Aus der Fakultat fur Medizin
der Universitat Regensburg
Prof. Dr. Michael Selgrad

Innere Medizin/Gastroenterologie

Seropravalenz von Helicobacter pylori in Ostbayern und Assoziation mit Alter,
Geschlecht, Herkunft und extragastralen Begleiterkrankungen

Inaugural — Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades

der Medizin

der
Fakultat fur Medizin

der Universitat Regensburg

vorgelegt von

Lisa Marie Lipp

2026






Dekan: Prof. Dr. Dirk Hellwig

1. Berichterstatter: Prof. Dr. Michael Selgrad
2. Berichterstatter: Prof. Dr. Christina Hackl
Tag der mundlichen Prufung: 05.08.2026






Inhaltsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

1. Einleitung

1. HISTOMISCNES ...t e e e e e e
1.2 Morphologie & PathomechaniSmus...............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiies
1.3 H. pylori-assoziierte Krankheitsbilder des Gastrointestinaltrakts .................................
1.4 Extragastrale H. pylori-assoziierte Krankheitsbilder ...,
1.5 UDEIMIAQUNGSWED. ... .o vttt ettt e e e s r e eaeeeeeeeeseaeereeeaeeeeneee e
1.6 PrAVAIENZ ...t e e
1.7 DIAGNOSTIK ...ttt
R T 1= = T o=
(RS I r=To =TS =1 [N o o RSP
2. Material und Methoden
P B = 1 (=T =T g g 1= o 10 o T PP
A (8T [>T o To [ T o PP
2.3 ProbenentnaiMe .........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt

2.4 Serologische Untersuchung der BIUtproben ...
2.5 StatiStiSChE ANAIYSE..... .o a e aaaaa
3. Ergebnisse

3.1 Basischarakteristika der Studienkohorte ................oooiiiiiiiiiice e,
3.2 Seropravalenz einer H. pylori-InfeKtion ...

3.3 Seropravalenz einer H. pylori-Infektion in Assoziation mit Alter, Geschlecht und
HErKUN s

3.4 Seropravalenz in Assoziation mit extragastralen Erkrankungen ...........cccccccvvvvivnnnnnne.
4. Diskussion

4.1 Vergleich mit bisheriger LIteratur.............. ...
L W1 oY1 = (] 1= o IO
5. Zusammenfassung

6. Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

7. Literaturverzeichnis

8. Erklarung

9. Danksagung
10. Lebenslauf

39
41
44
44
51
52
53
54
69
70
71



Abkurzungsverzeichnis

ACS Akutes Coronarsyndrom

aHT Arterielle Hypertonie

ASS Acetylsalicysaure

AST antimicrobial susceptibility testing/Antibiotikaresistenz-Testung
BE Blutentnahme

BEP Behring ELISA Prozessoren

CagA cytoctoxin-associated Gene A

CCS Chronisches Coronarsydrom

CMmv Cytomegalievirus

CvD Kardiovaskulare Erkrankung

DDR Deutsche Demokratische Republik

DLCBL Diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom

DM2 Diabetes Mellitus Typ 2

DNA Desoxyribonukleinsaure

EDTA Ethylendiamintetraacetat

FISH Floureszenz-in-situ-Hybridisierung

GERD gastroesophageal reflux disease/gastrodésophageale Refluxkrankheit
GIB gastrointestinale Blutung

HAV Hepatitis-A-Virus

HDL/LDL High/Low-density Lipoprotein

HE Hamatoxylin-Eosin

HSV1/2 Herpes-Simplex 1/2-Virus

1gA/IgG Immunglobulin A/G

ITP idiopatische immuntrhombozytopenische Purpura
LC Leberzirrhose

MALT mucosa-associated lymphatic tissue

NSAR Nicht-steroidale Antirheumatika

PAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit

PCR polymerase chain reaction/Polymerasekettenreaktion
POD Peroxidase

PPI Protonenpumpeninhibitor

RUT rapid-urease-test/Urease-Schnelltests

SAT stool antigen test/Stuhl-Antigentest

SSRI selective serotonin reuptake inhibitor/Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
TMB Tetramethylbenzidin

VacA H. pylori-derived vacuolating cytotoxin

VKA Vitamin-K-Antagonisten



Aus Grunden der besseren Lesbarkeit wird auf die Verwendung geschlechter-
gerechter Sprache verzichtet. Samtliche Personenbezeichnungen gelten gleichwohl

fur alle Geschlechter.



1. Einleitung

1.1 Historisches

Bereits 1892 berichtete der italienische Arzt Giulio Bizzozero von der Beobachtung
spiralférmiger Mikroorgansimen in Hundemagen (1). Dieser Beschreibung folgten
weitere, die allesamt die Existenz von Bakterien im menschlichen Magen gemeinsam
hatten (2,3). Jedoch schenkte man diesen Forschungsergebnissen lange Zeit keine
Beachtung, da weiterhin das Dogma galt, der Magen sei ein ,steriles Organ® (4) und
in seinem sauren Milieu das Uberleben von Organismen nicht mdglich. Erst die
beiden australischen Wissenschaftler Barry Marshall und Robin Warren entdeckten
das stabchenférmige Bakterium Helicobacter pylori, damals noch Campylobacter
pyloridis, in einem Patienten und es gelang ihnen 1983, dieses Bakterium zu

kultivieren, woraufhin es zu einem Paradigmenwechsel kam (5-7).

