Metaplasie oder eine manifeste atrophische Corpusgastritis wurden
weitere immunohistochemische Untersuchungen in den Referenzlaboratorien

angefordert.

Die histologischen Befunde wurden Uber den Hausarzt als Arztbrief an den
Betriebsarzt und in anonymisierter Form, unter Verwendung des Laborcodes, vom
Betriebsarzt an die Studienleitung weitergeleitet. Fir dieses Vorgehen wurde die
schriftliche Einwilligung des Teilnehmers eingeholt.

Die mikrobiologische Kultur erfolgte im Gesundheitslabor der Universitat Bielefeld.
Zur genetischen Typisierung des Isolats im NRZ Helicobacter, Freiburg, wurde eine
native Biopsie aus Antrum und Corpus bendtigt. Diese wurde nach schriftlicher
Einwilligung des Teilnehmers der Studienleitung zur mikrobiologischen Kultur
Uberlassen und vom gastroskopierenden Arzt an das Gesundheitslabor, mit dem
Laborcode versehen, Uberstellt. Der Transport erfolgte in Portagerm pylori-

Transportagar, bio-Merieux, Nirtingen, innerhalb von 24 Stunden auf dem Postweg.

Zur Anzucht und Kolonienbildung wurden die Biopsie-Partikel auf einem sterilen
Objekttrager zerdrickt, mit einem sterilen Wattestdbchen auf Dent-Agar mit 10%
Pferdeblut supplementiert, ausgestrichen und bei 37°C unter Campylobacter-
Atmosphare 3-5 Tage kultiviert. Die dabei gewonnenen Kolonien wurden, mit einem
sterilen Wattestdbchen aufgenommen und zur Konservierung in Microbank-
KryogefaBe, Mast-Diagnostika Uberfuhrt. Diese wurden bei -60 ° C gelagert. Dies
entspricht der Standard QOperation Procedure des NRZ Helicobacter, Freiburg
(Bereswill et al., 2000).

Die weitere Bearbeitung der Stdmme erfolgte am NRZ Helicobacter, Freiburg, nach
der mit der Arbeitsgruppe Kist erarbeiteten Analyse zur Identifizierung der
Typisierungsmuster (Bereswill et al., 2000). Die Stamm-Inokula wurden dem NRZ
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auBerdem zur Bestimmung der Resistenzgene im Rahmen der Resi-Net-Studie

Uberlassen.

Ergab sich aus der Gastroskopie ein weiterer Beobachtungs- oder Behandlungs-
bedarf fir den Teilnehmer, sollten die dabei erhaltenen Daten ebenfalls in die Studie
einflieBen. Dies galt nicht nur far eine moglicherweise eingesetzte Eradikations-
therapie und ihre Erfolgskontrolle, einen chirurgischen Eingriff, sondern auch far
beobachtungsbedurftige Befunde. Zur weiteren Verwertung der Daten musste eine
schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten vorliegen.

Die Ergebnisse der Laboruntersuchungen des Gesundheitslabors sowie Ergebnisse
aus der Fragebogenauswertung des Teilnehmers, die im Rahmen der Studie fir
jeden Teilnehmer erhalten wurden, konnten von den behandelnden Arzten als
Entscheidungshilfe Uber den Betriebsarzt angefordert werden.

3.2.3 Daten und Probenfluss

Der Daten — und Probenfluss sind der folgenden Abbildung zu entnehmen.

Infektionsdiagnostik Fragebogenerhebung
Serodiagnostik auf Antikérper gegen H.pylori und CagA

Risikoprofil

H.pylori- H.pylori- H.pylori- (—
heg pos/CagA+ pos/CagA- a:ﬁ dFrSae%z?ggizn

Stamme zur
molekularbio-
Histologie nach Sydneysystem ogischen
Charakterisierung/
Freiburg

Befundsammlung und Nachfrage

Evaluation "
diagnostischer Auswertung @ Arztebefragung

Testverfahren ﬁ
|

Abb. 3.2: Daten — und Probenfluss der Gesamtstudie
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3.2.4 Sicherung der Studienqualitat

Vor Beginn der Studie wurden MaBnahmen festgelegt und Absprachen mit den
beteiligten Kooperationspartnern tber das gemeinsame Vorgehen getroffen, die der
Sicherung der Studienqualitat dienen sollten.

Zur Sicherung der Strukturqualitat der Studie wurden die Kenndaten der zu
untersuchenden Belegschaften und die Angaben zu Firmen- und Standortmerkmalen
zur wissenschaftlichen Nutzung durch die Standortleitung zur Verfiigung gestellt.

Zur Sicherung der Planungsqualitdt wurden im Vorfeld der Studie
Zielvereinbarungsgesprache mit den Standortleitungen und dem Betriebsarzt zur
Festlegung der Rahmenbedingungen beziglich der Leistungen geflhrt, die von
Seiten des betriebarztlichen Zentrums und die von Seiten der Studienleitung erbracht
werden sollten. In diesen Gesprachen wurden Nutzungszeiten des betriebarztlichen
Zentrums und der Input der Firmen in Form von Mitarbeiterzeiten und Sachmaterial
festgelegt. AuBerdem wurde vereinbart, dass nach Abschluss der Studie in den
jeweiligen Betrieben Abschlussberichte durch die Studienleitung erstellt werden, die
in den jeweiligen Uberregionalen Firmenzeitschriften veréffentlicht werden sollten.
Eine weitere Verbreitung der Studienziele- und Ergebnisse sollte durch gemeinsame
Presseberichte mit der értlichen Presse erfolgen.

In diesen Kooperationsgesprachen wurde das von der Studienleitung vorgelegte
Studienkonzept an die jeweiligen Firmengegebenheiten angepasst.

Zur Sicherung der Prozessqualitat wurden im Laufe der Studie regelmaBige
Evaluationsgesprache mit dem Betriebsarzt und seinem Team Uber den Fortgang der
Studie von der Ankindigung Uber die Aufnahme von Teilnehmern, den Erhebungs-
und Probenahmeprozess, die Risikoprofilerstellung sowie die Weitergabe des
Testergebnisses bis hin  zur Kommunikation des Betriebsarztes mit den
Niedergelassenen geflihrt. Diese Gesprache beinhalteten auch die Planung von
Beratungsangeboten flr die Teilnehmer.

Die Sicherung der Ergebnisqualitat erfolgte nicht nur durch die wissenschaftliche
Analyse der Daten und Weitergabe an die Teilnehmer (ber den Betriebsarzt,
sondern auch Uber ein abschlieBendes Gesprach mit den Firmenverantwortlichen.
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3.3 Nachfrage — Follow-up bei im Risikoprofil erfassten Teilnehmern

Ein Jahr nach der Durchflihrung des Surveys wurden die Teilnehmer, die mittels des
Risikoprofils erfasst wurden, erneut befragt. Im Fragebogen wurden die Teilnehmer
danach gefragt, ob sie aufgrund der Risikoberatung im betriebsarztlichen Zentrum
den Hausarzt oder einen niedergelassenen Gastroenterologen aufgesucht hatten.
AuBerdem wurden die Teilnehmer befragt, ob sie ausschlieBlich beraten oder ob sie
aufgrund des Risikoprofils weiter untersucht wurden. Die Nachfrage beinhaltete
Informationen CUber die Bestatigung des Studientestergebnisses, die weiteren
Diagnosen des Arztes, mogliche kurative MaBnahmen und deren Erfolgskontrolle.

Ein weiterer Fragenkomplex betraf die Patientenzufriedenheit.

3.4 Befragung von Allgemeinmedizinern in Ostwestfalen-Lippe

In der Fragebogenerhebung wurden niedergelassene Arzte zu ihrem Wissen iber
die H. pylori-Infektion die Quellen ihres Wissens, die Anwendung diagnostischer
Verfahren, die Auswahlkriterien fiir eine Gastroskopie und zu Kenntnissen Uber den
Maastricht-Konsensus befragt. In die Erhebung wurden niedergelassene
Allgemeinmediziner und Internisten aus der Region Ost-Westfalen-Lippe einbezogen,
die durch die Telephonbtcher der Region ermittelt wurden. Ingesamt wurden 221
Praxen erfasst. Den mit der Post versendeten Fragebdgen war ein Anschreiben mit
Erlduterungen zur Erhebung und ein freigemachter und adressierter
Antwortumschlag beigefligt. Die Fragebdgen konnten so anonym zurlickgesendet

werden.

3.5 Testevaluation neuer diagnostischer Verfahren

Der Helicobacter recomwell 1gG-EIA, Mikrogen, Martinsried, der Helicobacter 19G-
Immunoblot, Mikrogen, Martinsried, der polyvalente Helicobacter recomwell IgG/IgA-
EIA, Mikrogen, Martinsried sowie der Femtolab HspA-Stuhltest Helicobacter,
Connex, Martinsried wurden nach der den Tests beigeflgten Versuchsanweisung
durchgefihrt. Die Auswertung der Tests erfolgte nach Vorgabe der
Versuchsanweisung.
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Als Probenmaterial dienten Proben der Teilnehmer des Surveys. Das Einverstandnis
fir den Einsatz der Proben im Rahmen der Testevaluation, wurde schriftlich bei den

Teilnehmern eingeholt.

Der Nobiview-Urease- Speichel-Schnelltest der Firma Nobis-Diagnostics, Endingen,
wurde nach der vorlaufigen Testanweisung durchgefihrt. Die veranderten
Vorgehensweisen in der Testoptimierung sind unter Kapitel VI beschrieben.

3.6 Statistische Auswertung

Die aus den Untersuchungen gewonnenen Daten wurden mit dem Statistik Software-
Paket SPSS Release 10.1. und dem epidemiologischen Auswertungsprogramm Epi-
Info 2000 (Centre for Disease Control and Prevention, Altanta, USA) ausgewertet.
Die statistische Analyse der Daten wurde bivariat mittels zweiseitigem y2-Test bzw.
mit zweiseitigem Fisher's exaktem Test durchgeflhrt, wobei signifikante
Unterschiede bei p<0,05 angenommen wurden. Odds-Ratios und relative Risiken
sowie deren Cornfield-Konfidenzintervalle wurden mittels statcalc von Epi-Info 2000
errechnet. Multivariate Analysen der Risikofaktoren flr kategorielle Zielvariablen
erfolgten durch das logistische Regressionsmodell in der Vorgehensweise nach
Kleinbaum, (1984). Die Bestimmung von bivariaten Korrelationskoeffizienten nach

Pearson erfolgte ebenso die Faktorenanalyse mit der SPSS-Software.
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Kapitel IV — Ergebnisse des Surveys

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Erstbefragung, der
Laboruntersuchungen und der arztlichen Befunde vorgestellt. Nicht alle im
Erstfragebogen analysierten ltems kdénnen im Rahmen dieser Arbeit vorgestellt
werden. Die Haufigkeitsberechnungen sowie die bivariaten Analysen, die sich aus
den ltems, die fur die in den Zielsetzungen erlauterten Fragestellungen relevant
waren, werden zusammen aufgefihrt.

Aus dem Schema der Kausalitédtskette, die von den Bedingungen, die zur H. pylori-
Infektion fUhren, ausgeht und bis zum Kklinischen Endpunkt fahrt, wurden die
Zielvariablen abgeleitet, die bei der Analyse der Daten fokussiert wurden.

%8

¥ Risikofaktoren ! : Risikofaktoren
l | ¢ Riiikofaktoren

H. pylori % Ubertragung ¥ Infektion — Persistenz # Klin. Endpunkt

Expositonen —— Outcome

Expositionen —3 Outcome
Risikofaktoren .
als unabhangige — H. pylori-Status
Variablen als Zielvariable

H. pylori-Status und
Risikofaktoren als ——— Klin. Endpunkt
unabhangige Variablen als Zielvariable

Abb. 4.1: Schema der postulierten Kausalitatskette und die sich daraus ergebenden
Zielvariablen

In Kapitel IV werden die Ergebnisse der deskriptiven und analytischen Berechnung

der Fragebogendaten vorgestellt. Die Datenanalyse bezieht sich dabei auf

Risikofaktoren und Pradiktoren der H. pylori-Infektion, der Gastritis und den
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Ulkuserkrankungen. Die entsprechenden Daten wurden unter Berlcksichtigung der
Laborergebnisse zuerst bivariat ausgewertet und abschlieBend in einem
multivariaten Modell fir die jeweils drei Zielvariablen analysiert. AuBerdem werden
die Befunde der arztlichen Untersuchung von unter Risiko stehenden Teilnehmern
vorgestellt.

Im Kapitel V werden die Ergebnisse der Nachfrage, der &rztlichen Untersuchung bei
den als H. pylori-positiv getesteten Personen sowie die Arztebefragung zur
Diagnostik und Therapie der Infektion in bezug auf ein leitliniengesteuertes Vorgehen
vorgestellt.

In Kapitel VI werden die Ergebnisse der Testevaluation der beiden neu entwickelten
diagnostischen Testsysteme vorgestellt.

4.1 Beschreibung der Firmenpopulationen und Charakterisierung der
Studienkollektive

4.1.1. Beschreibung der Firmenpopulation ASTA

Die im Folgenden als Firmenpopulation ASTA bezeichnete Grundpopulation setzte
sich zum Zeitpunkt der Studie aus Beschaftigten dreier Unternehmen zusammen.

Bei der Firma A (ASTA Medica AG, Frankfurt), die zahlenmaBig den gréBten Anteil
an Studienteilnehmern in die Studie einbrachte, handelte es sich um einen
Produktionsstandort einer gréBeren Firmengruppe, die im wesentlichen dem
pharmazeutischen Segment zuzuordnen ist. Der Betrieb, dessen Stammsitz 1992
von Bielefeld in das benachbarte Umland verlegt wurde, gehérte zum Zeitpunkt der
Studie als Tochterunternehmen zu einem weltweit operierenden Chemiekonzern mit
Stammsitz in Hessen.

Zum Zeitpunkt der Studie stand die Firma A allerdings bereits zum Verkauf. Dies
hatte flr den Standort eine Umstrukturierung zum Industriepark zur Folge. Ein
Produktionsbereich wurde an ein mittelstandisches Unternehmen, Firma G (Girindus
GmbH, Bergisch-Gladbach), verkauft, was aber zur Zeit der Studie noch keine
Auswirkungen auf die GréBe der Belegschaft dieses Produktionsbereiches hatte.

Des Weiteren befand sich auf dem Industrieparkgelande ein Forschungs- und
Entwicklungsbereich des ehemaligen Mutterkonzerns Firma D (Degussa AG,
Dusseldorf), der biotechnologische Produktionswege entwickelt.
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Betrachtet man die Gesamtpopulation des Standorts in bezug auf Charakteristika der
Teilpopulationen, so findet man Unterschiede in den Teilpopulationen in bezug auf
ihre Alters- und Geschlechtsverteilung und den Anteil der Beschaftigten mit héherer
Schulbildung.

Der Anteil von ungelernten und angelernten Mitarbeitern in der Gesamtpopulation
ASTA war mit einem Prozentsatz unter 5% deutlich niedriger als in vergleichbaren
Betrieben der pharmazeutischen Industrie. Eine genaue Angabe konnten nicht macht
werden, da der Wachdienst, der Cateringservice und der Reinigungsdienst durch
Fremdfirmen gestellt wurde, die in der Regel einen hohen Anteil an ungelernten und
angelernten Mitarbeitern hatten (persénliche Mitteilung Dr. Fleischer, Standortleiter).

Gesamt-

population Firma A Firma G Firma D

des ASTA-

Standorts
Gesamt 650 442 (68,0%) | 149 (22,9%) | 59 (9,1%)
Altersdurchschnitt in 42,8 42,8 45,3 37,7
Jahren
Weibliche 442 43,9 39,5 49,6
Beschaftigte (%)
Anteil der Beschaftigten
mit héherer 28,2 29,4 16,0 45,3

Schulbildung*
(%)

,509. Graukittel”
Produktions- 61,6 56,2 89,1 21,0
/Technikbereich™ (%)
Anteil Deutscher

Beschéftigter (%) 90,1 92,2 81,2 96,5
Anteil Beschaftigter aus

der ehemaligen DDR (%) 6,8 7,1 4.1 10,3
Aussiedler aus

Osteuropa (%) 6,7 6,7 15,0 5,2
Anteil auslandischer

Beschaftigter (%) 9,9 7,8 17,8 3,5

*Hoch(Fachhoch-)schulreife, ** Produktion, Service, Werkstatten, Wachpersonal und Reinigung

Tab. 4.1: Charakterisierung der ASTA-Population

Wahrend Firma G ein Produktionsstandort fir Feinchemikalien mit einem hohen
Anteil an Facharbeitern ist, handelt es sich bei Firma A um das Zentralwerk mit
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Verwaltung, Produktion, Qualitatskontrolle und Versand. Die Abteilung der Firma D

hatte Forschungs- und Entwicklungsaufgaben.

Der Uberdurchschnittlich hohe Anteil ehemaliger DDR-Birger in Firma A und D Iasst
sich durch den Kauf des gr6Bten feinpharmazeutischen Werkes der ehemaligen
DDR, der Arzneimittelwerke Dresden (AWD) in Radebeul, im Jahre 1994 durch den
Konzern D erklaren. Viele der dort Beschéftigen nutzen Stellenangebote innerhalb

des Konzerns, um an einen Standort in den alten Bundesldndern zu wechseln.

Die Charakterisierung des untersuchten ASTA-Kollektivs (Stichprobe) und der
Vergleich mit der Firmengesamtpopulation ergab folgendes Bild:

Die Gesamtzahl der ASTA-Population betrug zum Zeitpunkt der Studie 650
Personen. Davon wurden 234 Personen (36,7 %) im Rahmen der Studie untersucht
und befragt. Die Stichprobenzusammensetzung bildet die ASTA-Gesamtpopulation in
ihren Charakteristika weitgehend ab:

ASTA- ASTA-

Population Kollektiv
Beschaftigte 650
Studienteilnehmer n (%) 234 (46,8)*
Alter (Mittelwert) in Jahren 42,5 39,1
Geschlecht weiblich n (%) | 287 (44,2) 115 (49,8)**
Anteil der Beschaftigten mit 183 (28,2) 74 (31,5)**
héherer Schulbildung* n (%)
,50g. Graukittel* Produktions- 400 (61,6) 131 (56,3)**
/Technikbereich n (%)

Deutsche Teilnehmer n(%) | 586 (90,1) | 224 (95,7)**
ehemalige DDR n (%) 44 (6,8) 14 (6,2)***
Aussiedler aus Osteuropa n (%) 43 (6,7) 15 (6,6)***

Auslandische Teilnehmer n (%) 64 (9,9) 10 (4,3)**

* bezogen auf die ASTA-Gesamtpopulation, ** bezogen auf das ASTA-Kollektiv
*** bezogen auf die deutsche ASTA-Kollektiv

Tab. 4.2: Vergleich der ASTA-Population mit dem ASTA-Kollektiv
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Der Altersdurchschnitt der Stichprobe lag bei 39,1 Jahren und somit leicht unterhalb
des Altersdurchschnitts der Gesamtpopulation. Der Anteil der weiblichen Teilnehmer
lag prozentual héher als der in der ASTA-Gesamtpopulation. Ebenso verhielt es sich
bei den Personen mit hdherer Schulbildung. Dementsprechend kamen auch
prozentual gesehen weniger Personen aus der Gruppe der sogenannten ,Graukittel*
zu den Untersuchungen und Befragungen als im Durchschnitt in der ASTA-
Population vertreten waren. Vergleicht man die Stichprobe in bezug auf die
Teilnahme auslandischer Beschaftigter mit ihrem Anteil an der ASTA-

Gesamtpopulation, nahm sich deutlich geringerer Anteil an der Studie teil.

4.1.2 Beschreibung der Firmenpopulation TIS-Population

Neben der ASTA-Population wurde eine zweite Werkspopulation (hier TIS-
Population), die eines metallverarbeitenden Betriebes in Halle/Westfalen, der
Torrongton-Ingerson-Sand AG, jetzt Timken, Canton, Ohio, USA, in die Studie
eingebunden.

Zum Zeitpunkt der Studiendurchflihrung gehérte das Werk mit 1300 Beschaftigten zu
einer amerikanischen Konzerngruppe. Auch hier zeichnete sich wahrend des
Studienzeitraumes ein  Verkauf einhergehend mit der Reduktion des
Beschaftigtenstandes ab, von dem die Studie aber nur in der ,Nachfrage” betroffen
war.

Der Betrieb stellte zur Zeit der Studie Prototypen fir Maschinenteile her, daneben
gab es Versuchshallen zum Testen der Produkte und ein groBes Ingenieurblro zur
Produktverbesserung. Erganzt wurde der Standort durch eine Produktion von
Spezialprodukten fir den Maschinenmarkt.

Durch dieses Produkt- und Herstellungsspektrum wies die TIS-Population einen
hohen Anteil an Facharbeitern auf. In der Produktion waren aber auch nicht- oder
angelernte Krafte und eine hoher Anteil an auslandischen Frauen beschéftigt.
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TIS-Population

Beschéftigte n 1300
Altersdurchschnitt in Jahren 443
Weibliche Beschaftigte n (%) 417 (32,1)
Anteil der Beschaftigten mit hdherer 61 (4,7)
Schulbildung* n (%)
,500. Graukittel* Produktions-/Technikbereich** 1032 (79,4)

n (%)
Anteil Deutscher Beschéftigter n (%) 1057 (81,3)
geburtig aus der ehemaligen DDR n (%) 25 (1,9)
Aussiedler aus Osteuropa n (%) 186 (14,3)
Anteil auslandischer Beschaftigter n (%) 243 (18,7)

*Hoch(Fachhoch-)schulreife

** Produktion, Service, Werkstatten, Wachpersonal und Reinigung

Tab. 4.3: Charakterisierung der TIS-Population

Die Beschéttigtenstruktur spiegelt die Einordnung des Werkes als Industriebetrieb
wieder. Der Anteil ungelernter oder angelernter Arbeiter lag mit 11,4 % deutlich héher
als in der ASTA-Population. In dieser Beschaftigten-Gruppe fanden sich besonders
viele Frauen wieder (Anteil Uber 80%), die in der Produktion arbeiteten. Genauere
Aussagen konnten auch hier nicht gemacht werden, da auch im TIS-Werk bestimmte
Tatigkeitsbereiche ausgegliedert waren.

Die Charakterisierung des TIS-Kollektivs und der Vergleich mit der
Firmengesamtpopulation ergab folgendes Bild:

Die Studienstichprobe umfasste 266 Teilnehmer entsprechend 20,5% der
Beschaftigten. Die Studienstichprobe der Firma TIS wird im Folgenden als TIS-

Kollektiv bezeichnet.

106



Kapitel IV — Ergebnisse des Suveys

TIS-Population TIS-Kollektiv

Mitarbeiter n 1300
Studienteilnehmer n (%) 266 (20,5)*
Alter (Mittelwert) in Jahren 44,3 42,6
Geschlecht weiblich n (%) 417 (32,1) 81 (30,8)**
Anteil der Beschéftigten
mit héherer Schulbildung™ n (%) 191 (14,7) 41 (15,6)**
,509. Graukittel” 1032 (79,4)
Produktions-/
Technikbereich™ n (%)
Deutsche Teilnehmer n (%) 1057 (81,3) 222 (83,5)*"

Mitarbeiter/Teilnehmer

geblrtig aus der 25 (1,9) 3 (1,3)"*

ehemaligen DDR n(%)

Aussiedler aus

Osteuropa n (%) 186 (14,3) 27 (12,1)***
Ausléndische
Mitarbeiter/Teilnehmer n (%) 243 (18,7) 44 (16,7)**
¥ Hoch(Fachhoch)schulreife **Produktion, Service, Werkstatten, Wachpersonal und Reinigung
*  bezogen auf die TIS-Gesamtpopulation, ** bezogen auf das TIS-Kollektiv,
*** bezogen auf die deutsche TIS-Kollektiv

Tab. 4.4: Vergleich der TIS-Population mit dem TIS-Kollektiv

Auch die TIS-Population wird durch die Stichprobe gut abgebildet, auch wenn sich
mehr Frauen und jingere Beschéftigte durch die Studie angesprochen flhlten.

4.1.3 Vergleich der Charakteristika der beiden Teilkollektive

Stellt man die beiden Teilkollektive nebeneinander, so zeichneten sich die
strukturellen Unterschiede in den beiden Kollektiven deutlich ab. Das Gesamtkollektiv
spiegelt aber einen guten Durchschnitt der Struktur ostwestfalischer Industriebetriebe
in der GrdoBe 500-2000 Mitarbeiter wieder (IHK Ostwestfalen-Lippe zu Bielefeld,
DIHK-Bericht 2000).
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Gesamt ASTA-Kollektiv | TIS-Kollektiv
Mitarbeiter n 1950 650 1300
Studienteilnehmer n(%)| 500 (25,6) 234 (46,8)* 266 (53,2)*
Alter (Mittelwert) in Jahren 40,7 39,1 42,6
Geschlecht weiblich n(%)| 199 (39,6)* 115 (49,8)** 81 (30,8)**
Deutsche Teilnehmer n(%)| 446 (89,2)* 224 (95,7)** 222 (83,5)**
Teilnehmer gebdirtig 18 (4,0)*** 14 (6,2)*** 3 (1,3)***
aus der ehemaligen DDR n (%)
Aussiedler aus Osteuropa n (%) | 42 (9,4)*** 15 (6,6)*** 27 (12,1)***
Auslandische Teilnehmer n (%) | 54 (10,8)* 10 (4,3)** 44 (16,7)**
* bezogen auf das Gesamtkollektiv, ** bezogen auf das Teilkollektiv
*** bezogen auf deutsche Teilnehmer im Teilkollektiv

Tab. 4.5: Charakterisierung des Gesamtkollektives und der Teilkollektive

4.2 Studienteilnehmerzahl und Fragebogenriicklauf

Insgesamt nahmen 500 Beschéftigte aus beiden Standorten an der Studie teil. Alle
Teilnehmer flllten den Fragebogen aus und leiteten diesen an die Studienleitung
weiter, so dass die Ricklaufquote bei 100 % lag.

Zwolf Teilnehmer machten im ersten Fragebogenteil zu ,Lebensbedingungen in der
Kindheit*

Reliabilitatsprifung teil, die einen Korrelationskoeffizienten von 0,867 ergab.

keine Angaben. Zehn Teilnehmer nahmen am Test-Retest zur

4.3 Labordiagnostische Untersuchungen und Bestimmung des H. pylori-Status
und der Anti-CagA-Pravalenz

4.3.1 Serologische Untersuchungen

Alle Teilnehmer gaben eine Blutprobe ab, die auf Antikérper gegen H. pylori mittels
recomwell-lgG-EIA, Mikrogen, untersucht wurden. Gleiches galt fir die Durchfiihrung
des polyvalenten Mikrogen IgG/IgA-EIA, Mikrogen.
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Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die Testdurchfiihrungen:

Testtyp Probenzahl | Durchgefliihrte Tests | Auswertbare
Tests

recomwell IgG-EIA, 500 500 500
Mikrogen
polyvalenter IgG/IgA- 500 500 500
EIA, Mikrogen
Ig-Immunobilot, 274 274 274
Mikrogen
Femtolab- HspA- 100 93* 93
Stuhltest
C'™ Atemtest 9 9 9
Nobiview-H. pylori- 123 500 123**
Speichelschnelltest

*bei 7 Proben lag zu wenig Probenmaterial vor

**Testwiederholung zur Testoptimierung

Tab. 4.6: Testdurchfihrungen im Rahmen der Evaluation diagnostischer Tests
4.3.2 Gastroskopische Untersuchungen

Von 52 Teilnehmern lagen die Ergebnisse der gastroskopischen Untersuchungen mit
makroskopischer und histologischer Untersuchung sowie CLO®- bzw. HUT®-Tests

VOr.
4.3.3 Helicobacter pylori-Status

Die Bestimmung des H. pylori-Status erfolgte nach der in Kapitel Il ,Studiendesign
und Methoden® beschriebenen Vorgehensweise. Da in die Bestimmung auch direkte
Nachweisverfahren auf das Bakterium eingehen, wird im Folgenden von H. pylori-
Status gesprochen.

Im ersten Schritt der H. pylori-Statusbestimmung erfolgte eine EIA-Bestimmung
mittels recomwell-lgG-EIA, Mikrogen auf H. pylori- Antikérper aus dem Serum bei
allen Teilnehmern wie in Kapitel Il beschrieben.
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Abb. 4.2: Ergebnis des recomwe//—IgG EIA, Mikrogen

Tab. 4.7: Ergebnis
des recomwell-lgG
EIA, Mikrogen

Von den weiteren Tests zur Bestimmung des H. pylori-Status wurden die Personen

ausgeschlossen (n=12), die im Fragebogen angaben, dass sie eine erfolgreiche

Eradikationstherapie des Bakteriums hinter sich hatten. Acht der zwdlf Personen

wiesen nach mehr als drei Jahren noch Antikbrper gegen das Bakterium auf.

Mit dem IgG-Immunoblot, Mikrogen wurden nur die Félle weiter untersucht, die

positiv waren (zur Bestatigung) oder die in der Grauzone um den Cutt-off-Bereich

lagen (n-274).
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Abb. 4.3: Ergebnis des recomwell-lgG-Immunoblots, Mikrogen

Nach Durchfihrung des

Immunoblots konnte bei

18 Personen (3,6% der

Gesamtpopulation) der Serostatus nicht eindeutig bestimmt werden. Der Anteil an H.

pylori-positiven Personen im Gesamtkollektiv lag nach Auswertung des Immunoblots

bei 40,6 % (n=203).
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Die weitere Bestimmung des H. pylori-Status bei den fraglichen Fallen erfolgte
mittels '*C-Atemtest.

Neun der 18 Personen erklarten sich bereit, einen Atemtest durchfihren zu lassen.
Bei zwei Personen war der Atemtest positiv, bei sieben Personen fiel der Test
negativ aus. Damit erhéhte sich die H. pylori-Préavalenz auf 41% (n=205).

Die abschlieBende Bestimmung des H. pylori-Status bei den fraglichen Fallen
erfolgte mittels Femtolab HspA-Stuhltest.

Vier der neun Testproben erwiesen sich als HspA-positiv, somit lag die H. pylori-
Pravalenz bei 41,8% (n=209).

Der CLO®-Test und Farbungsnachweis nach Gastroskopie wurde zum Nachweis
der Bakterien in Biopsien eingesetzt. 52 Personen unterzogen sich im Laufe der
Studie einer Gastroskopie. Der dabei durchgefiinrte CLO®-Test und die Farbung
zeigten, dass bei zwei der als seropositiv eingestuften Falle keine Infektion im Magen

nachzuweisen war.

Somit wurde der H. pylori-Status im Gesamtkollektiv mit 207 Personen zu 41,5 %
bestimmt.

Flr das Gesamtkollektiv und die Teilkollektive ergaben sich folgende Daten:

Gesamtkollektiv| ASTA-Kollektiv | TIS-Kollektiv
H. pylori-Status positiv:  n (%) 207 (41,5) 71 (30,5) 137 (561,2)
Deutsche Teilnehmer™  n (%) 169 (38,0) 68 (30,5) 102 (45,7)
Teilnehmer aus der 10 (55,5) 8 (57,1) 2 (66,6)
ehemaligen DDR*** n (%
Aussiedler aus n (%) 30 (71,4) 12 (80,0) 18 (66,6)
Osteuropa**
Auslandische Teilnehmer** 38 (70,3) 3 (30,0) 35 (79,5)
n (%)
* bezogen auf das Gesamtkollektiv ** bezogen auf das Teilkollektiv
*** bezogen auf deutsche Teilnehmer im Teilkollektiv

Tab. 4.8: H. pylori-Status in den Subkollektiven und Untergruppen und in der

Gesamtpopulation
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4.3.4 Anti-CagA-Pravalenz

Nach Analyse der Immunoblots ergab sich folgende Pravalenz fir das anti-CagA-
Antigen (120/80 kDa-Bande):

Gesamtkollektiv | ASTA-Kollektiv | TIS-Kollektiv
anti-CagA-Pravalenz (%) 79,4 76,9 81,6

Tab. 4.9: anti-CagA-Pravalenz im Gesamtkollektiv und den Subkollektiven

4.4 Quantitative Analyse der Fragebdogen und Labordaten fur die Zielvariable
,»Helicobacter pylori-Infektionsstatus*

Die Infektion wird im europaischen und mediteranen Raum in der Kindheit Gbertragen
(Brenner et al. 1998, Gasbarini et al. 1997). Deshalb wurden die Teilnehmer zu
Risikofaktoren sozio6konomischer, hygienischer und familiarer Art in der Kindheit
retrospektiv befragt. Zwélf Teilnehmer hatten diesen Fragebogenteil nicht ausgefulit.
Die zwolf Teilnehmer, bei denen eine Eradikation durchgefiihrt worden war, wurden
in die Analyse einbezogen. Somit wurde die Analyse der Daten basierend auf n=488
durchgefihrt.

4.4.1 Helicobacter pylori-Infektionsstatus in den Subpopulationen

In der Darstellung der Subpopulationen in bezug auf den H. pylori-Status wird die
unterschiedliche Situation in den beiden Subpopulationen deutlich.

Waéhrend die jungste Altersgruppe der 18-29jahrigen in der ASTA-Population,
entsprechend der in Deutschland niedrigen Pravalenzen der Infektion in jungen
Kohorten, mit 11% ein deutlich niedrigeren Schatzer als den des Durchschnittswerts
von 41,9% zeigt, liegt der Schatzer in der TIS-Population mit 32% sehr hoch.

In der TIS-Altersgruppe der 18-29jahrigen ist der Anteil der auslandischen Mitarbeiter
mit 34% (p= 0,019) und die der ungelernten und angelernten Arbeiter mit 19%
signifikant héher (p=0,031) als in den anderen Altergruppen.

In der Altergruppe der 30-39jahrigen findet sich im TIS-Kollektiv die groBe Gruppe
der Ingenieure mit Hochschulabschluss wieder.

Insgesamt lasst sich flir das TIS-Kollektiv in allen Altergruppen ein deutlich héheres

Pravalenzniveau konstatieren.
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Abb. 4.4: H. pylori-Pravalenzen in den Subkollektiven'

Seher et al., (2000), berichteten im Rahmen des Gesundheitssurveys von 1998 von
niedrigeren Pravalenzen in der alten BRD im Vergleich zu den Daten aus den neuen
Bundeslédndern. Dies deutete sich auch in dieser Untersuchung an, denn die
gesamte Subpopulation der deutschen Teilnehmer wies héhere Pravalenzen in den

einzelnen Altergruppen auf als die Subpopulation der deutschen Teilnehmer, die aus
den alten Bundeslandern stammen.
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Abb. 4.5: Vergleich von Pravalenzen nach Altergruppen in der gesamtdeutschen.
Population und der der alten BRD

' Bei perspektivischen Darstellungen ist die Wiedergabe von Konfidenzintervallen nicht méglich
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4.4.2 Helicobacter pylori-Infektionsstatus und soziodemographische

Determinanten

Im Folgenden werden die Auswertungen fir die Variablen ,Alter, Geschlecht,

Staatsangehdrigkeit und Schulbildung vorgestellt.

Zur Analyse einer mdglichen Assoziation zwischen Alter und H. pylori-Status
wurden vier Altersgruppen gebildet, die die Dekaden vom Arbeitseintrittsalter von 18

Jahren bis zur Verrentung mit 65 Jahren beinhalteten.

Die Altergruppen waren wie folgt besetzt:

Anzahl n %
Altersgruppe 1, 18-29 Jahre 64 12,8
Altersgruppe 2, 30-39 Jahre 204 40,8
Altersgruppe 3, 40-49 Jahre 108 21,6
Altersgruppe 4, 50-65 Jahre 124 24,8

Tab. 4.10: Besetzung der Altersgruppen.

Die H. pylori-Pravalenz nach Altersgruppe aufgeschliisselt. zeigte den zu
erwartenden Kohorteneffekt. Da die Infektion in der Regel nur im Kindesalter
Ubertragen wird, spiegelte der Kohorteneffekt die hdhere Infektionsrate in den

friheren Jahrzehnten wieder.
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18-29 jahrige 30-39 jahrige 40-49 jahrige 50-65 jahrige
Altersgruppe

Abb. 4.6: Kohorteneffekt — H. pylori-positive Teilnehmer in den vier Altersgruppen
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Da die Pravalenz in die Testglte eingeht (Cowling & Gardner, 1998; Cockburn &
Cox, 1997), ergibt sich nach Korrektur durch diesen Faktor folgendes Bild:

- R e g ] Korrigierter Test
K s A et B Rohdaten

% 60-

50+

40+
30+
20+
10

H. pylori-positiv in %
18-29 30p-39 4049 50 g5

Altersgruppe

Abb. 4.7: Der Kohorteneffekt unter Berlicksichtigung von Spezifitat und
Sensitivitat des Testsystems

Unter Berlicksichtigung der Gesamtpravalenz verstarkt sich der Kohorteneffekt mit
niedrigen Haufigkeiten in den unteren Altergruppen und hdhere Werten bei den
Alteren.

Als nachste Auswertung erfolgte die nach H. pylori-Status und Geschlecht.

Einige Infektionen zeigen signifikant unterschiedliche Verteilungen in den
Geschlechtern, so die Hepatits B-Infektion, die haufiger bei Mannern auftritt.
(Hoffmann, 1999). Die europaweite Pravalenzuntersuchung der EUPOGAST STUDY
GROUP, 1993, wurde ein héheres Infektionsrisiko fir Manner gefunden.

Die graphische Darstellung der Analyse zeigt eine leicht héhere Besetzung der
weiblichen Teilnehmer in der Gruppe der H. pylori-positiven Personen.
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Abb. 4.8. Ergebnis des recomwell-1gG EIA, Mikrogen, in bezug auf die
Geschlechtsverteilung

Die bivariate Analyse und Berechnung der Odds-Ratio zeigte, dass es keine
signifikante Assoziation zwischen dem H. pylori-Status und dem Geschlecht gab. Der
altersadjustierte Wert der Odds-Ratio zeigte ebenfalls keine signifikante Assoziation

an, wie dem Kl und dem p-Wert zu entnehmen ist.

OR/RR | 95% Konfidenzintervall (KI) | p-Wert
OR (Rohdaten) 1,08 0,75-1,55 0,68
OR altersadjustiert 1 ,22 0,87‘1 ,72 0,34
RR (Rohdaten) 1,03 0,89-1,20 0,29
RR altersadjustiert 1 ,08 0,93'1 526 0534

Tab. 4.11: Assoziative MaBe H. pylori-Status und ,Geschlecht” im Gesamtkollektiv

Auch in den Teilkollektiven konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen H.
pylori-Status und Geschlecht festgestellt werden.

ASTA-Kollektiv OR/RR 95% Kl p-Wert
OR Geschlecht 1,23 0,67 —2,25 0,32
RR Geschiecht 1,15 0,78-1,70
TIS-Kollektiv

OR Geschlecht 1,30 0,75-2,25 0,48
RR Geschlecht 1.13 0,89—-1,44

Tab. 4.12: Assoziative MaBe H. pylori-Status und ,,Geschlecht” in den Teilkollektiven
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Die Analyse der Beziehung ,H. pylori-Status und Geschlecht in den vier
Altergruppen“ in bezug auf die Verteilung von H. pylori-positiven/negativen,
mannlichen und weiblichen Teilnehmern zeigte, dass in den Altersgruppen 1, 2 und 4
keine signifikante Assoziation zwischen H. pylori-Status und Geschlecht zu erkennen
war. In der Gruppe der 40-49jahrigen wurde allerdings eine signifikant erhdhte Odds-
Ratio (OR) fir Frauen festgestellt.

Die Analyse der Altergruppen nach Nationalitat zeigte, dass diese Altergruppe mit
38,3% den héchsten Anteil an auslandischen Frauen (zu 25% in der Altersgruppe 1,
30% in der Altersgruppe 2 und 16,7% in der Altergruppe 4) aufwies.

H. pylori- H. pylori- Odds-Ratio 95% Kl
negativ positiv
Altersgruppe
18-29 Jahre
mannlich  n(%) 18 (66,7) 9 (33,3)
weiblich  n(%) 29 (78,4) 8 (21,6)
0,55 0,18-1,69
Altersgruppe 2
30-39 Jahre
mannlich  n(%) 82 (61,4) 46 (35,9)
weiblich  n(%) 51 (67,1) 25 (32,9)
0,87 0,48 - 1,59
Altersgruppe 3
40-49 Jahre
mannlich  n(%) 36 (64,3) 20 (85,7)
weiblich (%) 22 (42,3) 30 (57,7)
2,45 1,13-5,33
Altersgruppe 4
50-65 Jahre
mannlich  n(%) 42 (46,7) 48 (43,3)
weiblich  n(%) 12 (35,3) 22 (64,7)
1,60 0,71 - 3,63

Tab. 4.13: Stratifizierung der Altergruppen nach ,Geschlecht*
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Die Analyse der Beziehung ,,H. pylori-Status und Staatsangehorigkeit® sollte
Auskunft darliber geben, ob sich Unterschiede bezliglich der Infektionspravalenz bei
Deutschen und Ausléandern ergeben.