Es erdffnete sich ein breites Forschungsfeld der Infektiologie: Bisher wurde davon
ausgegangen, dass Lasionen und Ulzera des Magens durch Stress, einem
ungesunden Lebensstil sowie einer ubermaligen Saureproduktion entstehe (8).
Durch einen Selbstversuch bewies der australische Mikrobiologe Barry Marshall die
Assoziation einer H. pylori-Infektion mit Gastritiden und Ulkusleiden: Er verabreichte
sich selbst eine H. pylori-haltige Suspension, die in einer Gastritis resultierte. Aus
einem eigenen Magenbiopsat konnte er nun den Erreger reisolieren und kultivieren.
Anschliel3end therapierte er die Magenschleimhautentziindung mit Metronidazol
sowie einem Bismut-Praparat. Hiermit gelang es ihm, die Bakterien erfolgreich zu
eradizieren (9). Fur die Entdeckung der Relevanz von H. pylori in der Entstehung von
Magengeschwuren erhielten die beiden Forscher im Jahr 2005 den Alfred Nobel
Preis fur Medizin (8, 10).

Zu seinem heutigen Namen kam das Bakterium im Jahre 1989 aufgrund seiner spiral
gekrimmten Form [Helix = von griechisch éAi§ ,gekrimmt, gebogen] (11) sowie

seiner weiteren taxonomischen Charakteristika (12).

1.2 Morphologie & Pathomechanismus
H. pylori ist ein gramnegatives Stabchenbakterium, welches durch seine

spiralformige Gestalt mit endstandigen Geileln gekennzeichnet ist. Neben dieser
vegetativen Form (Spiralform) kann der Organismus auch seine umweltresistentere

Sporulationsform annehmen. Aufgrund seiner Mikroaerophilie bevorzugt es
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Umgebungen mit geringem Sauerstoffgehalt. Neben Hydrogenasen, mithilfe derer
Energiegewinnung durch Oxidierung von molekularem Wasserstoff erfolgt, verflgt
das Bakterium Uber weitere Enzyme, wie z.B. Urease (13), welche ein Uberleben im

saurehaltigen Milieu des Magens ermdglichen.

Nachdem das oral aufgenommene Bakterium den Magen des Wirtes erreicht hat,
sind laut Kao et al. folgende vier Schritte notwendig, um eine erfolgreiche
Kolonisation, eine langfristige Anhaftung und eine ausreichende Pathogenitat zu
erreichen (s. Abb.1):

,1) Survival in the acidic stomach; 2) movement toward epithelium cells by flagella-
mediated motility; 3) attachment to host cells by adhesins/receptors interaction; 4)

causing tissue damage by toxin release.” (14).

Virulence factors  Infection and Pathogenesis
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Abbildung 1: Schritte der Schleimhautkolonisation durch H. pylori nach Kao et al. (14)

Durch die Fahigkeit der Urease-katalysierten Umwandlung von Harnstoff in
Kohlendioxid und Ammoniumionen, wird dem Bakterium, durch den daraus
hervorgehenden lokalen Anstieg des pH-Wertes, ermdglicht, der Magensaure
standzuhalten und so in dem bakterienfeindlichen Magenmilieu zu Uberleben (14-17).
Mithilfe von vier bis sieben funktionalen unipolaren Flagellen penetriert H. pylori das
Epithel des Wirtes, kann sich daraufhin durch verschiedene Adharenz-Proteine in der
pH-neutralen Magenschleimhaut einnisten und der Magensaure entfliehen (17-19).

Nach Besiedelung induziert die Magenepithelschicht im Rahmen einer Immun-
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reaktion die Freisetzung von Cytokinen - insbesondere IL-8 und IL-1R (21, 22). Die
daraus resultierende Einwanderung von neutrophilen Granulozyten sowie
Makrophagen, welche wiederum Leukotriene, reaktive Sauerstoffspezies sowie
lysosomale Enzyme freisetzen, fihrt zu einer Schadigung der Schleimhaut. Cytokine
und bakterielle Antigene fihren aul3erdem zu einer Rekrutierung von T- und B-
Zellen, welche wiederum ebenfalls weitere proinflammatorische Botenstoffe sowie
Antikorper sezernieren. Das Ergebnis dieses immunopathogenetischen Vorgangs ist,
neben der Aktivierung des Komplementsystems, eine Ausschuttung von ulcerogenen

Stoffen, die weitere Mucosa-Schaden zu Folge haben (6, 17, 23).

1.3 H. pvlori-assoziierte Krankheitsbilder des Gastrointestinaltrakts

H. pylori spielt in der Entstehung vieler gastroduodenalen Erkrankungen eine
Ubergeordnete Rolle und ruft bei allen kolonisierten Personen eine chronische aktive
Gastritis hervor. Durch eine erfolgreiche Therapie kdnnen das Auftreten von
Komplikationen und das Fortschreiten der Erkrankung beeinflusst werden, sodass
hierbei von einer Infektionskrankheit gesprochen werden kann (24).

Anfangs wurden mit einer H. pylori-Infektion vor allem Gastritiden und
gastroduodenale Ulzera in Verbindung gesetzt. Im Laufe der Zeit zeigten sich jedoch
zusatzlich Assoziationen zu zahlreichen weiteren gastrointestinalen
Krankheitsbildern wie dem MALT-Lymphom (mucosa associated lymphatic tissue),

dem Magenkarzinom oder extragastralen Erkrankungen (25).

1.3.1 Chronische Gastritis

Die chronische Gastritis bezeichnet die Entzindung der Magenschleimhaut, die

asymptomatisch verlaufen oder mit Symptomen wie unspezifischen epigastrischen
Beschwerden, Véllegefihl und Ubelkeit einhergehen kann (26). 1973 definiertem
Strickland und MacKay die Typ-A- (autoimmuner Genese) und die Typ-B-Gastritis als
die zwei Hauptformen der Gastritis (27). Die Atiologie einer Typ B-Gastritis war bis
zur Entdeckung von H. pylori ungeklart. Nach der Erkenntnis, dass dieser Keim die
Hauptursache dieser Erkrankung darstellt, wurde erstmals eine atiopathogenetische
Klassifikation der Gastritiden moglich: 1989 unterschied die Arbeitsgemeinschatft fiir
gastroenterologische Pathologie in der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie
erstmalig drei Hauptgruppen der Gastritiden: Typ-A- (autoimmune), Typ-B-
(bakteriell-infektidse) Gastritis und Typ-C- (chemisch-induzierte) -Gastritis. Alle

weiteren, selteneren Formen der Gastritiden wurden unter ,Sonderformen®
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zusammengefasst (28). Diese ABC-Klassifikation ist Teil des 1990 erstmals
vorgestellten ,Sydney-System*, welches 1994 noch einmal erneuert wurde. Hierbei
werden Lokalisation, endoskopisches Bild, Atiologie und Grading der Gastritiden

unterschieden (28).

Die mit 80 % (26) weltweit haufigste, histologisch nachweisbare Typ-B-Gastritis
entsteht bei allen Patienten deren Magenschleimhaut mit H. pylori besiedelt ist. Die
Mukosa wird, wie bereits erwahnt, nach der Anhaftung des Bakteriums mit
neutrophilen Granulozyten, Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen infiltriert.
Diese Immunreaktion resultiert in einer ausgepragten erosiven, exsudativen Gastritis
(29), welche sich bei ausbleibender Behandlung zu einer chronischen Gastritis
entwickelt. Hierbei zeigt sich eine Korrelation zwischen dem Ausmal} der H. pylori-

Kolonisation und der Schwere der Magenschleimhautentziindung (30).

Man unterscheidet je nach Lokalisation primar zwischen einer Antrum-
pradominanten und einer Corpus-pradominanten Form. Zusatzlich kann das
Bakterium auch die gesamte Magenoberflache befallen, was als Pangastritis
bezeichnet wird. Der Antrum-pradominante Befall liegt am haufigsten vor: Hierbei
fuhrt eine vermehrte Gastrin-Produktion reaktiv zu einer verstarkten Sekretion von
Salzsaure woraufhin es zur Ausbildung von gastralen Metaplasien (extope Zellen der
Magenschleimhaut) im Duodenalepithel kommen kann (6). Diese dienen als Schutz
vor dem aggressiven Sauremilieu, werden jedoch von H. pylori besiedelt und zeigen
somit ein erhdhtes Risiko fur die Entstehung eines duodenalen Ulkus (31). Bei der
Corpus-pradominanten Form sowie der Pangastritis kommt es durch Befall der
Parietalzellen und gesteigerte IL-1R}-Produktion zur Atrophie der Magenschleimhaut
sowie einer Salzsauren-Hyposekretion, welches wiederum die Grundlage fur die
Bildung eines Magenulkus oder eines Adenokarzinom auf dem Boden einer

intestinalen Metaplasie darstellt (32).

1.3.2 Gastroduodenale Ulkuskrankheit

Von einem Ulkus spricht man bei endoskopisch diagnostiziertem, fibrinbelegtem

Mukosa-Schaden aller Wandschichten mit einem Durchmesser von mindestens 5
mm. Kleinere Lasionen werden als Erosionen bezeichnet (33). Der Wandel des
Verstandnisses fiir Ulzera von einer Saure- zu einer Infektions- assoziierten

Krankheit erfolgte mit der Entdeckung von H. pylori (6). Der Zusammenhang mit



einer H. pylori-Infektion konnte vor allem durch die vollstandige Heilung eines

Ulkusleiden nach erfolgreicher Eradikation des Bakteriums bewiesen werden (34).

Neben einer H. pylori-Kolonisation spielen in der Entstehung auch Medikamente wie
nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) oder Acetylsalicylsaure (ASS/Aspirin), eine
Hypersekretion von Magensaure durch z.B. das seltene Zollinger-Ellison-Syndrom
oder idiopathische Ursachen bei H. pylori-negativen Patienten eine Rolle. Als
Symptome treten meist Oberbauchschmerzen, Ubelkeit, Blahungen und Véllegefiinl
auf. Chronische Ulzera kdnnen sich jedoch auch asymptomatisch prasentieren. Bei
duodenalen Ulzera zeigen sich die Symptome meist in NlUchternphasen — bei
Magenulzera oft nach Nahrungsaufnahme. Als haufigste Komplikation gelten
gastrointestinale Blutungen (GIB) mit einem Vorkommen von 50-170/100.000, vor
allem bei alteren Patienten (26). Heutzutage stellt die Eradikation eine zweite
therapeutische Saule neben der ehemals dominierenden anti-azidischen Behandlung
dar. Fruher galten vor allem operative Verfahren wie die Gastrektomie oder

Vagotomie als therapeutische Alternativen (34).