Die ,Bielefelder Helicobacter-Studie® zeigte, dass in der Gruppe der in Deutschland
lebenden Auslander deutlich héhere Pravalenzen flr H. pylori zu beobachten sind als
bei Deutschen (Wille, 2001). Dies galt auch fir Kinder von Familien, die bereits in der
dritten Generation in Deutschland leben, und die die deutsche Staatsangehdrigkeit
angenommen hatten. Die alleinige Abfrage der Staatsangehdérigkeit gibt daher keine
sichere Auskunft Gber die Herkunft der Befragten. Die Frage nach dem Herkunftsland

der Eltern sollte diese Frage klaren.

Die Auswertung der Kreuztabellen und die bivariate Analyse belegten, dass

Personen aus Siddeuropa und von anderen Kontinenten eine hdhere

Wahrscheinlichkeit aufweisen, infiziert zu sein.

Anzahl n Staatsangehorigkeit | Gesamt
nicht deutsch | deutsch
H. pylori-Status | negativ 16 270 286
positiv 38 169 207
Gesamt 54 439 493

Tab. 4.14a: Kreuztabelle H. pylori-Status und ,Staatsangehdérigkeit deutsch/nicht

deutsch®
OR/RR 95% Ki p-Wert
OR staatsangehérigkeit nicht deutsch | 3,79 | 1,98 -7,35 | >0,001
RR staatsangehtrigkeit nicht deutsch 1,83 |1,48-225

Tab. 4.14b: Assoziative MaBe fUr Variable ,Staatsangehérigkeit nicht deutsch®

Die Assoziation zwischen ,H. pylori-Status und Herkunftsland“ wurde bestatigt, wenn

man nach der Herkunft der Eltern fragte.
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Staatsangehdrigkeit der Eltern
Anzahl nicht deutsch
nein ja Gesamt
H. pylori-Status negativ 24 262 286
positiv 48 157 206
Gesamt 72 419 492

Tab. 4.15a: Kreuztabelle H. pylori-Status und ,Staatsangehdrigkeit der Eltern
nicht deutsch*

OR 95% Ki p-Wert

OR Staatsangehdrigkeit der Eltern nicht deutsch 3,34 1 ,91 - 5,86 >05001

RR Staatsangehérigkeit der Eltern nicht deutsch 1 ,78 1 ,45 '2, 18

Tab. 4.15b: Assoziative MaBe H. pylori-Status und ,Staatsangehdérigkeit der
Eltern nicht deutsch*

In den beiden Teilkollektiven war der Anteil der auslandischen Mitarbeiter mit 4,3%
im ASTA-Kollektiv und mit 16,7% im TIS-Kollektiv sehr unterschiedlich. Finf der 10
auslandischen Arbeitnehmer des ASTA-Kollektivs kamen aus Landern mit niedrigen
H. pylori-Pravalenzen (Danemark, USA, Niederlande, Schweiz, Osterreich) und
wurde als H. pylori-negativ getestet. Hingegen war im TIS-Kollektiv der Anteil der
Auslander aus Sldosteuropa und der Tilrkei, Landern mit einer hohen H. pylori-
Pravalenz, mit 78,9% sehr hoch. Dies spiegelte auch die Analyse der Teilkollektive in
Hinblick auf den H. pylori-Status wieder, wie die OR/RR-Tabelle zeigt:

ASTA-Kollektiv OR/RR 95% K p-Wert
OR staatsangehérigkeit nicht deutsch 1,06 | 0,24-5,34 | 0,93
RR staatsangehtrigkeit nicht deutsch 1,04 | 0,39-2,37
TIS-Kollektiv

OR staatsangehérigkeit nicht deutsch 4,57 |1,99-10,76| >0,001
RR staatsangehtrigkeit nicht deutsch 1,73 | 1,41-2,13

Tab.4.16: Assoziative MaBe fur Variable ,Staatsangehdrigkeit nicht deutsch® in
den Teilkollektiven
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Wahrend im ASTA-Teilkollektiv keine signifikante Assoziation zwischen H. pylori-

Status und Staatsangehdrigkeit festzustellen war, wurde diese im TIS-Kollektiv als

hochsignifikant errechnet. Dies bestatigte auch die Analyse der Angaben zur

Staatsangehdrigkeit der Eltern bezlglich des H. pylori-Status des Teilnehmers.

Zur Bestimmung der Schicht wird nach Seher et al., (2000), das Einkommen, die

eigene Schulbildung und der Beruf herangezogen. Einkommen und Beruf konnten

nach Rickfrage bei den beiden Firmenleitungen nicht abgefragt werden. Fir

letzteres wurde ersatzweise der Beschaftigungsbereich der Teilnehmer eingesetzt. In

der folgenden Tabelle werden die Assoziationen fir die einzelnen Kategorien

angeben, die im zweiten Teil zu den Bereichen ,WeiBkittel* und ,Graukittel”

zusammengefasst werden.

OR Kl 95% p-Wert
OR Biro 0,65 0,42-0,99 0,03
OR Labor 0,47 0,25-0,90 0,01
OR Technischer Bereich 2,86 1 ,08'8,76 0,03
OR Produktion 1 ,49 1 ,03-2,1 7 0,03
OR Lager 2,84 1,01-6,78 0,05
OR weisskittel 0,51 0,37-0,91 0,02
OR Graukitel 1,89 1,04-5,43 0,04

Tab. 4.17: Assoziationen zwischen dem H. pylori-Status und dem

~Beschéftigungsbereich der Teilnehmer®(Der Ubersicht halber wurde auf die Angabe

der RR verzichtet)

Als weiterer Parameter fiir die Schicht wurde die unabhangige Variable die ,,Eigene

Schulbildung® untersucht.

Schulbildung Gesamt
2 5
Abschluss 3 4 Abge-
1 Volks- Abschluss | Fachhoch- | schlosse-
Ohne abge- | schule/ Real-, schul-, nes (Fach)-
Anzahl n schlossene Haupt- Handels- Hoch- Hochschul-
Schulbildung | schule Fachschule | schulreife studium
H.
pylori- | neg 2 114 78 48 40 282
Status
pos 10 97 65 19 15 206
Gesamt 12 211 143 67 55 488

Tab. 4.18a: Kreuztabelle H. pylori-Status und ,Eigene Schulbildung®
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Die graphische Darstellung verdeutlicht das unterschiedliche Verteilungsmuster der
Infektion in den jeweiligen Kategorien unterschiedlicher Bildungsgrade.

1 Ohne abgeschlossene
120 Schulbildung

2 Abschluss Volks-
schule/Hauptschule

3 Abschluss, Real-,
Handels-Fachschule

Anzahl n

4 Fachhochschul-,
Hochschulreife

5 Abgeschlossenes

H. pylori-positiv | (Fach)-Hochschul-

) H. pylori-negativ studium

Abb. 4.9: Darstellung der Verteilung von H. pylori-positiven/negativen Teilnehmern
nach ,Eigene Schulbildung”

Die bivariate Analyse fir den Trend zeigte, dass die Wahrscheinlichkeit, infiziert zu
sein, mit héherer Schulbildung abnimmt.

OR/RR 95% Ki p-Wert
OR niedriger Schulbildungsgrad, Trend 1 ,37 1 ,04 -1.89 0,047

RR niedriger Schulbildungsgrad, Trend 1 ,20 1 ,01 -1 ,43

Tab. 4.18b: AssoziationsmaBe flr H. pylori-Status und ,Eigene Schulbildung®

Deutlicher wird diese Assoziation, wenn die Kategorien 1 und 2 zur Variablen
.Niedriger Schulbildungsgrad“ zusammengefasst werden und dem ,hdheren
Schulbildungsgrad®, einer Variablen aus den Kategorien 3, 4 und 5 gebildet,
gegenlbergestellt werden.
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Niedriger
Anzahl n Schulbildungsgrad | Gesamt
0 1
H. pylori-Status | negativ 192 88 280
positiv 162 34 196
Gesamt 354 122 476

Tab. 4.19a: Kreuztabelle H.pylori-Status und “Niedriger Schulbildungsgrad”

Die bivariate Analyse zeigte eine deutlich starkere Assoziation nach Einteilung in

zwei Kategorien.

OR/RR | 95% Kl p-Wert
OR Niedriger Schulbildungsgrad 2,18 1,36 - 3,50 | >0,001
RR Niedriger Schulbildungsgrad 1 564 1 ,21 - 2,23

Tab. 4.19b: AssoziationsmaBe fir H. pylori-Status und “Niedriger

Schulbildungsgrad”

In den Teilkollektiven war der Effekt nicht so deutlich zu beobachten, wie die Tabelle

der OR/RR zeigt:
ASTA-Kollektiv OR/RR 95% KI p-Wert
OR Niedriger Schulbildungsgrad 1,29 0,98-1,48 | 0,057
RR Niedriger Schulbildungsgrad 1,05 0,89 - 1,27
TI1S-Kollektiv
OR Niedriger Schulbildungsgrad 1,41 1,28 — 1,68 0,013
RR Niedriger Schulbildungsgrad 1,27 1,09 -1,44

Tab. 4.20: AssoziationsmalBe flr H. pylori-Status und “Niedriger Schulbildungsgrad”

in den Teilkollektiven
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4.4.3 Helicobacter pylori-infektionsstatus und ,,Faktoren in der Kindheit“

Untersuchungen an Populationen aus Deutschland, durchgefiihnrt von Brenner et al.,
(1998), zeigten, dass die Ubertragung von H. pylori in den ersten Jahren der
Kindheit stattfindet. Dominici et al., (1999), stellten weiterhin fest, dass es sich bei der
Ubertragung des Bakteriums im wesentlichen um ein intra-famlilidres Ereignis
handelt. Genetische Analysen der H.pylori-Stamme, belegten eine nahe
Verwandtschaft zwischen H. pylori-Stdmmen der Mutter und dem Kind (Wang et al.
1993).

Der in den letzten flinfzig Jahren zu beobachtende Kohorteneffekt und der parallel zu
beobachtende Anstieg des Wohilstands und des Lebensstandards im
Nachkriegsdeutschland legten nahe, dass es mit der Verbesserung der
Lebensbedingungen und der hygienischen Standards zu einer Unterbindung der H.
pylori-Ubertragung kam.

Im Fragebogen wurden die sozio-6konomischen Faktoren retrospektiv erfragt und mit
Blick auf die Phase der friihen Kindheit analysiert, um den Einfluss auf den H. pylori-

Status zu ermitteln.

Ein wichtiger Indikator fir den sozialen Status der Familie, in welcher der Teilnehmer
aufwuchs, ist der ,Bildungsgrad des Vaters“. Die Kreuztabelle ergab fir dieses
Item folgendes Bild:

Schulbildungsgrad des Vaters

1 2 Haupt/ 3 Real-,
Ohne Volks- Handels-, | 4 (Fach)- | 5 Abgeschl.
Anzahl n Schulab- | schulab- | Fachschul- | Hoch- | (Fach)-Hoch-

schluss schluss abschluss | schulreife schulstud Gesamt

H. pylori- | ne
Py J 9 178 49 10 12 258
Status
pos 34 158 29 6 7 234
Gesamt 43 336 78 16 19 492

Tab. 4.21a: Kreuztabelle H. pylori-Status und ,Schulbildungsgrad des Vaters*
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Die bivariate Analyse des Trends ergab folgende Ergebnisse:

OR/RR 95% Ki p-Wert
OR Schulbildung des Vaters, Trend 1 ,74 1 ,1 0-2a73 0,01 1
RR Schulbildung des Vaters, Trend 1 ,36 1 ,05 -1 ,77

Tab. 4.21b: AssoziationsmaBe H. pylori-Status und ,Schulbildungsgrad des
Vaters®, (Trend)

Durch Zusammenfassen der Kategorien 1 und 2 sowie 3, 4 und 5 verdeutlichte sich
die Assoziation.

OR/RR| 95%KI p-Wert
OR niedriger Schulbildungsgrad des Vaters 1 ,86 1 ,27-2,77 0,001
RR niedriger Schulbildungsgrad des Vaters 1 ,37 1 ,1 5-1 ,64

Tab. 4.21c: AssoziationsmalBe fur H. pylori-Status und ,Niedriger
Schulbildungsgrad des Vaters*®

Als weiterer Indikator fir den soziobkonomischen Hintergrund in der Kindheit wurde
die ,,Finanzielle Situation in der Kindheitsphase“ bestimmt.

Anzahl n Finanzielle Situation Kindheit Gesamt
unzu- aus- eher
reichend | reichend gut
g’t'a‘: 5 fn' negatv 26 197 59 282
positive 33 142 31 206
Gesamt 59 339 90 488

Tab. 4.22a: Kreuztabelle H. pylori-Status und ,Finanzielle Situation in der Kindheit"

Aus dieser Kreuztabelle ergibt sich fir den Trend eine signifikant erhdhte

Wahrscheinlichkeit bei schlechter finanzieller Situation im Elternhaus infiziert zu sein.
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OR/RR 95% KiI p-Wert
OR Unzureichende finanzielle Situation in der Kindheit, Trend 1 ,53 1 ,04 - 2,25 0,03
RR Unzureichende finanzielle Situation in der Kindheit, Trend 1 ,27 1 ,04 -1 ,56

Tab. 4.22b: AssoziationsmaBe (Trend) fur H. pylori-Status und ,Finanzielle
Situation in der Kindheit*

Nach Umkodieren in ,Unzureichende” und ausreichende finanzielle Situation in der
Kindheit“ bestatigte sich der signifikante Zusammenhang zwischen den beiden
Variablen.

OR/RR 95% KI p-Wert
OR Unzureichende finanzielle Situation in der Kindheit 1 ,89 1 ,06 - 3,40 0,02

RR Unzureichende finanzielle Situation in der Kindheit 1 ,39 1 ,08 -1 ,80

Tab. 4.23c: AssoziationsmalBe flir H. pylori-Status und ,Finanzielle Situation
in der Kindheit*

Geht man davon aus, dass H. pylori im wesentlichen durch oral-fakale Transmission
Ubertragen wird, sollte die ,Hygienische Situation in der Kindheit* eine
Assoziation zur H. pylori-Infektion zeigen.

Die Kreuztabelle zeigt die Verteilung der H. pylori-negativen und H. pylori-positiven
Personen bezlglich dieser Variablen.

Hygienischen Verhaltnisse Elternhaus
durch-
Anzahl n extrem eher schnitt- | Gesamt
sauber | sauber | einfach lich
H. pylori-Status | negativ 16 51 114 101 282
positiv 20 57 87 42 206
Gesamt 36 108 201 143 488

Tab. 4.23a: Kreuztabelle H. pylori-Status und ,Hygienische Verhaltnisse
in der Kindheit*
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Die bivariate Analyse zeigt die erwartete Assoziation zwischen einem niedrigen

hygienischen Standard und der H. pylori-Infektion.

OR/RR | 95%KI

p-Wert

OR Schlechte Hygienische Verhaltnisse in der Kindheit, Ti

rend 1.55 |1,14-2,12| >0,001

RR schiechte hygienische Verhdltnisse in der Kindheit, Trend 1,28 |1,08-1,51

Tab.4.34b: AssoziationsmaBe fir H. pylori-Status und “Hygienische

Verhéaltnisse in der Kindheit"

Die Gegenuberstellung in den Variablen

(Trend)

~Schlechte bzw. gute hygienische

Verhéltnisse in der Kindheit“ verdeutlicht die Assoziation der H. pylori-Infektion zur

ersten Kategorien.
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H. pylori-negativ

H. pylori-positiv

Gute hygienische

Schlechtere hygienische
Verhéltnisse

Verhéltnisse

Abb. 4.10: Verteilung
der H. pylori-positiven -
bzw. negativen
Teilnehmer nach
»Hygienischen
Verhéltnisse in der
Kindheit®

Die bivariate Analyse zeigte eine hochsignifikante Assoziation zwischen einem

positiven H. pylori-Status und schlechten hygienische Verhéltnissen in der Kindheit.

OR/RR 95% Ki

p-Wert

OR Schlechte hygienische Verhaltnisse in der Kindheit

1,92 (1,27-2,89

>0,001

RR Schlechte hygienische Verhéltnisse in der Kindheit

1,43 1,16 -1,75

Tab. 4.23c: AssoziationsmaBe fir H. pylori-Status und ,Hygienische Verhaltnisse

in der Kindheit

Die ,Anzahl der Kinder in einer Familie“ gelten laut dem Gesundheitssurvey 1998

als sozio-6konomischer Indikator, denn kinderreiche Familien rangieren deutlich

haufiger als Kleinfamilien am Ende der Einkommensskala (RKI, 1998).
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Bei der Analyse dieser Variablen zeigte sich eine hochsignifikante Assoziation
zwischen positiven H. pylori-Status und hoher Geschwisterzahl. Im Kollektiv lag die

Spannbreite der Geschwisterzahl zwischen 0 und 12 Geschwistern.

OR/RR 95% Ki p-Wert
OR Anzahl der Geschwister, Trend 3,34 1 ,95 - 5,77 >0,001

RR Anzahl der Geschwister, Trend 1 ,21 1 ,1 1—1 ,75

Tab. 4.24a: AssoziationsmaBe (Trend) flr H. pylori-Status und Anzahl der

Geschwister

Nach Umkodieren in ,Mehr als zwei Geschwister® zeichnete sich der Effekt noch

deutlicher ab.

OR/RR 95% Ki p-Wert
OR Mehr als zwei Geschwister 3,80 2559 - 5,60 >0,001
RR Mehr als zwei Geschwister 1 ,41 1 ,21 -1 ,55

Tab. 4.24b: AssoziationsmaBe fir H. pylori-Status und ,Mehr als zwei

Geschwister"

Eine ,Beengte Wohnsituation® konnte die Ubertragung des Bakteriums
begtinstigen. Die Analyse der Daten bestétigt diese Vermutung, denn sie zeigt eine
hohe Assoziation zwischen positiven H. pylori-Status und beengten

Wohnverhéaltnissen in der Kindheit.

Anzahl n

H.pylori-Status positiv

eher beengt H.pylori-Status negativ

ausreichend L
groBzugig

Abb. 4.11: Verteilung der H. pylori-positiven und H. pylori-negativen

Teilnehmer nach ,Wohnraumsituation in der Kindheit"
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Die bivariate Analyse zeigte im Trend eine signifikante Assoziation zwischen
beengtem Wohnraum und einem positiven H. pylori-Status.

OR/RR | 95% KiI p-Wert
OR Beengter Wohnraumsituation in der Kindheit, Trend 1 ,50 1 ,07 - 2, 10 0,01 2
RR Beengter Wohnraumsituation in der Kindheit, Trend 1 ,37 1 ,05 -1 ,51

Tab. 4.25: AssoziationsmaBe (Trend) fir H. pylori-Status und ,Beengte
Wohnsituation in der Kindheit*

Enger Korperkontakt zu den Eltern, wie er beim ,Schlafen im Bett der Eltern”

gegeben ist, kénnte die Ubertragung des Bakteriums von Eltern zu Kind begiinstigen.

Schlafen im Bett
Anzahl n der Eltern Gesamt
nein ja
H. pylori- | negativ 245 37 282
Status positiv 157 49 206
Gesamt 402 86 488

Tab. 4.26a: Kreuztabelle H. pylori-Status und ,Schlafen im Bett der Eltern”

Die bivariate Analyse der Variablen H. pylori-Status und ,Schlafen im Bett der Eltern®

zeigte eine signifikante Assoziation der Variablen zum H. pylori-Status.

OR/RR | 95% KiI p-Wert
OR Schlafen im Bett der Eltern 2,07 1 526 - 3540 05002
RR Schlafen im Bett der Eltern 1 ,46 1 ,1 7-1 ,82

Tab. 4.26b: AssoziationsmaBe fir H. pylori-Status und ,Schlafen im Bett
der Eltern®
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AbschlieBend erfolgte eine Analyse der Assoziation des H. pylori-Status und
,Lebensbedingungen in der Kindheit“ in den Firmenkollektiven.

Wie oben beschrieben, unterschieden sich die beiden Firmenkollektive, in ihrer
Produktpalette, den Produktionswegen und dem Anteill an Forschung und
Entwicklung deutlich. Dies hatte Auswirkungen auf die Arbeitnehmer-
strukturmerkmale, wie den Anteil an auslandischen Mitarbeitern und ihrer Herkunft,
den Ausbildungsgrad der Beschaftigten, dem Arbeitsbereich und die
Einkommensverhaltnisse der Mitarbeiter.

Die Analyse der [ltems, die im retrospektiven Teil des Fragebogens zu den
Lebensbedingungen wahrend der Kindheit befragten, spiegelte dies wieder.
Wéhrend die Kategorien dieser ltems, die auf einen niedrigen sozio-6konomischen
Status hindeuten, in der TIS-Population haufig besetzt wurden, waren sie in der
ASTA-Population deutlich seltener besetzt. Dies schlug sich in der statistischen
Auswertung nieder und beeinflusste die Aussagestéarke der bivariaten Analyse dieser
Items in bezug auf den H. pylori-Status.

OR* 95% KI p-Wert

ASTA-Kollektiv
OR nNiedriger Schulbildungsgrad des Vaters 1,71 | 0,94 -3.11 0,06
OR Unzureichende finanzielle Situation in der Kindheit 1,90 | 0,77-7,02 0,26
OR schlechte hygienische Verhaltnisse in derkindheit | 1,06 | 0,43 — 2,67 0,88

OR Anzahi der Geschwister 1,67 | 1,02-2,87 0,049
OR Beengter Wohnraumsituation in der Kindheit 1,31 | 1,03-1,65 0,037
OR schiafen im Bett der Eltern 1,33 | 0,88-2,17 0,08
TIS-Kollektiv

OR nNiedriger Schulbildungsgrad des Vaters 1,89 | 1,02-3,64 0,01

OR Unzureichende finanzielle Situation in der Kindheit 3,44 1 ,52 - 7,95 >05001

OR Schlechte hygienische Verhéltnisse in der Kindheit 1 ,76 1 ,04 - 2,98 0,02

OR Anzahl der Geschwister 2,69 1 ,27 - 5,72 0,004
OR Beengter Wohnraumsituation in der Kindheit 1 ,81 1 ,1 1- 3,25 0,02
OR Schlafen im Bett der Eltern 2,35 1 ,22 - 4,35 0,005

Tab. 4.27: AssoziationsmaBe H. pylori-Status und ,Lebens- und

Wohnbedingungen in der Kindheit (Der Ubersicht halber wurde auf die Angabe der
RR verzichtet)
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Die in der Gesamtpopulation gefundenen Assoziationen des H. pylori-Status zu
Parametern der Lebensbedingungen in der Kindheit konnte in ahnlicher Weise im
TIS-Kollektiv nachgewiesen werden. Im ASTA-Kollektiv wurden diese Assoziationen
deutlich seltener beobachtet.

Eine Faktorenanalyse sollte zeigen wie groB die Korrelation der einzelnen [ltems
dieses Fragenkomplexes untereinander ist. Danach lieBen sich die Dimensionen auf
drei reduzieren: ,Hygienische Verhaltnisse in der Kindheit*, ,Wohnraumsituation“ und
.Finanzielle Situation“ sowie ,Schulbildung des Vaters“ und ,,Anzahl der Geschwister”
sowie ,Schlafen im Bett der Eltern®.

1.0 Maf der
Stichprobeneignung nach ,626
Schilaten im Bett der Ettern Kaiser-Meyer-O|kin .
araat e Goschitar Bartlett- Ungeféhres
51 o Test auf Chi-Quadrat | 279,575
Sphérizitat
Signifikanz
Finanziele Stusation in der naCh Bartlett ,000
0.0 Okindheit

Schulbildung O des Yaters

Wiahnraum in der O Kindheit

Hygienizche Yerhiknizze O in der Kindheit

Familiare Nahe

Komponente 2

Soziobkonomischer Status

Hygienische Verhaltnisse

A0 -5 0.0 5 10

Komponente 1

Abb. 4.12: Komponentendiagramm im rotierenden Raum fiir die Variablen
Lebens- und Wohnbedingungen in der Kindheit und KMO- und
Bartlett-Test

Aus der Analyse wurden drei Faktoren extrahiert, die als ,Sozio6konomischer Status
in der Kindheit“ ,Hygienische Verhéltnisse“ und , Familiare Nahe* bezeichnet
wurden. Die Analyse dieser neuen Parameter erbrachte ebenfalls eine signifikante
Assoziation zum H. pylori-Status:
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OR 95% Ki p-Wert
OR sozioskonomischer Status in der Kindheit 3.03 1,07-4,16 | 0,037
RR sozioskonomischer Status in der Kindheit 1,68 | 1,02-2,81
OR Hygienische Bedingungen 2,32 1,36 — 3,97 | >0,001
RR Hygienische Bedingungen 1,50 1,17 = 1,91
OR Familiare Nahe 2,06 1,32 -3,22 | >0,001
RR Familiare Nahe 1,56 1,18 - 2,07

Tab. 428: Assoziationen zwischen Faktoren in der Kindheit und H. pylori-Status

Zum Vergleich wurde ein Score gebildet, der die einzelnen ltems als ,Lebens- und
Wohnbedingungen in der Kindheit® zusammengefasst. In diesen Score gingen die

ltems ein:

e Schulbildungsgrad des Vaters®,

,Finanzielle Situation in der Kindheit“,

e Hygienische Verhéltnisse in der Kindheit®,

~Anzahl der Geschwister",

,Beengte Wohnsituation in der Kindheit* und

.Schlafen im Bett der Eltern®.

Die Variablen wurden dazu in ein Summensystem umkodiert. Der Acht-Punkte-Score
wurde in ,Schlechtere und in gute Lebens- und Wohnbedingungen in der Kindheit"

unterteilt ausgewertet.

Die folgende Tabelle zeigt die OR fir die Teil- und das Gesamtkollektiv:

OR schlechte Lebens- und Wohnbedingungen in der Kindheit OR 95% KI p-Wert
OR asta 2,02 1,07 -4,16 0,037
RR asTa 1,68 | 1,02-2,81
OR 115 2,32 1,36 — 3,97 | >0,001
RR 1is 1,50 1,17 -1,91
OR Gesamt 2,06 |1,32-3,22 | >0,001
RR gesamt 1,56 1,18 -2,07

Tab. 4.29: AssoziationsmalBe fur H. pylori-Status und Score ,Schlechtere Lebens-
und Wohnbedingungen in der Kindheit
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4.4.4 Helicobacter pylori-nfektionsstatus und ,,Oberbauchbeschwerden®

In der Literatur wird diskutiert, ob Oberbauchbeschwerden auf eine Infektion mit H.
pylori hindeuten. Deshalb wurde ein Score aller im Fragebogen abgefragten

Oberbauchbeschwerden (Obb) gebildet, die vor der Befragung rekurrent auftraten.

Anzahl n Obb rekurrent vor der Befragung Gesamt
nein ja
H. pylori-Status | negativ 177 109 286
positiv 139 68 207
Gesamt 316 177 493

Tab. 4.30a: Kreuztabelle H. pylori -Status und ,Oberbauchbeschwerden (Obb)

rekurrent vor der Befragung®

Die Ergebnisse der bivariaten Analyse zeigten sich keine signifikante Assoziation
zwischen positiven H. pylori-Status und ,,Oberbauchbeschwerden rekurrent®.

OR/RR 95% Ki p-Wert
OR Oberbauchbeschwerden rekurrent 1 ,26 0,85 -1 ,87 Oa229

RR Oberbauchbeschwerden rekurrent 1 ,1 4 0,91 -1 543

Tab. 4.30b: AssoziationsmaBe fir H. pylori-Status und ,Oberbauchbeschwerden

rekurrent vor der Befragung*

Die Graphik verdeutlicht die Gleichverteilung.

1 keine Obb

rekurrent vor der

Befragung
B Obb rekurrent
vor der Befragung

H. pylori- H. pylori-
negativ positiv

Abb. 4.13: Verteilung von Oberbauchbeschwerden rekurrent vor der Befragung bei

H. pylori-positiven- und negativen Teilnehmern
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Auch in den Teilkollektiven konnte keine signifikante Assoziation zwischen H. pylori-
Status und ,Oberbauchbeschwerden rekurrent vor der Befragung“ festgestellt

werden.

Betrachtet man die einzelnen den Oberbauchbeschwerdenkomplex bildenden
Symptome, so war nur die ,Unvertraglichkeit von bestimmten Speisen® mit der H.

pylori-Infektion signifikant assoziiert.

Unvertraglichkeit von

Anzahl n bestimmten Speisen Gesamt
nie oder | gelegent | haufig/
selten -lich oft
H. pylori-Status negativ 138 27 7 172
positiv 101 46 11 158
Gesamt 239 73 18 330

Tab. 4.31a: Kreuztabelle H. pylori-Status und ,Unvertraglichkeit von bestimmten
Speisen”

Die sich daraus errechneten AssoziationsmaBe flr den Trend wiesen auf eine starke

Assoziation zwischen H. pylori-Status und dem Symptom ,Unvertraglichkeit von

bestimmten Speisen* hin.

OR/RR 95% KI p-Wert

OR Unvertréglichkeit von bestimmten Speisen, Trend 2,29 1 ,36 - 3,88 >0,001

RR Unvertraglichkeit von bestimmten Speisen, Trend 1 ,48 1 ,19 -1 ,84

Tab.4.31b: AssoziationsmaBe (Trend) H. pylori-Status und ,Unvertraglichkeit von

bestimmten Speisen”

In beiden Teilkollektiven waren H. pylori-Status und ,Unvertraglichkeit von

bestimmten Speisen” signifikant assoziiert.

OR/RR 95% KI p-Wert
OR AsTA-Kollektiv 1,80 1,08 - 3,20 0,031
OR Tis-Kollektiv 2,30 1,30 - 4,12 0,002

Tab. 4.31c: AssoziationsmaBe (Trend) H. pylori-Status und ,Unvertraglichkeit von
bestimmten Speisen® in den Teilkollektiven
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4.4.5 Helicobacter pylori-nfektionsstatus und die ,,Eigene sowie

Familienanamnese*

Die Analyse der Angaben zur ,,Vom Arzt diagnostizierten eigenen

Ulkuserkrankung® in bezug auf den H. pylori-Status zeigte, dass eine

zurtckliegende oder akute Ulkuserkrankung ein guter Pradiktor fir die H. pylori-

Infektion ist. Die Assoziation zwischen Ulkus ventrikuli und einem positiven H. pylori-

Status war jedoch nicht so stark wie des positiven H. pylori-Status zum Ulkus
duodeni, wie die Odds-Ratios, relativen Risiken und die p-Werte belegen.

Ulkus ventrikuli vom Arzt
Anzahl n diagnostiziert Gesamt
nein ja weiB nicht
H. pylori-Status | negativ 266 14 6 286
positiv 170 27 10 207
Gesamt 436 41 16 493
Ulkus duodeni vom Arzt
Anzahl n diagnostiziert Gesamt
nein ja weiB nicht
H. pylori-Status | negativ 277 5 4 286
positiv 181 14 12 207
Gesamt 458 19 16 493

Tab. 4.32a: Kreuztabellen H. pylori-Status und ,Ulkus ventrikuli/Ulkus duodeni

vom Arzt diagnostiziert*

OR/RR 95% Ki p-Wert
OR Ulkus ventrikuli vom Arzt diagnostiziert 3,02 1,547- 6,25 >0,001
RR uUikus ventrikuli vom Arzt diagnostiziert 1,79 1,16 —2,75
OR Uikus duodeni vom Arzt diagnostiziert 4,29 1,41 -13,87 | >0,001
RR uUikus duodeni vom Arzt diagnostiziert 1,86 1,39 - 2,50

Tab. 4.32b: AssoziationsmaBe H. pylori-Status und ,Ulkus ventrikuli/

Ulkus duodeni vom Arzt diagnostiziert®
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In den Teilkollektiven bestatigte sich der Zusammenhang zwischen Ulkuserkrankung

und H. pylori-Status:

OR/RR 95% Ki p-Wert
OR Ulikus ventrikuli vom Arzt diagnostiziert ASTA 386 [1,39-17,15| 0,003
OR uikus duodeni vom Arzt diagnostiziert ASTA 4,81 1,03-9,50 | 0,008
OR uikus ventrikuli vom Arzt diagnostiziert TIS 1,64 |1,28-2,09 0,01
OR Uikus duodeni vom Arzt diagnostiziert TIS 1,89 1,04 - 2,1 0,03

Tab. 4.33: AssoziationsmaBe H. pylori-Status und ,Ulkus ventrikuli/Ulkus

duodeni vom Arzt diagnostiziert” in den Teilkollektiven

Eine ,Ulkuserkrankung bei einem Elternteil“ kbnnte auf eine H. pylori-Infektion beim
Teilnehmer hindeuten. Die Analyse der Daten zeigte, dass diese Erkrankungen bei
den Eltern signifikant mit einer H. pylori-Infektion beim Teilnehmer assoziiert ist.

Elterndiagnose
Anzahl n Ulkus ventrikuli Gesamt
nein ja
H. pylori-Status negativ 207 41 248
positiv 114 49 163
Gesamt 321 90 411
Elterndiagnose | Gesamt
Anzahl n Ulkus duodeni
nein ja
H. pylori-Status | negativ 212 13 225
positiv 130 21 151
Gesamt 342 34 366

Tab. 4.34a: Kreuztabellen H. pylori-Status und

Ulkus ventrikuli/Ulkus duodeni®
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Die bivariate Analyse beider Assoziationen zeigte signifikante Zusammenhange.

OR/RR 95% Kl p-Wert
OR Diagnose bei einem Elternteil ,Ulcus ventrikuli“ 2,1 7 1 ,32 - 3,58 >0,001

RR Diagnose bei einem Elternteil ,Ulcus ventrikuli 1 ,53 1 ,21 -1 ,95
OR Diagnose bei einem Elternteil ,Ulcus duodeni® 2,63 1 ,1 7 - 5,79 0,007

RR Diagnose bei einem Elternteil ,Ulcus duodeni 1 ,62 1 a21 - 2520

Tab. 4.34b: AssoziationsmaBe H. pylori-Status und ,Elterndiagnose

Ulkus ventrikuli/Ulkus duodeni

In den Teilkollektiven bestétigte sich die Assoziation

OR/RR 95% KI p-Wert

OR Diagnose bei einem Elternteil ,UIcus ventrikuli“, ASTA 2,90 1 ,1 7 - 7,34 >0,001

OR Diagnose bei einem Elternteil ,Ulcus ventrikuli“, ASTA 1 ,68 1 ,22 - 2,33
OR Diagnose bei einem Elternteil ,Ulcus duodeni®, TIS 2,1 7 1 ,32 - 3,58 0,007
OR Diagnose bei einem Elternteil ,Ulcus duodeni®, TIS 1 ,53 1 ,21 -1 ,95

Tab. 4.34c: AssoziationsmaBe H. pylori-Status und ,Elterndiagnose

Ulkus ventrikuli/Ulkus duodeni“ in den Teilkollektiven

Die nachste Auswertung erfolgte fir die Beziehung ,,H. pylori-Status und vom Arzt
diagnostizierte Gastritis“.

Als erste Folgeerkrankung der H. pylori-Infektion etabliert sich eine B-Gastritis. Die
Gastritis sollte somit signifikant mit einem positiven H. pylori-Status assoziiert sein.

Die graphische Darstellung verdeutlicht die Verteilung der Gastritis bei H. pylori-
positiven und H. pylori-negativen Teilnehmern.
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Anzahl n
3

Arztidiagnose
Gastritis

H. pylori-negativ

H. pylori-positiv

keine
Arztdiagnose
Gastritis

Abb. 4.14: Verteilung der von H. pylori- positiven und H. pylori-negativen

Teilnehmern bezogen auf die ,Arztdiagnose Gastritis*

Anzahl n Arztdiagnose Gastritis Gesamt
nein ja weiB nicht
H. pylori-Status | negativ | 184 91 11 286
positiv 114 78 15 207
Gesamt | 298 169 26 493

Tab. 4.35a: Kreuztabelle H. pylori-Status und ,Arztdiagnose Gastritis®

Die bivariate Analyse der Daten der Gesamtpopulation zeigte aber keine signifikante

Assoziation zwischen H. pylori-Status und Arztdiagnose Gastritis,
assoziativen MaBe und der p-Wert zeigte.

OR/RR| 95% Kl | p-Wert

OR Arztdiagnose Gastritis

1,38 | 0,93-2,06 | 0,09

RR Arztdiagnose Gastritis

1,48 | 0,97-1,50

Tab. 4.35b: AssoziationsmaBe H. pylori-Status und “Arztdiagnose Gastritis*

Im Teilkollektiv TIS aber war der Zusammenhang zwischen H. pylori-Status und

~Qaastritis“ signifikant, im ASTA-Kollektiv nicht.
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OR/RR| 95% Kl [ p-Wert
OR Arztdiagnose Gastritis ASTA 1 ,1 7 0562 - 2,29 0,99
OR Arztdiagnose Gastritis TIS 1 ,71 1 ,01 - 3,02 0,049

Tab. 4.35c: AssoziationsmaBe H. pylori-Status und “Arztdiagnose Gastritis“ in den

Teilkollektiven.

4.4.6 Logistisches Regressionsmodell fiir die Zielvariable
,»Helicobacter pylori-Infektionsstatus”™

Im multivariaten Modell zeigten sich die Variablen als signifikant assoziiert mit dem
positiven H. pylori-Status, die die soziale Herkunft und die damit verbundenen
hygienischen und wohnraumbedingten Faktoren der Kindheit, das Alter und die
Folgeerkrankungen der H. pylori-Infektion widerspiegeln.

Gleiches galt fur die Staatsangehdrigkeit, denn die Subpopulation der auslandischen
Teilnehmer wurde Uberwiegend aus Personen des mediteranen Raums, Osteuropa
und der Tirkei gebildet (95%).

Variablen OR Kl 95%
Andere Staatsangehdrigkeit als deutsch 3,88 | 2,02-7,52
Schulbildung 241 | 1,55-3,78
Alter als 39 2,19 | 1,50-3,20
Eigene Ulkuserkrankung 4,25 | 1,40-13,75
Hygienische Verhaltnisse in der Kindheit 1,82 | 1,57-2,07
Eltern Ulkuserkrankung 418 | 1,39-9,45
Soziobkonomischer Status in der Kindheit 1,88 | 1,05-3,37
Familiare Nahe 2,07 | 1,36-3,40

Tab. 4.36: Logistisches Regressionsmodell Zielvariable ,H. pylori-Status*
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4.5 Quantitative Analyse der Fragebdgen und Labordaten fir die Zielvariable

~Gastroduodenale Erkrankungen“’

Die Haufigkeit von Erkrankungen des oberen Magendarmtraktes im Studienkollektiv

wurde wie folgt bestimmt.

180

160

140
120

100

Anzahl n

Abb. 4.15: Haufigkeit der arztlichen Diagnose ,Gastroduodenale Erkrankungen®
in der selbst berichten Krankengeschichte der Teilnehmer

Die Gastritis, arztlich diagnostiziert, war die haufigste Erkrankung, an der 34,3% der
Teilnehmer litten. Sie wurde im Vergleich zu den von Seher et al. (2000) berichteten
Pravalenzen um 8% hdher angegeben.

Die Dyspepsie oder der Reizmagen, ein Syndrom funktioneller Stérungen des
Magens idiopathischer Ursache, wurde von 13,4 % der Teilnehmer genannt.

Die Ulkus ventrikuli- und Ulkus duodeni-Pravalenzen lagen mit 8% bzw. 3,8%
niedriger als die Vergleichszahlen des Gesundheitssurveys von 1998 (Seher et al.,
2000).

Karzinome des Magens einschlieBlich des MALT-Lymphoms wurden nicht berichtet.

' Alle in die Auswertung eingehenden Erkrankungen und Symptome sind selbst berichtet
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4.5.1 Haufigkeit gastroduodenaler Erkrankungen in den Teilkollektiven

Schlisselt man das Ergebnis der Befragung nach den beiden Teilkollektiven auf, so
wird deutlich, dass die Pravalenz der Ulkuserkrankungen im ASTA-Kollektiv, das
deutlich weniger H. pylori-positive Teilnehmer z&hlte als das TIS-Kollektiv, deutlich
héher lag als im TIS-Kollektiv. Hingegen wurden Gastritis und Dyspepsie annahernd

gleich oft genannt.

160 1 Osophagitis

2 Dyspepsie

3 Gastritis

4 Ulcus ventrikuli
5 Ulcus duodeni
6 Karzinom

7 MALT-
Lymphom

8 H. pylori-Test

140

Anzahl n

Gesamtkollektiv
TIS-Kollektiv
~ ASTA-Kollektiv

Abb. 4.16: Gastroduodenale Erkrankungen in der selbst berichten
Krankengeschichte der Teilnehmer in den Teilkollektiven

Im ASTA-Kollektiv lag auch die Rate der Personen, die sich bereits einem H. pylori-

Test unterzogen hatten, deutlich héher.