Magenulzera sind meist am Angulus der kleinen Kurvatur lokalisiert, kdbnnen jedoch
auch in Cardia oder Corpus vorkommen. Ulzera des Duodenums befinden sich am
haufigsten im Bulbus und werden dort auch nicht selten als sogenannte ,Kissing
ulcera“ an gegenuberliegenden Wandseiten beobachtet. Treten die Ulzerationen in
distaleren Bereichen des Zwolffingerdarms auf, missen weitere Erkrankungen wie
ein M. Crohn, Ischamien oder das Zollinger-Ellison-Syndrom als Ursache in

Erwagung gezogen werden (6).

Entnimmt man H. pylori-Stamme aus Patienten mit gastroduodenaler Ulkuskrankheit,
so zeigen diese Erreger gehauft eine erhohte Virulenz: Diese ist durch ein stark-
adhasives Potential sowie eine gesteigerte Ausschittung an potenziell toxischen
Enzymen gekennzeichnet. Vor allem VacA- und CagA-Gen-positive H. pylori-
Stamme zeichnen sich durch ihre hohe Pathogenitat und Assoziation zu Ulzera aus
(35): Das H. pylori-derived vacuolating cytotoxin (VacA), fuhrt zu vacuolarer
Degeneration von Magenzellen. Das hierfur codierende VacA-Gen findet sich in ca.
60 % der Stamme (36). Das cytoctoxin-associated Gene A Toxin (Cag A), codiert
durch die CagA-Pathogenitatsinsel, kommt nur in cytotoxin-produzierenden

Stammen vor, ist ein Indikator fur hohe Virulenz und verursacht starke
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inflammatorische Immunreaktionen, welche wiederum zu hochgradigen gastralen
Lasionen flhren (37). Zusatzlich gibt es noch diverse weitere Virulenz-Gene, die mit
der gastroduodenalen Ulkuserkrankung assoziiert sind. Diese spielen jedoch nur

eine untergeordnete Rolle.

1.3.3 Magenkarzinom

Nach und nach zeigte sich, dass H. pylori nicht nur Gastritiden und Ulzerationen
auslosen kann, sondern auch in enger Beziehung zu neoplastischen Veranderungen,
wie dem Adenokarzinom des Magens und Mukosa-assoziierten Lymphomen steht.
Diese Assoziation wurde bereits 1984 von Marshall & Warren vermutet (5).
Nachdem erste epidemiologischen Studien Hinweise auf den Zusammenhang
zwischen einer H. pylori-Infektion und dem Auftreten von gastralen
Adenokarzinomen ergaben (38), stufte die IARC (Internationale Agentur fur
Krebsforschung - Teil der WHO) eine Besiedelung von H. pylori 1994 als Karzinogen
der Klasse-| ein (39). Daraufhin wurden im Laufe der Jahre verschiedene in vitro-
sowie in vivo-Studien durchgefuhrt, in denen das karzinogene Potenzial und der

kausale Zusammenhang nachgewiesen werden konnte (40,41).

Heute ist H. pylori der wichtigste erworbene Risikofaktor fir ein nicht-kardiales
Margenkarzinom mit einer 2- bis 3-fachen Risikoerhdhung (26, 30). Bei einem
Margenkarzinom handelt es sich um die weltweit dritthaufigste krebsbedingte
Todesursache (42); Laut des Zentrums fur Krebsregisterdaten des Robert-Koch-
Instituts starben im Jahr 2019 in Deutschland 3428 Frauen und 5099 Manner an
Magenkrebs. (43) Uber 90 % aller Margenfriihkarzinom-Patienten leiden an einer H.
pylori-Gastritis. Weitere Risikofaktoren flr die Entstehung eines Adenokarzinom des

Magens sind unter anderem diverse Umweltfaktoren wie Erndhrung etc. (26, 44).

Die am besten durch Evidenz gestutzte Entstehungshypothese geht von einer
genetischen Pradisposition aus, die eine neoplastische Entwicklung begunstigt,
sowie von einer direkten karzinogenen Einwirkung des Bakteriums auf das
umliegende Gewebe. Allgemein wird angenommen, dass Magenkrebs durch eine
mehrstufige Progression von chronischer Gastritis Uber atrophische Gastritis,
intestinale Metaplasie und Dysplasie bis hin zum Karzinom entsteht. Diese Reihe von
Veranderungen in der Karzinogenese des Magens wird als Correa-Kaskade

bezeichnet (45): Die Einwirkung von Helicobacter pylori fuhrt zur Apoptose sowie zur
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Proliferation der durch intestinales Epithel ersetzten Magenschleimhaut. Die
Apoptose und die verstarkte Proliferation beglinstigen die Ansammlung von Zellen
und die Entstehung von Neoplasien (46).

Hervorzuheben sind hierbei die genetischen Varianten der bakteriellen
Virulenzfaktoren VacA und CagA, welche eine bis zu 20-fache Risikoerhéhung fur

die Entstehung eines Magenkarzinoms aufweisen (47-49).

1.3.4 MALT-Lymphom

Das MALT-Lymphom (mucosa-associated lymphatic tissue) ist ein niedrig malignes
Non-Hodgkin-Lymphom der B-Zell-Reihe und stellt das haufigste primar extranodale
Lymphom dar. Die Symptome gleichen dem des Adenokarzinoms: Im Frihstadium
zeigen sich die Patienten meist asymptomatisch, spater leiden sie an Inappetenz,

epigastrischen Schmerzen und B-Symptomatik (26).

Auch zwischen der Entstehung eines MALT-Lymphoms und einer chronischen H.
pylori-Infektion konnte ein Zusammenhang nachgewiesen werden (50,51). So sind
ca. 90 % der niedrig malignen MALT-Lymphome durch Besiedelung des Bakteriums
bedingt (26). MALT-Lymphome konnen in Frihstadien ebenfalls durch die

medikamentdse Durchfihrung einer Eradikation behandelt werden (26, 52, 53).

1.4 Extragastrale H. pylori-assoziierte Krankheitsbilder
Nicht nur bei gastrointestinalen Erkrankungen wird ein Zusammenhang mit einer H.

pylori-Infektion beschrieben oder vermutet. Auch extragastrale Pathologien werden
mit einer chronischen H. pylori-Infektion in Verbindung gebracht: Hierzu zahlen unter
anderem die Leberzirrhose (LC), der Diabetes Mellitus Typ 2 (DM2), die koronare
Herzkrankheit (KHK) sowie die arterielle Hypertonie (aHT). Neben den hier
aufgezahlten und in dieser Arbeit berticksichtigten Krankheitsbildern wird au3erdem
eine Assoziation zwischen einer H. pylori-Infektion und dem metabolischen Syndrom,
Morbus Alzheimer, einer Eisenmangelanamie, einem Vitamin-B12-Mangel, dem
Sjogren-Syndrom, einer Zdliakie sowie der Idiopathischen immunthrombozyto-
penischen Purpura (ITP) vermutet (54-59). Beispielsweise konnte bei Vorliegen
einer ITP durch eine H. pylori-Eradikation eine signifikante Besserung der
Beschwerden erreicht werden (60).

Eine Ursachen-Hypothese ist hierbei die Exposition gegenuber einer dauerhaft

bestehenden, niedriggradigen Inflammation mit kontinuierlicher Freisetzung
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systemischer Entzindungsmediatoren durch die Infektion. Zudem kann H. pylori
molekulare Mimikry-Mechanismen induzieren, indem es Virulenzpeptide exprimiert,
die Wirtsproteine nachahmen. Daraufhin kommt es bei genetisch veranlagten

Personen zur Fehlregulierung der kdrpereignen Immunantwort (55, 57).

Im Folgenden werden die Krankheitsbilder, die auch im Rahmen dieser Arbeit auf

ihre Assoziation mit der Infektion durch H. pylori untersucht wurden, vorgestellt:

1.4.1 Leberzirrhose

Von einer Leberzirrhose (LC) spricht man laut Herold et al. bei ,Zerstorung der
Lappchen- und Gefaldstruktur der Leber mit entzindlicher Fibrose, Ausbildung
bindegewebiger Bricken (Septen) zwischen benachbarten Portalfeldern (portoportal)
und zwischen Portalfeldern und Zentralvenen (portozentral) sowie Ausbildung von
Regeneratknoten® (26). Die haufigsten Ursachen sind Alkoholabusus sowie die
Virushepatitiden B, C und D. Daruber hinaus existieren zahlreiche weitere Faktoren,
darunter die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD), die nicht-alkoholische
Steatohepatitis (NASH), Autoimmunerkrankungen sowie weitere Noxen und
Stoffwechselkrankheiten (26). Auch eine chronische Entziindungsreaktion im Magen
kann sich direkt und indirekt auf die Leberfunktion auswirken, das Organ schadigen
und die Progression einer bestehenden Fibrose begunstigen (61). Es konnte gezeigt
werden, dass die Pravalenz einer H. pylori-Infektion bei Patienten mit LC erhoht ist
(62). Zudem wurde eine positive Korrelation zwischen dem Grad der
Magenkolonisierung durch das Bakterium und dem Ausmal parenchymatoser
Leberschaden nachgewiesen (63). Komplikationen wie Osophagusvarizen konnten in
H. pylori-negativen Patienten signifikant weniger beobachtet werden (64). Durch die
Reduktion des Risikos rezidivierender Magengeschwiure und Blutungen, profitieren
H. pylori-positive LC-Patienten von der Eradikation (65, 66). Die H. pylori-Infektion
wurde auch mit der Entwicklung einer Hyperammonamie in Verbindung gebracht,
welche wiederum zu einer hepatischen Enzephalopathie fihren kann (67).

Die meisten Daten, die auf einen Zusammenhang zwischen H. pylori und
Leberschaden hindeuten, wurden in Studien an Patienten mit Hepatitis C (HCV)-
bedingter chronischer Hepatitis generiert, in denen versucht wurde den Einfluss der
H. pylori-Infektion auf das Fortschreiten der Leberfibrose abzuschatzen: Bei H. pylori-
positiven HCV-Patienten war die Fibrose weiter fortgeschritten als bei HCV-Patienten

ohne H. pylori-Infektion. Bei HCV-Patienten, die mit H. pylori koinfiziert waren,
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zeigten sich gehauft zirrhotische Knoten (68). Lag bereits eine Zirrhose vor, so
beglnstigte eine H. pylori-Infektion den Progress dieser (69). Patienten mit
postinflammatorischer LC weisen, im Vergleich zu denen mit athyltoxischer LC,

signifikant ofter eine H. pylori-Infektion auf (64).