4.5.2 Haufigkeit gastroduodenaler Erkrankungen bei Eltern und Geschwistern
Als Pradiktor far eine H. pylori-infektion hat sich die Diagnose einer
gastroduodenalen Folgeerkrankung bei Eltern und/oder Geschwistern erwiesen. Die

Haufigkeit gastroduodenaler Erkrankungen sollte in allen drei Untergruppen eine

annahrend gleiche Verteilung zeigen.
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1 Osophagitis

2 Dyspepsie

140 3 Gastritis

120 4 Ulcus ventrikulli

5 Ulcus duodeni

6 Karzinom

7 MALT-
Lymphom

8 H. pylori-Test

Anzahln

Teilnehmer
Eltern
Geschwister

Abb.4.17: Verteilung der gastroduodenalen Erkrankungen bei Teilnehmern, Eltern
und Geschwistern

4.5.3 Haufigkeit von Oberbauchbeschwerden

Im Fragebogen wurde ein Kanon von Oberbauchbeschwerden abgefragt. Die
abgefragten Einzelsymptome treten nicht nur beim dyspeptischen Syndrom, sondern
auch bei akuter und chronischer Gastritis, einer beginnenden Ulkuserkrankung sowie
der Refluxkrankheit auf. Dem Arzt dienen sie als Hinweis auf Erkrankungen des
oberen Verdauungstraktes und werden in der Anamnese zur Diskriminierung der
einzelnen Erkrankungen herangezogen. Die typischen Alarmsymptome der
Ulkuserkrankung oder einer malignen Entwicklung im Oberbauch wurden nicht
abgefragt.

Die Haufigkeitsanalyse von Oberbauchbeschwerden und gastroduodenalen
Erkrankungen dient als Ausgangpunkt flr weitere analytisch-statistische
Untersuchungen in bezug auf H. pylori-Status und Lebenstilfaktoren.

Die Analyse der Oberbauchbeschwerden zeigte, dass die Unvertraglichkeit
bestimmter Speisen, das Voéllegefiihl, das Sodbrennen und Unterbauchbeschwerden/
Durchfall besonders haufig genannt wurden. Da nach langer andauernden
Beschwerden gefragt wurde, konnte von einer Chronifizierung ausgegangen werden.
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Haufigkeit %

1 Unvertraglichkeit bestimmter Speisen, 2 Véllegefihl,
3 Sodbrennen, 4 Appetitlosigkeit, 5 Ubelkeit/Erbrechen,
6 Obb vor der Mahlzeit, 7 Obb nach der Mahlzeit,

8 Obb nach der Alkoholgenuss, 9 sporadische Obb,

10 Unterbauchbeschwerden/Durchfall

Abb. 4.18: Haufigkeit der Oberbauchbeschwerden in der selbst

berichten Krankengeschichte der Teilnehmer

4.5 Quantitative Analyse der Fragebogen und Labordaten fir die
Zielvariable ,,Gastritis“

Um Pradiktoren flr eine Gastritis zu identifizieren, wurden bivariate Analysen zum
Beschwerdenkomplex im Oberbauch, Lebensstilfaktoren wie Umgang mit Alkohol,
Tabak, Ernahrungsgewohnheiten und Stress sowie so wie zum Alter durchgefiihrt.

Aufgrund der groBen Datenmenge werden hier nur die bivariaten Analysen
vorgestellt, die sich als signifikant herausstellten. Der Ubersichtlichkeit wegen wird

bei den Kreuztabellen auf die Prozentangabe verzichtet.
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4.6.1 Gastritis und ,,Helicobacter pylori-Status*

Die Assoziation zwischen Gastritis und H. pylori-Status wurde unter Punkt 4.4.5
bereits als nicht signifikant beschrieben.

4.6.2 Gastritis und ,,Alter”

Zur bivariaten Analyse der Beziehung Gastritis und Alter wurden die Altergruppen 1
und 2 sowie die Altersgruppen 3 und 4 zusammengezogen und gegenibergestellt.
Die Analyse zeigte eine signifikante Beziehung zwischen Gastritis und Alter.

OR/RR Kl 95% p-Wert
OR iter als 39 Jahre 2,76 1,04 — 4,23 0,034
RR Ater als 39 Jahre 1,74 1,06 — 2,85

Tab. 4.37: Assoziative MaBe Gastritis und ,Alter”

4.6.3 Gastritis und ,,Gastroduodenale Beschwerden*

Die im Fragebogen in drei Kategorien vorgegebenen Antworten zu den
Oberbauchbeschwerden wurden dahingehend umkodiert, dass eine ja/nein-
Auswertung moglich war.

Im Beschwerdenkanon des Oberbauchs konnten in der bivariaten Analyse folgende
Symptome signifikant zur Gastritis assoziiert werden:

e Sporadisch auftretende Schmerzende im Oberbauchbereich,
e Oberbauchbeschwerden vor einer Mahlzeit

e Oberbauchbeschwerden nach einer Mahlzeit

e Vollegefuhl

e Unvertraglichkeit von bestimmten Speisen

e Sodbrennen

e Ubelkeit

e Unterbauchbeschwerden/Durchfall

Wahrend flir die Zielvariable ,H. pylori-Status® nur das Symptom ,Unvertraglichkeit

von bestimmten Speisen® als assoziierte Variabale identifiziert werden konnte, erwies
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sich flr die Variable ,Gastritis“ ein ganzer Kanon von Symptomen in der bivariaten
Analyse als assoziiert.
Die assoziativen MaBe sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt:

OR/RR Kl 95% p-Wert
OR sporadisch auftretende schmerzende 3,50 1,90-6,50 | >0,001
Oberbauchbeschwerden
RR sporadisch auftretende schmerzende 2,03 1,62 -2,72
Oberbauchbeschwerden
OR oberbauchbeschwerden vor einer Mahizeit 5,65 3,01 -10,67 | >0,001
RR oberbauchbeschwerden vor einer Mahizeit 2,65 2,00 - 3,51
OR Oberbauchbeschwerden nach einer Mahizeit 5,02 2,13-12,08 | >0,001
RR oberbauchbeschwerden nach einer Mahizeit 2,34 1,72-3,20
OR vasliegefinl 2,62 1,52 -4,34 | >0,001
RR vsliegefani 1,97 1,34 -454 | >0,001
OR unvertraglichkeit von bestimmten Speisen 2,98 1,74 -5,12
RR unvertraglichkeit von bestimmten Speisen 1,99 1,47 —2,69
OR sodbrennen 2,27 1,37 3,75 | >0,001
RR sodbrennen 1,74 1,26 — 2,39
OR {belkeit 2,69 1,18-6,13 | 0,008
RR Opelkeit 1,79 1,23 2,61
OR Unterbauchbeschwerden/Durchall 2,12 1,27-3,54 | 0,002
RR unterbauchbeschwerden/Durchfall 1,63 1,20 2,22

Tab. 4.38: Assoziative MaBe Gastritis und ,Oberbauchbeschwerden rekurrent”

Far die Zielvariable ,Diagnose Dyspepsie/Reizmagen® wurden signifikante
Assoziationen fur dieselben Variablen mit Ausnahme der ,Oberbauchbeschwerden
vor der Mahlzeit“ gefunden.

4.6.4 Gastritis und ,,Lebensstilfaktoren

Im Folgenden werden Auswertungen zur Assoziation zwischen der Zielvariablen
,2Gastritis* und den unabhangigen Variablen ,Rauchen®, ,Stress“ und ,Hektische
Nahrungsaufnahme* beschrieben.

Zur bivariaten Analyse der Assoziation zwischen ,,Raucherstatus“ und ,Gastritis"
wurden Exraucher und Gelegenheitsraucher (n = 43) von der Berechnung der OR
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und der RR ausgeschlossen. Rauchen war in der bivariaten Analyse signifikant mit
der Gastritis assoziiert.

OR/RR KI 95% p-Wert
OR Raucher 3,1 0 1 ,21 - 842 0,009
RR Raucher 2,34 1 ,1 1 - 4,94

Tab. 4.39: Assoziative MaBe Gastritis und ,Rauchen*

Als Messinstrument fir ,,Andauernden wahrgenommenen Stress“ diente das
Stressinstrument nach Cohen et al., 1983.

Die Cohenskala fur wahrgenommenen Stress wurde entsprechend der von Cohen
beschriebenen Weise ausgewertet. Die assoziative Gegentberstellung von hohem
und niedrigem Stresslevel ergab eine signifikante Beziehung.

OR/RR Kl 95% p-Wert
OR Stresslevel hoch 2,76 1 504 - 4,23 0,034
RR Stresslevel hoch 1 ,74 1 ,06 - 2,85

Tab. 4.40: Assoziative MaBe ,Gastritis“ und ,Stresslevel”

Im Fragebogen wurden die Teilnehmer in einem Fragenblock zu den allgemeinen
Erndhrungsgewohnheiten befragt. Dabei wurde nach Nahrungsmittelvorlieben und
nach Charakteristika der Nahrungsaufnahme gefragt.

Als signifikant erwies sich die Assoziation zwischen ,Gastritis* und ,,Hektischer

Nahrungsaufnahme®.
OR/RR K1 95% p-Wert
OR Hektische Nahrungsaufnahme 1 ,60 1 508 - 2538 Oa01 4
RR Hektische Nahrungsaufnahme 1 ,36 1 ,06 -1 ,74

Tab.4.41: Assoziative MaBe Gastritis und ,,Hektische Nahrungsaufnahme*
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4.6.5 Logistisches Regressionsmodell fiir die Zielvariable ,,Gastritis*

Im logistischen Regressionsmodell, welches eine Adjustierung auf die Variablen
,Diagnose Dyspepsie®, ,Hektische Nahrungsaufnahme® und ,Raucher” beinhaltete,
ergab sich eine signifikante Assoziation zwischen positiven H. pylori-Status und

Gastritis.
Sig. | OR 95% Konfidenzintervall
Unterer Wert | Oberer Wert

1| Diagnose Dyspepsie |,000 | 6,446 3,388 12,262

¢ | Hektische
Nahrungsaufnahme 0221 1,73 1,081 2,733
2| Alter >39 Jahren ,002 | 1,468 1,287 2,962
4| Raucher ,000 | 2,940 1,773 4,875
E| H. pylori-positiv ,031 | 1,668 1,048 2,653

Tab. 4.42: Logistisches Regressionsmodell fir die Zielvariable ,Gastritis"

4.6.6 Korrelation zwischen Gastritis und ,,Dyspepsie*

Ein entscheidender Einflussfaktor im Modell ist die ,Diagnose Dyspepsie®, die
hochsignifikanten Korrelation nach Pearson zur ,Diagnose Gastritis* aufweist.

Diagnose Diagnose
Dyspepsie Gastritis

Diagnose | Korrelation nach

_ 1 ,522(*)
Dyspepsie | Pearson

Signifikanz (2-seitig) . ,000

N 493 493

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tab. 4.43: Korrelationstabelle Gastritis und ,Dyspepsie”
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4.7 Quantitative Analyse der Fragebogen- und Labordaten fiir die
Zielvariable ,,Ulkuserkrankung*“

Im Folgenden werden beide Ulkuserkrankungen, das Zwdlffingerdarm- und das
Magengeschwiir nach der Methode von Seher et al., (2000), fir die Auswertung zur
variablen ,Ulkuserkrankung“ zusammengefasst.

4.7.1 Ulkuserkrankung und ,,Helicobacter pylori-Status*“

Die bivariate Analyse ergab eine signifikante Assoziation zwischen einer
Ulkuserkrankung und dem positiven H. pylori-Status.

OR/RR Kl 95% p-Wert
OR Positiver H. pylori-Status 3,23 1 ,55 - 6,82 >0,001
RR Positiver H. pylori-Status 2,92 1 ,55 - 5,52

Tab. 4.44: Assoziative MaBe Ulkuserkrankung und ,H. pylori-Status*

In der deutschen Subpopulation, in der ausschlieBlich Teilnehmer mit Eltern
deutscher Staatsangehdrigkeit vertreten waren, war die Beziehung signifikant mit
dem H. pylori-Status assoziiert, bei der Population, deren Teilnehmer mit Eltern nicht

deutscher Staatsangehdérigkeit vertreten waren, war dies nicht der Fall.

OR/RR K1 95% p-Wert
OR Ulkuserkrankung bei 3,03 1 ,27 - 7,33 0,001
positivem H. pylori-Status Eltern deutsch
RR Ulkuserkrankung bei 1 ,75 1 ,28 - 2,41
positivem H. pylori-Status Eltern deutsch
OR Ulkuserkrankung bei 1 ,91 0,40 - 3,45 0,365
positivem H. pylori-Status Eltern nicht deutsch
RR Ulkuserkrankung bei 1 ,23 0,83— 1 ,81
positivem H. pylori-Status Eltern nicht deutsch

Tab. 4.45: Assoziative MaBe Ulkuserkrankung bei positivem ,H. pylori-Status” und

.Nationalitat der Eltern deutsch/nicht deutsch”

Die Ulkuserkrankung war bei den Teilnehmern mit ,,Eltern-Staatsangehorigkeit
deutsch*” signifikant mit dem H. pylori-Status assoziiert, was hingegen bei den
Teilnehmen, deren Eltern eine andere Staatsangehdrigkeit besitzen/besaBen nicht

zu beobachten war.
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OR/RR Kl 95% p-Wert
OR H. pylori-positiv, deutsche Population 3,1 1 1 ,39 - 6,86 >0,001
RR H. pylori-positiv, deutsche Population 2,73 1 ,46 - 5,1 1

Tab 4.46: Assoziative MaBe Ulkuserkrankung, ,H. pylori-Status” und

~Staatangehdrigkeit der Eltern®

4.7.2 Ulkuserkrankung und , Alter“ und ,,Geschlecht”

Zwischen Ulkuserkrankung dem Alter gab es eine signifikante Assoziation, die sich
zwischen der Ulkuserkrankung und dem Geschlecht nicht darstellte.

OR/RR KI 95% p-Wert
OR Aiter haher 39 2,65 | 1,34-529 | 0,02
RR Alter hher 39 242 | 1,34-4,25
OR Geschlecht weiblich 1,30 | 0,67-2,58 | 0,41
RR Geschiecht weiblich 1,27 0,72 -2,26

Tab. 4.47: Assoziative MaBe fir Ulkuserkrankung und ,Alter” und ,Geschlecht*
4.7.3 Ulkuserkrankung und ,,Gastroduodenale Beschwerden*

Neben den Alarmsymptomen, die vorrangig auf ein hamorrhagisches Ulkus
hindeuten, werden flirr das Frihstadium eines Ulkus Symptome beschreiben, die eine
deutliche Schmerzempfindung beschreiben, die sich langsam ankiindigt, dann aber
doch in schneller Heftigkeit auftritt. In abgeschwachter Form erleben auch Patienten
mit pra-ulzerésen Veranderungen wie Mikroerosionen diese Symptome.

Da in der Studienpopulation mit pra-ulzerésen Veranderungen zu rechnen war,
wurde auch auf diese Symptome kontrolliert, die mit der Ulkuserkrankung
einhergehen und von denen folgende gastroduodenale Symptome signifikant mit der

Ulkuserkrankung assoziiert waren:
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OR/RR Kl 95% p-Wert
OR oberbauchbeschwerden vor der Mahizeit 2,96 1,12-7.68 | >0,025
RR oberbauchbeschwerden vor der Mahizeit 2,55 1,13-5,76
OR oberbauchbeschwerden nach der Mahizeit 2,49 1,09 -5,92 0,022
RR oberbauchbeschwerden nach der Mahizeit 2,25 1,12-4,54
OR sporadisch auftretende Oberbauchbeschwerden | 2,40 1,07 - 5,85 0,032
RR sporadisch auftretende Oberbauchbeschwerden 2,17 1,08 — 4,44
OR unvertraglichkeit von bestimmten Speisen 3,99 1,71 -9,33 >0,001
RR unvertraglichkeit von bestimmten Speisen 3,41 1,71 -6,78

Tab. 4.48: Assoziative MaBe Ulkuserkrankung und ,Gastroduodenale

Beschwerden®

4.7.4 Ulkuserkrankung und ,,Eigene sowie Familienanamnese*

Die enge Beziehung zwischen ,Gastritis“ und ,Ulkuserkrankung“ wurde in der

bivariaten Analyse deutlich. Die Assoziation war hochsignifikant.

OR/RR Kl 95% p-Wert
OR gastritis 7,68 3,28 -11,57 >0,001
RR Gastritis 6,49 3,06 - 10,77

Tab. 4.49: Assoziative MaBe Ulkuserkrankung und ,Diagnose Gastritis®

Die Analyse der Assoziation zwischen der ,Ulkuserkrankung bei einem Elternteil*

und der eigenen Ulkuserkrankung ergab einen hochsignifikanten Zusammenhang.

OR/RR Kl 95% p-Wert
OR Elterndiagnose Ulkuserkrankung 3,63 1 ,54 - 8,51 >0,001
RR Elterndiagnose Ulkuserkrankung 3,22 1 ,59 - 6,49

Tab. 4.50: Assoziative MaBe Ulkuserkrankung und ,Elterndiagnose

Ulkuserkrankung*
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4.7.5 Ulkuserkrankung und , Lebensstilfaktoren*

Im Folgenden werden Auswertungen zur Assoziation zwischen der Zielvariablen
Ulkuserkrankung und den unabhéngigen Variablen ,Rauchen” und ,Stress”

beschrieben.

»Rauchen® und die Ulkuserkrankung waren signifikant miteinander assoziiert

OR/RR KI 95% p-Wert
OR Raucher 2,05 1 ,04 - 4,29 0,038
RR Raucher 1 ,92 1 ,05 - 3,60

Tab. 4.51: Assoziative MaBe Ulkuserkrankung und ,Rauchen®

Wahrnehmbarer Stress, ermittelt mit dem Cohen-Stress-Instrument (Cohen et al.,
1983) und Ulkuserkrankung waren in der bivariaten Analyse signifikant miteinander

assoziiert.

OR/RR Kl 95% p-Wert
OR Stress 1 ,72 1 ,02 - 2,92 0,030
RR Stress 1 ,64 1 ,04 - 2,58

Tab. 4.52: Assoziative MaBe Ulkuserkrankung und ,Stress*

Eine kausale Beziehung besteht zwischen dem gastrischen Ulkus und der
regelmasigen Einnahme von nicht-steroidalen anti-rheumatischen Wirkstoffen und
Antirheumatika (Laine, 2002).

In der nicht-deutschen Population war die Rate derjenigen Teilnehmer, die Uber
langere Zeit NSAR einnahmen (9,9%), signifikant héher als in die in der deutschen
Population 1,1% (p=0,02).

Der signifikante Zusammenhang zwischen der Einnahme von Schmerzmitteln und
Antirheumatika und der Ulkuserkrankung konnte auch in dieser Studie nachgewiesen

werden.
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OR/RR KI 95% p-Wert
OR Magenulkus 2,83 1,16 -6,75 0,008
RR Magenulkus 1,13 1,04 - 1,30
OR puodenalutkus 1,04 1,0 —8.45 0,40
RR buodenalulkus 1.03 1,0-1,20
OR Ukuserkrankung 1,56 1,09 — 4,88 0,001
RR uikuserkrankung 1,21 1,03-1,78

Tab. 4.53: Assoziationen Ulkus und ,NSAR/ASS-Einnahme*

Die Korrelation zwischen den ulkusauslésenden NSAR und H. pylori war schwach.

Schmerz- | H. pylori-
mittel Status
Schmerzmittel | Korrelation nach Pearson 1 ,066
Signifikanz (2-seitig) . ,146
N 488 488

Tab. 4.54: Korrelation zwischen NSAR/ASS-Einnahme und H. pylori-Status

4.7.6 Logistisches Regressionsmodell mit Zielvariabler ,,Ulkuserkrankung® in

der Gesamtpopulation

Das mulitvariate Modell ergab eine Odds-Ratio fiir den H. pylori-Status von 5,6. Im
Modell waren ,Alter” und ,,Oberbauchbeschwerden nach der Mahlzeit“ nicht mit der

Ulkuserkrankung assoziiert.

Sig. OR 95% Konfidenzintervall
Unterer Wert | Oberer Wert
1 Raucher 0,038 | 3,039 1,065 8,675
2 Positiver H. pylori-Status | >,001 | 5,625 1,729 18,300
3 Stress 0,045 | 3,323 1,027 10,747
4 | Elterndiagnose 0,022 | 3,342 1,193 9,359
Ulkuserkrankung
Alter hdher als 39 Jahre 0,069 | 2,706 0,926 7,912
Oberbauchbeschwerden 0,123 | 1,564 0,899 3,224
nach der Mahlzeit
7 NSAR/ASS 0,028 | 4,833 1,354 12,349

Tab.4.55: Logistische Regression zur Zielvariablen ,Ulkuserkrankung*
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4.7.7 Logistisches Regressionsmodell mit Zielvariabler ,,Ulkuserkrankung*
in der deutschen Population

Im Modell far die deutsche Population wurde die Assoziation noch deutlicher.
Gleiches konnte bei der Variablen ,Stress“, ,Raucher® und ,Elterndiagnose
Ulkuserkrankung“ beobachtet werden. In der deutschen Population war die
Beziehung zwischen ,Oberbauchbeschwerden nach der Mabhlzeit® und der
Ulkuserkrankung im Modell signifikant.

Sig. OR 95% Konfidenzintervall

unterer Wert | oberer Wert

1 | Alter héher als 39 Jahre 0,116 | 3,169 , 753 13,342
2 | Positiver H. pylori-Status <0,001 | 7,858 1,740 35,476
Elterndiagnose
Ulkuserkrankung 0,009 |6,304 1,582 25,117
4 Oberbauchbeschwerden 0,019 |3,137 1,204 8.174
nach der Mahlzeit
5 | Stress 0,041 |5,397 1,068 27,268
6 | Raucher 0,008 |6,380 1,613 25,224
7 | NSAR/ASS 0,981 1,091 0,987 7,452

Tab. 4.56: Logistische Regression zur Zielvariablen ,Ulkuserkrankung® in der
deutschen Population

4.8 Weiterbehandlung durch den Hausarzt oder Gastroenterologen-
Klinische Befunde

Nach Erstellung des Risikoprofils wurde 174 H. pylori-positiven Personen empfohlen,
sich zur Weiterberatung und/oder Weiterbehandlung an den Hausarzt oder
Gastroenterologen zu wenden. 87 (50,5%) Personen dieser Auswahl klagten Uber
Oberbauchbeschwerden, die vor der Befragung rekurrent auftraten, bei 78% dieser
Personengruppe hatten die Beschwerden aber nicht zu einem Arztbesuch geflhrt.

19 H. pylori-negativen Personen, die angaben, an rekurrenten Oberbauchschmerzen
zu leiden, wurde empfohlen, den Hausarzt aufzusuchen, um die Symptomatik
abklaren zu lassen. 12 Personen litten regelmaBig unter heftigem Sodbrennen,
sieben Personen unter anderen dyspeptischen Beschwerden.
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4.8.1 Gastroskopisch-histologische Befunde - H. pylori-Status nach HUT®-
oder CLO®-Test und Farbung der Biopsieproben

Von 52 Teilnehmern (30% der im Risikoprofil erfassten Teilnehmer) wurden durch
die behandelnden Arzte Befundberichte an den Betriebsarzt geschickt, die von dort
in anonymisierter Form zur Auswertung an die Studienleitung weitergeleitet wurden.
Proben von 48 Teilnehmern waren im HUT®- oder CLO®-Test und in der Farbung
positiv, bei zwei Teilnehmern konnte das Bakterium nur in der Farbung des
Probematerials nachgewiesen werden. Die Wiederfindungsrate lag somit bei 96%.
37% der untersuchten Patienten klagten Uber rekurrente Oberbauchbeschwerden in
den letzten zwolf Monaten, 24% der Untersuchten auch im Zeitraum davor, 50,7%
der Untersuchten waren beschwerdefrei. Das Gros der nach eigenen Angaben
symptomatischen Patienten (86,4%) sah in den Beschwerden keinen Grund, einen
Arzt aufzusuchen. 26 Teilnehmer (50%) waren mannlich, der Alterdurchschnitt lag
bei 40,9 Jahren.

4.8.2 Grad der Gastritis nach der Sydney-Klassifikation

Bei allen untersuchten Patienten, auch bei den im HUT®CLO®-Test oder in der
Farbung negativen Probanden, wurde eine Gastritis diagnostiziert.

Bei 4 Personen (7,7% der untersuchten H. pylori-positiven Personen) wurde eine
superfaziale Antrumgastritis festgestellt, die dem 1.Grad nach der Sydney-
Klassifikation in Chronizitat und Aktivitat entspricht.

39 Personen (75,0% der untersuchten H. pylori-positiven Personen) wiesen eine
fortgeschrittene Antrumgastritis auf, die dem 2. Grad nach der Sydney-Klassifikation
in Chronizitat und Aktivitdt entspricht. Bei diesen Patienten konnte teilweise schon
Lymphfollikelbildung in den tieferen Schichten der Magenmukosa festgestellt.

Bei 9 Personen wurde eine Antrumgastritis diagnostiziert, die dem 3.Grad nach der
Sydney-Klassifikation in Chronizitat und Aktivitdt entspricht. Alle Personen wiesen
Lymphfollikel in den tieferen Schichten der Magenmukosa von Korpus und Antrum
auf, die in ihrer Gesamtheit dem MALT-Organ entsprachen. Bis auf einen Fall, bei
dem die Gastritis 2.Grades in Antrum und Korpus als gleich gradiert wurde, in allen
anderen Féllen war der Grad der Korpusgastritis niedriger als der der
Antrumgastritis.
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4.8.3 Lymphfollikelbildung

18 Personen (43,2% der untersuchten H. pylori-positiven Personen) wiesen neben
der Gastritis eine lymphozytdre Hyperplasie, eine Lymphfollikelbildung ersten
Grades, auf.

Neun Personen (17,3% der untersuchten H. pylori-positiven Personen) wiesen neben
der Gastritis, die bei allen Personen als Gastritis 3. Grades beschrieben wurde, eine
lymphofollikulare Hyperplasie auf.

Nur 23% der Personen, bei denen lymphozytare oder lymphofollikulare Prozesse im
Antrum beschrieben wurden, klagten tiber Oberbauchbeschwerden.

4.8.4 Ulkusbildung und Friihstadien

Bei elf Personen mit Gastritis Grad 2 und 3 (19,2 % der untersuchten H. pylori-
positiven Personen) wurden pra-ulzerése Prozesse beobachtet.

Bei sechs Patienten (11,5 % der untersuchten H. pylori-positiven Personen) wurden
Mikroerosionen im Antrum beschrieben, die in Haufigkeit und Graduierung variierten.
Bei drei Patienten wurde ein manifestes Ulkus ventrikuli diagnostiziert, bei einem
Patienten wurde eine hochgradige Bulbitis und ein Ulkus duodeni festgestellt.

Bei einem Patienten wurde eine gastrale Metaplasie im Duodenum beschrieben, die
aber noch nicht zur Bulbitis oder zu einem Ulkus duodeni geflhrt hatte. In der
Biopsie aus dem Duodenum konnten Helicobacter-artige Bakterien nachgewiesen
werden.

Wahrend nur vier der Patienten mit Mikroerosionen Oberbauchsymptome
beschrieben, war keiner der drei Ulkuspatienten beschwerdefrei.

Sieben der elf Patienten waren ménnlich, der Altersdurchschnitt lag bei 47,2 Jahren.

4.8.5 Andere histologische Veranderungen und Erkrankungen des Magens

Bei drei Patienten wurde eine intestinale Metaplasie diagnostiziert, wobei die
Histologie einer Person den Ubergang zwischen intestinaler Metaplasie und Atrophie
andeutete.

Bei zwei Patienten wurden fibrinése Prozesse im Antrum nachgewiesen.

Drei der funf Patienten waren méannlich, der Altersdurchschnitt lag bei 48,5 Jahren.
Bei einer 23-jahrigen beschwerdefreien weiblichen Patientin wurde ein primares
MALT-Lymphom diagnostiziert, das Antrum-bezogen war.
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Bei einem beschwerdefreien 54 Jahre alten Mann wurde ein Adenokarzinom in situ
festgestellt, welches umgehend durch einen operativen Eingriff entfernt wurde. Der
Patient wurde mit Bestrahlung onkologisch nachbehandelt.

4.8.6 Verianderungen des oberen Magenbereiches und des Osophagus

Bei zehn Personen der H. pylori-positiven Teilnehmer, von denen Befunde vorlagen,
wurde eine Osophagitis diagnostiziert. In finf Fallen wurde diese dem 1. Grad, in vier
Fallen dem 2. Grad und in einem Fall dem 3.Grad der Osophagitis-Graduierung
zugeordnet.

Bei einem Patienten ergab die histologische Untersuchung ein Barrett-Syndrom und
eine Tendenz zur Bildung von Riesenfalten in der Magenmukosa.

Sechs der zehn Patienten waren mannlich, der Altersdurchschnitt lag bei 39,7
Jahren. Alle Patienten klagten Gber heftiges und haufiges Sodbrennen.

4.8.7 Arztberichte der H. pylori-negativen an den Hausarzt verwiesenen
Patienten

Von sechs der 19 Patienten (31,5% der untersuchten H. pylori-negativen Personen)
die unter heftigen und wiederkehrenden Oberbauchbeschwerden litten, lagen
Arztberichte vor.

Nur einer dieser Patienten wurde gastroskopisch untersucht. Bei diesem unter
haufigem Sodbrennen leidenden 63 Jahre alten Mann wurde vom Arzt ein
Osophaguskarzinom im fortgeschrittenen Stadium entdeckt. Der Studienteilnehmer
verstarb kurz nach der Diagnose.

4.8.8 Behandlung der Patienten

Bei sieben der 52 untersuchten H. pylori-positiven Patienten (13,5%) wurde keine
Behandlung durchgefiihrt. Alle Patienten wiesen eine Oberflachengastritis und keine
weiteren Veranderungen der Magenmukosa auf. Der Altersdurchschnitt lag bei 45,6
Jahren.

Bei 31 Personen (59,6%) wurde eine Eradikationstherapie durchgefihrt. In dieser
Gruppe befanden sich ausnahmslos Patienten mit héher gradiger Gastritis und
Folgeerkrankungen.
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25 dieser Patienten (48,1% der untersuchten H. pylori-Positiven) wurden mit dem
franzésischen Tripel-Schema behandelt, sechs Personen (11,5% der untersuchten
H. pylori-Positiven) nach dem italienischen Schema.

Die Eradikationskontrolle zeigte, dass die Behandlung bei 29 Personen (93,5% der
untersuchten H. pylori-Negativen) erfolgreich war.

Bei 20 Personen (64% der untersuchten H. pylori-Negativen) konnte das Bakterium
im Atemtest nicht mehr nachgewiesen werden. Zwei Patienten hingegen weisen
einen erhdhten *CO.-Wert auf.

Neun Personen, ausnahmslos Patienten mit pra-ulzerésen und ulzerbésen
Veranderungen, unterzogen sich einer zweiten Gastroskopie, die belegte, dass die
ulzerésen Verdnderungen remissiv waren. Remission konnte auch bei der Patientin
mit primarem MALT-Lymphom nachgewiesen werden. Die neun gastroskopierten
Patienten zeigten nach Eradikation keine Hinweise auf eine Infektion mit
Helicobacter pylori.

Zwei der der untersuchten H. pylori-negativen Personen (3,8%), wurden mit
Protonenpumpenhemmern behandelt. Beide Patienten klagten tber Oberbauch-

beschwerden, die sich nach Behandlung abschwéachten.
4.9 Kultur-Isolate aus Biopsien zur genetischen Charakterisierung

Bei den 49 durchgeflihrten Gastroskopien konnten 39 native Biopsien jeweils aus
Korpus und Antrum zur Kultur von Helicobacter pylori gewonnen werden. In 34
Fallen war die Anzucht erfolgreich. Das Stammmaterial wurde zur weiteren
molekularbiologischen Genotypisierung an das Institut fir medizinische Mikrobiologie
und Hygiene der Universitat Freiburg weitergeleitet. Die Charakterisierung erfolgt
derzeit im Rahmen zweier Dissertationen.

In Zusammenarbeit mit Manfred Kist und Stefan Bereswill, Institut fir medizinische
Mikrobiologie und Hygiene der Universitat Freiburg, wurde ein Genotypisierungs-
modell exemplarisch an einer Stammsammlung klinischer Isolate entwickelt. Die
Arbeiten und Ergebnisse dieser Studie, die Grundlage fur die weitere
Charakterisierung sind, wurden bereits anderweitig beschrieben, so dass unter
Berucksichtigung des Umfangs dieser Arbeit hier nur auf die gemeinsame
Publikation verwiesen werden kann (Bereswill et al., 2000). Als mitteleuropaischer
Referenztyp flr virulente H. pylori-Stamme wurde folgendes Modell postuliert:

vacA s1a/m1a-ribAP1-vacAP3-caglR3
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Kapitel V - Ergebnisse der Nachfrage und der Arztebefragung in Ostwestfalen-
Lippe zur Helicobacter pylori-Infektion

Die Nachfrage bei den im Risikoprofil erfassten Teilnehmern sollte Auskunft Gber das
weitere Vorgehen der Niedergelassenen geben, um Einblicke darliiber zu gewinnen,
ob Hauséarzte und Gastroenterologen leitlinienorientiert diagnostizieren und
behandeln.

Da bei der Nachfrage eine Vorselektionierung in Hinsicht auf den positiven
Serostatus  stattgefunden hatte, konnten diagnostische MaBnahmen der
Niedergelassenen nicht beobachtet werden. Um Aussagen darlber machen zu
kénnen, schloss sich eine Befragung von Niedergelassenen der Region in Hinsicht
auf das Spektrum des Wissens Uber die Infektion und den Maastrichtkonsensus

sowie die Diagnose- und Behandlungsindikationen an.
5.1 Nachfrage — Follow-up bei den im Risikoprofil erfassten Teilnehmern

Die Personen, die nach Erstellung eines Risikoprofils gebeten wurden, einen Arzt zu
konsultieren, wurden nach einem Jahr mit einem weiteren Fragebogen Uber eine
Weiterberatung oder Weiterbehandlung durch den Hausarzt oder Gastroenterologen
befragt.

Da es in der Zeit zwischen der Erstbefragung und Nachfrage in beiden
Firmenstandorten durch Verkauf von Firmenbereichen und durch Auflésung einiger
Abteilungen zu Veranderungen in den Betriebspopulationen gekommen war, konnten
von den 193 im Risikoprofil ausgewahlten Teilnehmern nur 143 Personen
angeschrieben werden.

Von den 143 Teilnehmern sandten 81 den Fragebogen ausgeflllt zuriick. Dies

entsprach einem Rucklauf von 56,6 %.

5.1.1 H. pylori-Status der Befragten

96,3 % der Befragten (n = 78) waren als H. pylori-positiv eingestuft worden, 3,7% der
Befragten (n=3) waren H. pylori-negativ und wurden wegen eines auffalligen
Beschwerdebildes zum Hausarzt oder Gastroenterologen weiter verwiesen. Bei
dieser Gruppe wurden ausschlieBlich Beratungen und keine weiteren diagnostischen

Schritte durch den betreuenden Arzt durchgeflhrt.
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Im Folgenden wurden nur die Personen weiter betrachtet, die als H. pylori-positiv
eingestuft worden.

Die Auswertung der einzelnen ltems erfolgte deskriptiv nach Haufigkeiten:

5.1.2 Arztwahl, Beratung und Behandlung

Der GroBteil der Befragten gab an, sich an den Hausarzt gewandt zu haben.
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62,8 %, die Uberwiegende Zahl der Teilnehmer, wurden beraten und gastroskopiert.
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Allen 52 Teilnehmern, bei denen eine Gastroskopie oder ein Atemtest durchgefiihrt
wurde, wurde das Ergebnis der Untersuchung durch den behandelnden Arzt

mitgeteilt.

Die Gastroskopie bzw. der Atemtest bestétigte bei 93,8 % (n = 48) der untersuchten
Teilnehmer das Studientestergebnis, bei drei Teilnehmern konnte die Infektion nicht

nachgewiesen werden. Diese wurden ausschlieBlich mittels Gastroskopie untersucht.

28,8% der gastroskopierten Teilnehmer wurden nicht weiterbehandelt, darunter die
drei Personen, bei denen sich der positive H. pylori-Status im gastroskopischen

Befund nicht bestatigte.
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<15 T Abb. 5.3:
10 1 Behandlung
51 35 der H. pylori-
0 = Infektion durch
nein H2-Blocker PPH* Eradikation
den Arzt

Beim GroBteil der mittels Gastroskopie untersuchten Teilnehmer (63,8%) wurde eine

Eradikationstherapie durchgefihrt.

Bei vier Personen, die nach der Beratung nicht weiter diagnostisch untersucht
wurden, wurde ebenfalls eine Eradikationstherapie nach dem ,Test and Treat” -
Prinzip eingeleitet, so dass insgesamt 47,4% der in der Nachfrage erfassten H.

pylori-positiven Personen, mit einer Eradikationstherapie behandelt wurden.

76,3 % der Patienten (n=29) wurden anschlieBend vom Arzt darauf hingewiesen,
dass, zur erfolgreichen Beendigung der Therapie, der Eradikationserfolg im

Anschluss kontrolliert werden muss.
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Bei diesen 29 Personen wurde eine Eradikationskontrolle durchgefiihrt, wobei der

Atemtest oder eine erneute Gastroskopie eingesetzt wurden, wie Abb. 5.4 zeigt:

=

Anzahl
[e)]

Abb. 5.4:
nein Atemtest Gastroskopie Eradikationskontrolle

Bei 14 der kontrollierten Patienten konnte kein Helicobacter pylori mehr
nachgewiesen werden, in vier Fallen zeigte der gastroskopische Befund eine

deutliche Reduktion der Bakterien.

47 Personen (58,8%) gaben an, vor dem Besuch des Arztes an Oberbauch-
beschwerden gelitten zu haben.

Ein signifikanter Unterschied zwischen Personen mit Oberbauchbeschwerden und
ohne diese Beschwerden konnte in bezug auf die Haufigkeit einer durchgefiihrten

Gastroskopie im Weiteren nicht beobachtet werden.

Gastroskopie
durchgefihrt Gesamt
nein ja
friher Oberbauch- nein
13 19 32
beschwerden
ja 15 30 45
Gesamt 28 49 77

Tab. 5.1: Oberbauchbeschwerden und Behandlung durch den Arzt
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59,6% der mittels der Eradikationstherapie behandelten Patienten (n=31) gaben an,
vor der Eradikation an Oberbauchbeschwerden gelitten zu haben.

Bei 17,3% der Behandelten stellte sich keine Beschwerdeverbesserung ein. 44,2%

der Behandelten gaben an, eine Verbesserung des Beschwerdebildes festgestellt zu
haben.
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0 : : :
vor Behandlung keine Beschwerdebild nach Behandlung nach Behandlung nach Behandlung keine keine Beschwerden
Beschwerden unverandert Beschwerden Beschwerden langsam Beschwerden vorher wahrgenommen,
schwacher verschwunden aber jetzt besseres
Befinden

Abb. 5.5: Beschwerdebild nach der Behandlung
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5.1.3 Patientenzufriedenheit

Zur Analyse der Patientenzufriedenheit wurden alle 81 Fragebdgen einbezogen.
93% der Befragten waren mit der Beratung und/oder der Behandlung durch den Arzt
zufrieden.

1 | Patientenberatung

100 ausreichend und

verstandlich
80

2 | (Nicht)Behandlung
60 ausreichend

erlautert
40

3 | Aufklarung dber

Anzahl

Untersuchung/The

rapie ausreichend

ja 4 | Gastroskopie gut

nein vertraglich

durchgefihrt

Abb. 5.6: Patientenzufriedenheit mit der Beratung und Behandlung

60 der 81 befragten Personen machten Angaben zu diesem Punkt, wobei 58
Personen (97%) mit der Beratung durch den Arzt zufrieden waren.

Alle 38 behandelten Personen dauBerten sich Gber die Qualitat der Erlauterung und
Begriindung der weiteren Behandlung. 36 Personen (97,5%) gaben an,

ausreichend Uber die Therapie aufgeklart worden zu sein

27 Personen (50,5%) von 51 diagnostisch untersuchten Personen machten Angaben
zu Aufklarung uber Risiken und Nebenwirkungen der Untersuchung und/oder
der Therapie. 20 Personen (39%) auBerten sich dahingehend, dass die
Untersuchung und/oder die Therapie in ihren Risiken und Nebenwirkungen durch
den Arzt ausreichend erklart wurde.

Alle 33 Personen, die sich zu dieser Frage auBerten, waren mit der Durchfithrung
der Gastroskopie zufrieden.
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5.1.4 Abgleich der Angaben in der Nachfrage mit den durch Befunden

Durch Vergleich der Teilnehmercodes konnten die Personen identifiziert werden, die
an der Nachfrage teilnahmen und von denen gastroskopische Befunde vorlagen.
Darlber hinaus konnten auch arztliche Diagnosen bei Personen erganzt werden, von
denen keine Befunde vorlagen.

Die folgende Tabelle gibt Auskunft Gber Verteilung:

n H. pylori-Status
nicht bestatigt

Teilnehmer der Nachfrage gesamt | n = 81 3

Teilnehmer der Nachfrage, von n =34 2
denen Befunde vorliegen

Teilnehmer der Nachfrage, von n=33 1

keine denen Befunde vorliegen

Tab. 5.2: H. pylori- Status nach Angaben in den vorliegenden Befunden und in
der Nachfrage
5.2. Arztebefragung in Ostwestfalen-Lippe zur Helicobacter pylori-Infektion

Parallel zur Untersuchung in den betrieblichen Populationen wurde eine Erhebung
zum Wissen Uber die Infektion, den Zusammenhang mit den Folgeerkrankungen und
ihrer Behandlung bei niedergelassenen Allgemeinmedizinern in Ostwestfalen
durchgefihrt.

5.2.1 Fragebogenricklauf

Von den 221 Arzten beantworteten 78 Arzte den Fragebogen, was einer

Rucklaufquote von 30,5% entspricht.
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5.2.2. Informationsquellen zur Infektion

Auf die Frage, wann die Arzte zum ersten Mal von der Infektion gehért hatten, gaben
53,8% der Befragten an, vor mehr als flnf Jahren, 37,2% vor mehr als zehn Jahren
und 9% vor mehr als zwei Jahren von der Helicobacter pylori-Infektion gehdért zu
haben.

Als am héaufigsten genutzte Informationsquelle gaben die Arzte mit 66,7% ein
medizinisches Fachblatt an. 58,1% der Arzte gaben an, sich (iber Originalartikel tiber
neue Erkenntnisse zur Helicobacter pylori-Infektion zu informieren. 37% der
Befragten gaben an, sich Uber Informationsmaterial von Pharmareferenten zu
informieren, 23,7% Uber Arztezeitschriften, 21,7% durch kollegiale Fortbildung und
5,3% durch Tages- und Wochenzeitungen.

71,8% der Befragten haben eine Fortbildung zum Thema "Helicobacter pylori -
Infektion" absolviert, bei 28,2% lag die Fortbildung langer als zwei Jahre zurlick.
42,3% besuchten in den letzten zwei Jahren eine Fortbildung zum Thema, 26,9% der
Befragten gaben an, keine Fortbildung gemacht zu haben.

5.2.3 Kausaler Zusammenhang zwischen der Helicobacter pylori-Infektion
und gastroduodenalen Erkrankungen

87,5% der Befragten gaben an, einen kausalen Zusammenhang zwischen der H.
pylori-Infektion und dem Ulkusleiden zu sehen, 34,1% sahen diesen Zusammenhang
auch zwischen der Infektion und dem Magenkrebs und 11,8% zwischen der Infektion
und der Dyspepsie. 56% nannten die Gastritis als Folge der Infektion.

5.2.4 Nachweismaoglichkeiten der Infektion durch den Arzt

62,8% der Mediziner gaben an, dass eine Nachweismdglichkeit der Infektion in der
Praxis vorhanden oder angegliedert war. Auf die Frage, welche Diagnosemethoden
zur Verfigung stehen, antworteten die Mediziner wie folgt Mehrfachnennungen
waren bei dieser Frage mdglich:
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Gastroskopie Serologie 13C-Atemtest Farbenachw eis HUT/CLO-Test Kultur

Abb. 5.7: Nachweismdglichkeiten der Infektion durch den Arzt
(Mehrfachnennungen waren maglich)

5.2.5 Genutzte Diagnosemethoden zur Bestimmung einer H. pylori-Infektion

Welche Diagnosemethoden tatsachlich genutzt wurden, zeigt die folgende
Abbildung:

Hp-Status

flr weitere
Behandlung

nicht
relevant

Abb. 5.8:
Gastros- Genutzte
Kultur kopie Diagnosemethoden
Serotest zur Bestimmung
C-13- einer H. pylori-

Atemtest

Infektion
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5.2.6 Ausschlaggebenden Kriterien fiir den Arzt, eine Gastroskopie

einzuleiten

Die Analyse der ausschlaggebenden Kriterien, eine Gastroskopie einzuleiten, ergab
folgendes Bild:

1 Verdacht auf blutendes Magenulkus

2 Beschwerderekurrenz von

% Oberbauchbeschwerden

100+ 3 Vorangegangenes Ulkus

4 Blut im Stuhl

80+

5 Positiver H. pylori-Test

6 Verdacht Dyspepsie

60 7 Einschlagige Familienanamnese

8 Gewichtsabnahme unklarer Genese

40

20

Abb. 5.9: Die ausschlaggebenden Kriterien fir den Arzt, eine Gastroskopie

einzuleiten

5.2.7 Therapie und Maastrichtkonsensus

98,7% der Arzte gaben an, schon einmal einen Patienten mit einer
Eradikationstherapie behandelt zu haben, 34% nannten das Ulkusleiden als
Indikation flr eine Therapie und 48,7% der Befragten gaben an, den

Maastrichtkonsensus zu kennen.
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Kapitel VI — Ergebnisse der Testevaluationen

Im letzten Teil der Ergebnisse der Studie werden die Testevaluationen vorgestellt,
die der Verbesserung der Diagnostik von unter Risiko stehenden Personen dienen

sollen.

6.1 Charakterisierung des recomwell 1gG-EIA, Mikrogen

Basis des serologischen Nachweises von Helicobacter pylori-Antikbrpern im Serum
war der recomwell-1I9gG-EIA der Firma Mikrogen, Martinsried. Dieser Test bildete die
Grundlage des zweistufigen Testsystems, in dem der EIA durch den IgG-
Immunoblot, Mikrogen, Martinsried erganzt wurde. Beide Tests zeichneten sich in
einer Testreihe an einem klinischen Kollektiv durch ein ausgewogenes Verhaltnis
zwischen Sensitivitdt und Spezifitdt aus (recomwell IgG: 97/97; Immunoblot IgG:
93/95). Die ROC-Kurve bestatigt die Testglite, wenn auch mit geringerer Sensitivitat'.

ROC-Kurve
1,0
89
59
Flache
Sensiti- 1- unter der
_— vitdt | Spezifitat | Kurve
= 1,000 1,000
‘§ 0,940 0,096 0,953
A 00
0,0 3 5 8 10 Tab. 6.1: recomwell IgG-EIA
1 - Speziftat Sensitivitat, 1-Spezifitat und
Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen. FlaChenlnteg ral

Abb. 6.1: ROC-Kurve recomwell IgG-EIA, basierend auf der Extinktion OD
(optische Dichte) des Tests und des H. pylori- Status

! Persénliche Mitteilung Dr. Bernd Kramer, Mikrogen, Miinchen
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Gewicht auf die

Virulenzfaktoren CagA und VacA sowie die hoch immunogenen Antigene der

Die Antigenkomponenten wurden mit einem deutlichen
Urease-Untereinheiten A/C und dem Hitzschockprotein HspA ausgewahlt?.

Der Test kénnte somit auch als quantitativer Pradiktor fir Folgeerkrankungen bei
bestehender H.pylori-Infektion dienen, die Extinktion als indirektes MaB flir die Starke
der immunologischen Antwort kdénnte somit als Parameter fir ein erhdhtes
Krankheitsrisiko stehen.

Zur Untersuchung dieser Frage wurden die gemessenen Extinktionswerte der
einzelnen Proben gegen die selbst berichteten Folgeerkrankungen in einem

Streudiagramm unter Angabe des Cut-off-Bereiches aufgetragen.

ODExtinktion Ext.Mittelwert |Ext.Median
i Gesamt 0,82 0,45
3.5 1 Gastritis 0,91 0,19
on Magengeschwir 1,16 0,73
3 " . |Puodenalgeschwir 1,57 2,05
. M ¢ Dyspepsie 0,68 0,14
254 . . R Osophagitis 0,71 0,18
2 J L | * - ue * *
1,5 . o °
14 * .
" LI * + Magengeschwir
0,5 1 ¢ - ¢ . = Duodenalgeschwir
) - - I’y s 3 - - Cutoff I?ySpepSie
0 > . - — . . Osophagitis
0 10 20 30 40 50

Abb. 6.2: Streudiagramm Extinktion OD des recomwell-1gG EIA, Mikrogen und

gastroduodenalen Erkrankungen

Die Bestimmung des Mittelwerts/Medians verdeutlicht die unterschiedliche Verteilung

der Folgeerkrankungen in Abhangigkeit von der Testextinktion.

2

Persdnliche Mitteilung Dr. Bernd Krédmer, Mikrogen, Miinchen
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Die prozentuale Verteilungsanalyse bezogen auf den Extinktionsmittelwert
verdeutlicht noch einmal die unterschiedliche Verteilung zwischen H. pylori-
assoziierten und nicht H. pylori-assoziierten Erkrankungen.

%

80
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60

50

40

30

~ OD<Mittelwert
OD>Mittelwert

Osophagitis Dyspepsie

Gastritis Ulcus

- Ulcus
ventriculi

duodeni

Abb. 6.3: Verteilung gastroduodenale Erkrankungen in bezug auf den Mittelwert
der OD Extinktion

Die bivariate Analyse zeigt eine signifikante Assoziation zwischen OD und H. pylori-

assoziierter Erkrankung:

Die Vergleichsanalyse der Extinktionswerte nach abgefragten Erkrankungen ergab,
dass Personen, bei denen ein Arzt schon einmal ein Ulkus ventrikuli oder Ulkus
duodeni (ohne Eradikationstherapie) diagnostiziert hatte, signifikant hdhere
Extinktionen im EIA zeigten als Personen, bei denen eine Gastritis, Osophagitis der
eine Dyspepsie festgestellt wurde.

Die Quartilanalyse bestatigte dies fir Ulzera im Trend:

OR [KI95%  |p-
Wert
OR OD>Mittelwert Ulcus duodeni 3,56 1 ,29 - 6,89 0,001
OR obsMittelwert Ulcus ventrikuii | 2,37 | 1,17 — 4,80 | 0,004
OR obsMittelwert Gastritis 1,55 | 1,04 -2,36 | 0,01

Tab. 6.2: AssoziationsmafBe fir Extinktion oberes Quartil: Ulzera und Gastritis

im Trend
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6.2. Testevaluation des polyvalenten IgA/IgG- EIA, Mikrogen

Zusammen mit der Firma Mikrogen wurde ein polyvalenter EIA entwickelt, der den
gleichzeitigen Nachweis von IgG- und IgA-Antikérpern ermdglicht. Hiermit sollten
lgG-Nonresponder identifiziert werden. Versuche mit IgA-EIA im Testlabor der Firma
Mikrogen ergaben, dass 2% der mit beiden Tests untersuchten Stammseren keine
lgG-Antwort, aber eine IgA-Antwort lieferten.

ROC-Kurve
1,0
84
Flache
Sensiti- 1- unter der
5 vitat Spezifitdt | Kurve
1,000 1,000
0,943 0,062 0,912
g 9
2 Tab. 6.3: Polyvalenter IgA/IgG-EIA
8 oo _ _ _ Sensitivitat, 1-Spexzifitat und
o0 . ® ® 10 Flachenintegral
1 - Spezifitat
Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abb. 6.4: ROC-Kurve OD Poly-EIA gegen H. pylori-Status

Die ROC-Kurve zeigt schlechtere Werte fir den Flachenwert und die Spezifitat. Bei
Respondern erhdht sich die Extinktion und verschiebt den Cutoff. Das Testprinzip
wurde nicht weiterverfolgt, da die Antwort der mdglichen Nonresponder durch den

starken Hintergrund nicht einwandfrei identifiziert werden konnte.
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6.3 Spezifische Bandenauswertung des IgG-Immunoblots, Mikrogen

Die im Immunoblot positiv getesteten Proben wurden IgG-Banden untersucht, die

den bisher identifizierten Antikbrpern gegen spezifische Virulenzfaktoren zuzuordnen

waren.

React. Control

120 Cagh,
—p a7

&7
—p 2

58
54
47
44

33

—P 29

25

Bande (kDa)

IgG-Antikérper gegen Virulenzfaktor

120/87 CagA/VacA
62 UreB — Urease-Untereinheit B
58 HspA/B — Hitzeschockproteine A/B
54 FlaA — Flagellin-Untereinheit A
29 Urea — Urease-Untereinheit A

Tab. 6.4: Charakterisierung der flr H. pylori spezifischen

lgG-Banden

Abb. 6.5: IgG-Immunoblot-Teststreifen nach Reaktion mit

H. pylori- positivem Serum. Quelle. Mikrogen, Martinsried

Die Anti-Virulenzfaktorbanden kommen mit unterschiedlicher Haufigkeit bei

seropositiven Personen vor, wie die folgende Abbildung zeigt.

120

100

80 -

60 -

40

20 -

%
-
Ak e
L Abb. 6.6: Haufigkeit der
- anti-Virulenzfaktorbanden
BL in den ausgewerteten
‘ | Immunoblots
CagA/VacA UreB HspA/B FlaA UreA
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Die bivariaten Untersuchung sollte zeigen, ob das Vorhandensein der spezifischen
Banden signifikant mit bestimmten Folgeerkrankungen der H. pylori-Infektion

assoziiert ist.

OR Gastritis Kl 950/0 p-WeI't OR Ulkus KI 950/0 p'Wert

Blotgesamt- 1,89 1,08-3,34 | 0,039 2,90 1,23 - 6,34 0,004
punktzahl
uber 15

Anti- 1,21 1,01-2,83 | 0,047 1,91 1,21-6,56 0,001
CagA/VacA
129/87 kDa
Anti-HspA/B 1,34 1,09-5,78 | 0,028 1,26 1,10-3,45 0,01
58 kDa

Tab. 6.5: Assoziationen von spezifischen anti-Virulenzfaktor-Banden zu
Folgeerkrankungen der H. pylori-Infektion.

Die 62 kDa- Bande des anti-Urease-Untereinheit B-IgG, die 54 kDa Bande der anti-
Flagellin A-Untereinheit-IgG und die 29 kDa Bande des anti-Urease-Untereinheit A-
lgG waren nicht signifikant mit einer der Folgeerkrankungen der H. pylori-Infektion
assoziiert. Hingegen konnte fiir die anti-CagA/VacA-Banden und die Gesamtheit der

Banden eine signifikante Beziehung zur Gastritis beobachtet werden.

6.4 Testevaluation des Femtolab HspA-Stuhltests der Firma Connex,

Martinsried

150 Tests standen zur Evaluation zur Verfliigung, so dass 138 Stuhlproben

untersucht und 12 Nachweise auf Eradikationserfolg durchgefihrt werden konnten.

Im H.pylori-Status wurden die Ergebnisse der gastroskopischen Untersuchung und
die in der Nachfrage berichteten Befunde berlcksichtigt.
Die Firma Connex testete parallel den Test an einem klinischen Kollektiv®:

’ Daten: Dr. Hubert Ammer, Connex, jetzt Mikrogen, Martinsried
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HP-Status
neg  pos
Femtolabtest neg| 202 7 209

pos 6 141 147

208 148 357

Sensitivitat: 95,3%
Spezifitat: 97,1%

Abb. 6.7: Vierfeldertafel Femtolab HspA-Stuhltest und H. pylori (HP)-

Status, klinisches Vergleichkollektiv Connex

Die Vier-Felder-Tafel zur Bestimmung der Spezifitdt und Sensitivitdt am populations-

basierten Studienkollektiv erbrachte folgendes Ergebnis:

HP-Status
neg  pos
Femtolabtest neg| 76 2 78

pos 4 56 60

80 58 138

Sensitivitat: 94,8%
Spezifitat: 96,5 %

Abb. 6.8: Vierfeldertafel Femtolab HspA-Stuhltest und H. pylori (HP)-

Status, Studiendaten

Die Sensitivitdt und Spezifitdt des Tests ist im populationsbasierten Studienkollektiv

dieser Studie geringfligig niedriger.

173



Kapitel VI - Ergebnisse der Testevaluationen

Die ROC-Kurve verdeutlicht die Testgute:

ROC-Kurve
1,0
] Flache
Sensiti- 1- unter der
5 vitat Spezifitdt | Kurve
1,000 1,000 0,958
0,967 0,051
= Tab. 6.6: Femtolab HspA-
é 0.0 . . _ Stuhltest, Sensitivitat,
0,0 3 5 8 1,0 iy e v .
1-Spezifitdt und Flachenintegral
1 - Spezifitat
Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abb. 6.9: ROC-Kurve des Femtolab HspA-Stuhltests

6.5 Fehlerkontrollierte Testevaluation des Speicheltests Nobiview

H. pylori-Urease der Firma Nobis Diagnostics, Endingen

Vom Speicheltest standen 500 Testeinheiten zur Verfligung. Vergleichswerte aus
klinischen Kollektiven lagen nicht vor. 123 auswertbare Tests lagen nach
Testdurchfihrung vor. Im  H.pylori-Status  wurden die Ergebnisse der
gastroskopischen Untersuchung und die in der Nachfrage berichteten Befunde
beriicksichtigt. Die Ersttestung ergab folgendes Ergebnis:

HP-Status
neg  pos
Speicheltest neg 51 22 73
POs 13 37 50 Abb. 6.10: Vierfeldertafel
64 59 193 Studlfandaten Nobiview H. |
Sensitivitat: 79.7% pylori-Urease und H. pylori-
Spezifitat: 62,7% (HP)Status (Rohdaten)
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Die ROC-Kurve zeigt die Beziehung von Spezifitat und Sensitivitat:

ROC-Kurve
1,0
8
51
g 9
=
‘»
®
(D 0'0 L] L] L]
0,0 3 5 8
1 - Spezifitat
Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Flache
Sensiti- 1- unter der
vitat Spezifitat Kurve
1,00 1,00
0,627 0,203 0,726

Tab. 6.7: Nobiview Speicheltest
(Rohdaten), Sensitivitat,

1-Spezifitdt und Flachenintegral

Abb. 6.11: ROC-Kurve des Speicheltests Nobiview H. pylori-Urease (Rohdaten)

Bei Durchfihrung des Tests Uberschritten 30% der Proben die vom Hersteller

angegebene Laufdauer des Tests, da der gesammelte Speichel zu viskés war. Das

Alter der Testperson hat einen hochsignifikanten Einfluss auf die Testdauer (p <

0,001) - je alter die Testperson desto haufiger liegt die Testdauer auBerhalb

des Zeitlimits.

Die Teilnehmer wurden gebeten, vor Testdurchflhrung genidgend zu trinken. Die

Wiederholung des Tests unter diesen Bedingungen ergab folgende Werte:

Spezifitat:

HP-Status
neg pos

Speicheltest neg | g2 S
pos 13 40

75 45

Sensitivitat: 82,7%
88,9%

67
53

120

Abb. 6.12: Vierfeldertafel
Studiendaten Nobiview. H. pylori-

Urease und H. pylori-(HP)-Status

(nach Korrektur der ,Testdauer®)

Nach dieser Korrektur verbesserten sich die Werte flr Sensitivitdt und Spezifitat

deutlich, wie die ROC-Kurve zeigt:
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Sensitivitat

ROC-Kurve

1,0

51

3

0,0

0,0

1 - Spezifitat

o

1,0

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Flache
unter
1- der
Sensitivitat | Spezifitdt | Kurve
1,000 1,000
0,830 0,112 0,884

Tab. 6.8: Nobiview Speicheltest,

,lestdauer”, Sensitivitat,

1-Spezifitdt und Flachenintegral

Abb. 6.13: ROC-Kurve des Speicheltests Nobiview H. pylori Urease
(nach Korrektur ,Testdauer®)

Im nachsten Schritt wurde der Test dahingehend optimiert, dass eine Verdinnung
des Speichels mit zwei Tropfen des im Testkit beiliegenden Puffers vorgenommen

wurde.

HP-Serostatus

neg  pos

Urease neg| g2 5

Nobiview pos 8 45
70 50

Sensitivitat: 88,5%

Spezifitat:

90,0%

67
53

120

Abb. 6.14: Vierfeldertafel Studiendaten Nobiview H. pylori-Urease

und H. pylori (HP)-Status (nach Korrektur , Testverdiinnung*)
Die Testverbesserung wird in der ROC-Kurve deutlich.
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Sensitivitat

ROC-Kurve
" Flache
1- unter der
o Sensitivitat | Spezifitdt | Kurve
’ 1,000 1,000
0,885 0,102 0,901
54
Tab. 6.9: Nobiview Speicheltest,
31 »1estverdiinnung®, Sensitivitat,
1-Spezifitdt und Flachenintegral
0,0
0,0 ,;3 ,-5 ,-8 1,0
1 - Spezifitat

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abb. 6.15: ROC-Kurve des Speicheltests Nobiview H. pylori Urease (nach

Korrektur ,Testverdiinnung®)

Im letzten Schritt zur Verbesserung von Sensitivitit und Spezifitit wurden die

Teilnehmer gebeten, den Test nlchtern durchzufihren, denn die Aufnahme von

Urease-haltigen

Milchprodukten

stort den

Test

noch 2-3 Stunden

nach

Nahrungsaufnahme und konnte zu falsch-positiven Ergebnissen fluhren, wie die

folgende Testrei

he zeigt:

Testperson | Milchprodukt | nach 1 Std | nach 2 Stdn nach 3 Stdn
A Milch pos neg neg
B holl. Kése pos pos pos (schwach)
C Dickmilch pos pos (schwach) neg
D Frischkase neg neg neg
E Yoghurt pos pos neg
F Kefir pos pos pos (schwach)
G schweiz. Kése pos pos pos (schwach)
H Huttenkase neg neg Neg
J Milchkaffee neg neg Neg

Tab. 6.10 : Testergebnis in Abhangigkeit von der zuvor verzehrten Nahrung. (Alle

Testpersonen waren nach Serologie und Gastroskopie und Stuhltest H. pylori-negativ.)

Im letzten Schritt konnte die Sensitivitat und Spezifitédt deutlich verbessert werden, in

dem der Test an nichternen Probanden durchgefuhrt wurde.
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6.6

HP-Status
neg  pos
Speicheltest neg 66 5 67
pos 4 45 49
70 50 120
Sensitivitat: 94,3%
Spezifitat: 90,0%

Abb. 6.16: Vierfeldertafel Studiendaten Nobiview H. pylori-Urease
und H. pylori (HP)-Status (nach Korrektur ,nliichtern®)

ROC-Kurve
1,0
81
51
g o
=
‘»
@
(D 0’0 v L]
0,0 3 5 8 1,0
1 - Spezifitat
Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Flache
Sensiti- 1- unter der
vitat Spezifitat Kurve
1,000 1,000
0,938 0,099 0,921

Tab. 6.11: Nobiview
Speicheltest, ,nichtern,
Sensitivitat, 1-Spezifitat und
Flachenintegral

Abb. 6.17: ROC-Kurve der Speicheltests Nobiview H. pylori-Urease
und H. pylori (HP)-Status (nach Korrektur ,nichtern®)

Kombination von Femtolab-H. pylori-Stuhltest und Nobiview Urease-

H. pylori-Speicheltest
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Auf der Basis der Schnittmenge von n=98 wurden flir das kombinierte Testsystem

wurden Sensitivitat und Spezifitat wie folgt bestimmt:

HP-Status
neg  pos
Speicheltest neg 48 2
pos 3 45
51 47
Sensitivitat: 94,2%
Spezifitat: 95,7%

50
48

98

Abb. 6.18: Vierfeldertafel Kombination:Femtolab H. pylori-Stuhltest/Nobiview
Urease- H. pylori Speicheltest/Femtolab HspA-Stuhltest und H. pylori

(HP)-Status

ROC-Kurve
1,0
81
5
@ 31
=
‘@
o
(D 0!0 L] L] L]
0,0 3 5 8 1,0
1 - Spezifitat
Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Flache
Sensitivit 1- unter der
at Spezifitat Kurve
1,000 1,000
0,938 0,040 0,934

Tab.6.12: Kombinierter
Speichel/Stuhltest,

Sensitivitat, 1-Spezifitat

und Flachenintegral

Abb. 6.19: ROC-Kurve des kombinierten Testsystems Speichel/Stuhltests
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Die pradiktiven Werte wurden wie folgt bestimmt:

Positiv pradiktiver Wert (PPV) und negativ pradiktiver Wert (NPV)

PPV Stuhltest = 0,95

PPV Speicheltest = 0,90

NPV Stuhltest = 0,96

NPV Speicheltest = 0594

PPV gesamt = 0,94

NPV gesamt = 0,93

Tab. 6.13: Pradiktive Werte des kombinierten Speichel- und Stuhltest
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Kapitel VII - Diskussion
7.1 Diskussion des Survey-Studiendesigns

Mit der im Rahmen der vorliegenden Dissertation durchgefiihrten Querschnittsstudie
war die Zielsetzung verbunden, eine Uberwiegend auf Oberbauchbeschwerden
bezogene asymptomatische Population zu beschreiben und zu analysieren. Die
Querschnittsstudie bot eine gute Méglichkeit, in einem kleinen Zeitfenster das
Zustandsbild einer Population in Hinblick auf die Verbreitung der Helicobacter pylori-
Infektion zu zeichnen. Aufgrund des persistierenden Charakters der Infektion und der
starken Immunantwort in der IgG-Klasse, die durch lange Halbwertszeiten
gekennzeichnet ist, erflllte die Infektion das Kriterium der starken und serologisch
nachweisbaren Immunantwort, welches Motulsky (1995) als Vorraussetzung fir
verlassliche Schatzungen in Seropravalenzuntersuchungen im Rahmen von Surveys
nennt.

Assoziative MaBe sind in einer Querschnittsstudie nicht sicher zu bestimmen. In
einem Design, das zu einem bestimmten Messpunkt Expositionen und Outcomes
gleichzeitig aufnimmt und diese nicht, wie im Langsschnitt, in ihrer zeitlichen Abfolge
dokumentiert, lasst sich zum Messzeitpunkt nicht sagen, ob die maoglichen
Risikofaktoren tatsachlich der Zielvariablen zeitlich vorausgegangen sind. Dies gilt
ebenso fir die Infektion mit H. pylori, auch wenn die Ubertragung nach den derzeit
vorliegenden Studien nur in der Kindheitsphase bis zur Pubertat stattfindet. Will man
im Rahmen eines Surveys Aussagen Uber mogliche Assoziation zwischen
potentiellen Risikofaktoren und der Zielvariablen ,H. pylori-Status® machen, muss
man das Studiendesign zeitlich retrospektiv 6ffnen. Die Fragebogenerhebung trug
dem Rechnung und befragte die Teilnehmer retrospektiv nach madglichen
Risikofaktoren fur eine Infektionsibertragung. Die Teilnehmer wurden gebeten, sich
an ihre Kindheitsphase zu erinnern. Dies stellt eine schwierige Aufgabe dar, denn
aufgrund der ontogenetischen Entwicklung des Gehirns hat der Mensch an die
ersten drei Lebensjahre keine eigene Erinnerungsfahigkeit und bezieht Informationen
Uber diesen Lebensabschnitt Gber indirekte Berichte von Verwandten. Gerade die
frihe Kindheitsphase und die mit ihr verbundenen Risikofaktoren einer H.pylori-
Infektion sind bei der Fragestellung nach der Transmission von groBer Bedeutung.
Damit einhergehend spielt der bei fast jeder retrospektiven Befragung auftretende

Erinnerungsbias eine wichtige Rolle. Die Schieflage, die aus Fall-Kontrollstudien
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bekannt ist und die sich durch das unterschiedliche Erinnerungsvermégen bei Fallen
und Kontrollen ergibt, kann Ergebnisse von Studien nachhaltig verzerren. Dieser
Faktor ist in der hier durchgeflihrten Befragung allerdings zu vernachlassigen, da den
Teilnehmern zum Zeitpunkt der Befragung der Infektionsstatus nicht bekannt war,
eine Wahrnehmung als ,Fall“ und die damit verbundene spezifische Sensitivitat
gegenuber bestimmten Expositionen bei den Teilnehmern ausgeschlossen werden
konnte. Zwdlf Teilnehmer machten keine Angaben zu Fragen {ber ihre
Kindheitsphase. Es lasst sich aber nicht sagen, warum diese Fragen von den
Teilnehmern nicht beantwortet wurden. Mdglicherweise bestanden
Erinnerungsliicken, oder diese Fragen wurden als zu intim oder unangenehm
empfunden, wie ein Teilnehmer im Fragebogen anmerkte.

Das Befragungsinstrument war so angelegt, dass die Infektion als
Expositionsvariable flr H. pylori-assoziierten Folgeerkrankungen untersucht werden
konnte. Dadurch wurde die Analyse von Assoziationen zwischen der Exposition ,H.
pylori-Status” und Oberbauchbeschwerden oder zuriickliegenden sowie pravalenten
Gastroduodenal-Erkrankungen ermdglicht. Da in diesem Falle die Exposition ,H.
pylori-Status® immer der Erkrankung zeitlich vorausgeht, konnten Aussagen Uber
mogliche Assoziationen gemacht werden. Einschrdénkend muss gesagt werden, dass
es sich bei den Fragebogendaten um selbst berichtete Angaben handelte, die zwar
im Laufe der Studie bei einer kleinen Fallgruppe durch eine arztliche Untersuchung
kontrolliert wurden, flr das Gros der Teilnehmer aber unkontrolliert blieben.

Die Zielpopulation sollte einer Uberwiegend asymptomatischen Population
entsprechen und die arbeitende Bevédlkerung in der Region Ostwestfalen-Lippe in
den sozio-demographischen Daten anndhernd abbilden. Um den ersten Punkt zu
erflllen, wurde der Aufruf zur Teilnahme an der Studie so formuliert, dass sich nicht
nur Personen mit Oberbauchbeschwerden angesprochen flhlten, sondern auch
Personen, die keine Beschwerdewahrnehmungen in diesem Bereich hatten,
teilnahmen. In der Einladung zur Studienteilnahme wurde betont, dass es sich beim
Studienangebot um ein praventives Angebot fir alle Beschaftigten handelte und
wissenschaftlichen Zwecken diente also kein Angebot zur Behandlung von
Oberbauchbeschwerden darstellte. Die etwa gleiche Verteilung von Personen mit
und ohne Oberbauchbeschwerden deutet an, dass dieser Selektionsbias in der
vorliegenden Studie nicht vorlag.
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Ein Vergleich der Daten der teilnehmenden Betriebe mit Kenndaten von
mittelgroBen-groBen Betrieben (500-1500 Mitarbeiter) in Ostwestfalen-Lippe an Hand
von IHK-Angaben zeigte, dass die Beschéftigten in bezug auf den Altersdurchschnitt,
die Geschlechtsverteilung, den Ausbildungsstand und die Einkommensgruppen nur
unwesentlich vom Durchschnitt der Betriebe der Region abwichen. Lediglich im Anteil
der auslandischen Mitarbeiter und im Ausbildungsstand lag die ASTA-Population
Uber dem Durchschnitt. Dieser Effekt wurde durch die TIS-Population nahezu
ausgeglichen. Die Aussagen, die in dieser Studie gemacht wurden, kénnen somit auf
die Beschaftigten der Region Ubertragen werden.

Ein Studienaufbau wie der, der dieser Studie zugrunde lag, verlangt eine enge
Kooperation der Studienleitung mit den beteiligten betriebsarztlichen Zentren. Dabei
ist mit einem hohen zeitlichen Aufwand flr den Betriebsarzt und sein Team zu
rechnen. Zusatzlich verlangt der Datenschutz eine strikte Trennung der Daten- und
Probeaufnahme und der Beratung und Betreuung von Teilnehmern durch das
betriebsarztliche Zentrum auf der eine Seite und der Auswertung der Daten durch die
Studienleitung auf der anderen Seite. Ein Uber einen langeren Zeitraum bestehendes
Angebot der Studienteilnahme, wie es in der BASF-Studie durch Zober et al. (1998
und 2002) beschrieben wurde, kann aufgrund der zeitlichen Belastung nur mit einem
groBen betriebsarztlichen Team realisiert werden. Die zeitliche Reduktion des
Angebots der Studienteilnahme auf jeweils zwei feste Termine a zwei Wochen
bindelte diese Anforderungen an das Team. Eine ahnliche Vorgehensweise wahlten
Madisch et al. (2002). In ihrer Untersuchung betrieblicher Kollektive wurden ebenfalls
feste Termine zur Studienbeteiligung angeboten. Der wachsende Beratungsbedarf,
der mit dem Fortschreiten der Studie und dem Vorliegen der Ergebnisse beobachtet
wurde, konnte zwar in bezug auf Fragen zu den Labortests Uber eine anonyme
Telephonberatung durch die Studienleitung aufgefangen werden, diese konnte aber
die fallbezogene Beratung durch die involvierten Mediziner nicht ersetzen. Die
zeitliche Bundelung der Surveydurchfihrung und der Datenerfassung hatte einen
positiven Effekt auf den Ricklauf und die Probenabgabe mit wie ein Vergleich mit
den Daten der Studie von Zober et al. (1998) zeigte. Diese kamen mit 66% auf
geringere Rucklaufwerte, da bei vielen Teilnehmern, besonders bei Schichtarbeitern
die Compliance Uber einen langeren Zeitraum abnahm. Die beiden in der
vorliegenden Studie angesetzten Studienwochen trugen diesem Punkt Rechnung, da
sie einen Schichtwechsel berlicksichtigten, so dass die unterschiedlichen Schichten
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jeweils tagsuber arbeiteten und am Programm teilnehmen konnten. Ein Uber einen
langeren Zeitraum angebotenes Programm verlangt eine deutlich aktivere Teilnahme
des Probanden, da Studiendaten aufgrund der Zeitlimitierung durch andere
Tatigkeiten von den arztlichen Mitarbeiter nicht aktiv an die Teilnehmer weitergeleitet
werden koénnen, sondern durch die Teilnehmer erfragt werden muissen. Das
betriebarztliche Team kann sich hingegen bei festgesetzten Studienzeitrdumen durch
Freistellung fir die Studie zum GroBteil mit den Surveyaufgaben befassen und die
Teilnehmer in einem zeitlichen angemessenen Rahmen und in individueller Weise
betreuen. Dies garantiert Zufriedenheit und gute Compliance auf beiden Seiten, die
sich in einem guten Rucklauf der Fragebdégen und der zuverlassigen Probenabgabe
der Teilnehmer sowie in der sorgféltigen Datenaufnahme durch das betriebsarztliche

Zentrum zum Ausdruck bringt.

Der Kernfragebogen, der im Pre-Test in der ,Bielefelder Helicobacter pylori-Studie”
auf internale Konsistenz untersucht und mit Teilnehmern erprobt und optimiert wurde
(Pfefferle et al., 1998), bewahrte sich als Befragungsinstrument. Die Fragen erwiesen
sich als gut verstehbar, denn nach Auskunft der betriebarztlichen Zentren konnte der
Uberwiegende Teil der Teilnehmer den Fragebogen ohne Hilfe des betriebarztlichen
Personals ausfilllen. Der , Test-Re-Test"“ zur Uberpriifung der Reliabilitat* erwies sich
als gutes Werkzeug in der Kontrolle der Fragebogenglte, denn trotz der hohen
Anforderungen an das Erinnerungsvermdgen der Teilnehmer war der
Reliabilitatskoeffizient mit 0,71 hoch.

Betrachtet man den Rucklauf der Fragebdgen und die Anzahl der gezogenen
Proben, so sichert eine engmaschige Betreuung durch das betriebsarztliche Zentrum
den DatenrUckfluss. Dies lasst sich auch in Hinsicht auf den Datenfluss zwischen den
niedergelassenen Medizinern und dem Betriebsarzt konstatieren. Die Bereitschaft,
auf Seiten der Niedergelassenen, Befunde als Arztbriefe an den Arbeitsmediziner
weiterzuleiten, Iasst sich allerdings nur grob schatzen, da sich Angaben Gber die Zahl
derjenigen, die sich aufgrund des Risikoprofils an einen niedergelassenen Arzt
gewandt haben, nicht machen lassen. Basierend auf den Angaben aus der
Nachfrage ist zu vermuten, dass etwa die Halfte der Personen, denen in der
Beratung durch den Betriebsarzt empfohlen wurde, einen Arzt zu konsultieren,
diesem Rat nachkamen. Da von 52 Personen Arztbriefe vorlagen, kann von einer
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Beteiligungsquote der Niedergelassenen von mehr als 35% ausgegangen werden.
Diese entspricht den Erwartungen, die der Stichprobenberechnung zugrunde lagen.

Um Konflikte ethischer Art zu vermeiden, wurden H. pylori-negative Teilnehmer nur
dann an einen Arzt weiter verwiesen, wenn sie bisher nicht behandelte Beschwerden
angaben. Dadurch konnte keine Kontrollgruppe H. pylori-negativer Personen zu den
Befundfallen ausgebaut werden. Kreuztabellen und aus ihnen berechnete
assoziative MaBe lieBen sich fur die so diagnostizierten Erkrankungen und den H.
pylori-Status somit nicht erstellen. Dennoch liefern die im Rahmen der
Weiterbehandlung durch Niedergelassene erhaltenen gastroskopisch-histologischen
Befunde ein gutes Bild von der Bandbreite der bis dato bei den Betroffenen nicht
erkannten Erkrankungen.

Das Studiendesign erlaubt eine konsekutive Beobachtung von Teilnehmergruppen
ausgehend von der Erfassung mdglicher Risikofaktoren, der Bestimmung des
Infektionsstatus, der Weiterbehandlung durch Niedergelassene bis hin zur
Befunderstellung und Behandlung des Patienten. Durch die Méglichkeit der gezielten
Probenahme kann Material flr unterschiedliche Testwege und wissenschaftliche
Fragestellungen bereitgestellt werden.

Gleichzeitig bietet das Studiendesign Betrieben die Mdglichkeit, eines praventiven
Angebots, das Uber den klassischen Katalog von gesundheitsférdernden und
praventiven MaBnahmen wie Rlckengymnastik und Stressabbau hinausgeht, und
das dazu betragen kann, die Fehlzeiten aufgrund von Magenproblemen zu
verringern.

Diese Effekte stellen sich aber nur ein, wenn der Daten- und Probenfluss
gewahrleistet ist, die Betreuung der Teilnehmer durch das betriebsarztliche Zentrum
Fall-orientiert ablauft und die Compliance der Teilnehmer und der konsultierten Arzte
bis zur méglichen Therapiekontrolle hoch bleibt. Der Erfolg des Vorgehens nach dem
vorliegenden Studiendesign hangt somit stark von der engagierten Mitarbeit im
Prozess agierenden Personen und Institutionen ab. Flir den einzelnen Teilnehmer
steht das frihzeitige und sichere Erkennen von Risiken und Erkrankungen als
motivierender Faktor im Vordergrund. Um dieses zu gewahrleisten, muss das
Studienprojekt im Sinne der Qualitatssicherung auf allen Ebenen evaluiert werden.
Neben den im Vorfeld der Studie geplanten qualitatssichernden MaBnahmen, wie sie
unter 3.2.4 beschrieben wurden, lassen sich nach Abschluss der Studie folgende
Punkte als qualitatssichernd identifizieren:
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e Sorgfaltige Information von Teilnehmern und konsultierten Arzten lber
die Studienziele.

e Frihzeitige Auswertung der Fragebdgen und Bearbeitung der Proben.

e Personliche Beratung durch den Betriebsarzt und ergdnzend durch die
Studienleitung in anonymer Form.

e RegelmaBige Koordinationsgesprache mit den betriebsarztlichen
Zentren.

e Beurteilung des histologischen Materials ausschlieBlich durch ein- und
denselben Pathologen.

e Die Nachfrage als erganzende Quelle fiir Informationen Uber die
Beratung, die Diagnoseschritte, die Therapie und deren Erfolgskontrolle
sowie Uber die Patientenzufriedenheit.