Auch wenn mehrere Studien aufzeigen, dass das Vorliegen einer H. pylori-Infektion
zur Entstehung von Fettleber, NAFLD und NASH beitragt und das Fortschreiten einer
Fibrose oder Zirrhose begunstigt, machen widerspruchliche Ergebnisse aus anderen

Analysen deutlich, dass diesbeziglich weitere Studien notwendig sind (70, 71).

1.4.2 Diabetes Mellitus Typ 2
Der Diabetes Mellitus Typ 2 (DM2) ist eine Stoffwechselerkrankung, bei der vier

Pathomechanismen zu einer chronischen Hyperglykamie fihren: Insulinresistenz, ein
Sekretionsdefekt der Alpha- und Beta-Zellen, eine fortschreitende Apoptose der
Beta-Zellen sowie eine verminderte Insulinwirkung und -sekretion.
Folgeerkrankungen kénnen Mikroangiopathien, Makroangiopathien und
Neuropathien in multiplen Organsystemen sein. Der DM2 kann zusammen mit
stammbetonter Adipositas, Dyslipidamie und essenzieller Hypertonie als
metabolisches Syndrom klassifiziert werden und bildet somit als
,Wohlstandserkrankung“ den Boden fur viele weitere Erkrankungen. Aufgrund seiner
hohen Pravalenz von ca. 10 % in Deutschland wird die Erkrankung als
Volkskrankheit beschrieben und zeigt sich als sehr relevant im klinischen Alltag und

dem offentlichen Gesundheitssystem (26, 72).

Mehrfach wurde die Hypothese aufgestellt, dass eine H. pylori-Infektion mit dem
Auftreten eines DM2 in Verbindung steht: Obwohl in multiplen Metanalysen ein
signifikant haufigeres Vorkommen einer H. pylori-Infektion bei an DM2 erkrankten
Patienten als bei nicht-erkrankten festgestellt werden konnte, lie3 sich dies aus

anderen Daten widerum nicht replizieren. (73-84)

Es wird davon ausgegangen, dass durch die H. pylori-induzierte Sekretion gastraler
Hormone wie Gastrin oder Leptin und die, durch chronische Entziindung frei
gesetzten, Inflammationsmediatoren die fur den DM2 charakteristische
Insulinresistenz gesteigert und die Insulinsekretion verringert wird (85). Zudem
erleichtert das Vorliegen eines DM2 die H. pylori-Besiedelung des Magens durch
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herabgesetzte Magenmotilitat, gehemmte Magensauresekretion und Schwachung

des Immunsystems (83).

1.4.3 Kardiovaskulare Erkrankungen

Kardiovaskulare Erkrankungen (CVD) stellen heutzutage weltweit noch immer die
haufigste Todesursache dar (86). Unter diesem Begriff wird eine Gruppe von
Erkrankungen zusammengefasst, die von Herz- oder GefalRsystem ausgehen und

haufig eine Atherosklerose als Ursache aufweisen (87).

Aufgrund der groRen Relevanz dieses Themas, liegt der Fokus der aktuellen
Forschung auf der Identifizierung von Risikofaktoren fur die Entstehung einer
Atherosklerose. Als gesichert gelten Dyslipidamie, aHT, DM2, Adipositas und
Nikotinabusus (26, 87). Da sich hierdurch jedoch nicht alle Falle erklaren lassen, ist
die Suche nach weiteren Faktoren somit immer noch Gegenstand der Forschung.
Die Entstehung von Atherosklerose basiert auf mehreren Schritten, denen alle eine
chronische Entzindungsreaktion des Korpers zugrunde liegt (88). Auch H. pylori
verursacht durch eine chronische Gastritis eine lokale Entziindungsreaktion mit
Freisetzung inflammatorischer und koagulanter Cytokine. Die daraus resultierenden
systemische Effekte an den Gefallwanden (89, 90) und die Tatsache, dass auch bei
Infektionen mit anderen Erregern wie Chlamydia Pneumoniae, Cytomegalievirus
(CMV), Hepatitis A-Virus (HAV) sowie Herpes Simplex-Virus Typ 1/Typ 2 (HSV1/2)
von einem erhoéhten Atherosklerose-Risiko auszugehen ist, legten den Grundstein fur

die weitere Forschung (91, 92).

Nachdem 1994 Mendall et al. zum ersten Mal einen Zusammenhang zwischen einer
Besiedelung mit H. pylori und dem erhéhten Risiko einer CVD nachweisen konnten
(93), erfolgten zahlreiche weitere Studien zu dieser Fragestellung:

Als mégliche Atiologie konnte anfangs ein Zusammenhang zwischen CagA-positiven
Stammen und der Entstehung von CVDs festgestellt werden, welcher in weiteren
Studien jedoch widerlegt wurde (94, 95). Hinzu kamen die Feststellung eines
erhdhten hsCRP-Spiegels im Blut von Individuen mit H. pylori-Infektion, welcher
neben TNF-alpha und IL6 nachweislich Atherosklerose begunstigt, (96, 97) sowie die
Annahme, dass eine Kolonisation des Bakteriums den Spiegel an LDL (low-density
Lipoprotein) und Gesamtcholesterin steigern und den HDL(high-density Lipoprotein)-
Spiegel senken wurde (98), was wiederum die Bildung von atherosklerotischen
Plaques fordern wirde. Auch die Entdeckung von H. pylori-Desoxyribonukleinsare
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(DNA) in solchen Plaques lasst eine Assoziation vermuten. (99, 100). Ein weiterer
madglicher Pathogenitatsmechanismus ist die molekulare Mimikry aus dem CagA-
Antigen und GefalRwandproteinen. In Studien konnte hierzu eine Korrelation
zwischen KHK-Auftreten und CagA-Antikorpertiter festgestellt werden. Letztere I16sen
eine Entzindungsreaktion in den GefalRwanden aus, welche wiederum den Boden
fur die Entstehung eines atherosklerotischen Plaques bildet (101).