7.2 Diskussion der Survey-Ergebnisse

Die Pravalenzbestimmung mittels eines gestuften Testsystems bestétigt nicht nur
die erwartete durchschnittliche Pravalenz von 41,5 % bei einem Altersdurchschnitt
von 40,7 Jahren, sondern auch den Kohorteneffekt, der in allen hoch
industrialisierten Landern beobachtet werden kann. Der von Wille (2001) vorgelegte
systematische Review gibt einen umfassenden Uberblick tber die Studien zur
Pravalenz in Deutschland. Wille wies darauf hin, dass die von ihm untersuchten
Studien erhebliche Unterschiede in den Pravalenzangaben fir die untersuchten
Altersgruppen aufwiesen. Er flhrte die von ihm beobachtete Diskrepanz unter
anderem auf die unterschiedliche Testgute der verwendeten Testsysteme und der
unterlassenen Adjustierung der Schatzer auf dieses Kriterium zurlick. AuBerdem
spielte die Reprasentativitat der Bevdlkerungsstichprobe eine wesentliche Rolle. Die
beiden reprasentativen Studien von Kliebsch et al. (1998) und Seher et al. (2000)
bertcksichtigten sich allerdings nur auf deutsche Teilnehmer. Vergleicht man die in
den beiden Studien nach Altersgruppen bestimmten Pravalenzen flr die in den alten
Bundeslandern, so sieht man, dass die Ergebnisse der hier vorgelegten Studie im
Bereich der beiden Vergleichsstudien liegen.
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Anti-lgG-Helicobacter pylori-Pravalenz %

Altersgruppe | Altersgruppe | Altersgruppe | Altersgruppe
18 -29 Jahre | 30 — 39 Jahre | 40 —49 Jahre | 50 — 59 Jahre
Kliebsch et al. 20,3 26,8 443 55,7
(1998)
Seher et al. 20,8 27,5 36,9 43,0
(2000)
Vorliegende 20,8 30,4 33,8 45,5
Studie

Tab. 7.1: Vergleich der in den Studien von Kliebsch et al. (1998), Seher et al.
(2000) und der vorliegenden Studie bestimmten Pravalenzen nach

Altersgruppen in deutschen Populationen aus den alten Bundeslandern

Vergleicht man das ASTA- mit dem TIS-Kollektiv beziglich der anti-H. pylori-
Pravalenzen, so spiegeln sich hier die Unterschiede in der Belegschafts-
Zusammensetzung wider. In der TIS-Population wie auch im Studienkollektiv dieses
Betriebes ist der Anteil der ausléandischen Mitarbeiter im Uberwiegenden Teil aus der
Tarkei und dem mediteranen Raum stammend, sowie der Anteil von Beschaftigten
osteuropaischer Herkunft deutlich héher. In diesen Landern ist die Pravalenz der H.
pylori-Infektion deutlich héher als in Nord- und Mitteleuropa, wie die EUROGAST-
Studie schon 1993 belegte. Auffallend ist der Sprung in der Pravalenz von der
zweiten zur dritten Altergruppe. Hier kdnnte sich ein Effekt bemerkbar machen, der
darauf beruht, dass die jlungeren auslandischen aber bereits in Deutschland
geborenen Mitarbeiter der dritten Generation ausléandischen Familien angehdéren,
deren Eltern sich zum GroBteil an die kulturellen und gesellschaftlichen Bedingungen
in Deutschland angepasst haben. Da der Anteil derjenigen, die der Gruppe
angehdrten, die die deutsche Staatangehdrigkeit angenommen haben, sehr klein
war, gab die Uberpriifung tber die Variable ,Staatsangehérigkeit der Eltern“ keine
Hinweise auf diesen Effekt.

Des Weiteren kénnte die hdhere Pravalenz in allen Altersgruppen des TIS-Kollektivs
auf dem hdéheren Anteil an Mitarbeitern zurlickzufiihren sein, die aufgrund ihrer
Ausbildung und ihres Einkommens der eher sozial schlechter gestellten Schicht
angehoéren. Hinweise darauf, dass der Anteil der sozial schlechter gestellten
Mitarbeiter in der TIS-Population gréBer ist als der in der ASTA-Population, lassen

sich aus dem Vergleich der Populationen in Tabelle 4.4 ableiten.
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Vergleicht man die gesamtdeutsche Population mir der aus den alten
Bundesléndern, so erkennt man, dass der Anteil der Teilnehmer, die aus den neuen
Bundeslandern stammen oder Spataussiedler aus Osteuropa sind, die Pravalenz
erhéht. Dies entspricht den Untersuchungsergebnissen von Seher et al. (2000), die
im Rahmen des Gesundheitssurveys fir Deutschland Pravalenzen fir die alten und
fr die neuen Bundeslander bestimmten. In letzteren lag die Pravalenz der Infektion
in allen Altersgruppen deutlich hdher als in vergleichbaren Gruppen in den alten
Bundeslandern.

Neben der anti-H. pylori-lgG-Pravalenz wurde auch die anti-CagA-Pravalenz, die
Immunantwort einen prominenten Virulenzfaktor des Bakteriums bestimmt. Mit 79,4%
Pravalenz des Faktors bei H. pylori-Positiven liegt der Wert im Bereich, der von
Malfertheiner (1996) angegeben wird. Auch hier ist zu beobachten, dass die
Pravalenz in der deutschen Population niedriger ist als in der auslandischen
Population.

Die anti-CagA-Immunantwort kann keine Auskunft dariber geben, ob es sich bei
dem hier indirekt nachgewiesenen Protein um ein hochaktives Translokationsprotein
mit vielen phosphorylierbaren Tyrosinresten handelt und damit vermutlich fir eine
héhere Virulenz steht (Covacci et al., 1993). Zwar liegen die Banden dieser etwas
gréBeren Proteine (~140 kDa zu 128 kDa) héher als die der einfachen nicht
repetitiven Proteine, doch sind diese Unterschiede auf den Immunoblots in der Regel
nicht zu erkennen, da Mischformen vorkommen kdnnen.

Anders als bei der signifikant unterschiedlichen Verteilung der Préavalenz in den
Altergruppen, konnte eine signifikant unterschiedliche Verteilung in den
Geschlechtern nicht beobachtet werden. Die Stratifizierung nach Altergruppen und
Berechnung der OR zeigte zwar eine Assoziation von ,Geschlecht weiblich® und H.
pylori-Status, dieser beruhte aber auf dem Confounding der starken Fraktion der
auslandischen Mitarbeiterinnen in der Altergruppe 3.

Die eigene Schulbildung ist ein Parameter fiir die soziale Schicht. Die Assoziation
von ,Niedriger Schulbildung“ und dem positiven H . pylori-Status war signifikant. Dies
kann als erster Hinweis darauf gewertet werden, dass ein positiver H. pylori-Status
als ,Indikator der sozialen Herkunft* gesehen werden kann.

Um diese These zu fundieren, wurde nach Faktoren gefragt, die fir die soziale
Herkunft stehen und die Lebens-, Wohn- und Hygienebedingungen in der
Kindheit beschreiben.
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Der Fragenkomplex orientierte sich am Befragungsinstrument von McCallion et al.,
(1997), der Parameter der Lebens- und Wohnverhaltnisse von gastroduodenal
symptomatischen Kindern in Nordirland bericksichtigte. Die Untersuchung von
McCallion und Kollegen erbrachte sehr konsistente Ergebnisse, so dass er einen
Score bildete, der verdeutlichte, dass die Lebens- und Wohnbedingungen von
Kindern, die finanzielle Situation der Familien und die hygienischen Bedingungen im
Haushalt wichtige Faktoren in der Transmission des Bakteriums darstellen. Der
soziale Status von Kindern beeinflusst die Wahrscheinlichkeit, sich im Laufe der
Kindheit mit dem Bakterium zu infizieren. Die Analyse der Items dieses
Fragenkomplexes in der vorliegenden Untersuchung bestatigte diesen
Zusammenhang. In der bivariaten Analyse waren alle Fragestellungen signifikant mit
dem H. pylori-Status assoziiert. Es lag daher nahe, Uber eine Faktorenanalyse zu
klaren, ob die einzelnen Fragen soweit miteinander korrelieren, dass eine
Dimensionsreduktion zu neuen Ubergeordneten Faktoren sinnvoll war. Zwar lag der
KMO- und Bartlett-Test bei Signifikanz und einem Korrelationskoeffizienten von
0,626 nur im mittleren Bereich, doch zeigte das Komponentendiagramm im
rotierenden Raum distinkte Besetzungen, die nach den jeweils gemeinsamen
Inhalten zusammenzufassen waren. Die nach den Daten der vorliegenden Studie als
Risikofaktor zu wertenden Dimensionen ,Familiare Nahe“, ,Sozioékonomischer
Status” und ,Hygienische Bedingungen“ definierten die Lebenssituation in der
Kindheit, die die Ubertragung des Bakteriums begiinstigt. Diese Faktoren
beschreiben im wesentlichen ein intra-familidres Szenario. Umweltfaktoren in der
Kindheitsphase wie ,Kontakt zu Haus- und Nutztieren®, ,Hygienische Verhéltnisse in
der Schule und im Kindergarten“ oder die ,Stadtische oder landliche Umgebung®
spielten als mdgliche Risikofaktoren keine Rolle, da keine Signifikanz in bezug auf
die H. pylori-Infektion festzustellen war. Diese Ergebnisse bestatigen
epidemiologische Untersuchungen wie die von Dominici et al. 1999 und genetische
Analysen von klinischen H. pylori-lsolaten (Wang et al., 1993) in ihrer Annahme, dass
H. pylori einen Familienkeim darstellt, der von den Eltern auf die Kinder Ubertragen
wird. Tindberg leitete 2002 aus einem Vergleich schwedischer Studien und
mitteleuropaischer und amerikanischer Studien ab, dass diese Beziehungen auch fir
die Kriegsgeneration gelten. Sowohl in den L&ndern, die nur indirekt in das
Kriegsgeschehen des zweiten Weltkriegs involviert waren, wie auch in denen, in
denen sich die Lebensbedingungen durch direkte Kriegseinwirkung, Vertreibung,
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Flucht, Hunger und der Zerstdérung der Infrastruktur deutlich schlechter darstellten,
lagen die Pravalenzen der entsprechenden Alterskohorten im gleichen prozentualen
Bereich. Auch dies deutet darauf hin, dass die Ubertragung des Bakteriums im
wesentlichen von innerfamiliaren Faktoren abhangig ist. Einige Autoren deuten dies
auch als Hinweis darauf, dass das Bakterium Uber die oral-orale Route Ubertragen
wird. Die in dieser Untersuchung gefundene signifikante Beziehung zwischen dem
Infektionsstatus und den ,Hygienischen Verhéltnissen in der Kindheit* lasst aber
auch den Weg Uber die Schmierinfektion also oral-fakal als mdglich erscheinen. Die
drei Dimensionen der hauslichen Lebensverhaltnisse in der Kindheit sprechen
zusammen fir eine direkte Ubertragung von Mensch zu Mensch, ohne dass
Umweltmedien oder Vektoren in der Infektionskette eine Rolle spielen.

Die bis hierher diskutierten Daten wurden retrospektiv erhoben und beschreiben
Risikofaktoren, die die Ubertragung in der Kindheitsphase begiinstigen. Fir den
praktischen Arzt im niedergelassenen Bereich ist es aber ebenso interessant,
Faktoren zu kennen, die sich aus akuten und wiederkehrenden Beschwerden und
Erkrankungen ableiten lassen, denn diese spielen in der Entscheidung fir eine
Infektionsdiagnostik eine wichtige Rolle.

Eine zentrale Frage in der H. pylori-Forschung war und ist die nach einer
signifikanten Beziehung zwischen Oberbauchbeschwerden und der Infektion. In
der hier untersuchten zum gréBten Teil asymptomatischen Population war diese
Beziehung nicht festzustellen. In der von Wille (2001) beschriebenen Vorstudie
wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen Oberbauchbeschwerden und
positiven H. pylori-Status konstatiert. Dieser ist vermutlich auf den Selektionsbias in
der Studienpopulation zuriickzufiihren, der durch eine Uberreprasentierung von
Teilnehmern mit Beschwerden zurlckzufiihren war. Dieser Effekt war im hier
beobachteten Studienkollektiv nicht zu verzeichnen. Das Ergebnis der hier
vorgelegten Studie  deutet darauf hin, dass die mit der Infektion immer
einhergehende  Gastritis  Uberwiegend  symptomlos  bleibt  und  von
Oberbauchbeschwerden nicht zwangsweise auf das Vorliegen der Infektion
geschlossen werden kann.

Im Fragebogen wurde nach einzelnen Symptomen gefragt, die sich in dyspeptischen,
in akut gastritischen Zustanden und bei Frihstadien einer Ulzeration manifestieren.
Wie schon in der Vorstudie zeigte sich auch hier eine signifikante Assoziation zur
Infektion und dem Symptom ,Unvertraglichkeit bestimmter Speisen®. Im Fragebogen
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wurde konkret nach scharfen, sauren und stark gewdrzten Speisen gefragt. Stark
saurehaltige Nahrungsmittel aktivieren das Bakterium zur erhdhten Urease-Aktivitat,
ein Effekt, den man sich auch beim Nachweis der H. pylori-Urease-Aktivitat durch
den '®C-Atemtest zunutze macht, um einen hdheres *CO,-Level zu erreichen. Durch
die erhdhte Urease-Aktivitdt kommt es kurzfristig zur Zerstérung des pH-Gradienten
im Mukus und einer damit verbundenen Anreicherung von Saure an und in den
Belegzellen. Ebenso setzt die erhéhte Urease-Aktivitat eine verstarkte Infiltration von
Neutrophilen in Gang. Beide entziindungsférdernden Effekte kdnnten bei einer
gastritischen Vorschadigung mit einer Schmerzwahrnehmung verbunden sein.

Das Sodbrennen als klassischer Risikofaktor flr eine Reflux-Erkrankung war nicht
signifikant mit dem positiven H. pylori-Status assoziiert. Auch der Nichternschmerz,
der haufig von Patienten mit pra-ulzerésen Erosionen beschrieben wird, zeigte keine
signifikante Beziehung zur Infektion. Die Daten deuten darauf hin, dass diese haufig
von Arzten als Hinweis auf eine Gastritis hindeutenden Symptome nicht als
anamnetischer Hinweis fur diese Erkrankung angesehen werden kénnen. Allerdings
klagten alle der in den arztlichen Befunden erfassten Refluxpatienten Uber haufiges
Sodbrennen und auch die Personen, bei denen der Histologe Mikroerosionen im
Mukosaepithel nachweisen konnte, klagten allesamt Uber NlUchternschmerz. Diese
Angaben konnten aufgrund der geringen Fallzahlen allerdings nicht quantitativ
untersucht werden, um daraus assoziative Schliisse ziehen zu kdnnen.

Ein wichtiger Hinweis auf eine bestehende H. pylori-Infektion stellt eine
Ulkuserkrankung im Magen oder im Duodenum dar. Die enge kausale Beziehung
zwischen dem Ulkus duodeni/Ulkus ventrikuli und der Infektion begriindet diesen
Verdacht. Auch in dieser Studie war die Assoziation zwischen dem H. pylori-Status
und den beiden Ulkuserkrankungen signifikant. Die Assoziation der H. pylori-Infektion
zum Ulkus im Duodenum ist deutlicher als die zum Magenulkus. Dieser Effekt ist in
anderen Studien ebenfalls beobachtet worden (Malfertheiner & Blum, 1998). Das
Duodenalulkus entsteht in etwa 90% der Félle auf dem Boden einer H. pylori-
Infektion. Im Kapitel || wurde der pathogene Prozess der gastralen Metaplasie
beschrieben, der der Ulkusbildung im Duodenum vorausgeht. Das Ulkus ventrikuli
wird im wesentlichen mit zwei Risikofaktoren, der H.pylori-Infektion und der
Langzeitmedikation mit NSAR und Acetylsalicylsdure in Kausalzusammenhang
gebracht. Die starke Assoziation in dieser Studie von selbst berichteten
Magengeschwiren und beiden Risikofaktoren stehen in Einklang mit den

191



Kapitel VII - Diskussion

Ergebnissen, wie die im Rahmen des Gesundheitssurveys von Seher et al., (2000)
ermittelt wurden.

Neben der eigenen Anamnese von Erkrankungen im Oberbauchbereich wurden
auch berichtete Oberbaucherkrankungen bei den Eltern auf Assoziation zum
H.pylori-Status des Teilnehmers untersucht. Bei der bivariaten Analyse bestatigte
sich die Vermutung, dass Ulkuserkrankungen in der Familiengeschichte auf eine H.
pylori-Infektion beim Teilnehmer hindeuten, denn die Assoziation dieser Variablen
war signifikant. Auch diese Assoziation deutet auf eine inner-familiare
Infektionsgeschichte hin. Da in der Regel eine NSAR-Medikation sowohl bei den
Eltern als auch bei Teilnehmern als unwahrscheinlich anzusehen ist, ist die
ulkuspositive Familiengeschichte ein starker Hinweis auf eine H.pylori-Infektion beim
Teilnehmer und sollte bei der arztlichen Anamnese des Teilnehmers unbedingt
abgefragt werden. 20% der Teilnehmer gaben bei der Frage nach
Ulkuserkrankungen bei den Eltern an, dass sie Uber diese Erkrankungen keine
Aussagen machen konnten. Hier liegt ein Unsicherheitsfaktor in der Schatzung, der
einerseits durch Erinnerungslicken und Nichtwissen des Teilnehmers zu erklaren ist,
andererseits durch die nicht vorhandenen Diagnosemdglichkeiten zu Zeiten der
Elterngeneration bedingt sein kdnnte. Dennoch konnte die Assoziation auch in
anderen Studien nachgewiesen werden, so auch in der Vorstudie zur hier

vorgestellten Untersuchung.

Mit jeder H. pylori-Infektion geht eine Gastritis einher. Diese kausale Beziehung der
Infektion zur Helicobacter-Gastritis sollte sich auch in dieser Studie statistisch
belegen lassen. Umso erstaunlicher war es, dass diese Assoziation im
Gesamtkollektiv nicht signifikant war. Zwar konnte Signifikanz bei der Analyse der
Teilkollektive im TIS-Kollektiv, nicht aber im ASTA-Kollektiv nachgewiesen werden.
Eine Erklarungsmdglichkeit ist sicherlich die Tatsache, dass es bei der untersuchten
Population um eine asymptomatische handelt, in der die meisten Gastritiden bislang
noch nicht von einem Arzt diagnostiziert worden sind.

Eine weitere Erklarungsmdglichkeit in bezug auf die diagnostizierten Gastritiden
kdénnte darin zu finden sein, dass besonders Allgemeinmediziner bei der Diagnostik
von Ursachen flr Magenbeschwerden nicht auf invasive Technik zurlckgreifen und
so eine Gastritis allein aufgrund des Beschwerdebildes diagnostizieren, obwohl es
sich bei der Erkrankung auch um eine nicht in Betracht gezogene Dyspepsie handeln
kénnte. Diese Vergehensweise beschreibt die DGVS in der Begrindung ihrer
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Leitlinien zum Management von Oberbaucherkrankungen und der H. pylori-Infektion.
Niedergelassene, so die DGVS, neigen dazu, zum besseren Verstandnis gegenlber
dem Patienten das dyspeptische Syndrom als Magenschleimhautentziindung zu
diagnostizieren, da diese beim Patienten besser bekannt und leichter einzuordnen ist
als die Dyspepsie (Leitlinienreport der Leitliniengruppe Hessen — Hauséarztliche
Pharmakotherapiezirkel, 2003). Diese Annahme wird in der quantitativen Analyse flr
die Zielvariable ,Gastritis“ noch bertcksichtigt werden.

Die logistische Regression fir die Zielvariable ,,H. pylori-Status® sollte zeigen,
ob die Assoziationen, die bivariat gefunden wurden, auch unter gegenseitiger
Adjustierung bestehen bleiben. Im Modell, in das die drei Faktoren der Lebens- und
Wohnbedingungen in der Kindheit, die Familienanamnese und die
soziodemographischen Faktoren eingingen, bestétigten sich die bivariat gefundenen
Beziehungen. Aus dem Modell ist die Empfehlung fir die arztliche Praxis abzuleiten,
Patienten mit Beschwerden nach Ulkuserkrankungen in der Familie und nach
eigenen vorangegangenen Ulkusepisoden zu fragen. Beide Faktoren sprechen dann
fir eine H. pylori-Diagnostik, sei es nun durch eine gastroskopische Untersuchung
oder durch einen nicht-invasiven Test auf die H. pylori-Infektion.

Die vorliegende Untersuchung bestatigte die retrospektiv erhobenen familiaren
Lebens- und Wohnbedingungen in der Kindheit als Risikofaktoren fir die
Ubertragung der Infektion. Die Assoziationen waren hier nicht so stark wie die
Beziehungen, die, die auf eine beim Teilnehmer akut vorliegende Infektion
hindeuten. Dies koénnte durch Unsicherheiten, die mit einer riackblickenden
Befragung einhergehen zu erklaren sein. Retrospektive Befragungen sind eng mit
der Erinnerungsféahigkeit des jeweiligen Teilnehmers verbunden und kategorielle
Variablen, wie sie hier eingesetzt wurden, bergen immer auch das Risiko von
Bewertungen auf der Basis unterschiedlicher WertmaBstdbe der einzelnen
Teilnehmer. Der derzeit zu beobachtende Kohorteneffekt, in dem sich die
verdnderten Lebens- und Wohnbedingungen im familidren Umfeld des letzten
Jahrhunderts widerspiegeln, l&sst sich aber nur durch retrospektive Befragung der
noch lebenden Geburtskohorten zwischen 1920 und 1960 analysieren. Wenn man
mehr Uber die Faktoren wissen mdchte, die dazu geflhrt haben, dass die Infektion
von der zweithaufigsten Infektion in Europa in der Mitte der finfziger Jahre zu einer
seltenen Infektion bei Vorschulkindern um die Jahrtausendwende geworden ist, muss

in beiden Populationen nach den familidren und sozio6konomischen Faktoren
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gefragt werden. Eine Parallele lasst sich hier zur Entwicklung der Lungenkrebsrate
bei Nichtrauchern im gleichen Zeitraum ziehen. Diese ist in Nord- und Mitteleuropa,
bedingt durch den vermehrten Einsatz von emissionsarmen Kraftwerken und
Heizungen, seit Kriegsende ricklaufig (Hellmeier, 1998).In &hnlicher Weise hat sich
der fur jeden erschwingliche Fortschritt in der infrastrukturellen Ausstattung von
Lebens- und Wohnraumen auf die H. pylori-Infektion ausgewirkt. Die Verbesserung
der allgemeinhygienischen Bedingungen von der sanitaren Ausstattung bis hin zur
Korperpflege speziell bei Kleinkindern hat zur Unterbrechung in der Infektionskette
beigetragen. Aber auch die Veranderungen in den sozialen Strukturen der Familie,
die in den letzten Jahrzehnten zu beobachten waren, trugen zu fallenden
Inzidenzraten bei. Der Trend zur Kleinfamilie mit héchstens zwei Kindern, der dem
einzelnen Familienmitglied mehr Lebens- und Wohnraum gestattete, lasst sich als
Faktor fur die veranderte Infektionsdynamik anfihren. Das Bedlrfnis nach
Individualisierung und Wahrung der Intimsphéare, wurde erst durch die veranderten
Wohnbedingungen maéglich. So ist es nicht verwunderlich, dass die Teilnehmer der
héheren Altersgruppen signifikant haufiger angeben, als Kind im Bett der Eltern
geschlafen zu haben als dies Teilnehmer der jungeren Altergruppen taten.
Langsschnittstudien bei Kindern im Vorschulalter, wie die von Tindberg et al., (2001)
und Granstrobm et al., (1997), bestatigen dieses Szenario, verdeutlichen aber
gleichzeitig, dass es auch andere Effekte zu berlcksichtigen gilt, wenn man nach der
Zukunft der Infektion in Nord- und Mitteleuropa fragt. Besonders in den
skandinavischen Landern, in denen jeder 10. Einwohner Nichtskandinavier ist, ist
eine Tendenz zur multikulturellen und multiethnischen Gesellschaft zu beobachten
(Tindberg et al., 2001). Migranten aus H. pylori-Hochpravalenzlandern heben die
Pravalenz nicht nur in der Gruppe der Erwachsenen, sondern auch bei
Vorschulkindern an. Welche weiteren Effekte die Migration auf die H. pylori-Infektion

zukUnftig haben wird, 1&sst sich derzeit noch nicht abschatzen.

Die Zielvariable ,Gastroduodenale Erkrankungen“ wurde rein deskriptiv
untersucht.

Die Haufigkeit der arztlichen Diagnosen, die von den Teilnehmern berichtet wurden,
gibt in der Gesamtheit den groBen Stellenwert dieser Erkrankungen in der arztlichen
Praxis wieder. Insgesamt wurden diese Erkrankungen im Gesamtkollektiv von 500
Personen insgesamt 319 Mal diagnostiziert. Da bei der Diagnose einer
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Ulkuserkrankung in der Regel gleichzeitig die Gastritis diagnostiziert wird, kann von
260 Diagnosen im Gesamtkollektiv ausgegangen werden. Die Haufigkeiten der
einzelnen Erkrankungen entsprechen mit leichten Abweichungen denen der groBen
Pravalenzstudie fir Deutschland im Rahmen des Gesundheitssurveys von 1998
berichtet durch Seher et al., (2000). Maligne Erkrankungen wurden von den
Teilnehmern der vorliegenden Studie nicht angegeben. Dieses war bei einer Inzidenz
in Deutschland von 62 auf 100 000 Personen fir das Magenkarzinom in der
Altergruppe der 55 -66jahrigen Manner (Miehlke et al., 2001) und 0,7 auf 100 000
Personen beim MALT-Lymphom in der Gesamtbevdlkerung (Kist & Glockner, 2003)
nicht zu erwarten. Zwar deutet die PRISMA-Studie, eine derzeit laufende deutsch-
tschechisch-6sterreichische Interventionsstudie zu malignen gastralen
Veranderungen, an, dass das H. pylori-assoziierte Adenokarzinom des Magens
haufiger auftritt als bisher erwartet, doch sollten dabei noch immer Inzidenzen
vorliegen, die in diesem Kollektiv keinen retrospektiven oder akuten Fall erwarten
lassen. Die Haufigkeitsanalyse in den Teilkollektiven zeigte, dass die prozentuale
Zahl der gastroduodenalen Erkrankungen deutlich im ASTA-Kollektiv niedriger war,
als die im TIS-Kollektiv.'

Die Haufigkeitsanalyse der Diagnose ,,Gastroduodenale Erkrankung bei Eltern
und Geschwistern® zeigte deutliche Unterschiede in den Pravalenzen der einzelnen
Krankheiten in den Generationen. Grundsatzlich muss bei diesen Daten, wie schon
flr die Beziehung ,Elterndiagnose Ulkuserkrankung“ und ,H. pylori-Status® diskutiert,
das Nichtwissen des Teilnehmers oder seine mangelnde Erinnerungsféhigkeit
berlcksichtigt werden. Aus diesen Grinden kann von einer Unterschatzung der

Pravalenzen ausgegangen werden.

Die Osophagitis wurde bei den Teilnehmern deutlich haufiger diagnostiziert als bei
den Eltern. Hier kénnte das eben erwahnte Erinnerungs- -oder Wissensdefizit eine
Rolle spielen, andererseits ist die Refluxerkrankung mit folgender Osophagitis eine
Erkrankung mit steigenden Inzidenzen wie Hollenz et al., (2002) berichteten.

Auffallig ist die hohe Zahl der fur die Eltern berichteten Ulkuserkrankungen
gegenlber denen der Teilnehmer. Dies steht in Einklang mit den von Malfertheiner
(1996) berichteten fallenden Ulkus-Inzidenzen in den letzten Jahrzehnten, die auf die
abnehmende Pravalenz in jingeren Altersgruppen zurtckzufthren ist, denn auch fur

' Die unterschiedlichen Ulkusszenarien in den Teilkollektiven werden spater noch eingehender
diskutiert.
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das Ulkus kann entsprechend der H. pylori-Infektion ein Kohorteneffekt angenommen
werden. Andererseits liegt das Durchschnittalter von Ulkuspatienten bei 51.7 Jahren
(Malfertheiner, 1996), ein Alter, das das Gros der Teilnehmer nicht erreicht hatte,

Ahnliches gilt auch fir das Karzinom, das in der Elterngeneration berichtet wurde,
nicht aber bei den Teilnehmern selbst. Auch hier muss bertcksichtigt werden, dass
die Uberwiegende Zahl der Magenkrebsfélle erst in der sechsten bis siebten
Lebensdekade diagnostiziert wird (Miehlke et al., 2001) und somit in der

untersuchten Population mit groBer Wahrscheinlichkeit noch nicht zu erwarten ist.

Oberbauchbeschwerden traten CUber langere Zeit im Studienkollektiv im
wesentlichen gar nicht oder selten auf. Die Einzelanalyse der Symptome belegte,
dass es sich bei den untersuchten Teilnehmern um eine Uberwiegend
asymptomatische Population handelt. Die Symptome, die gelegentlich oder gar
haufig auftreten wie Vdllegefihl und Sodbrennen, lassen sich eher auf eine
unausgewogene und reichhaltige Kost zurlckflhren und stehen nicht in
Zusammenhang mit der H. pylori-Infektion. Einzig die Unvertraglichkeit saurer, stark
gewdrzter oder scharfer Speisen wurde signifikant haufig genannt und steht, wie
schon oben diskutiert wurde, in Zusammenhang mit der Infektion. Inwieweit
Abdominalbeschwerden wie Meteorismus oder Durchfall in Zusammenhang zur
Infektion mit H. pylori zu sehen sind, ist bisher noch wenig untersucht worden. Im
Rahmen der ,Bielefelder Helicobacter Studie” wurde diese Symptomatik aber immer
wieder bei H. pylori-Positiven berichtet. Das Bakterium kann die Darmpassage
Uberleben (Thomas et al., 1992) und kdénnte so, auch wenn es das intestinale Epithel
nicht besiedeln kann, die Verdauung und Resorption im Intestinaltrakt stéren.

Die vom Arzt diagnostizierte Gastritis war in der bivariaten Analyse mit einer
Vielzahl von Oberbauchbeschwerden signifikant assoziiert. Die berechneten Odds-
Ratios waren erstaunlich hoch, so dass anzunehmen ist, dass diese die
Manifestation der Gastritis besonders gut charakterisieren. Allerdings sind hierzu
einige einschrankende Anmerkungen zu machen:
e Bei der Frage nach der arztlich diagnostizierten Gastritis wurde nicht nach
akuter und chronischer Magenschleimhautentziindung unterschieden. Die
Diagnose des Arztes kdnnte sich also auch auf eine akut entzlindliche

Reaktion im Magen beziehen.
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Einige der genannten Symptome deuten auf eine dyspeptische, andere auf
eine Refluxerkrankung hin und lieBen sich nicht ausschlieBlich der Gastritis
zuordnen.

In den Leitliniensitzungen der DGVS wurde konstatiert, dass in der Praxis die
klare Trennung der ,Dyspepsie”, nach IDC-10 als K29 klassifiziert, von der
Gastritis,” nach ICD-10 als K30 klassifiziert, nicht erfolgt und die beiden
unterschiedlichen Erkrankungen miteinander gleichgesetzt werden, was zu
Missklassifikationen fuhrt (Leitlinienreport der Leitliniengruppe Hessen —
Hausarztliche Pharmakotherapiezirkel, 2003).

Die Vielzahl der in den bivariaten Analysen als signifikant gefundenen
Assoziationen von Oberbauchbeschwerden zur Gastritis, die eher dem
Symptomkreis der Dyspepsie oder des Reizmagens zuzuordnen sind, stitzt
die oben diskutierte These, dass Niedergelassene die diagnostischen Begriffe
der ,Gastritis“ und der ,Dyspepsie“ gegenlber dem Patienten ungenau
gebrauchen. Dabei wird die Magenschleimhautentziindung als die dem
Patienten gelaufigere Erkrankung eher als Erklarung far
Oberbauchbeschwerden herangezogen. Haufig, so die DGVS im Vorwort zur
Leitlinie, werden auch beide Diagnosen dem Patienten gleichzeitig und
gleichwertig mitgeteilt. Dies bestétigte sich in der vorliegenden Studie nach
Korrelationsanalyse der beiden Variabeln.

Bei der folgenden Diskussion der bivariaten Analysen sollten diese
Uberschneidungen von ,Dyspepsie oder Reizmagen“ und der ,Gastritis"
bedacht werden, ebenso wie die Tatsache, des es hierbei um selbst berichtete
Daten handelt. Bei der Dyspepsie/Reizmagen spielen Lebensstil-abhéngige
Faktoren eine wesentlich gréBere Rolle und sind epidemiologisch besser
belegt (Locke et al., 2004; Moayyedi et al., 2000).

Die im Querschnitt ermittelten Daten kdnnen nicht in ihrer konsekutiven
Abfolge festgelegt werden. Die Exposition, hier die Lebensstilfaktoren, muss
aber dem Outcome, hier der ,Diagnose Gastritis“, vorausgehen. Dies ist bei
Lebensstilfaktoren in bezug auf die Gastritis anzunehmen, kann aber nicht als
gesichert angesehen werden.

Bezieht man die Variable ,Alter und die zunehmende Haufigkeit der Diagnose
mit steigenden Alter ein, so spricht jedoch vieles daflr, dass die
Lebensstilfaktoren als Risikofaktoren fir eine diagnostizierte Gastritis
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angesehen werden kdnnen, da diese Diagnose erst mit zunehmenden Alter
der Patienten gestellt wird.

Wie in Kapitel Il dargelegt wurde. kénnen negative wirkende Lebensstilfaktoren einen
férdernden Einfluss auf die gastroduodenalen Erkrankungen haben.

Auch wenn die H. pylori-Gastritis auf dem Boden der Infektion entsteht, so wird ihr
chronischer Verlauf doch ebenso von anderen Faktoren wie der Genetik des Wirts
aber auch von seiner Lebensweise beeinflusst. Dies gilt besonders flr die
Wahrnehmung gastritischer Beschwerden, die bevorzugt bei den Personen auftreten,
die den Magen und die Allgemeingesundheit durch Risikofaktoren belasten. Trotz der
kausalen Evidenz der Beziehung zwischen der H. pylori-Infektion und der Gastritis,
die sich in den Jahren seit der Wiederentdeckung des Bakteriums deutlich
herauskristallisierte, stellt sich weiterhin die Frage nach dem Einfluss von Stress auf
die Entstehung und den Grad der Gastritis. Stress als kausaler Faktor galt lange als
die klassische Erklarung fir entzindliche Prozesse im Magen und war ein
unumstdBliches Dogma in der Gastrologie. Der ,Magen als Erfolgsorgan®, welches
auf langer anhaltenden Distress mit Reizungen und Entzindungen reagiert, wurde
durch die H. pylori-Forschung nun nach ganz neuen Gesichtspunkten beurteilt, die
diese These in Frage stellten. Dennoch qilt, dass bei akuten schwerwiegenden
Stresssituationen mit somatischen Veranderungen, wie z. B. bei postoperativem
Stress, vermehrt entzindliche Prozesse und Ulzera im Magen zu beobachten sind.
Diese haufig hamorrhagischen Veranderungen der Magenschleimhaut sprechen gut
auf die klassischen Behandlungsmethoden an, sind nicht rekurrent oder neigen auch
nicht zur Chronifizierung (Schreiber et al, 1984).

Isowa et al. (2004) untersuchten den Einfluss von Distress auf T-Lymphozyten und
nattrliche Killerzellen. Sie stellten fest, dass sich bei anhaltend hohem Stressniveau
die Leukozytenpopulation dahingehend verandert, dass die Zahl und die Aktivitat der
Granulozyten, Neutrophilen und NK-Zellen bei akuten und passiven Stress
zunehmen. Wenisch et al., (1996) beschrieben die in vitro-Wirkung von erhdhten
Dosen an Katecholamine auf Neutrophile. Die Untersuchungen belegten eine
Suppression der Phagozytoseaktivtat von PMN gegentiber Bakterien. Physiologische
Modelle der Psychoneuroimmunologie deuten damit auf einen Einfluss von
Stressperioden und Stresserleben im oberen Verdauungstrakt hin. Andauernd

erhéhte Adrenalinwerte kénnen zu Veranderungen im immunologischen
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Gleichgewicht fihren und vermutlich auch auf Gewebsebene inflammatorische
Prozesse férdern.

Die bivariate Analyse zeigte eine signifikante Beziehung zwischen dem nach Cohen
et al.,, (1983) gemessenen wahrnehmbaren Stress und der Diagnose ,Gastritis".
Daraus ist allerdings noch nicht abzuleiten, dass Stress als kausaler Faktor fiir die
Gastritis anzusehen ist, denn hier ist die zeitliche Dimension und der konsekutiven
Abfolge der Variablen nicht sicher zu bestimmen. Gleiches gilt auch fir die Variable
.Hektische Nahrungsaufnahme®, welche eine weit verbreitete Form der
Essensaufnahme beschreibt, die die Motilitdt des Magens beeinflussen kann. Auch
dieser Faktor war signifikant mit den ,Diagnose Gastritis* assoziiert.

Das Rauchen ist in vielen multifaktoriellen Erkrankungen ein Cofaktor in der
Pathogenese. Auch in dieser Untersuchung wurde bivariat eine deutliche Assoziation
zwischen ,Rauchen” und ,Diagnose Gastritis“ gefunden. Dabei spielen einerseits die
in der Mundschleimhaut geldsten und verschluckten Inhaltsstoffe des Rauches mit
toxischer Wirkung eine Rolle, andererseits ist bekannt, dass Raucher erhéhte
Leukozytenzahlen im Blut aufweisen und dass bei ihnen Entziindungsmediatoren in
starkerem MalBe freigesetzt werden.

Im logistischen Regressionsmodell fur die Zielvariable ,,Gastritis“ wird die
Exposition ,H. pylori-Status positiv* signifikant, wenn auf die ,Diagnose Dyspepsie”
adjustiert wird. Dies bestétigt die Vermutung, dass die Diagnose ,Dyspepsie” als
Storfaktor auftritt.

Die peptische Ulkuserkrankung gilt als die klassische Folgeerkrankung der H.
pylori- Infektion mit heftigen und rekurrenten Episoden. Diese Rezidive kiindigen sich
durch die typischen Alarmsymptome an, die auch auf ein blutendes Ulkus hinweisen
kénnen.

Zwei Risikofaktoren stehen im Fokus der Forschung, da sie zusammen Uber 95% der
peptischen Ulzera auslésen: die Helicobacter pylori-Infektion und die
Langzeitapplikation ~ von  nicht-steroidalen  anti-Rheumatika (NSAR) und
Schmerzmittel wie Acetysalicylsaure (ASS). Beide Faktoren kénnen ulzerdse
Lasionen auslésen, wobei H. pylori epidemiologisch von gréBerer Bedeutung ist.
Auch im hier untersuchten Gesamtkollektiv wurde eine hochsignifikante Beziehung
des Langzeitgebrauchs von NSAR/ASS zu der selbst berichteten arztlichen Diagnose

,=Ulkuserkrankung® festgestellt.

199



Kapitel VII - Diskussion

Die Teilkollektivanalysen zeigten durchaus unterschiedliche Szenarien. Zwar war die
Beziehung sowohl in der deutschen Population wie auch in der ausléandischen
Population signifikant, doch unterschieden sich beide Beziehungen deutlich in den
Odds-Ratios. Wahlt man nun in beiden Populationen nur H. pylori-positive Falle aus,
so wird deutlich, dass die Assoziation in der deutschen Subpopulation signifikant bei
hoher Odds-Ratio erhalten bleibt, hingegen in der auslandischen Population
vollstandig verloren geht. Letzteres ist auf den ersten Blick erstaunlich, denn wenn
auch hier die Zahl der selbst berichteten Ulkuserkrankungen niedriger ist als die in
der deutschen Subpopulation, so liegt doch die Haufigkeit noch bei tiber 5%. Dieses
Ergebnis wird versténdlich, wenn man den zweiten wichtigen Risikofaktor fir eine
Ulkuserkrankung, die NSAR- und ASS-Medikation Uber langere Zeit, bericksichtigt.
Dieser Faktor war in der auslandischen Population signifikant haufiger genannt
worden als in der deutschen Population. Ein groBer Anteil an auslandischen Frauen,
die im Lager und Versand arbeiten, gab an, diese Substanzen Uber langere Zeit
einzunehmen. So konnte neben dem signifikanten Zusammenhang zwischen der H.
pylori-Infektion und der Ulkuserkrankung auch eine signifikante Assoziation zwischen
der NSAR/ASS-Einnahme und der Ulkuserkrankung ermittelt werden.