Eine weitere mogliche Ursache stellt die atrophische Gastritis als Endstufe der
chronischen Gastritis, mit konsekutiven folgender Vitamin B12-Malabsorption dar.
Das Fehlen von Vitamin B12 flhrt zu einem Anstieg an Homocystein, welches

ebenso die Bildung von atherosklerotischen Plaques férdert (102).

Uber die Jahre gab es viele diverse Studien mit kontroversen Ergebnissen, welche
vor allem die Relevanz von Cofaktoren wie Rauchen oder Alter betonten.
Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass die Assoziation zwischen einer
Besiedelung durch H. pylori und CVDs weder bewiesen noch widerlegt werden

konnte und weiterhin ein aktives Forschungsthema bleiben wird.

1.4.4 Arterielle Hypertonie

Unter arterieller Hypertonie versteht man das Vorliegen eines systolischen
Blutdrucks von > 140 mmHg und/oder eines diastolischen Wertes von > 90 mmHg
(103). Die Erkrankung hat in Europa eine Pravalenz von ca. 30 % und gilt somit als
das haufigste internistische Krankheitsbild. Pathophysiologisch liegt der arteriellen
Hypertonie ein erhdhtes Herzzeitvolumen und/oder ein erhdhter peripherer
Widerstand zugrunde. Man teilt die Erkrankung in ihre primare/idiopathische Form
(ca. 90 %) und die sekundare Form (ca. 10 %) ein. Als eine der haufigsten CVDs
stellt sie einen der Hauptrisikofaktoren von atherosklerotischen Veranderungen dar
(26).

Wie bei den anderen bereits beschriebenen Erkrankungen des Herz-
Kreislaufsystems wird auch fir die aHT ein Zusammenhang mit dem Vorliegen einer
H. pylori-Infektion vermutet (104—106). Es muss jedoch auch das héhere Alter von
Patienten mit aHT und die damit assoziierte hdhere Seropravalenz einer H. pylori-
Infektion bertcksichtigt werden (107). Aufgrund dessen sollten hierzu weitere Daten

ermittelt werden.
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1.5 Ubertragungsweg
Nach wie vor ist der exakte Ubertragungsmechanismus des Bakteriums noch nicht

allumfassend geklart. Es werden der oral-orale, der gastral-orale und der fakal-orale
Weg diskutiert. Fur die Ubertragung von Mensch zu Mensch spricht der Nachweis
von H. pylori-DNA in Speichel, Erbrochenem und Stuhl (108). Die intrafamiliare
Ubertragung ist mittlerweile gut belegt (109, 110) und zeigt ein erhdhtes Risiko bei
steigender Anzahl an Familienmitgliedern und abnehmender Grolie der Wohnflache
(111). Eine Ubertragung von Mutter auf Kind wird angenommen, eine Infizierung
Uber das Stillen von Neugeborenen konnte jedoch widerlegt werden (112). Die
meisten Kinder stecken sich vor dem 4. Lebensjahr mit einer H. pylori-Infektion an,
welche ohne adaquate Behandlung daraufhin lebenslanglich persistiert (113). Auch
aulRerhalb der Familie bzw. unter Lebenspartnern ist eine Ansteckung maglich, tritt
jedoch deutlich seltener auf (114,115).

In Entwicklungslandern spielt der fakal-orale Ubertragungsweg eine groRe Rolle: Hier
konnte H. pylori in Ab- und Trinkwasser sowie manchen Lebensmitteln

nachgewiesen werden. In Industrielandern gelang dies nicht (116-118).

1.6 Pravalenz

1.6.1 Pravalenz weltweit (Abb. 2)

Die Infektion mit H. pylori zahlt zu den haufigsten Infektionskrankheiten der

Menschheit und so findet sich weltweit bis zu 50 % der Bevolkerung eine H. pylori-
Besiedelung des Magens (119, 120). Durch das meist asymptomatische Auftreten
der Infektion muss jedoch zusatzlich von einer hohen Dunkelziffer ausgegangen
werden.

Regional hangt die Pravalenz vor allem von der geographischen Lage und des
Entwicklungsstandes des jeweiligen Landes ab: In Afrika wird derzeit das haufigste
Vorkommen mit ca. 70 % beobachtet, das niedrigste in Ozeanien mit ca. 24 %. In
Westeuropa zeigte sich mit 34,3 % eine vergleichsweise niedrige Pravalenz (119).
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Abbildung 2: weltweite Unterschiede der Prédvalenz einer H. pylori-Infektion, modifiziert nach Zamani et al. (120)

1.6.2 Pravalenz in Europa

Sogar innerhalb Europas ergaben sich in diversen Studien grof3e regionale
Unterschiede: Wahrend in der Turkei die Pravalenz bei 82,5 % (121), in Portugal bei
83,4 % (119) oder in Marokko sogar bei 92 % lag, litten in den Niederlanden 24 %
(122) und in Schweden sogar nur 22 % der Bevolkerung an einer H.pylori-Infektion
(119). Die hochste Pravalenz im Vergleich der europaischen Staaten zeigte sich in
einer 2018 verdffentlichten Meta-Analyse mit 88,3 % in Serbien, die niedrigste mit
11,0 % in Belgien (120).