Der Effekt der geringeren Haufigkeit von Ulzera bei signifikant héherer Infektionsrate
in Uberwiegend mediteranen Ethnizitaten kdnnte durch eine schwachere Virulenz der
Bakterienstdmme in menschlichen Populationen dieser Region bedingt sein. Einen
interessanten Vergleich bietet eine Studie aus lIsrael. Gdalevich et al. (2000)
schilderten eine &hnliche Verteilung in jungen Israeli, die auf der einen Seite den
Ashkenazi, den europaischen Juden, und auf der anderen Seite den Serphadim, den
orientalischen Juden, zuzuordnen waren. Wahrend die jungen lIsraeli, die aus
Ashkenazi-Familien kamen, deutlich seltener mit H. pylori infiziert waren, wurden bei
ihnen signifikant haufiger Ulkuserkrankungen und Vorstadien diagnostiziert als bei
den sephardischen Juden, die aber signifikant haufiger H. pylori-infiziert waren. Die
Assoziationen bestatigen sich auch nach Adjustierung auf den Faktor NSAR/ASS.
Die israelische Gesellschaft, die sich aus zwei unterschiedlichen Populationen
zusammensetzt, stellt eine Parallele zur Situation in den Industrielandern mit einem
hohen Anteil an Mitbdrgern aus anderen Kulturbereichen dar. Die
populationsgenetischen Untersuchungen von Falush et al.,, (2003) an H. pylori-
Isolaten aus unterschiedlichen menschlichen Populationen unterstiitzen die These
von der Co-Evolution des Bakteriums in den entsprechenden menschlichen
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Subpopulationenen. Die Untersuchungen wurden allerdings nicht an Genen der
Virulenzfaktoren durchgefiihrt und sind deshalb nicht hundertprozentig zu
Ubertragen. Die Frage nach der co-evolutorisch bedingten geringeren Virulenz kann
erst durch den gezielten Vergleich von Virulenzfaktormustern in unterschiedlichen
Populationen beantwortet werden. Auffallig bleibt aber, dass in phylogenetisch
alteren Populationen seltener schwerere Folgerkrankungen auftreten als in den

jungeren Populationen.

Wie bei der Gastritis gaben &ltere Teilnehmer signifikant haufiger an, schon einmal
an einem Ulkus erkrankt gewesen zu sein. Dies bestétigt auch die von Seher et al.
(2000) im Rahmen des Gesundheitssurveys von 1998 berichteten Ergebnisse. Mit
zunehmenden Alter steigt das Risiko flir H. pylori-Infizierte an einem Ulkus zu
erkranken, da der andauernde chronische Prozess zu tiefer gehenden
Gewebszerstérungen fuhrt, die dann in Zusammenwirkung mit der Magenséaure
ulzerése Veranderungen induzieren kénnen. Das spontane Ereignis der Ulzeration
entsteht dabei auf dem Boden der chronischen Gastritis. Dies bestéatigt auch die
vorliegende  hochsignifikante  Assoziation  zwischen der Gastritis  und
Ulkuserkrankung.

Neben dem positiven H. pylori-Status, der damit einhergehenden chronischen
Gastritis oder einer Langzeitmedikation mit NSAR/ASS ist die Elterndiagnose
2=Ulkuserkrankung® ein guter Pradiktor fir ein Ulkus beim Patienten. Dies spiegelt sich
in der Assoziation der Elterndiagnose ,Ulkuserkrankung“ und der Infektion beim
Teilnehmer wieder. Wie die Analyse der Elterndiagnose ,Ulkuserkrankung“ in bezug
auf eine beim Teilnehmer vorliegende H. pylori-Infektion zeigte, kénnen die
gastroduodenalen Erkrankungen bei den Eltern als Pradiktoren fir gastroduodenale
Erkrankungen bei Kindern angesehen werden. Wang et al. (1993) konnten durch
Untersuchungen mittels der DNA-Fingerprinting-Methode nachweisen, dass bei
H.pylori-positiven  Ulkuspatienten, die aus einer Familie stammten, &hnliche
Virulenzfaktormuster vorlagen. Diese die Krankheit beglnstigenden Muster
beinhalteten neben der kompletten cag-PAl auch gleiche ulkusférdernde vacA-
Muster, wie Untersuchungen an Stdmmen, die aus Eltern und Kindern isoliert
wurden, belegten. Diese und epidemiologische Untersuchungen wie die von Dominici
et al., (1999), stitzen die These der innerfamiliaren Weitergabe des Bakteriums.
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Bleiben letztendlich die Lebensstilfaktoren Rauchen und Stress und ihre Rolle in der
Entstehung der Ulkuserkrankung. Beide Faktoren waren signifikant mit der
Erkrankung verbunden und haben sicherlich in der Chronizitdt und der
Rezidivauslésung einen groBen Einfluss, der in seinen Ursachen schon weiter oben
diskutiert wurde

Die mit der Erkrankung signifikant verknlpften Beschwerden unterscheiden sich
deutlich von denen des Dyspepsie/Reizmagen/Gastritiskomplex. Die im Vorfeld einer
Ulzeration zu beobachtenden Symptome sind durch Schmerzwahrnehmungen
gekennzeichnet, wie die Analyse der Variablen der Oberbauchbeschwerden
verdeutlichte.

Die bivariat bestimmten Assoziationen wurden durch das multivariate Modell,
insbesondere flr die deutsche Population, bestatigt. Die beiden Modelle, das fur die
Gesamtpopulation und das fir die deutsche Subpopulation, machen auch noch
einmal den effektmodulierenden Einfluss der Einnahme von NSAR/ASS in bezug auf
die Zielvariable ,Ulkus” deutlich, der in dieser Studie zu einem groBen Anteil durch
die nicht-deutsche Population eingebracht wird. Das Modell konvergiert mit dem von
Konturek et al. (2003), die in einer tschechischen Studienpopulation neben der H.
pylori-Infektion, die Einnahme von NSAR/ASS und das Rauchen als Risikofaktor fir
die Entstehung eines Ulkus fanden. Raiha et al, (1999) beschrieben in ihrem Modell
Lebensstilfaktoren und Stress als Risikofaktoren fiir ein peptisches Ulkus. Fir den
behandelnden Arzt ergibt sich somit ein Risikoprofil, das den Patienten als einen
Ulkusgeféhrdeten durch den Nachweis der H.pylori-Infektion, durch die
entsprechende Familienanamnese, durch Stress und Rauchen und letztendlich im
Akutstadium durch eine typische Schmerzsymptomatik charakterisiert.

Die im Modell fur die deutsche Population bestimmte Odds-Ratio fur den H. pylori-
Status ist mit 7, 8 etwas héher als der von Seher angegebene Wert von 6,6 (Seher et
al., 2000). Das in der vorliegenden Studie vorgestellte Studienkollektiv war allerdings
fir eine genaue Schatzung zu Kklein, was sich auch aus dem groBen

Konfidenzintervall ablesen lasst.
7.3 Diskussion der arztlichen Befunde

Mit dem Risikoprofil stand dem Arzt eine Informations- und Entscheidungshilfe fur die
weitere Beratung und Behandlung des Teilnehmers zur Verfligung. Patient und Arzt
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konnten somit selbst entscheiden, ob die im Profil zusammengestellten Faktoren
ausreichten, um eine weitere Diagnostik oder Behandlung durchzuflihren.

Die Weiterbehandlung durch den Arzt lieferte nicht nur Einblicke in das arztliche
Disease-Management, welches spater diskutiert werden soll, sondern gab einen
Uberblick tber Haufigkeiten von gastroduodenalen  Erkrankungen und
pathologischen Entwicklungen im oberen Verdauungstrakt der Probanden einer
kleinen Stichprobe. Die Zahl der erwarteten Befundberichte, die von den
behandelnden Arzten an den Betriebsarzt weitergeleitet wurden, entsprach den
Erwartungen.

Die Qualitéat der Durchfiihrung der gastroskopischen Untersuchung und die der
arztlichen Beratung konnte allerdings nicht zweifelsfrei festgestellt werden. Da die
Teilnehmer die freie Arztwahl hatten, und da keine Informationen lber die Qualitat
von Gastroskopien in der Region oder Inhalte und Kriterien der arztlichen Beratung
vorliegen, kénnen auch keine Aussagen Uber die Qualitdt der durchgefihrten
Beratungen, Gastroskopien und Behandlungen aus den vorliegenden Befunden
gemacht werden. Hinweise auf die Qualitat aus Sichtweise der Patienten lieferte die
,Nachfrage®, die im Folgenden noch eingehend diskutiert werden wird.
Entscheidender Parameter fir die Vergleichbarkeit der Reportinhalte ist die Qualitat
der histopathologischen Beurteilung. Die Vergleichbarkeit der einzelnen Schnitte in
einer Reihe von histologischer Befunde wird entscheidend durch ,Die Zahl der
Augen®, die das Praparat begutachten, bestimmt (Leitliniengruppe Hessen-
Hausérztliche Pharmakotherapiezirkel, 2003). Die Einschatzung des unter-
schiedlichen Materials durch ein und denselben Pathologen verringert die
Fehlerbreite. Da es in der Region nur zwei groBe pathologische Institute gibt, von
denen das von der Studienleitung ausgewdahltes Institut im wesentlichen mit
Niedergelassenen kooperiert, wahrend die andere Einrichtung die stationdren
Einrichtungen versorgt, wurden 92% der histologischen Befunde durch das
ausgewahlte pathologische Institut erstellt. Die Qualitdt der histologischen
Beurteilung des Biopsiematerials konnte somit als gesichert angesehen werden.

Von 52 untersuchten Studienteilnehmern lagen gastroskopisch-histologische
Befunde vor. Diese bestéatigten, unter der Pramisse, dass der gastroskopisch-
histologische Nachweis der derzeitige Goldstandard ist, die hohe Testqualitat der in
der Studie eingesetzten Testverfahren, denn nur in zwei Féllen konnte keine
Infektion nachgewiesen werden. Interessanterweise gab es gastroskopisch-
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histologische Befunde, in denen nur der Farbenachweis oder der CLO®/HUT®-Test
positiv ausfiel, in beiden Befunden aber Gastritiden nachgewiesen werden konnte.
Dies deutet darauf hin, dass das Bakterium das Antrum nicht flachendeckend
besiedelt. Nimmt man an, dass bei allen Patienten die beobachtete antrumzentrierte
Gastritis auf eine Infektion mit H. pylori zurlickzufUhren ist, so kann auch der als
Goldstandard definierte Test aus CLO®/HUT®- und Farbenachweis falschnegativ
ausfallen, wenn die Biopsie aus einem nicht befallenen Bereich gezogen wurde.

Tabelle 7.2 fasst nochmals die gastroskopisch-histologischen Befunde zusammen:

Diagnose/Befund n | % der Stichprobe
Anzahl der Gastroskopie-Befunde 52 100,0
H. pylori-positiv gesamt 50 96,0
H. pylori-positiv nach CLO oder HUT 48 92,3
H. pylori-positiv nach Farbung 2 3,8
Gastritis 52 100
1. Grades (I jlinger als 40 Jahre) 4 7,7
2. Grades (9 junger als 45 Jahre) 39 75
3. Grades ( @ éalter als 45 Jahre) 9 17,3
lymphozytare Hyperplasie 18 34,6
Lymphfollikelbildung (MALT-Organ) 9 17,3
Korpusgastritis=Antrumgastritis* 1 1,9
Riesenfalten-Gastritis 1 1,9
Gastrale Metaplasie 1 1,9
Bulbitis, Duodenitis* 1 1,9
Ulzerbse Veranderungen 11 21,2
Pra-ulzerdse Mikroerosionen 6 11,5
(< alter als 40 Jahre)
Ulkus ventrikuli (& alter als 45 Jahre) 3 5,8
Ulkus duodeni (40 Jahre) 1 1,9
Pra-kanzerdse Veranderungen 3 5,8
Intestinale Metaplasie (& élter als 45 Jahre) 3 5,8
Atrophie (@ alter als 45 Jahre) 1 1,9
Adenokarzinom (in situ) (55 Jahre) 1 1,9
MALT-Lymphom (27 Jahre) 1 1,9
Fibrindse Veranderungen (< alter als 45 Jahre) 2 3,8
Osophagitis (& 45 Jahre) 10 11,9
1.Grades (D jlnger als 45 Jahre) 5 9,6
2. Grades (D alter als 45 Jahre) 4 7,7
3. Grades (O alter als 45 Jahre) 1 1,9
Barrett-Syndrom (55 Jahre) 1 1,9
Oberbauchbeschwerden 31 59,3
Beschwerden in den letzten 12 Monaten 19 37,3
Beschwerden langer als 12 Monate 13 24,2
*Befunde derselben Person

Tab.: 7.2: Befunde und Diagnosen nach Gastroskopie der Teilnehmer
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Durch die Beratung des Betriebsarztes fuhlten sich prozentual mehr Teilnehmer mit
Oberbauchbeschwerden angesprochen als in der Risikoprofilauswahl vertreten
waren (59,3% vs. 50,0%). Die Beschwerden fiihrten aber beim Gros der Teilnehmer
vor der Studie nicht zu einem Arztbesuch. Dies deutet darauf hin, dass die
Beschwerden in der Regel nicht so gravierend waren und so regelmaBig auftraten,

dass ein Arztbesuch unvermeidlich wurde.

Die Aufstellung der Befunde zeigt eine groBe Bandbreite der diagnostizierten
Veranderungen. Erstaunlich war es, dass in der kleinen Stichprobe von n = 52
sowohl ein MALT-Lymphom als auch ein Adenokarzinom des Magens gefunden
wurde. Zwar war die Stichprobe bezlglich des H. pylori-Status vorselektioniert, doch
war bei geschatzten 43 Adenokarzinomen und 0,7 MALT-Lymphomen auf 100 000
Einwohner bezogen auf die deutsche Population mit derartigen Diagnosen nicht zu
rechnen. Eine &hnliche Situation wurde in der ,Bielefelder Helicobacter-Studie” bei
asymptomatischen Studierenden bezlglich des MALT-Lymphoms konstatiert, wo in
einer Population von n = 320 drei MALT-Lymphome diagnostiziert wurden. Beide
Studienbefunde kdénnten darauf hindeuten, dass die Neoplasie des Magens
bezlglich der Bevdlkerung haufiger auftritt als bisher geschatzt wurde. Gleiches gilt
flr das noch nicht maligne Vorstadium des MALT-Lymphoms, das MALT-Organ, das
bei 17,3% der hier untersuchten Patienten diagnostiziert wurde. Zwar verandern sich
nur bei einem Bruchteil der MALT-Organ-Patienten die in den Lymphfollikeln
konzentrierten B-Zellklone in maligner Art, doch ist eine auf Korpus und Antrum
ausgedehnte lymphofollikulare  Hyperplasie unbedingt behandlungs- und
beobachtungsbedirftig, da mit der Ausbreitung der Gastritis das Krebsrisiko steigt.
Gleiches gilt fur die Vorlauferstadien des Adenokarzinoms, die intestinale Metaplasie
und die atrophische Gastritis. Beide pathologischen Zustande der Magenmukosa
wurden in der Stichprobe beobachtet.

Peptische Ulzera und die pra-ulzerésen Formen mikroerosiver Art wurden ebenfalls
beobachtet. Fasst man alle ulzerésen Zustande zusammen, so lagen bei 21% der
Stichprobe diese Veranderungen vor. Dies entspricht den derzeitigen Schatzungen,
nach denen 20-30% der H.pylori-Infizierten ein Ulkus entwickeln.

Malfertheiner (2003b) postuliert einen Wechsel der Szenarios in der gastroentero-
logischen Praxis. Durch die fallenden Pravalenzen der H. pylori-Infektion und die
steigenden Zahlen von Erkrankungen im ésophagalen Bereich wird sich der Fokus
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der medizinischen Forschung und der a&rztlichen Praxis vom Magen auf die
Speiserdhre verlagern.

Im Risikoprofil wurde dem Rechnung getragen, in dem es auch die Teilnehmer
einschloss, die Uber haufiges und rekurrentes Sodbrennen klagten. Die damit bei
vielen Patienten einhergehende Osophagitis wurde bei zehn der 52 Patienten
diagnostiziert, darunter auch Falle mit dem Entziindungsgrad lll. Unterstrichen wird
die Bedeutung der dsophagalen Erkrankungen im Kollektiv durch das Versterben
eines Studienteilnehmers aufgrund eines fortgeschrittenen Osophaguskarzinoms,
welches nach Beendigung der Studie diagnostiziert wurde. Auch hier war auf der
Basis der Inzidenzschatzungen von 10 auf 100 000 Einwohner (Pera, 2003) kein Fall
zu erwarten. Noch zu Beginn der letzten Dekade galt diese Krebserkrankung als eine
der seltene Neoplasie, sie nimmt aber besonders bei Mannern kontinuierlich zu
(Malfertheiner, 2003a).

Inwieweit die Infektion mit Helicobacter pylori einen protektiven Effekt im
6sophagalen Raum entfaltet, konnte, wie in Kapitel Il schon diskutiert, bisher noch
nicht geklart werden. In der hier vorliegenden allerdings sehr kleinen Stichprobe der
Gastroskopierten waren alle Osophagitis-Patienten H. pylori-infiziert, was gegen
einen protektiven Effekt sprechen kdnnte.

AbschlieBend muss festgestellt werden, dass die Stichprobe der gastroskopierten
Patienten mit n = 52 noch deutlich zu klein ist, um weitergehende Analysen

durchfihren zu konnen.

7.4 Diskussion der Nachfrage und der Arztebefagung

Sowohl die Weiterbehandlung, die Nachfrage wie auch die Arztebefragung sollten
Einblicke in die arztliche Praxis der gastroduodenalen Erkrankungen geben.
Inwieweit Niedergelassene dabei nach den Leitlinien des Maastricht-Konsensus
vorgehen, soll im Folgenden diskutiert werden. Da die Befunde und die Nachfrage
Angaben Uber Diagnosen und Behandlungen von Teilnehmern lieferten, ist es
sinnvoll die Ergebnisse beider Datenquellen gemeinsam zu diskutieren. Obwohl die
Angaben Uber die hier diskutierten Dateninhalte aus zwei verschiedenen Quellen,
von Teilnehmern und den behandelten Arzten, kamen, kdnnen die Daten gemeinsam
betrachtet werden. Beide Quellen sind als valide zu beurteilen sind und die Angaben

wurden zu den gleichen Sachverhalten und der gleichen Population gemacht.
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Bestatigt wurde dieses durch den Abgleich der Teilnehmerdaten mittels des
Laborcodes.

Der GroBteil der Patienten, die in der Nachfrage erfasst wurden und den. Hausarzt
oder den Gastroenterologen konsultierten waren in bezug auf den H. pylori-Status
vorselektioniert. Der konsultierte Arzt konnte somit bereits auf die Infektionsdiagnose
zurtckgreifen. Die Patientenbefragung und die Analyse der Befunde kénnen somit
keine Aussagen Uber den Umgang und die Wahl von infektionsdiagnostischen Tests
machen.

Die Diagnose und die Behandlung machten zusammen thematisch einen groBen
Teil der Befragung aus. Interessant ist die Vorgehensweise der Niedergelassenen
bei der Behandlung von jlingeren Personen. Der Maastricht-Konsensus empfiehlt fir
jungere symptomatische Patienten das ,Test and Treat- Vorgehen und keine
gastroskopische Untersuchung. In nur vier Fallen handelten die konsultierten Arzte
strikt nach dem flr jingere symptomatische Patienten empfohlenen ,Test and Treat’
Schema. Dabei vertrauten sie allerdings in zwei Fallen dem Studientestergebnis nicht
und forderten bei den unter 45 Jahre alten symptomatischen Patienten zusatzlich
einen Atemtest an, obwohl der Infektionsstatus im Risikoprofil angegeben wurde.

Die in dieser Studie durch Niedergelassene gastroskopierten Patienten waren zum
groBen Teil unter 45 Jahren. Fir die symptomatischen Patienten der
Gastroskopierten wéare die der Leitlinie adaquate Verfahrensweise ebenfalls das
,Test and Treat-Verfahren gewesen. Die konsultierten Arzte entschieden sich aber
Uberwiegend fur die invasive Gastroskopie.

Bei den meisten der gastroskopierten Patienten reichte dem Arzt der positive CLO®-
Test und ein Gastritisbefund nach Sydney-Grad 1 aus, um eine Eradikationstherapie
einzuleiten. Dass der GroBteil der Patienten beschwerdefrei war, wurde dabei nicht
berlcksichtigt. Der Maasricht-Konsensus schlieBt aber die Behandlung von
asymptomatischen Personen explizit aus. Ausschlaggebend fir die Entscheidung zur
Therapie kénnte hier der Erwartungsdruck durch den Patienten sein, der nach
Aufklarung Uber die Risiken, die von der Infektion ausgehen kénnen, eine
Eradikationstherapie wlnschte. M&glich ist auch, dass der behandelnde Arzt sich
allein durch die Tatsache, jetzt Teil einer Studie zu sein, genétigt sah, nicht nur die
Diagnose von Folgeerkrankungen via Gastroskopie durchzufiihren, sondern auch bei
niedrig gradiger Gastritis eine Behandlung einzuleiten. Durch die Vorgabe des
Infektionsstatus und des Risikoprofils konnte somit ein Bias entstanden sein, der sich
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in einer von der Leitlinie abweichenden Strategie auBerte. Unter genauer
Betrachtung der einzelnen Falle traf diese Mdglichkeit aber nur far einen kleinen Teil
der Félle zu. Die Ergebnisse der Nachfrage und der Arztbefunde deuten auf eine
Uberwiegend nicht leitliniengerechte Behandlung hin, denn bei den jungen
Dyspeptikern wird zu wenig von der ,Test-and Treat-Methode Gebrauch gemacht
und zu schnell auf die kostenintensivere und mit gr6Beren Risiken versehene
invasive Gastroskopie zurlckgegriffen. Folgt man dem Konsensus waren diese
Teilnehmer der Studie bei bekannten Infektionsstatus mit der Gastroskopie
L<aberdiagnostiziert wurden®“, da in dieser Gruppe von Infizierten maligne oder
ulzerése Prozesse nicht zu erwarten sind und durch frihe Behandlung verhindert
werden kénnen (Malfertheiner et al., 2002).

Gleiches gilt auch fir die Behandlung von niedrig gradigen Gastritiden bei
asymptomatischen Patienten. Entscheidendes Kriterium ist nach den Richtlinien hier
die Beschwerdefreiheit, denn die niedrig gradige Gastritis ist der basale Befund bei
H. pylori-Positiven. Mit Blick auf die zunehmende Resistenzproblematik empfiehlt der
Maastricht-Konsensus flr dieses Patientengut keine Eradikation der Infektion.

Die Daten der hier untersuchten Patienten, die Uber 45 Jahre alt waren und keine
Beschwerden aufwiesen, empfehlen eine andere Strategie als sie der Konsensus
vorsieht. Diese sollten behandelt werden, da mit zunehmendem Alter schwerere
Verlaufe und maligne Entwicklungen haufiger werden. Dies belegt die vorliegende
Studie wie auch die Untersuchungen von Zober et al., (1998 und 2002), und Madisch
et al., (2000). Die gefundenen Gastritiden nahmen in den héheren Altersgruppen in
der Sydney-Gradierung zu, pra-ulzerése Veranderungen und pra-maligne
Entwicklungen wurden dokumentiert, ohne dass Beschwerden auftraten. In den
héheren Altersgruppen ist die Asymptomatik daher kein Garant fir milde Verlaufe der
Infektion.

Bei den Patienten, die hdéher gradige Gastritiden entwickelt haben und Uber
Beschwerden klagen, sprechen die Empfehlungen des Maastricht-Konsensus flr
eine Behandlung. Gleiches qilt fiir Ulkus- und pra-ulzerésen Patienten. Die
Teilnehmer der Studie, die diesen Kriterien entsprachen, wurden ausnahmslos mit
der Eradikationstherapie behandelt. Dies deutet darauf hin, dass die enge kausale
Beziehung zwischen der H. pylori-Infektion und der Ulkuserkrankung zum festen
Wissen bei Niedergelassenen gehért und dieses in der Behandlung dieser Patienten
durch die Verschreibung einer Eradikationstherapie umgesetzt wird.
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Aus der Analyse der Nachfrage und der Arztbefunde kann abgeleitet werden, dass

die behandelnden Arzte:

e die Gastoskopie noch viel zu haufig als diagnostisches Werkzeug einsetzen

e das ,Test and Treat'-Verfahren bei symptomatischen jungen Patienten zu
selten anwenden.

e in der Behandlung der ulkusgefahrdeten und Ulkuspatienten leitliniengerecht
vorgehen

e und somit dem Maastricht-Konsensus in der Praxis nur bedingt folgen.

Da in der Regel asymptomatische junge Patienten mit positivem H. pylori-Status in
der Praxis nicht vorstellig werden, sind die Aussagen Uber diese in der Studie
gewonnenen Daten in der Praxis von keiner hohen Relevanz. Dies kdnnte sich aber
dann entscheidend andern, wenn auch auf den deutschen Markt Testsysteme
dréangen, mit denen der Patient selbst zuhause, dhnlich dem Schwangerschaftstest,
seinen Immunstatus aus dem Urin oder Speichel bestimmen kann. Diese
Testmaoglichkeit, an der derzeit im Herstellerbereich gearbeitet wird, steht flir andere
Infektionen wie der HIV-Testung in den USA schon zur Verfligung und ist dort in
Apotheken bereits frei verkauflich. Eines dieser fur die H. pylori-Infektion entwickelten
Testsysteme wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit evaluiert und wird im
Weiteren noch vorgestellt.

Die Studie von Zober et al.,, (1998 und 2002) an einer asymptomatischen
betrieblichen Population, wie auch die hier vorgelegte Untersuchung deuten darauf
hin, dass asymptomatische H. pylori-Positive Uber 45 Jahre deutlich mehr
pathologische Veranderungen im oberen Verdauungstrakt aufweisen als erwartet
wurde. In bezug auf die Weiterentwicklung der Leitlinien kénnte dies bedeuten, dass
der Kreis derjenigen, die mittels invasiver Technik untersucht werden sollten, um
diese Personengruppe erweitert werden sollte. Hilfreich kénnte dabei das in dieser
Studie entwickelte Risikoprofil in Kombination mit der differenzierten Serodiagnostik
sein, wie sie in dieser Studie ausgearbeitet wurde. Die Vielfalt der Erkrankungen, die
in pathologischen Befunden dokumentiert wurde, belegt den erfolgreichen Einsatz
des Risikoprofils in dieser Studie. Diese Ergebnisse sprechen dafiir, dass Personen
mit erhéhtem Risiko auch ohne Symptomatik ab der Mitte der flinften Lebensdekade
gastroskopisch untersucht werden sollten. Diese Untersuchung kénnte auf Wunsch
des Patienten durchgefiihrt werden oder als Angebot von praventiven Programmen
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in Betrieben gemacht werden. Denkbar wéare auch eine Integration in die GKV-
getragenen Vorsorgeuntersuchungen, wie sie derzeit schon flir die Koloskopie flr
Patienten ab 50 Jahren von der DGVS empfohlen wird. Dabei kénnte eine neue
Technik die Entscheidung Uber eine invasive Untersuchung vereinfachen. Derzeit
wird in einigen Kliniken der Einsatz der VCE (Video-Capsule-Endoscopy)-Technik,
einer Minikamera in Form einer kleinen Kapsel, getestet, die oral aufgenommen wird,
und bei der Passage des Verdauungstraktes per Video Darstellungen der jeweiligen
passierten Abschnitte des Verdauungssystems liefert (Farnbacher et al., 2004).
Damit kénnten zumindest makroskopisch sichtbare Veranderungen im Magen-
Darmtrakt erkannt werden.

Die Daten der populationsbasierten Studien belegen hingegen, dass ein Screening,
das die gesamte Population einbezieht, in Hinblick auf die Folgeerkrankungen
aufgrund des niedrigen Risikos flr gastroduodenale Erkrankungen bei Menschen
unter 45 Jahren nicht angebracht ist. Asymptomatische Personen ab 45 Jahren
sollten nicht mit dem ,Test and Treat-Verfahren behandelt werden, da dies den
Druck auf die Resistenzlage deutlich vergréBern wirde und die Zahl der
austherapierten Félle unnétig erhdhen kénnte. Gerade an dieser Altergruppe
verdeutlicht sich das Dilemma der Pravention von gastroduodenalen Erkrankungen.
Die Eradikation des Keimes verringert nachhaltig das Risiko fir den Einzelnen,
erhdht aber das Risiko der Resistenzbildung bei Bakterien, von dem alle Menschen
betroffen sind, die Antibiotika zu sich nehmen muissen. Die Gefahr eines
Ubergebrauchs dieses in der Infektiologie so wichtigen Therapeutikums ist gerade
bei der PPI-Triple-Therapie durch den gleichzeitigen Einsatz zweier sehr
gebrauchlicher Antibiotika gegeben. Die Zahlen zur Resistenzlage bei Metronidazol
und Clarithromycin belegen dies eindricklich (Glupczynski et al., 2001). Eine
Zusammenfassung der hier beschriebenen die Maastricht-Leitlinien erweiternden
Vorgehensweise fasst Abb. 7.1. zusammen.
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Keine Leitliniengesteuerte Diagnostik/
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Abb. 7.1: Flussdiagramm der Diagnose-
v v und Behandlungsszenarien der H. pylori-

Infektion und ihrer assoziierten
Erkrankungen nach Erweiterung der
Maastricht-Leitlinien

Weitere Beobachtung,
bei Chronifizierungstendenz evtl. Gastroskopie

Aus den Daten der Befunde und der Nachfrage lassen sich die Motivationen der
Arzte fir weitere Diagnoseschritte oder die Einleitung einer Therapie beim Patienten
ableiten. Die dort berichteten und dokumentierten arztlichen MaBnahmen kénnen
zwar mit den Empfehlungen der Leitlinien zum Disease-Management verglichen
werden, doch sind fallbezogene Indikationen und Kontraindikationen, die den Arzt
zum Abweichen von der Leitlinie bewegen, den Daten nicht zu entnehmen.
Vorausgesetzt, der Arzt ist mit den Leitlinien vertraut, steht er in seinem arztlichen
Entscheidungsprozess immer im Spannungsfeld zwischen den in den Leitlinien
empfohlenen Behandlungsstrategien und den fallspezifischen Gegebenheiten wie
das Vorhandensein von co-morbiden Faktoren und Angsten oder Wiinschen der
Patienten, die in bezug auf die Diagnostik und den Therapieerfolg geauBert werden.
Inwieweit auch Kosten einer weiteren Diagnosestellung oder Behandlung eine Rolle
im Entscheidungsprozess spielen, kann man anhand der vorliegenden Daten nur

vermuten.
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Die ,, Test and Treat‘-Vorgehensweise ist nach der bloBen Beratung die
kostengunstigste Behandlungsmethode (Makris et al.,, 2003a und b). Geht man
davon aus, dass diese in der Regel bei gleichwertiger Behandlungsqualitdt vom Arzt
gewahlt wird, so ist das Kostenargument als Entscheidungsgrundlage nicht
anzunehmen. Studien zu Behandlungsstrategie der Dyspepsie bei H. pylori-positiven
Patienten zeigten, dass das Wissen Uber die Erfolgschancen der “Test and Treat"-
Vorgehensweise bei Niedergelassenen noch gering ist und groBe Skepsis im
ambulanten Bereich Uber den Sinn dieser Vorgehensweise besteht (Fritz et al.,
2000a).

Aus den arztlichen Befunden ging nur teilweise hervor, ob der Erfolg der
Eradikationsbehandlung nach entsprechender Zeit kontrolliert wurde. Hierzu lagen
aber Daten aus der Nachfrage vor. Nicht alle mittels Eradikation behandelten
Patienten wurden vom Arzt darauf hingewiesen, dass der Erfolg der Eradikation
kontrolliert werden sollte. Die informierten Patienten wurden zu 100% entweder
mittels Atemtest oder mittels Gastroskopie untersucht. Einige Patienten nutzen auch
den in der Studie angebotenen Stuhltest als Eradikationskontrolle. Aus dem Abgleich
der Daten Uber den Studiencode lieB sich ableiten, dass die Gastroskopie als
Kontrolle bei den Patienten gewahlt wurde, bei denen der Befund auf eine
schwerwiegendere Folgeerkrankung hinwies. In der Entscheidung zur Wahl der
invasiven Kontrollmethode handelten die Arzte also (iberwiegend entsprechend der
Leitlinienempfehlungen.

Die Nachfrage erlaubte auch Aussagen uber die Patientenzufriedenheit. Diese
hing nicht nur vom Erfolg der Therapie ab, sondern von der Qualitat der Beratung
durch den konsultierten Arzt. Die Aufklarung des Patienten Gber den Befund, den
Infektionsstatus, die Risiken der Gastroskopie und der Therapie sind fiir den
Patienten von groBer Bedeutung und wurden in der Nachfrage von den Patienten
Uberwiegend positiv bewertet. Trotz voller Wartezimmer und hohem Kostendruck
nahmen sich die hier beurteilten Arzte genug Zeit fiir die Beratung der Teilnehmer,
eine wichtige, nach Axon (2003) sogar eine ethisch erwartete Vorraussetzung fur
eine sinnvolle und erfolgreiche Behandlung des Patienten.

Die Befragung der niedergelassen Arzte diente als weitere Quelle fir
Informationen Uber das Disease-Management der Infektion und ihrer
Folgekrankheiten. Eine systematische Befragung zum dem Informationsstand von
deutschen Arzten iiber die Infektion und die assoziierten Erkrankungen legten Breuer
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et al. (1998a) vor, in der sie feststellten, dass flnfzehn Jahre nach der
Wiederentdeckung des Bakteriums das Wissen noch fortbildungsbedurftig ist.

In der hier vorgelegten Befragung der ostwestfalischen Niedergelassenen konnten
die befragten Arzte liberwiegend auf ein langjéhriges Wissen (iber die Infektion
zurtickblicken. Als wichtigste Quellen zur Aktualisierung dieses Wissens nannten die
Arzte Fachzeitschriften und Originalartikel, also qualitativ hochwertige Quellen. Greift
man die von den Arzten viel gelesenen Arztezeitschriften heraus und fragt nach der
Haufigkeit von Artikeln zum Thema ,Disease-Management bei H. pylori, so
erschienen in den beiden wichtigen und viel gelesenen der ,Deutschen Arztezeitung®
und dem ,Deutschen Arzteblatt” allein in den letzten zwei Jahren zwdlf Artikel, die die
Maastricht-Leitlinien vorstellten oder diskutierten.

Fir einen hohen Wissenstand spricht auch die Zahl der Fortbildungen zur Thematik,
die Zweidrittel der Befragten Uberwiegend in den letzten Jahren absolviert hatten.
Der Uberwiegende Teil der Fortbildungen zur H. pylori-Infektion bezieht sich inhaltlich
auf die Kriterien des Maastricht-Konsensus, so die Leitliniengruppe-Hessen.
Entsprechend den Angaben zum Wissen Uber die Assoziation der Infektion zu
den Ulkuserkrankungen gab ein kleiner Teil der Niedergelassenen trotz der vielen
Informationsmdglichkeiten an, diese Beziehung immer noch in Frage stellen. Noch
gréBer wird die Ablehnung der kausalen Beziehung der Infektion zum Magenkrebs
und noch deutlicher wird diese Ablehnung in bezug auf die Dyspepsie. H. pylori-
orientierte Diagnostik und Therapie kann von Arzten nur erwartet werden, wenn sie
von diesen kausalen Beziehungen Uberzeugt sind.

Ein weiterer Faktor, der die Wahrnehmung der Arzte in Hinsicht auf die Infektion
beeinflusst, ist die Moglichkeit zu H. pylori-Diagnostik. Uber 60% der Arzte
verflgten UOber diagnostische Mdglichkeiten, zum Nachweis des Bakteriums. Die
Bevorzugung der Gastroskopie als Nachweismethode, die in der Nachfrage, in den
Befunden und auch in der Arztebefragung deutlich wurde, lasst sich damit erklaren,
dass diese den Arzten am haufigsten zur Verfligung stand. Unter Ber{icksichtigung,
dass bei dieser Frage Mehrfachnennungen mdglich waren, kann man also davon
ausgehen, dass dem GroBteil der Arzte Diagnosemdglichkeiten zur Verfiigung
standen. Die fir den Patienten relevante Frage ist nun, ob und welche
Diagnosemdglichkeiten der Arzt tatsachlich nutzt. Auch hier nannten die befragten

Arzte zu Uber 50% die Gastroskopie als Methode der Wahl. Die Serologie wird trotz
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der groBen Verfugbarkeit und der hohen Testglte der neuen rekombinanten
Testverfahren wesentlich seltener eingesetzt.

Die Grinde, die bei Niedergelassenen flir eine gastrokopisch-histologische
Nachweismethode (hier kurz Gastroskopie) sprechen, sind vielfaltig. Wenn das
endoskopische Gerat in der Praxis zur Verfligung steht, sollte es aus
Amortisierungsgriinden ausgelastet werden. Dies qilt priméar fir die Erstdiagnostik
und weniger fur die Eradikationskontrolle, die auch in Praxen mit Mdglichkeit zur
Gastroskopie durch den Atemtest erfolgt. Die Serologie ist aufgrund der
Antikdrperpersistenz als Nachweismethode hier nicht geeignet. Ein anderer Grund
fir Niedergelassene, die Gastroskopie als diagnostisches Werkzeug einzusetzen,
kénnte darin bestehen, dass die Invasivtechnik den derzeitigen Goldstandard in der
H.pylori-Diagnostik darstellt und Arzte so sichergehen wollen, dass der Status mit
hoher Wahrscheinlichkeit richtig bestimmt wird. Der Goldstandard bedeutet jedoch
nicht die hundertprozentige Sicherheit eines richtigen Testergebnisses. Die der
Gastroskopie folgenden H. pylori-Nachweisschritte sind haufig widerspriichlich wie
die Befunde von zwei Teilnehmern dieser Studie belegten. In der Praxis weist der
Gastroskopiker das Bakterium zwar mittels Urease-Schnell-Test nach, der Histologe
kann aber in der ihm zur Verflgung stehenden Probe haufig keine Bakterien durch
Farbung nachweisen.

Der wichtigste Grund fir die Wahl der Gastroskopie in der Erstdiagnose ist
vermutlich die Tatsache, dass bei dieser Methode die Infektion und die
Folgeerkrankung gleichzeitig erfasst werden kbénnen, ohne das eine weitere
Diagnostik angefordert werden muss. Durch die gleichzeitige Diagnose von Infektion
und Folgeerkrankung moéchte der Arzt sicherstellen, dass er nicht einfach nur die
mdgliche Ursache erkennt und bekampft, sondern auch eine mdglicherweise
pathologische Folge diagnostiziert. Letzteres ist in der Gruppe der symptomatischen
Patienten unter 45 Jahren aber nicht von groBer Wahrscheinlichkeit, so dass diese
Vorgehensweise bei dieser Patientengruppe nicht sinnvoll erscheint.

Der gastroskopisch-histologische Nachweis wird, wie schon angedeutet, bei vielen
Arzten als der kostengiinstigste angesehen, da er Ursache und Folge erfasst.
Malfertheiner & Leodolter (2002) konnten in ihrer Gegenlberstellung der H. pylori-
Nachweismethoden belegen, dass dies nicht der Fall ist, da bei der Gastroskopie
viele Zusatzkosten entstehen. Bei der Wahl der H. pylori-Nachweismethode sollte

214



Kapitel VII - Diskussion

sich der behandelnde Arzt nur dann fiir die Gastroskopie entscheiden, wenn
Alarmsymptome vorliegen oder der symptomatische Patient Uber 45 Jahre alt ist.

Befragt nach einem Ranking der Griinde, die eine Gastroskopie rechtfertigen,
entsprach die von den befragten Arzten gewahlte Rangfolge der im Fragebogen
genannten Indikationen in etwa der Rangfolge, die auch der Maastricht-Konsensus
2-2000 vorschlagt. Allein die Gewichtsabnahme unklarer Genese stuften die
befragten Arzte im Gegensatz zur Leitlinie als nicht hochrangig ein. Dieses
ansonsten aber dem Maastrichtkonsensus 2-2000 entsprechende Ranking kdnnte flr
eine weite Verbreitung und Bekanntheit der Leitlinie bei Allgemeinmedizinern
sprechen. Fast 50% der Befragten gaben denn auch an, den Maastricht-Konsensus
zu kennen.

Dagegen spricht eindeutig, dass noch immer 26% der befragten Arzte sagten, dass
fir sie der H. pylori-Status fir die weitere Behandlung von gastroduodenal
symptomatischen Patienten nicht relevant ist. Ubertragt man diese Ergebnisse auf
die Angaben der Studienteilnehmer, wird erklarlich, warum viele Teilnehmer
berichteten, dass bei ihnen zwar ein Ulkus diagnostiziert wurde, dieses aber nicht mit
der Eradikationstherapie weiterbehandelt wurde. Die Tatsache, dass nur 34% der
Arzte auf die Frage nach Indikationen fiir die Eradikationstherapie die
Ulkuserkrankung nannten, spricht eher fir ein Nichtkennen der Leitlinie, denn diese
Erkrankung ist nach dem Maastricht-Konsensus 2-2000 eine strenge Indikation.

Die hier vorgelegte regional begrenzte Umfrage bestéatigte das zwiespaltige Bild, das
auch in den Untersuchungen von Fritz et al., (2000) und Perez et al., (2000) von der
Prasenz des Maastricht-Konsensus in der Entscheidungsfindung von Allgemein-
medizinern rund um die H. pylori-Infektion entstand. Zwar haben viele
wissenschaftliche Erkenntnisse zur Bedeutung der Infektion Eingang in die alltagliche
arztliche Praxis gefunden, jedoch nicht in der strukturierten Form und Abstufung wie
sie der Maastricht-Konsensus empfiehlt.

Der Niedergelassene steht in seinem taglichen Tun nicht nur im Spannungsfeld
zwischen der optimalen Versorgung des Patienten und dem Kostendruck, sondern
auch in der Entscheidung, ob er neuen Erkenntnissen zu Erkrankungen trauen kann
und sie in seiner taglichen Praxis berlcksichtigen soll. Die Leitlinie kénnte vielen
Arzten in dieser Entscheidungsfindung helfen, doch auch der Maastrichtkonsensus

wird, wie viele andere Leitlinien, nicht in der Form genutzt, wie es ihm zustande.
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deWit et al., (2000), empfehlen daher europaweite Implementierungsprogramme und
Schulungen zum Maastricht-Konsensus, um den Niedergelassenen diese
Entscheidungshilfe ndher zubringen.

In der taglichen Praxisarbeit arbeitet der Arzt im Spannungsfeld zwischen Case- und
Disease-Management, zwei manchmal nicht zur Deckung zu bringenden Strategien.
Dieses wird von den fallspezifischen Gegebenheiten, der Compliance der Patienten
und dem Vertrauensverhaltnis zwischen beiden Akteuren bestimmt. Vertrauen
entsteht auf Seiten der Patienten dann, wenn der Arzt diesen umfassend und offen
Uber Risiken und Chancen aufklart. Erste Voraussetzung hierfir ist ein fundiertes und
aktualisiertes Wissen Uber die Infektion und die mit ihr in Beziehung stehenden
Folgeerkrankungen und wie Axon (2003) betont, eine vorurteilsfreie und ethisch

verantwortbare Weitergabe dieses Wissens an den Patienten.
7.5 Diskussion der Testevaluation

Der sichere Nachweis der Infektion ist die Grundlage des leitliniengestiitzten
Managements aller H. pylori-assoziierten Erkrankungen des Oberbauchs.

Neue nicht invasive diagnostische Verfahren mit guter Testglite kdnnen
entscheidend dazu betragen, dass der Infektionsstatus sicher, schnell und

kostengunstig erkannt werden kann.

Der serologische Nachweis mittels eines Enzyme-Immuno-Assays (EIA) konnte
in den letzten Jahren in Hinsicht auf die Testgutekriterien Spezifitdt und Sensitivitat
kontinuierlich verbessert werden. Zwei Innovationen trugen dazu bei: Der Einsatz von
Virulenzfaktorantigenen, die flr Helicobacter pylori spezifisch sind und hoch
immunogen wirken, sowie deren rekombinante Herstellung, die eine sichere
Zuordnung der Immunreaktion ermoglicht. Beide Fakioren wurden bei der
Konzeption und Herstellung des hier verwendeten EIA eingesetzt, in dem
gentechnologisch hergestellte Antigene eingesetzt werden. Dementsprechend
konnte die Testglte im Vergleich zu anderen ElAs deutlich verbessert werden, da
dadurch eine Darreichung ohne kreuzreagierende Proteine gewahrleistet werden
kann. Wéahrend handelstbliche Produkte, die nicht auf rekombinante Komponenten
zurickgreifen, im Bereich von 90-94% Sensitivitat und Spezifitat arbeiten (Wille,
2001), erreicht der in dieser Studie eingesetzte EIA deutlich bessere Werte, wie die
ROC-Kurve des Tests bestéatigt. Darliber hinaus eignet sich die Komposition des
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Antigengemisches mit einem deutlichen Schwerpunkt auf Virulenzfaktorantigene zur
Risikoabschatzung einer Folgeerkrankung bei H. pylori-Positiven.  Die
Quartilauswertung der  Probenextinktion  zeigte  deutlich, dass hdhere
Extinktionswerte signifikant mit den H. pylori-Folgeerkrankungen assoziiert waren.
Aufgrund dieser Assoziation ist zu vermuten, dass die H6he der Extinktion nicht nur
mit dem Grad der Immunogenitat des jeweiligen Antigens verbunden ist, sondern
auch Aussagen Uber die Wirkungsstarke des Virulenzfaktors erlaubt. Der quantitativ
ausgewertete EIA bietet somit eine Erweiterungsmdglichkeit des Spektrums der
Risikofaktoren, die dem Arzt Hinweise auf eine mdgliche Folgeerkrankung geben. Ein
hoher Extinktionswert signalisiert dem behandelnden Arzt ein erhéhtes Risiko des
Patienten, eine Folgeerkrankung zu entwickeln. Dies bestatigten auch die Félle, die
durch Befunde dokumentiert sind. Patienten mit hdher gradigen Gastritiden und pra-
ulzerésen Veranderungen im Magen wiesen durchgehend hohe Extinktionswerte im
EIA auf.

Die Erwartungen an den polyvalenten Test, der mit einem Konjugat arbeitet, das an
Immunglobuline der G- und der A-Klasse bindet, erflllten sich nicht. Statt der
erwarteten Identifizierung von IgG-Nonrespondern wurde die Grauzone des Cut-off-
Bereichs verbreitert. Im unteren Extinktionsbereich machte sich die Extinktions-
erhdhung durch die zusatzliche Bindung des IgA starker bemerkbar, so dass
negative Proben in den positiven Bereich geschoben wurden. Dadurch wurde die
Grauzone um den Cut-off-Bereich in hdhere Extinktionsbereiche ausgedehnt, wie der
Vergleich mit dem monovalenten EIA zeigte.

Eine weitere serologische Mdglichkeit der Serostatusbestimmung ist der Immuno-
oder Westernblot, ein Nachweis von IgG und IgA-Antikbrper durch gel-
elektrophoretisch aufgetrennte Antigene. Die Auftrennung ermdéglicht den
Einzelnachweis von  Antikérpern  gegen  Virulenzfaktorproteine, mit der
Einschréankung, dass die Zuordnung der zahlreichen Banden zu den jeweiligen
Faktoren bisher nur flr einige Faktoren méglich ist. Die quantitative Analyse in
Hinblick auf Assoziationen zwischen der Gastritis bzw. der Ulkuserkrankung und den
Virulenzfaktoren, die zuzuordnen sind, belegte die guten pradiktiven Eigenschaften
der Faktoren, die auch in anderen Testsystemen eingesetzt werden. Sowohl anti-
CagA und anti HspA/B zeigen signifikante Assoziationen zu den H. pylori-
Folgeerkrankungen und kdénnten im Entscheidungsprozess des Arztes Uber eine
weitere invasive Diagnostik oder Behandlung unterstitzend eingesetzt werden.
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Gleiches qilt auch far die Anzahl der ausgezahlten Banden. Ein hoher Score von
reaktiven Banden im Blotmuster zeigte ebenfalls eine Assoziation zu den
Folgeerkrankungen. Solange nur wenige Banden spezifischen Proteinen zuzuordnen
sind, und die Antigene nicht rekombinant dargestellt werden kbénnen, ist die
Aussagekraft dieser Assoziationen noch mit einer groBen Unsicherheit behaftet. Der
Immunoblot hat sich in der Studie dennoch als Kontrolle der positiven und in der
Grauzone liegenden Proben bewahrt. Das zweistufige Testsystem erreicht eine
bessere Testglite als die Einzeltests. SchlieBt man die mit der Eradikationstherapie
behandelten Personen aus, so kann das in dieser Studie evaluierte System als
zuverlassige Bestimmungsmethode flr den H. pylori-Infektionsstatus eingesetzt
werden. Hierfir sprechen auch die Ergebnisse der Nachfrage und der Befund, die
nur in zwei Féllen einen anderen Status bestimmten. Berlicksichtigt man, dass in
beiden Fallen die dabei eingesetzte Gastroskopie eine antrumbezogene Gastritis
nachwies, kénnte auch der Urease-Schnelltest bzw. der histologische Nachweis
versagt haben.

Der Nachweis von HspA/B-Antigenen im Stuhl wurde vor der hier vorliegenden
Studie an einem klinischen Kollektiv getestet. Der Einsatz des Tests in einem
populationsbasierten  Studienkollektiv der vorliegenden Studie sollte die
Anwendbarkeit im niedergelassenen Bereich simulieren. In der asymptomatischen
Population, die in der Regel in bezug auf die Infektion eine niedrigere Pravalenz
aufweist als ein vorselektioniertes und gastroenterologisch auffélliges klinisches
Kollektiv sollte sich die Testgute verschlechtern (Wille, 2001). Erstaunlicherweise war
dieser Effekt deutlich geringer als erwartet. Die Sensitivitat und Spezifitat fielen nur
geringfiigig ab. Ahnliches berichteten auch Koletzko et al, (2003), aus einem
Kollektiv von Kindern unter sechs Jahren, die zur Kontrolle mit dem Atemtest getestet
wurden. Kinder sind eine bevorzugte Patientengruppe flir diese Diagnostik, da
gerade bei Kleinkindern der serologische Nachweis aufgrund der noch nicht stabilen
Antikérperbildung haufig versagt und die invasive Technik bei Kindern nur bei
Auftreten von Alarmsymptomen eingesetzt werden sollte.

Als weiterer Einsatzbereich fir den Stuhltest ist die Eradikationskontrolle zu sehen,
da der Test eine aktive Infektion nachweisen kann. Da bei dieser Testmethode nur
etwa ein Drittel der Kosten anfallen, die fir den Atemtest zu veranschlagen sind,
kénnte sich der Test in der Eradikationskontrolle etablieren.
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Mit dem Speicheltest wurde ein Testsystem in die Evaluation aufgenommen, das als
Schnelltest fir den ambulanten Bereich konzipiert wurde. Der Hersteller dachte auch
daran, den Test als Apothekentest einzufihren. Vorraussetzung hierflr ist eine
einfache und sichere Handhabung. Dies war ein Aspekt der Evaluation. Daneben
sollten erste populationsbasierte Testgltedaten erhoben werden. Der Test zeigte in
der ersten Testserie, die genau nach Angaben des Herstellers durchgeflihrt wurde,
eine schlechte Testglte. Viele Einzeltests konnten nicht in der vorgegebenen
Testzeit abgeschlossen werden, da der direkt aufgetragene Speichel sehr viskés war
und nur zégerlich in den Testtrager diffundierte. Die Viskositat des Speichels hatte
somit einen groBen Einfluss auf den Testverlauf. Drei Faktoren kénnen die Viskositat
des Speichels beeinflussen. Besonders bei Personen Uber 55 Jahren wird eine
verringerte Speichelproduktion mit erhdhter Viskositat beobachtet. Ein Grund hierflr
ist das veranderte Verhalten der FlUssigkeitszufuhr mit steigendem Alter. Eine
vermehrte Flussigkeitszufuhr vor der Testdurchfiihrung kénnte somit die Viskositat
herabsetzen. Die Viskositat verandert sich aber nicht nur in Abhangigkeit vom Alter,
sondern wird auch dadurch beeinflusst, wie stark die sympathische Steuerung beim
Probanden ausgepragt ist. Die sympathische Ansteuerung ist in enger Verbindung
zur zirkadiaren Cortisolkurve zu sehen, die mit dem Speichelfluss korreliert und
diesen regelt. Dabei ist zu beobachten, dass der Speichelfluss in den
Morgenstunden geringer und die Viskositat hdéher ist. Dieses spricht gegen eine
Probenahme am Morgen besonders bei alteren Personen. Einfluss nimmt auch das
akute Stressgeschehen beim Probanden, denn bei dem durch Adrenalin vermittelten
akuten Stress verandert sich sowohl der Speichelfluss als auch seine Viskositat. Dies
hat nicht nur Auswirkungen auf die Probe und ihre Entnahme?, sondern auch auf die
Adhasionsfahigkeit von Helicobacter an den Mundinnenepithelflachen. Bosch et al.,
(2003), konnten zeigen, dass Bakterien der Mundflora, so auch H. pylori, bei
Stressbelastung weniger adhasiv an den Oberflachen reagieren und vermehrt im
viskdseren Speichel zu finden sind. Eine hohe Viskositat der Probe kann teilweise
Uber die Zugabe von Pufferlésung ausgeglichen werden, wie der nachste Schritt der
Evaluation zeigte.

Einen entscheidenden Einfluss hatte aber die Stérung des Tests durch Fremdurease.
Die Urease von H. pyloriist in ihrer Struktur einzigartig (Pinkse et al., 2003). Somit ist

die Bildung des Immunkomplexes an dem fixierten Antikdrper durch Bindung der H.

% Einige Probanden gaben an, dass sie bei der Probenahme vermehrten Stress empfanden
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pylori-Urease hochspezifisch. Der kolloidale Trager des Antikérpers ist vermutlich
nicht komplett mit den diesen Antikérpern besetzt. Kommt der Layer nun mit anti-
Urease-haltigem Speichel zusammen, so kénnen die im Speichel befindlichen
Antikérper gegen Ureasen anderer Bakterien diese freien Platze besetzten. Enthalt
der Speichel nach Nahrungsaufnahme diese Ureasen aus bakterienhaltigen
Nahrungsquellen, binden diese an die angedockten Antikdrper und flhren ebenso
zur Bildung eines Immunkomplexes. Der Farbstoff tragende Antikérper, der die
Immunkomplexbildung sichtbar macht, bindet sowohl an die H. pylori-Urease-
Komplex wie auch an den Fremd-Urease-Komplex, da er durch Kopplungsreaktion
an der unspezifische Domane der Urease bindet. Dieser Effekt kdnnte eine
Erklarungsmaéglichkeit fur die falschpositiven Testergebnisse darstellen, die in dieser
Testphase noch besonders haufig auftraten. Diese These wird gestitzt durch die
Testreihe, in der der Einfluss des Verzehrs verschiedener Nahrungsmittel auf das
Testergebnis an einer Auswahl von H. pylori-negativen Probanden untersucht wurde.
Positive Testergebnisse wurden durch die Nahrungsmittel provoziert, die groBe
Mengen an bakteriell erzeugter Urease enthalten. Die Testglte konnte durch das
Vermeiden dieses Einflusses deutlich verbessert werden, wie die Testwiederholung
an ndchternen Probanden zeigte.

Die Testglte konnte durch die in der Evaluation durchgefiihrten Schritte deutlich
verbessert werden. Dieses kommt aber nur zum Tragen, wenn der Test exakt nach
der veranderten Vorgehensanweisung durchgefihrt wird. Da dies im hauslichen
Bereich nicht gewéhrleistet ist, sollte der Test nur in arztlichen Praxen und im
Laborbereich eingesetzt werden.

Der Speicheltest sollte in den Testgitekriterien Sensitivitdt und Spezifitat von Seiten
des Herstellers weiter optimiert werden. Hier kénnte eine bessere Besetzung des
Tragermaterials mit anti-H. pylori-Urease-IgG eine deutlich geringere Anfélligkeit
gegen Kreuzreaktionen der oben beschriebenen Art bieten. Mit einem in Hinblick auf
die Testgute optimierten Test stdnde den Niedergelassenen ein kostengunstiger Test
zur Verfligung, der direkt in der Praxis durchfihrbar ist und ein Sofortergebnis liefert.
Damit wirde die Hemmschwelle der H. pylori-Diagnostik herabgesetzt werden, so
dass das bei jungen symptomatischen Patienten empfohlene ,Test and Treat"-
Verfahren besser etabliert werden kann.

220



Kapitel VII - Diskussion

Mit Hilfe der hier vorgestellten Testverfahren kénnte Uber die Zahl der Gastroskopien
deutlich verringert und die dadurch entstehenden Kosten gedampft werden. Arzt und
Patient erhalten so einen sicheren Nachweis des Infektionsstatus. Die
Weiterbehandlung kann gezielter durchgefiihrt und die Lebensqualitat des Patienten

nachhaltig verbessert werden.
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Kapitel VIII - Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Infektion mit Helicobacter pylori bietet trotz zwanzig Jahren intensiver weltweiter
Forschung noch immer ein weites Feld offener Fragen.

Die genetische und die daraus resultierende physiologische Vielfaltigkeit des
Bakteriums und die seines Wirtes, des Menschen sowie die Wechselwirkung mit
psychischen, sozial- und umweltbedingten Faktoren bieten wissenschaftliche
Aspekte, die aus gesundheitswissenschaftlicher Sicht von groBer Relevanz sind. Die
auf dem Boden der Infektion entstehenden Krankheiten sind aufgrund ihrer hohen
Inzidenz sowohl von gesellschaftlicher wie auch von individueller Bedeutung. Fir die
Infizierten, die in Folge der Infektion an Ulkuserkrankungen oder gar an
neoplastischen Veranderungen im Magen leiden, dyspeptische Beschwerdebilder
entwickeln, die rekurrent sind oder sich chronifizieren, bedeutet dies eine gravierende
Einschrankung der Lebensqualitdit und damit einen Verlust an subjektiver und
objektiver Gesundheit. Die Zahl der Betroffenen ist, trotz fallender Inzidenzen bei
peptischen Ulzera und Magenkrebs, mit etwa sechs Millionen Betroffenen in
Deutschland hoch, so dass die Bedeutung der Infektion aus
bevélkerungsmedizinischer Sicht noch immer groB ist (Kist & Glockner, 2003).
Gleiches gilt fur die ékonomische Belastung, die sich jahrlich aus den Folgen der
Infektion ergeben. Chronisch-entziindliche Erkrankungen des Magens und des
Zwodlffingerdarms ziehen in der Summe circa eine Million Arbeitsunfahigkeitstage
nach sich, die wiederum durch Verluste in der Produktivitat und durch die Belastung
des Sozialsystems zu Buche schlagen.

Dies war ein Grund fir die Bereitschaft der in der hier vorgelegten Studie
kooperierenden Betriebe, an der Studie teilzunehmen. Nach sorgfaltiger Abwagung
der Kosten gegendber dem Benefit, UOberwogen die Vorteile, die die
Studiendurchfihrung fir die Betriebe mit sich brachte. Neben dem Imagegewinn,
den sich die Firmenleitungen von einem gesundheitsférdernden- und praventivem
Angebot versprachen, war auch die Hoffnung auf einen die Fehlzeiten reduzierenden
Effekt durch das Angebot ein Beweggrund, die Studie durchzufiihren.

Studien dieser Art nutzen das betriebséarztliche Zentrum in Personal- wie auch
Sachmitteln Uber einen definierten Zeitraum hinweg in merklichem Umfang. Aber
auch die Studienteilnehmer, die niedergelassenen Arzte und die Hersteller der
Diagnostik mussten in hohem MaBe ihre Compliance und ihr Commitment

einbringen, damit die Daten aller Teilnehmer von der betriebsarztlichen Betreuung
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bis zur ambulanten und in einigen Féllen auch stationaren Versorgung, sorgfaltig
aufgenommen und dokumentiert werden konnte.

Sind diese Vorraussetzungen erflllt, kbnnen verlassliche Daten zur Infektion, zu
Risikofaktoren, Beschwerden und Erkrankungen in betrieblichen Populationen
beschrieben und analysiert werden. Winschenswert flr das letztere Ziel ware eine
gréBere Zahl von aktuellen &rztlichen Befunden, die die Beziehungen zwischen
moglichen Expositionen und den Qutcomes auf eine aktuelle und nicht nur
retrospektiv erfragte Datensammlung herstellen.

Die infektionsepidemiologischen Daten verdeutlichten die Rolle verschiedener
Risikofaktoren im Infektionsgeschehen. Diese Faktoren belegen, dass in der
heutigen postindustrialisierten Gesellschaft die soziale Herkunft der entscheidende
Faktor flir den Infektionsstatus bei jingeren Menschen ist. Gehért die Familie, in der
man aufwachst, einer niedrigeren Schicht an, so steigt das Risiko, selbst mit H. pylori
infiziert zu sein. Im Umkehrschluss kdnnte daraus abgeleitet werden, dass die
Infektion bei jingeren Menschen ein Indikator der sozialen Herkunft ist.

Dies qilt derzeit nicht fir die Folgeerkrankungen. Sie manifestieren sich in der Regel
in hodheren Altergruppen und sind neben der Infektion mit dem Lebensstil des
Betroffenen und dem virulenten Potenzial des Bakteriums assoziiert. Nicht die bloBe
Anwesenheit des Keims verursacht schwerwiegende chronisch-entzindlich oder gar
maligne Veranderungen im Magen, sondern das Zusammenspiel bakterieller und
Wirtsfaktoren fihren zu schwerwiegenderen pathologischen Veranderungen im
Magen. Dies belegt die Assoziationen von Stress und Rauchverhalten, hektischer
Nahrungsaufnahme und der Umgang mit Schmerzmitteln zu den Folgeerkrankungen.
Auf diese Faktoren antwortet ein H. pylori vorgeschadigter Magen mit einer
vermehrten Entziindungs- oder Ulzerationsreaktion.

Die Vorschadigung wird durch die Kette von Virulenzfaktoren beeinflusst, die in ihrer
Wirkung ineinander greifen und sich verstédrken. Die Ausbildung einer
Folgeerkrankung kann auch als Reaktion des Wirts auf die damit einhergehende
erhdhte Pathogenitdt des Bakteriums gesehen werden. Dies belegen die
Assoziationen der erhdhten Testwerte in der Serodiagnostik zu den
Folgeerkrankungen von H. pylori. Das oben beschriebene Wirkungsdreieck
bestéatigte sich in seiner Wirkweise, lasst sich aber nicht in den jeweiligen Anteilen
quantifizieren, u. a. auch deshalb nicht, weil das Wissen Uber die genetischen
Determinanten des Menschen, die in den pathologischen Prozess involviert sind,
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zum groBen Teil noch im Dunklen liegt. Auch die Erkenntnisse Uber die Faktoren des
Bakteriums, die bislang aus den molekularbiologischen Studien gewonnen wurden,
kénnen derzeit noch nicht zur quantifizierenden Risikodiagnostik herangezogen
werden. Zwar sind bereits Genotypen, die auf ein erhéhtes Risiko deuten, identifiziert
worden, doch bedarf es zur Gewinnung der daflr nétigen Biopsien noch immer der
kostenintensiven, aufwendigen und oft als vom Patienten belastend empfundenen
Gastroskopie. Hinzu kommt, dass die dann folgende molekularbiologische
Untersuchung noch nicht far den praxisnahen anwendungsorientierten
Diagnostikmarkt einsetzbar ist. Die in dieser Untersuchung evaluierten neuen
Serotestverfahren kénnen einerseits aufgrund der differenzierten Aussagekraft die
Personen besser charakterisieren, die durch die Infektion unter einem héheren Risiko
stehen, im Laufe ihres Lebens schwerwiegende und Lebensqualitdt mindernde
Folgeerkrankungen zu entwickeln. Sie stellen somit gute Entscheidungshilfen flirr das
weitere Vorgehen des Arztes in der Beratung, Diagnosestellung und Behandlung dar,
wenn sie in ihren Méglichkeiten ausgeschépft werden.

Die in der Testevaluation untersuchten nicht invasiven Tests kénnen dabei ihre
spezifischen Einsatzbereiche finden. So bietet der Stuhltest eine valide und
kostengunstige Alternative zum Atemtest in der Erfolgskontrolle nach Eradikation
oder im Bereich der Primardiagnose bei Kindern, denn in dem hier evaluierten
populationsbezogenen Anwendungsbereich fiel die Testglte nur unwesentlich im
Vergleich zur hochpravalenten Klinikpopulation ab. Zur Anwendungsreife des
Speicheltests bedarf es noch deutlicher Verbesserungen in der Testkomposition,
damit dieser seinen Weg in die Praxen von Niedergelassenen finden kann. Der Test
sollte aber auch dann nur durch medizindiagnostisch geschultes Praxispersonal
unter standardisierten Bedingungen, wie sie in der Evaluation beschreiben wurden,
durchgefihrt werden. So eingesetzt kann der Test eine Hilfe im weiteren
Entscheidungsprozess des behandelnden Arztes sein.

Die Studie belegt, dass sowohl die Infektion als auch ihre Folgeerkrankungen nicht
unbedingt mit einer Beschwerdewahrnehmung eingehen muissen. Die Analyse der
Fragebogendaten und der Befunde zeigte, dass viele altere Teilnehmer, die vdllig
asymptomatisch waren, schwerwiegende pathologische Veranderungen im Magen
entwickelten, andere diese zwar schmerzvermittelt wahrnehmen, diese Beschwerden
aber als nicht so beeintrachtigend empfinden, dass sie zu einer Arztkonsultation
fihren. Dieser Personenkreis tritt nicht als Patienten in Erscheinung und wird erst
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dann im Versorgungsbereich wahrgenommen, wenn sich massive oder chronische
Beschwerden einstellen. Im leitliniengesteuerten Disease-Management wird der
asymptomatische Personenkreis nicht berticksichtigt. Die Ergebnisse dieser und
anderer Untersuchungen betrieblicher Populationen stellen dieses Faktum in Frage.
Altere asymptomatische Populationen sollten deshalb intensiver auf den H. pylori-
Status und auf mogliche Folgeerkrankungen untersucht werden, um die
Evidenzbasis der bisherigen Empfehlung zu Uberprifen. Das leitliniengesteuerte
Disease-Management-Schema kdnnte dann um diese Population, wie in Abb. 7.1
gezeigt, erweitert werden. Unter Einsatz des serologisch gestitzten Risikoprofils
kénnten Selektionskriterien zusammengestellt werden, die die Patientengruppe
beschreiben, die zusatzlich erfasst werden. Ob dies im EU-weit glltigen Maastricht-
Konsensus umzusetzen ware, ist fraglich. Denn dabei ist zu bedenken, dass der
Maastricht-Konsensus einen Kompromiss darstellt, der die regionalen Unterschiede
in der Pravalenz der Infektion und der Folgeerkrankungen, die divergierende
Resistenzlage und die unterschiedlichen Gesundheits- und Versorgungssysteme
nicht differenziert bertcksichtigt. Die oben beschriebene Population kdnnte in
anderen EU-Landern andere Merkmale und Risikofaktoren tragen und somit in der
Managementstrategie nicht relevant sein. Sollten die Ergebnisse der
populationsbezogenen Untersuchungen in deutschen Populationen evident sein,
kénnte dies in den nationalen Leitlinien Berlcksichtigung finden.

Untersuchungen und Befragungen in EU-Landern zum Wissen von
Niedergelassenen Uber die Inhalte des Maastricht-Konsensus und deren
Umsetzungen in der taglichen Praxis zeichneten immer wieder dasselbe Szenario
(Parry et al., 1998; Thomsen et al., 1999; Manes et al., 1999; MacOni et al.1999,
Dumitrascu & Popescu, 2001; Niv & Abuksis, 2003; Fritz et al., 2000a), in welches
sich auch die hier vorgelegte Befragung einfligt:

e Der (iberwiegende Teil der Arzte weiB, dass es eine Leitlinie zum Helicobacter
Disease-Management gibt, die Inhalte sind aber weniger bekannt.

e Europaweit anerkannt ist die kausale Beziehung zwischen dem Bakterium und
der peptischen Ulkuserkrankung. Diese wird bei der Behandlung von Ulkus-
und Alarmsymptompatienten in der Diagnostik zum groBen Teil berlicksichtigt,
was sich letztendlich in der Zahl der Eradikationsrate bei diesen Patienten
ausdrickt.
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e Die ,Test and Treat‘-Vorgehensweise bei dyspeptischen Patienten unter 45
Jahren hat sich noch nicht etabliert. Dieses lasst sich dadurch erklaren, dass
der Uberwiegende Teil der Niedergelassenen nicht an eine kausale Beziehung
zwischen H. pylori und der Dyspepsie glaubt.

e Gleiches qilt fir die Beziehung zwischen dem Bakterium und den
Krebserkrankungen des Magens, die viele Niedergelassene fir nicht
wahrscheinlich halten

e Die Rate der Gastroskopien insbesondere bei der Eradikationskontrolle wird
noch zu haufig eingesetzt und treibt die Kosten in vielen Fallen unnétig nach
oben.

e Die Problematik der Resistenzbildung ist vielen Arzten bekannt, allerdings sind

Daten zur regionalen Resistenzsituation den meisten Arzten nicht gelaufig.

In GroBbritannien wurden schwerpunktmaBig Schulungen zu den Management-
Strategien der Dyspepsie durchgefliihrt, die von Interventionsaktionen unterstitzt
wurden. Ziele war es, die Zahl der Gastroskopien deutlich zu senken. Die
begleitende Studie von Bandit et al.,, 2003, berichtet von fallenden Zahlen bei
Gastroskopien in der Dyspepsiediagnose. Die Autoren identifizierten als
entscheidenden Faktor bei der Akzeptanz und dem Einsatz von leitliniengesteuerten
Managementstrategien die Implementierungsphase von Konsensus-Empfehlungen.
Die Verbreitung der Konsensusinhalte und Vermittlung vor Ort bieten derzeit ein
Verbesserungspotenzial, das bisher noch nicht geniigend ausgeschoépft wurde. Zwar
nahmen de Arzte, die in der hier vorliegenden Studie befragt wurden, an
entsprechenden Fortbildungen teil, doch kénnten diese noch starker auf die Frage
fokussiert werden, wann und wie gastroskopische Untersuchungen in der H .pylori-
und Dyspepsiediagnostik eingesetzt werden sollten. Arzte sollten am praxisnahen
Fall das FUr und Wider der gastroskopischen Untersuchung diskutieren, um diese
Erkenntnisse in ihrem taglichen Entscheidungsprozess angemessen bericksichtigen
zu kénnen.

deWit et al. schlugen schon 1998 ein flankierendes Netzwerk auf europaischer
Ebene vor, das landerspezifische Implementierungsprogramme entwickeln sollte, die
die Dissiminierung, Valorisierung und Umsetzung der Maastrichtkriterien férdern.
Dabei sollte auch die Gruppe der Patienten einbezogen werden, die immer starker
eine qualitatsgesicherte, an anerkannten wissenschaftlich begrindbaren Kriterien
orientierte Behandlung einfordert.
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Hungin (2000) schlagt zur Uberwindung der Barrieren zwischen Forschung, Klinik
und Praxis europaweite Workshops mit allen Beteiligten vor, die den Transfer von
Wissen aus den Forschungseinrichtungen in die Praxis erleichtern und traditionelle
Haltungen zur Thematik durch aktuelle Forschungsergebnisse mit hoher Evidenz in
Frage stellen. Ahnliche Angebote wurden mit dem ,Infektiologischen Seminar®,
welches die Fakultat fir Gesundheitswissenschaften der Universitat Bielefeld jahrlich
veranstaltet, bereits fir den gesamten Bereich der Infektiologie und
Infektionsepidemiologie etabliert. Durch die Vorstellung aktueller Forschungs-
ergebnisse soll so ein besserer Wissenstransfer aus der Forschung in die Praxis
erreicht werden. Gesprachsworkshops, wie sie an der Fachhochschule Bielefeld seit
langem durchgefihrt werden, férdern den Dialog zwischen Forschung, Lehre und
Praxis und kénnten als Implementierungsbeispiel fir Workshops zur Verbreitung des
Maastricht-Konsensus dienen. Wenn durch verbesserte Dissiminierungs- und
Implementierungsstrategien eine bessere Kenntnis der Konsensus-Inhalte vermittelt
werden kann, sollte die Akzeptanz steigen und dieses in einem veranderten
Diagnose- und Behandlungsverhalten sicht- bar werden.

Bleibt die Frage nach der zukunftigen Entwicklung der Infektion in den Populationen
der Industrielander, denn die Antwort auf diese Frage wird alle weiteren
Behandlungsszenarien bestimmen.

Legt man die Pravalenz der Infektion von 2% bei Vorschulkindern in Schweden
zugrunde, so kénnte die H. pylori-Infektion in Nord- und Mitteleuropa eventuell
aussterben. Zwei wichtige Faktoren werden auf die weitere Entwicklung Einfluss
nehmen (Tindberg et al., 2001): Die europaischen Nationen entwickeln sich unter
dem Druck der weltweiten Wirtschaftmigration immer starker zu multikulturellen und
multiethnischen Gesellschaften. Migranten aus der dritten Welt bringen das
Bakterium erneut in unsere Populationen und erhéhen somit die Pravalenzzahlen.
Aber mit der Anpassung der Migranten an die abendl&dndische Lebensweise wird sich
dieser Effekt Gber die Generationen wieder ausdiinnen. Daneben kénnte die weitere
Stabilisierung und Entwicklung unseres Lebensstandards in der Zukunft eine Rolle
spielen. Unser allgemeiner Wohlstand, die wirtschaftliche Prosperitat und der soziale
und politische Frieden garantieren Lebensbedingungen, die die Keimpravalenz
minimieren. Ob sich die Pravalenz des Keims wieder erhéhen kénnte, wenn dieses
Leben in Wohlstand und Frieden nicht mehr auf demselben Niveau gewahrleistet ist,
kann derzeit nicht gesagt werden. Somit kdnnte das derzeitig in den Industrielandern

227



Kapitel VIII - Schlussfolgerungen und Ausblick

beobachtete Verschwinden der Infektion ein irreversibler Prozess sein, wie Martin

Blaser in der Einleitung zitiert, schon vermutete.
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Kapitel IX - Zusammenfassung

Die hier vorgelegte Studie beschreibt den Spannungsbogen der Helicobacter pylori-
Infektion anhand einer betrieblichen Population und das Spektrum von der
Ubertragung bis hin zur Eradikation, der vollstandigen Entfernung des Bakteriums. In
der vorliegenden Untersuchung wurden die Faktoren identifiziert und analysiert, die
eine Ubertragung des Bakteriums in der Kindheit und die die Entstehung von
Folgeerkrankungen in den mittleren Altersdekaden begunstigen. AuBerdem wurden
neue Testverfahren evaluiert, die eine gréBere Aussagekraft bezlglich des
Schweregrades der Infektion zulassen oder diese schneller und fiir den Patienten
vertraglicher und kostengilnstiger nachweisen. Diese Ergebnisse flossen in ein
Risikoprofil zur Identifizierung von unter Risiko stehenden Personen ein, welche nach
Weiterverweisung an einen niedergelassenen Arzt in bezug auf die darauf folgenden
diagnostischen und kurativen Schritte hin beobachtet wurden. Dabei wurden arztliche
Befunde und Befragungen dieser Studienteilnehmer als Datenquellen Uber die
ambulante Weiterbehandlung genutzt. Diese dienten dazu, die derzeitigen
Behandlungsszenarien im niedergelassen Bereich zu erfassen, um sie
Maastrichtkonsensus 2000-2, der  qualitatssichernden evidenzbasierten
Handlungsempfehlung zu vergleichen. Die im Rahmen des Surveys erhaltenen
Ergebnisse wurden in Hinblick auf die Empfehlungen der Leitlinie diskutiert und in ein
erweitertes Behandlungsmodell eingebracht.

Wissenschaftlicher Hintergrund

Nach der Wiederentdeckung von Helicobacter pylori vor mehr als zwanzig Jahren hat
sich die Therapie von Gastritiden, Ulzera und Magenkrebserkrankungen véllig
verdndert. Die Ursachenforschung fir diese Erkrankungen fokussierte sich immer
starker auf die H. pylori-Infektion und ihre Folgen. Schlisselfunktionen im
pathogenen Prozess um H .pylori nehmen Virulenzfaktoren des Bakteriums ein, die
einzigartig im gesamten Prokaryontenreich sind. Neben der Genetik von H. pylori
spielen genetische Faktoren des infizierten Individuums sowie duBere Faktoren (z. B.
Lebensstil) eine entscheidende Rolle auf dem Weg zu einem peptischen Ulkus oder
einem Karzinom des Magens. Im Wirkungsdreieck der drei grundlegenden Faktoren
kann eine Reihe von Erkrankungen entstehen, die fir das betroffene Individuum
schwerwiegende gesundheitliche Folgen haben kénnen.
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Da etwa 50% der Weltbevélkerung mit H. pylori infiziert sind, von denen wiederum
30% eine chronische oder rezidivierende Folgeerkrankung entwickeln, ist diese
Infektion auch von groBer gesundheitswissenschaftlicher Relevanz. Im
mitteleuropaischen Raum ist etwa jede zwanzigste Krebserkrankung mit Todesfolge
in Zusammenhang mit dieser Infektion zu sehen. Die Folgeerkrankungen sind
einerseits durch ihr rezidives Auftreten wie bei den Ulkuserkrankungen andererseits
durch ihre malignen Eigenschaften wie beim Adenokarzinom des Magens oder dem
MALT-Lymphom charakterisiert. Sie gehen nicht nur mit einem erhdhten
Mortalitatsrisiko, sondern auch mit einem erheblichen Verlust an Lebensqualitat
einher. Letzteres gilt auch fir das dyspeptische Syndrom, das in letzten Jahren in
immer engerer Beziehung zur Infektion gesehen wird. Obwohl die Behandlung der
Infektion durch Eradikation des Erregers bei vielen Betroffenen Heilung bringen oder
praventiv die Entstehung von pathogenetischen Prozessen verhindern kdénnte, findet
dieses klinisch gelegte Handlungsschema noch zu wenig Eingang in die alltagliche
Behandlungspraxis von Niedergelassenen. Leitliniengesteuerte Vorgehensweisen,
wie sie mit dem Maastrichtkonsensus vorliegen, werden in der ambulanten
Versorgung von gastroduodenal auffalligen Patienten bisher noch nicht gentgend
eingesetzt. Dies ware jedoch vor allem vor dem gesundheits6konomischen
Hintergrund sinnvoll, denn die Infektion und die von ihr ausgehenden
Krankheitsbilder verursachen bei nicht erkannter Infektion hohe Kosten, die zu
Lasten des gesamten Gesundheitssystems gehen. Im betrieblichen Bereich haben
die mit der Infektion in Zusammenhang stehenden Erkrankungen einen hohen Anteil
am Krankenstand, denn jede dritte Fehlzeit aus Krankheitsgriinden lasst sich auf
eine Magenerkrankung zurlckfihren. Kosten und Krankenstédnde kénnten nachhaltig
gesenkt werden, wenn das leitliniengesteuerte Disease-Management im starkeren
MaBe in den Praxen eingesetzt werden wirde.

Vielfaltige klinische Studien zur H. pylori-Infektion belegten die kausalen
Beziehungen zu gastroduodenalen Pathogenesen. Hingegen gibt es nur wenige
bevblkerungsmedizinische Daten oder epidemiologische Untersuchungen, die diese
Beziehung fokussieren. Von besonderem Interesse ist dabei die Population der
mittleren  Lebensdekaden, da sich im mittleren Lebensabschnitt die

Folgeerkrankungen manifestieren.
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Studiendesign und Fragestellungen

Vor diesem Hintergrund wurde eine epidemiologische Untersuchung in betrieblichen
Populationen durchgefiihrt, die diese Altersgruppen abbildeten. Das Studiendesign
wurde dahingehend entwickelt, dass eine primar asymptomatische Population in
bezug auf Fragen nach der Art und Haufigkeit von Beschwerden und Erkrankungen
im oberen Verdauungstrakt, die mit einer H .pylori-Infektion einhergehen, erfasst
wurde. Durch Bestimmung des Infektionsstatus der Teilnehmer und der detaillierten,
teilweise retrospektiven Befragung der Teilnehmer war es mdglich, Faktoren zu
identifizieren, die die Ubertragung des Keims in der Kindheit begiinstigen, und die
einen Einfluss auf die Haufigkeit, die Art und die Starke von mdglichen
Folgeerkrankungen haben.

Ergebnisse und daraus resultierende Schlussfolgerungen

Die Analyse der Surveydaten zeigte, dass die soziale Herkunft und die N&he in der
Familie einen entscheidenden Einfluss auf die Ubertragung haben, und, neben dem
Infektionsstatus, auch Lebenstilfaktoren wie das Rauchen, das Stresserleben oder
der Umgang mit Schmerzmitteln bei der Entstehung von Folgekrankheiten eine Rolle
spielen.

Mit Hilfe von neuen, auf der genetischen Rekombinationstechnik beruhenden
Testverfahren zum Nachweis der Infektion war es méglich, den Einfluss der Infektion
und ihrer immunologischen Folgereaktionen semiquantitativ zu erfassen. Die Starke
der Testreaktion als Parameter der immunologischen Wechselbeziehung zwischen
Bakterium und Wirt stand in einem signifikanten Zusammenhang zu selbst
berichteten Folgeerkrankungen. Die semiquantitative Bestimmung der Testparameter
ermoglichte einen Einsatz dieses neuen Testverfahrens zur besseren ldentifikation
von unter Risiko stehenden Studienteiinehmern und war neben der,
Familienanamnese, der eigenen Krankengeschichte sowie einschlagigen
Beschwerden ein Eckpfeiler des Risikoprofils. Dieses diente als Grundlage flr die
Identifizierung von Teilnehmern, bei denen eine arztliche Weiterbetreuung durch
einen Niedergelassenen angezeigt war.

Mittels Befunderstellung durch den behandelnden Arzt und Befragung der
Teilnehmer Uber das weitere Vorgehen konnte der arztliche Behandlungsprozess
dokumentiert werden. Dabei wurde der Infektionsstatus in der Gberwiegenden Zahl

der Falle durch Gastroskopie bestéatigt und belegte die Testglite des kombinierten
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Testsystems. Aus der Befragung konnte abgeleitet werden, dass das Gros der Arzte
die kausale Beziehung zwischen der H. pylori-Infektion und dem peptischen Ulkus
akzeptiert und die Akuterkrankung entsprechend den Maastricht-Leitlinien mittels
Eradikation therapiert. Letzteres geschieht aber bei chronischen Ulkuspatienten nicht
konsequent. Das ,Test- and Treat-Verfahren, eine im Maastrichtkonsensus
empfohlene Vorgehensweise bei jlingeren dyspeptischen Personen, die der
Pravention von H. pylori-Folgeerkrankungen dienen soll und eine Behandlung nach
nicht invasiver Bestimmung des Infektionsstatus vorsieht, wurde nicht konsequent
eingesetzt, die kausale Beziehung zwischen Infektion und Erkrankung als nicht
evident angesehen.

Auch wenn der in dieser Untersuchung bestatigte Kohorteneffekt darauf hindeutet,
dass in den nachwachsenden Generationen die H. pylori-Infektion nur noch sehr
selten zu finden sein wird, ist die Infektion in der Gegenwart von groBer Relevanz
und stellt ein haufiges und folgenschweres Gesundheitsproblem der taglichen Praxis
dar. Entsprechend lieferte die Untersuchung einer Uberwiegend asymptomatischen
Stichprobe in der weiteren arztlichen Betreuung ein groBes Spektrum von bis dato
nicht  diagnostizierten = Erkrankungen des  Oberbauchs, die  weitere
populationsbasierte Studien rechtfertigen und ein Uberdenken der Leitlinien fordern.
Mit dem in dieser Studie auf der Basis des Surveys und der Serostatus-Bestimmung
entwickelten Risikoprofil kbnnen auch asymptomatische éaltere infizierte Personen
identifiziert und entsprechend behandelt werden, die derzeit in den Leitlinien noch
nicht erfasst werden.

Dass die Leitlinien noch starker im niedergelassenen Bereich etabliert werden
muassen, verdeutlichte die Umfrage bei Niedergelassenen. Diese gaben zwar zur
Halfte an, den Konsensus zu kennen, handelten, so die Analyse der erganzenden
Fragen, nicht dementsprechend. Um ein fir den Patienten qualitatssicherndes
Disease-Management zu garantieren, ist es notwendig, die Leitlinien weiter und
detaillierter zu verbreiten, die Akzeptanz der Empfehlungen durch praktische
Fortbildung und besseren Wissenstransfer von der Forschung in die Praxis zu
erhéhen und die Patienten besser und verstandlich tber die mdglichen Risiken und

Behandlungswege zu informieren.
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Fragebogen zur Helicobacter-Studie

1. Kindheit

Bitte beantworten Sie uns zuerst Fragen die sich auf Kindheitsphase (bis 14 Jahre)
beziehen. Nehmen Sie sich bitte zur Beantwortung der Fragen Zeit, da viele sich
Kindheitserinnerungen erst bei langerem Nachdenken wieder einstellen.

1.1. Aus wie vielen Familienmitgliedern bestand der Haushalt, in dem Sie lebten?

aus |:|:| Familienmitgliedern

1.2. Haben Sie Geschwister?

D ja ja, und zwar D Geschwister
[ ] nein

1.2. Wie wiirden Sie die finanzielle Situation lhrer Familie wahrend lhrer Kindheit
einschatzen?

D unzureichend D ausreichend D eher gut

1.3. Wie wiirden Sie den Wohnraum einschétzen, der Ihrer Familie damals zur
Verfiigung
stand?

D eher beengt D ausreichend D groBzigig

1.4. Haben Sie in Ihrer Kindheitsphase haufig im Bett bei lhren Eltern oder bei lhren
Geschwistern geschlafen?

D ja, bei meinen Eltern
[ ] ja, bei meinen Geschwistern

[ ] nein, nie oder selten
1.11. Haben Sie lhre Kindheit ausschlieBlich an einem Wohnort verbracht?

[ ]ia

[ ] nein, unsere Familie ist wahrend meiner Kindheitsphas| |  -mal umgezogen.
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Falls Sie in Ihrer Kindheit umgezogen sind, beantworten Sie bitte die Fragen in Bezug
auf die Phase, in der sie am langsten an einem Wohnort lebten.

1.7. In welcher Umgebung haben Sie Ihre Kindheit verbracht?

[ ] ineiner iberwiegend landlichen Umgebung
D in einer Uberwiegend kleinstadtischen Umgebung

D in einer Uberwiegend stadtischen Umgebung

1.8. Wie wiirden Sie die hygienischen Verhaltnisse, am heutigen Standard gemessen,
im Haushalt Ihrer Eltern wahrend lhrer Kindheitsphase beurteilen?

D extrem D sauber D eher einfach D durchschnittlich
sauber

1.9. Wie wirden Sie die hygienischen Verhéltnisse, am heutigen Standard gemessen,
in lhrer Schule wahrend lhrer Schulzeit beurteilen?

D extrem D sauber D durchschnittlich D eher einfach
sauber

1.10. Hatten Sie in lhrer Kindheitsphase engen Kontakt zu Haustieren?

Dja

und zwar zu

|:| nein

1.11. Litten Sie oder andere lhrer Familienmitglieder haufig unter Magen-Darm-
Verstimmungen, die mit Erbrechen einhergingen?

DJa, und zwar D nein

D ich selbst
D meine Mutter
D mein Vater

D meine Geschwister
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1.13. Wurden Sie als Baby gestillt?

|:| ja |:| nein |:| weil3 nicht
und zwar |:|:| Monate.

1.14. Wurde wahrend lhrer Kindheit im Elternhaus geraucht?
[ ] ja, meine Mutter rauchte
D ja, mein Vater rauchte

D ja meine Geschwister rauchten

[ ] nein

2. Medizinische familidre Vorgeschichte

2.1. Sind bei Ihrem Eltern oder Geschwistern folgende Beschwerden schon
gehauft aufgetreten? (Mehrfachnennungen maéglich)

Eltern Geschwister
ja nein weil3 | ja nein  weil
nicht nicht

Unvertraglichkeit von sauren, scharfen,
oder stark gew(lrzten Speisen

Appetitlosigkeit

Vollegefiihl nach dem Essen

Saures AufstoBen/Sodbrennen

Ubelkeit, Erbrechen

Mundgeruch

Oberbauchschmerzen vor einer Mahlzeit
Oberbauchschmerzen nach einer Mahlzeit
Oberbauchschmerzen nach AlkoholgenuB

Sonstige sporadisch auftretende
Oberbauchschmerzen

L 0o oo od
L 0o oo od
L 0o oo od
L 0o oo od
L 0o oo od
L 0o oot ot

Unterbauchbeschwerden, Durchfall
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2.2. Sind folgende Krankheiten bzw. Diagnosen schon einmal bei Ihren Eltern oder

Geschwistern durch einen Arzt festgestellt worden? (Mehrfachnennungen
maoglich)

Eltern Geschwister

ja nein weil3 | ja nein
nicht

Speiserdhrenentziindung (Osophagitis)
Reizmagen, Dyspepsie
Magenschleimhautentziindung (Gastritis)
Magengeschwir (Ulcus ventrikuli)
Zwolffingerdarmgeschwir (Duodenalulkus)
Magenkrebs (Magenkarzinom)

MALT-Lymphom

OO0 0o O
OO0 o og O
OO o on o
OO o on o
OO o on o
OO o on o

Infektion mit Helicobacter pylori

3. Gesundheitsstatus

3.1. Wie stark achten Sie auf lhre Gesundheit?

[ ] gar nicht [ ] eher wenig [ ] eher mehr [ ] sehrgut

3.2. Wie schatzen Sie lhren derzeitigen Gesundheitszustand ein?

D schlecht D weniger gut D eher gut D sehr gut

3.3. Wenn Sie an die letzten Wochen denken: Wie viele Stunden haben Sie
durchschnittlich pro Nacht geschlafen?

ich habe ca. D:' Stunden geschlafen
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3.4 Wenn Sie an das letzte Jahr denken: Welche Aussage trifft auf Sie zu?

D ich habe im Durchschnitt weniger Stunden pro Nacht als in den letzten Wochen
geschlafen

ich habe im Durchschnitt etwa gleich viel Stunden pro Nacht wie in den letzten Wochen
geschlafen
D ich habe im Durchschnitt mehr Stunden pro Nacht als in den letzten Wochen geschlafen

3.5. In welchem AusmabB treffen folgende Aussagen fiir Sie zu?
Trifft trifft  trifft  trifft
uber- eher eher vollig
haupt nicht zu zu
nicht zu zZu

ich achte auf hochwertige und D
ausgewogene Kost

ich halte einen festen Rhythmus
bei den Mahlzeiten ein

bevorzugt kaufe ich biologisch angebaute
Nahrungsmittel

ich frihstlcke regelmaBig

ich esse haufig sehr schnell und hektisch
gesundes Essen ist mir zu teuer

ich erndhre mich weitgehend fettarm

ich ernahre mich fleischlos

ich erndhre mich rein vegetarisch

ich esse viel Gemuse

ich esse viel Obst

ich esse viel StBigkeiten

ich esse haufig scharf gewlirzte Speisen

ich esse haufig gut gesalzene Speisen

oo ooodg o o

oo ooodg o o O
oo ooodg o o O
oo ooodg o o O

Ich trinke haufig Cola-Erfrischungsgetrénke

ich habe andere Erndhrungsgewohnheiten,
und zwar




3.5. Hatten Sie in den letzten zwolf Monaten wiederkehrende oder schubweise
auftretende Beschwerden im Bereich des Verdauungstraktes?

|:| ja |:| nein

3.5.1. Traten folgende Beschwerden bei lhnen in den letzten 12 Monaten
auf. (Bitte Zutreffendes ankreuzen) (nie oder selten=1-3 Mal im Jahr;
gelegentlich =in 6-8 Wochen einmal auftretend; haufig oder sehr oft= einmal im Monat)

nie/selten  gelegentlich haufig/
sehr oft

[] []

Unvertraglichkeit von sauren, scharfen,
oder stark gewUlrzten Speisen

Appetitlosigkeit

Mundgeruch

Véllegefiihl nach dem Essen

Saures AufstoBen/Sodbrennen

Ubelkeit, Erbrechen

Oberbauchschmerzen vor einer Mahlzeit
Oberbauchbeschwerden nach einer Mahlzeit
Oberbauchschmerzen nach AlkoholgenuB

sporadisch auftretende Oberbauchschmerzen

oo o o
OO0 odn O
OO0 odn O

Unterbauchbeschwerden, Durchfall
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3.5.2. Traten oben genannte Beschwerden davor schon einmal auf? (Bitte Zutreffendes
ankreuzen) (nie oder selten=1-3 Mal im Jahr; gelegentlich =in 6-8 Wochen einmal,
haufig oder sehr oft= einmal im Monat)

nie/selten  gelegentlich haufig/
sehr oft

[] []

Unvertraglichkeit von sauren, scharfen,
oder stark gewdrzten Speisen

Appetitlosigkeit

Mundgeruch

Véllegeflihl nach dem Essen

Saures AufstoBen/Sodbrennen

Ubelkeit, Erbrechen

Oberbauchschmerzen vor einer Mahlzeit
Oberbauchbeschwerden nach einer Mahlzeit
Oberbauchschmerzen nach AlkoholgenuB

sporadisch auftretende Oberbauchschmerzen

oo oon o o
00Dt
00Dt

Unterbauchbeschwerden, Durchfall
3.5.3. Waren die Beschwerden wiederkehrend oder waren es einzelne Episoden?
D die Beschwerden traten wiederkehrend auf

D die Beschwerden traten als einzelne Episoden auf

3.5.4. Haben Sie aufgrund der Beschwerden einen Arzt konsultiert?
[] a
|:| nein
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3.6. Welche Medikamente haben Sie im Verlauf der letzten 12 Monate
regelmaBig, d.h. taglich oder 1-2 Mal pro Woche eingenommen? (wenn keine,
bitte weiter mit der nachsten Frage. (Mehrfachnennungen méglich)

|:| Schlafmittel |:| Magen-Darm-Praparate |:| Antibiotika
[_] Schmerzmittel [ ] Abfahrmittel [ ] Homéopathische
Mittel

Erkaltungs- [ ] Schilddrisenpréparate [ ] Anti-Baby-Pille”
/Grippemittel

[ ] Allergie- [ ] Psychopharmaka [ ] Hals- und
medikamente Rachen-

Schmerztabletten
D Sonstiges

3.7. Sind folgende arztliche Untersuchungen bei lhnen schon einmal
durchgefiihrt worden? (Mehrfachnennungen mdglich)

ja nein weiB
nicht

[] []

Magen- oder Zwdlffingerdarmspiegelung
(Gastroskopie)

Roéntgenuntersuchung des Magens oder
des Zwodlffingerdarms (,,Breischluck®)

Nachweis von Antikérpern auf
Helicobacter pylori aus dem Blut

[]
[]
[]

O O O

C'3-Atemtest auf Helicobacter pylori

(1 O [
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3.8. Sind folgende Krankheiten bzw. Diagnosen schon einmal bei lhnen durch
einen Arzt festgestellt worden? (Mehrfachnennungen mdéglich)

ja nein weil
nicht

Speiserdhrenentziindung (Osophagitis)
Reizmagen, Dyspepsie
Magenschleimhautentziindung (Gastritis)
Magengeschwir (Ulcus ventrikuli)
Zwolffingerdarmgeschwir (Duodenalulkus)
Magenkrebs (Magenkarzinom)

MALT-Lymphom

Ood oot
Ood oot
Ood oot

Infektion mit Helicobacter pylori

3.8.1. Haben Sie uber langere Zeit eines oder mehrere dieser Medikamente
eingenommen? (Mehrfachnennungen mdglich)

D ja, und zwar D nein

D Magensaurehemmer (WeiBe Flissigkeit oder Kautabletten wie z.B. Maaloxan,
Solugastril, Riopan, Trigastril, Kompensan, Rennie)

|:| H.-Blocker (z.B. Tagamet, Tagagel, Sostril, Cimetidin, Ranitidin, Ulcolind)

D Protonenpumpenhemmer (z.B. Antra, Lanzor, Pantazol, Gastroloc, Cytotec,
Agopton)

|:| Antibiotika (z.B. Amoxicillin, Ampicillin, Klacid, Zithromax)

3.8.2. Sind Sie schon einmal mittels einer Eradikationstherapie (Triple- oder
Quadrupel-Therapie, italienischer- oder franzésischer Triple, Wismut-
Kombinationstherapie)
gegen eine Helicobacter pylori-Infektion behandelt worden?

ja nein weiB nicht
[] [] []

3.9. Waren Sie schon einmal an infektiéser Gelbsucht (Hepatitis A) erkrankt
oder sind Sie bekanntermaBen Antikérper-positiv?

[]ia [ ] nein [ ] weiB nicht
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3.10. Sind sie gegen infektiose Gelbsucht (Hepatitis A) geimpft worden?
[]ia [] nein [ ] weiB nicht

3.11. Leiden Sie an folgenden Gesundheitsstorungen, die schubartig auftreten? (bitte
Zutreffendes ankreuzen) (nie oder selten=1-3 Mal im Jahr; gelegentlich =in 6-8
Wochen einmal auftretend; h&ufig oder sehr oft= einmal im Monat)

nie/selten gelegentlich

haufig/
sehr oft

Migraneanfélle
Neurodermitis
Chronische Nesselsucht (Urtikaria)

Schuppenflechte (Psoriasis)

HENENEN
HENENEN
HENENEN

3.12. Wie oft putzen Sie sich die Zahne?

[] [] [] [] []

eigentlich mehrmals pro einmal téglich mind. zweimal praktisch nach
nie Woche, aber taglich jeder Mahlzeit
nicht jeden Tag

3.13. Wie beurteilen Sie Ihre Zahngesundheit?

[] [] [] [] []

sehr gut gut zufriedenstellend  weniger gut schlecht
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4. Genussmittel

4.1. Wie viele Tassen Kaffee trinken Sie taglich? Dj Tassen

4.2. Wie haufig haben Sie durchschnittlich in den letzten drei Monaten Alkohol, z.B. ein
Glas Bier, getrunken?

[] [] [] [] []

mehrmals  jeden Tag mehrmals pro einmal pro nie
pro Tag Woche Woche

4.2.1. Wie viele alkoholische Getranke trinken Sie in einer normalen Woche?
Dj Glas/Glaser Bier (min. 0,3I)
Dj Glas/Glaser Rotwein (mind. 0,2I)
[ T ] Glas/Glaser WeiBwein (min. 0,21)
|:|:| Glas/Glaser Sekt (min. 0,11)

|:|:| Glas/Glaser Longdrinks, Aperitifs, Hochprozentiges (Whisky, Schnépse etc.)

4.2.2. Haben Sie Ihr Trinkverhalten in den letzten 12 Monaten verandert?
[]ia [ ] nein
wenn ja, trinken Sie jetzt
|:| mehr als vor einem Jahr
|:| etwa gleich viel wie vor einem Jahr

|:| weniger als vor einem Jahr
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4.2.3. Treffen folgende Aussagen fir Sie zu?
trifft zu trifft nicht zu
ich habe morgens schon einmal als erstes Alkohol D D
getrunken, um mich nervlich wieder ins Gleichgewicht zu
bringen oder einen Kater loszuwerden
ich habe schon einmal das Geflihl gehabt, dass ich
meinen Alkoholkonsum verringern sollte

wegen meines Alkoholkonsums kritisiert hat

ich habe mich schon einmal wegen meines
Alkoholkonsums schlecht oder schuldig gefihit

] ]
ich bin schon einmal wiitend geworden, weil mich jemand [] []
[] []

4.3. Wie haufig haben Sie in den letzten drei Monaten geraucht? (Zigaretten,
Pfeife, Zigarillos, Zigarren)

[ T ] praktisch taglich

|:|:| zu bestimmten Gelegenheiten
bitte weiter mit Frage 4.3.2.

(1] nie
4.3.1. Wenn Sie praktisch taglich rauchen: Wie viele Zigaretten rauchen Sie
dann durchschnittlich?

ich rauche pro Tag ca|:|:| Zigaretten

4.3.2. Wenn Sie in den letzten drei Monaten nicht geraucht haben, rauchten Sie
dann friher einmal regelmaBig?

|:| nein
D ja ca.|:|:| Zigaretten pro Tag

ich habe vor |:|:| Jahr(en) aufgehdrt zu rauchen.

4.3.3. Mit wie viel Jahren haben Sie begonnen, regelmaBig zu rauchen?

ich war ca.|:|:| Jahre alt.
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4.4. Die folgenden Fragen beschaftigen sich mit Gefiihlen und Gedanken wahrend der
letzen vier Wochen. Bitte beurteilen Sie dabei die Haufigkeit bestimmter
Empfindungen und Gefiihle. Beantworten Sie bitte jede Frage einzeln und unabhéangig,
auch wenn lhnen einige Bereiche ahnlich vorkommen. Sollten Ereignisse oder
Veranderungen, nach denen gefragt wird, in den letzten vier Wochen nicht
vorgekommen sein, so bewerten Sie bitte trotzdem, wie sich gefiihlt hatten. Bitte fullen
Sie den Fragebogen ziigig aus, indem Sie den Skalenwert ankreuzen, der lhre
Einschatzung am ehesten trifft.

4.4.1. Wie oft hatten Sie in den letzten vier Wochen das Gefiihl, dass Sie
wichtige Dinge in lhrem Leben nicht unter Kontrolle haben?

[ ] [ ] [ ] [] [ ]

nie fast nie manchmal ziemlich oft sehr oft

4.4.2. Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten vier Wochen sicher, dass Sie mit
persénlichen Problemen gut umgehen kénnen?

[] [] [] [] []

nie fast nie manchmal ziemlich oft sehr oft

4.4.3. Wie oft hatten Sie in den letzten vier Wochen das Gefiihl, dass sich die
Dinge Ihren Vorstellungen entsprechend entwickeln?

[ ] [ ] [ ]

nie fast nie manchmal ziemlich oft sehr oft

4.4.4. Wie oft hatten Sie in den letzten vier Wochen das Gefiihl, dass lhnen
Schwierigkeiten so tiber den Kopf wachsen, da Sie damit nicht fertig werden?

[ ] [] [] [] []

nie fast nie manchmal ziemlich oft sehr oft

4.4.5. War dieses Stimmungbild im letzten Jahr:
D eher die Regel

D eher die Ausnahme
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5. Soziodemographische Daten

5.1. Alter : |:|:|

5.2. Geschlecht: [ ] weiblich [ ] mannlich
5.3. Welche Staatsangehdérigkeit haben Sie
sie selbst inre Eltern?

deutsch D D
tirkisch |:| |:|
griechisch D D
spanisch [] []
eine andere, und zwar D D

5.4. Seit wann leben Sie in Deutschland?

seit meiner Geburt [ ] ja [ ] nein, seit 19 | |

5.5. Wenn |hr Geburtsort nicht in Deutschland ist, in welchem Land wurden Sie
geboren?

5.6. Wenn Sie Deutschland geboren wurden: in welchen Bundesland liegt Ihr
Geburtsort?

5. Familienstand

D unverheiratet und ohne Partnerschaft

D unverheiratet, aber in fester Partnerschaft
D verheiratet

[ ] geschieden

D sonstiges

5.6 Kinder |:| ja, ich habe Kinder (Anzahl bitte eintragen)
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5.7. Wohnen (Mehrfachnennungen méglich):

Hinn N

ich wohne alleine

ich wohne mit meinem Partner/Partnerin zusammen
ich wohne bei meinen Eltern

ich wohne in einer WG

ich wohne im Wohnheim

ich wohne mit meinem Kind/meinen Kindern zusammen

5.8. Schulbildung

[ ]
[]

ohne Schulbildung
Volksschule/Hauptschule

Real-, Handels-, Fachschule
Fachhochschul-, Hochschulreife
abgeschlossenes (Fach)-Hochschulstudium

5.9. Welche Schulbildung haben bzw. hatten lhre Eltern?

5.10.

ohne Schulbildung

Volksschule/Hauptschule

Fachhochschul-, Hochschulreife

abgeschlossenes (Fach)-Hochschulstudium

[]
[]
Real-, Handels-, Fachschule D
[]
[]

Arbeitsplatz

NN

Biro, Empfang, etc.
Lager und &hnliches

Kantine, Cafeteria, offener Verkauf etc.

Fertigungsbereich, Produktion, groBtechnischer Bereich, etc.

Kleintechnscher Bereich, etc.

Labor etc.

SONSHGES. .. s
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Fragebogen-Code

Anhand des nachfolgenden Codes werden die Daten nach den Bestimmungen zum

Datenschutz in anonymisierter Form gespeichert. Der Code erlaubt es ihnen,
Ergebnisse der Untersuchung zu erfragen.

Bitte geben Sie..

den ersten den ersten und Ihren Geburts
und letzten letzten Buchstaben | monat (z.B. 06)
Buchstaben des Vornamens an

Ihres Vornamens gnlhrer Mutter an

Wir danken fiir lhre Mitarbeit!

Interner Vermerk

Bitte nicht ausfillen
Labnr.:
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Nachfrage zur Helicobacter-pylori-Studie

1. Helicobacter pylori-Status

1.1 Zur Ergebnisvalidierung und zur Evaluation ist es nétig, Sie nochmals
nach dem Befund zu befragen:
Mir ist im Rahmen der Studie mitgeteilt worden, dass ich

|:| mit Helicobacter pylori infiziert bin

D nicht mit Helicobacter pylori infiziert bin

2. Weitere Diagnostik und Beratung

2.1 Mir wurde im Rahmen der Studie aufgrund des Befundes empfohlen,
einen Arzt aufzusuchen:

[ ] ja
D nein
Haben Sie diese Frage mit ,,ja“ beantwortet fahren Sie bitte mit der nachsten

Frage 2.2. fort, haben Sie diese Frage mit ,,nein“ beantwortet gehen Sie weiter
zu Frage 3.

2.2 Haben Sie sich aufgrund des Studienbefundes an einen Arzt gewandt?

D ja, ich habe mich an meinen Hausarzt gewandt

D ja, ich habe mich direkt an einen Gastroenterologen gewandt

[ ] nein, ich habe aufgrund des Studienbefundes bisher noch keinen Arzt
aufgesucht, ziehe dies aber in Erwagung (z.B. bei Auftreten von
Beschwerden)

D nein, ich habe aufgrund des Studienbefundes bisher noch keinen Arzt
aufgesucht und werde dies voraussichtlich auch nicht tun
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Nachfrage

2.3. Ich bin

beraten worden, aber weitere diagnostische Schritte wurde nicht
vorgenommen

D beraten worden und zur Gastroskopie bestellt worden

D beraten worden und zum Atemtest bestellt worden

2.4. Bei mir wurde eine gastroskopische Untersuchung durchgefiihrt
[] ja
[ ] nein

2.5. Bei mir wurde ein Atemtest durchgefiihrt

|:| nein

2.6. Das Ergebnis der Untersuchung wurde mir mitgeteilt
[] ja
[ ] nein

2.7.Der in der Studie ermittelte Infektionsbefund hat sich durch die arztliche
Untersuchung bestétigt

[ ] nein
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Nachfrage

2.8. Wurde aufgrund des arztlichen Befundes eine Behandlung eingeleitet?

D ja, mir wurde ein Hx-Blocker (z.B. Tagamet, Tagagel, Sostril,
Cimetidin, Ranitidin, Ulcolind) verschrieben

D ja, mir wurde ein Protonenpumpenhemmer (z.B. Antra, Lanzor,

Pantazol, Gastroloc, Cytotec, Agopton) verschrieben

D ja, mir wurde eine Erdikationstherapie = zwei Antibiotika
(z. B. Amoxicillin, Ampicillin, Klacid, Zithromax) in Kombination
mit einem Protonenpumpenhemmer (s .0.) eine Woche lang
verschrieben

[ ] nein, eine Behandlung fand nicht statt

2.9. Falls Sie behandelt wurden, sind Sie von lhrem behandelnden Arzt auf
die Notwendigkeit der Behandlungskontrolle hingewiesen worden?

(] i
|:| nein
2.10. Falls Sie behandelt wurden, wurde der Behandlungserfolg kontrolliert?
D ja, mittels erneuter Gastroskopie
D ja, mittels Atemtest
D nein, es fand bisher keine Kontrolle statt
2.11. Falls eine Kontrolluntersuchung durchgefiihrt wurde: war die
Eradikationstherapie erfolgreich?
D ja, es konnte kein Helicobacter mehr nachgewiesen werden
D ja, der Befund hatte sich verbessert

D nein, es konnte noch immer Helicobacter nachgewiesen werden
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Nachfrage

3.1.

3.2.

Beschwerden im Oberbauchbereich

Haben Sie im Fragebogen angegeben, dass Sie jemals Beschwerden im
Oberbauchbereich hatten?

(] ia
D nein
Falls Sie Beschwerden hatten, sind diese
nicht wieder aufgetreten
immer noch unverandert
nach Behandlung deutlich besser geworden
nach Behandlung verschwunden
nach Behandlung unverandert

ich habe meine Beschwerden vor der Behandlung nicht
wahrgenommen, fihle mich jetzt aber deutlich besser

ich habe haufiger Beschwerden als friiher

O oo

ich hatte kirzlich erstmals Beschwerden im Oberbauchbereich
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Nachfrage

4. Patientenbetreuung

4.1. Fuhlten Sie sich durch den behandelnden Arzt angemessen beraten und
behandelt? (mehrere Antworten moglich)

N I Y e A 0 e e A e R R M

ja, die Beratung war ausreichend und informativ
nein, ich war mit der Beratung nicht zufrieden

ja; die Grunde flr eine Behandlung /Nichtbehandlung wurden mir
ausreichend und verstandlich erlautert

nein, die Griinde fur eine Behandlung /Nichtbehandlung wurden mir
nicht ausreichend und verstandlich erlautert

ja; ich wurde Gber mdgliche Nebenwirkungen bei der Durchfihrung der
Gastroskopie und der Therapie gentigend ausgeklart

nein, ich wurde Uber mdgliche Nebenwirkungen bei der Durchflihrung
der Gastroskopie und der Therapie nicht genligend ausgeklart

ja, die Gastroskopie wurde nach meinem Empfinden fachgerecht und
fir mich gut vertraglich durchgefiihrt

nein, die Gastroskopie wurde nach meinem Empfinden nicht
fachgerecht und fir mich nicht gut vertraglich durchgefihrt

ja, die Therapie war gut vertraglich
nein, die Therapie war nicht gut vertraglich

Bitte teilen Sie uns lhren Studiencode mit, damit wir Ihre Daten
zuordnen kénnen:

Erster und letzter Erster und letzter Ihr Geburtsmonat
Buchstabe lhres Buchstabe des Zahlen ( z.B. 02 far
Vornamens Vornamens lhrer Februar)

Mutter

Vielen Dank fir Ihre Mitarbeit!
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Fragebogen zur Befragung von niedergelassenen
Allgemeinmedizinern zur H. pylori-Infektion und ihren
Folgeerkrankungen

1. Wann haben Sie das erste Mal von der Helicobacter pylori-Infektion

gehort?
|:| Vor mehr als 10 Jahren |:| Vor mehr als finf Jahren
D Vor mehr als zwei Jahren D Im Laufe des letzten Jahres

D Noch gar nicht

2. Wodurch sind Sie liber die Infektion informiert worden?
Uber Originalartikel aus Fachzeitschriften

Uber ein medizinisches Fachblatt (z.B. Deutsches Arzteblatt,
Arztezeitung)

Uber sachwissenschaftliche Blatter (z.B. Scientific American,
Bild der Wissenschaft)

Uber Tages- oder Wochenzeitungen

O O o

Uber Pharma-Referenten/Informationsmaterial von
Pharmafirmen

3. Von welchen Erkrankungen wissen Sie, dass diese als
Folgeerkrankungen kausal zu einer Helicobacter pylori-Infektion
angesehen werden kénnen? (Mehrfachnennungen méglich)

4, Haben Sie in lhrer Praxis die Moglichkeit, eine Infektion mit Helicobacter
pylori nachzuweisen kénnen, oder arbeiten Sie mit Laboratorien
zusammen, die solche Nachweise fiihren kbnnen?

0, N

Nein
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Wenn ja, welche Diagnosemethoden stehen Ihnen zur Verfligung?

[ ] Serologie (Antikdrpertest, Immunoblot) [ ] °c-Atemtest

[] Gastroskopie [[] HUT/CLO®Test
[ ] Histologischer Farbenachweis [] Kultur
5. Welche Kriterien sind fir Sie ausschlaggebend, eine Gastroskopie

einzuleiten oder den Patienten an einen Gastroenterologen zu

uberweisen? (Mehrfachnennungen mdoglich)

Beschwerden im Bereich des oberen Gastrointestinaltraktes

[]

Rekurrenz von Beschwerden im oberen Gastrointestinaltrakt

Nachweis von okkultem Blut im Stuhl

Verdacht auf Reizmagen, Dyspepsie

Vorangegangenes Magen- oder Zwdlffingerdarmgeschwar

Verdacht auf ein blutendes Magengeschwiir

Positiver Helicobacter pylori-Test

Einschlagige Familien-Anamnese

N 1 e N A I B 0 R

SONSHPES. ..t
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6. Weisen Sie Patienten mit rekurrenten Beschwerden des Gastro-
intestinaltraktes auf eine mogliche Infektion mit Helicobacter pylori hin?

D Ja D Nein

7. Kennen Sie die Maasrichtkonsensuskriterien, die Richtlinien fiir die
Behandlung von Helicobacter pylori-positiven Patienten beinhalten?

D Ja D Nein

8. Haben Sie schon einmal Patienten mit einer Eradikationstherapie
behandelt?

[] Ja [] Nein

Wenn ja, welche Kriterien haben Sie zur Durchfiihrung einer
Eradikationstherapie bewogen?

9. Haben Sie schon einmal eine Fortbildung zum Thema
., Helicobacter pylori-Infektion“ absolviert?

D Ja D Nein

Wenn ja, wann
D Liegt langer als zwei Jahre zuriick

[ ] Inden letzten zwei Jahren

Vielen Dank fiir lhre Mitarbeit!
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Einverstandniserklarungen

Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie

zur Infektion mit Helicobacter pylori

Ich bin Gber den Inhalt, die Vorgehensweise und den Zweck des oben genannten
Forschungsprojektes ausreichend informiert worden. Ich hatte ausreichend Zeit,
mich flr oder gegen die Teilnahme am Projekt zu entscheiden. Ich erteile hiermit
mein Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie, der Abnahme und
Untersuchung meiner Blut- und Speichelproben im Rahmen der fir die
Studienfragen noétigen Tests und zur Erfassung meiner personenbezogenen Daten
im Gesundheitslabor der Universitat Bielefeld. Mir ist bekannt, dass die Teilnahme

freiwillig ist und jederzeit widerrufen werden kann.

Ort, Datum:....ooooieeeeeeeeeeevee e Unterschrift

Mit der EDV-Verarbeitung der mir im Rahmen des oben genannten
Forschungsprojektes erhobenen Daten und der Verwendung in anonymisierter
Form in statistischen Analysen sowie in wissenschaftlichen Veréffentlichungen bin

ich einverstanden.
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Einverstandniserklarung Il

Im Falle, dass bei mir eine Magenspiegelung durchgefihrt wird, erklare ich mich
damit einverstanden, dass zwei Biopsien zur Typisierung von Helicobacter pylori
dem, Gesundheitslabor der Universitdt Bielefeld zur wissenschaftlichen
Bearbeitung Uberlassen werden.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass weitere Ergebnisse der
Magenspiegelung in anonymisierter Form ebenfalls der wissenschaftlichen
Auswertung durch das Gesundheitslabor der Universitat Bielefeld zur Verflgung

gestellt werden.
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Ergebenisinformation fur den Teilnehmer

Sehr geehrter Teilnehmer, sehr geehrte Teilnehmerin!

Sie haben an unserer Untersuchung zur Helicobacter pylori-Infektion teilgenommen.
D Aus dem Ergebnis der Blutuntersuchung konnte kein eindeutiger
Infektionsstatus ermittelt werden, da der Antikdrpertiter grenzwertig war.
Wir méchten Sie daher bitten, einen Atemtest durchfihren zu lassen.
Dieser recht einfach durchzuflihrende Test kann bisher nur in wenigen
Einrichtungen durchgefihrt werden, da er sehr teuer ist. Wir werden aber
zur Abklarung Ihres Infektionsstatus versuchen, eine Testmdglichkeit fur
Sie zu ermd@glichen. Bitte setzen Sie sich deshalb unter der Nennung
Ihres Teilnehmercodes mit dem Gesundheitslabor der Universitat
Bielefeld unter der oben genannten Telephonnummer in Verbindung
oder mit dem Betriebsarzt in Verbindung

D Aus dem Ergebnis der Blutuntersuchung konnte kein eindeutiger
Infektionsstatus ermittelt werden, da der Antikdrpertiter grenzwertig war.
Durch die Stuhlprobe ist es nun mdglich, weitere Informationen Uber

ihren Infektionsstatus zu bekommen.

D Aus dem Ergebnis der Blutuntersuchung konnte kein eindeutiger
Infektionsstatus ermittelt werden, da der Antikérpertiter grenzwertig war.
Da Sie im Fragebogen Oberbauchbeschwerden angegeben haben,
mochten wir Sie trotzdem bitten, lhren Hausarzt oder einen der riickseitig
genannten Gastroenterologen zu konsultieren und mit ihm die
Méglichkeit einer Gastroskopie abzuklaren. Durch die Gastroskopie ist
es nicht nur mdoglich, bisher unerkannte Oberbaucherkrankungen
sondern auch eine Helicobacter pylori Infektion zu erkennen. Bitte
nehmen Sie vor dem Arztbesuch nochmals Kontakt zum Betriebsarzt

auf.
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Informationen zum Risikoprofil

Sehr geehrte(r) Frau/Herr......oeveveeeeeeis ;

Sie haben an unserer Untersuchung zur Helicobacter pylori Infektion teilgenommen.

Die Untersuchung Ihres Blutes ergab folgenden Befund:
Sie sind Helicobacter pylori —Antikérperpositiv

D Wir méchten Sie deshalb bitten, sich mit dem Betriebsarzt in Verbindung zu
setzen.

D Sie haben angegeben, dass bei Ihnen schon ein arztlicher Befund einer mit
Helicobacter pylor assoziierten Erkrankung vorliegt.

D Sie haben angegeben, dass in lhrer Familie schon Erkrankungen, die mit der

Infektion in Verbindung stehen, aufgetreten sind.

D Sie haben angegeben, dass bei lhnen Beschwerden im Oberbauchbereich
aufgetreten sind.

D Wir méchten Sie deshalb bitten mit lhrem(r) Hausarzt(-Arztln) Kontakt
aufzunehmen, um den serologischen Befund durch ihn (sie) prifen zu lassen
und eventuelle durch weitere diagnostische MaBnahmen zu begleiten In diesem
Falle bitten wir Sie, ein Informationsschreiben fiir den Arzt (die Arztin) beim
Betriebsarzt abzuholen.

Far Nachfragen stehen wir Ihnen unter Nennung lhres Teilnehmercodes (erster und
letzter Buchstabe lhres Vornamens, erster und letzter Buchstabe des Vornamens
Ihrer Mutter, sowie Ihr Geburtsmonat) zur Verfligung.
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Anschreiben an den behandelnden Arzt

Sehr geehrter Kollege, sehr geehrte Kollegin,

mit diesem Schreiben mdchte sich ein Teilnehmer unserer Helicobacter pylori-
Studie bei Ihnen vorstellen, Gber die wir Sie in einem vorangegangenen Schreiben
informiert haben.

Der serologische EIA Test auf Antikbrper gegen Helicobacter pylori ergab ein
positives Ergebnis, der anschlieBend durchgefiihrte Immunoblot zeigte eine
Reaktion auf CagA, einen Virulenzfaktor von H. pylori, der auf eine erhéhte Virulenz
hindeutet und der eng mir schwerwiegenderen Verlaufsformen von
Folgeerkrankungen verbunden ist. Des Weiteren ergaben sich aus der Befragung
des Teilnehmers weitere Faktoren, die mit der Entwicklung von H pylori assoziierten
Magen-Darm- Erkrankungen korrelieren. Wir mdchten Sie deshalb bitten, zur
Abklarung der Befunde als weitere diagnostische MaBnahme eine
Magenspiegelung in Betracht zu ziehen und dies mit dem Patienten zu besprechen.
Sollten Sie eine Magenspiegelung durchfiihren, méchten wir Sie bitten, jeweils eine
Nativbiopsie aus Corpus und Antrum fir eine genetische Analyse und Typisierung
von H. pylori zu entnehmen. Dazu stellen wir zwei Portagerm-Transportflaschen zur
Verfligung, die der Teilnehmer mitbringt. Bitte versehen Sie dieses Flaschchen mit
einem Vermerk, ob es sich bei der Probe um ein Biopsie aus dem Antrum oder dem
Corpus handelt.

Da fir unsere Fragestellungen sowohl die makroskopische, die histologische
Beurteilung wie auch die Klassifizierung der Gastritis entsprechend dem Sydney-
System wichtig ist, bitten wir Sie, diese Ergebnisse in Form eines Arztbriefes an den
Betriebsarzt der Firma weiterzuleiten. Der Betriebsarzt wird die Ergebnisse in
anonymisierter Form an die Studienleitung weiterleiten. Die Teilnehmer sind tber
dieses Vorgehen informiert worden, ihr Einverstandnis mit dieser Vorgehensweise
liegt in schriftlicher Form vor. Natlrlich werden wir |hnen auf Wunsch die

Ergebnisse unserer Analysen und ihre Bewertung gerne mitteilen.
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Bescheinigung zur Vorlage beim behandelnden Arzt

Der Teilnehmer wurde im Rahmen unserer Heliobacter pylori-Studie in einem
serologischen Test als stark positiv auf H. pylori-Antikérper getestet. Dabei wurden
auch CagA-Antikdrper nachwiesen, die auf eine erhdhte Virulenz des infizierenden
Bakteriums hindeuten. AuBerdem gab der Teilnehmer in einer schriftlichen
Befragung an, dass bereits H. pylori-assoziierte Erkrankungen in der Familie
aufgetreten sind und er selbst wiederkehrende Beschwerden im oberen
Verdauungstrakt habe. Eine weitere Abklarung ist somit anzuraten.

Sollte bei dem oben genannten Teilnehmer eine Gastroskopie durchgefihrt werden,
bitten wir um eine Kopie des histologischen Befundes in anonymisierter Form unter
Abgabe des obigen Codes, sowie jeweils zwei native Biopsien aus Corpus und
Antrum zur Kultivierung des Bakteriums im NRZ Helicobacter in Freiburg. Hierfir

stellen wir Portagerm-Transportréhrchen und Versandtaschen zur Verfigung.
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