1.6.3 Pravalenz in Deutschland

In Deutschland lasst sich derzeit ein Riickgang der H. pylori-Pravalenz feststellen:
Nachdem 2011 eine Untersuchung von Wex et al. eine Seropravalenz von 44,4 %
ergab (123), lag diese 2017, in einem veroffentlichen Review mit Meta-Analyse zur
globalen Pravalenz von H. pylori, bereits bei 35,5 % (119). Eine aktuellere Studie
bestatigt den Rickgang und beschreibt eine Seropravalenz von 38,9 % unter
deutschen Blutspendern. Aufierdem wurde aufgezeigt, dass hierzulande jlingere
Personen eine geringere Pravalenz aufweisen (124). Dies entspricht auch der
weltweiten Beobachtung (s. unten). Valide Daten zur Pravalenz in der Region

Suddeutschland finden sich derzeit nur in einer Studie von Haubrich et al. aus dem
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Jahre 1993. Hierbei ergab sich eine Pravalenz von bis zu 76,0 %, je nach
Altersklasse (125).

1.6.4 Einflusse auf die Pravalenz

Die Pravalenz wird stark von Faktoren wie der ethnischen Zugehoarigkeit, des
soziodkonomischen Status (berufliche Tatigkeit, Einkommen, Bildungsstand), der
Wohnsituation und des Alters der Patienten beeinflusst (126-132). Wie bereits
beschrieben wirken auch genetische Variationen sowie das Vorhandensein von

Virulenzfaktoren auf die Pravalenz ein (35-37).

Eine Pravalenz-Studie von Porsch-Ocurimez et al. ergab 2003 eine H. pylori-
Besiedelung von 13,0 % in den Magen deutschstammiger Patienten, jedoch eine
signifikant hdhere (30,0 %) bei in Deutschland lebenden Immigranten aus der Turkei
(133). Auch in Studien anderer Lander lieR sich die Assoziation zwischen einem
Migrationshintergrund und einer erhdhten Pravalenz nachweisen (134). Der
zunehmenden Anzahl von Menschen mit Migrationshintergrund, und dem daraus
resultierenden Anstieg der Pravalenz, steht die sinkende Haufigkeit von H. pylori-
Infektionen, aufgrund der Verbesserung des Lebensstandards in den letzten
Jahrzehnten, gegenuber (135). Diese Entwicklung wurde von Van Blankenstein et al.
belegt: 1550 niederlandische Blutproben wurden auf H. pylori-Antigene untersucht.
Die mittlere Pravalenz flir eine H. pylori-Infektion lag bei 1935 - 1946 geborenen
Patienten bei 48,0 %, bei Patienten der Geburtsjahre 1977 - 1987 jedoch nur bei
16,0 % (136). Die Pravalenz der H. pylori-Infektion bei Kindern in Deutschland
betragt im Alter von 4 Jahren 3,0 % (112) und im Alter zwischen 5 - 7 Jahren bis zu
7,0 % (137). Die Zunahme der Pravalenz im Alter kann als sogenanntes Kohorten-
Phanomen interpretiert werden (138, 139): Altere Generationen waren in ihrer
Jugend einem hdheren Infektionsrisiko ausgesetzt. Durch Verbesserung der
hygienischen Rahmenbedingungen sowie der sozio-0konomischen Verhaltnisse
konnte daraufhin in den letzten Jahren in vielen Landern eine Pravalenzabnahme in
den jungeren Generationen beobachtet werden (25, 123, 124, 140).

Ein weiterer Faktor flr die Abnahme an H. pylori-Infektionen in den letzten Jahren ist
die bessere Verfugbarkeit von Antibiotika, die in der ambulanten Behandlung mit
grofdzlgigerer Indikationsstellung und vermehrt bei jungen Patienten eingesetzt
werden (25, 141).
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Bezuglich der Geschlechterverteilung einer H. pylori-Infektion lassen sich anhand der

bisherigen Daten keine Korrelationen feststellen (122, 123).

1.7 Diagnostik
Die Indikationen zur Nachweisdiagnostik von H. pylori sind in Tabelle 1

zusammengefasst.
Indikationen fiir eine H. pylori-Diagnostik

Indikationen Soll Sollte Kann
Ulkus ventriculi/duodeni X
Gastrales MALT-Lymphom X
Gastrales diffuses grof3zelliges B-Zell- x
Lymphom
Dyspepsie X
PPI-Dauermedikation X
ITP X
Morbus Menetrier, lymphozyt. Gastritis X
Sjogren-Syndrom X
IgA-Vaskulitis X
Ungeklarte Eisenmangelanamie X
ASS/NSAR-Dauermedikation X,
Antikoagulation (VKA, NOAK's, Heparin,

. Xp
Fondaparinux)
SSRI-Dauermedikation X,
Gastroduodenale Blutung unter ASS,
NSAR, P2Y12-Inhibitoren und/oder X
Antikoagulantion

a) Bei erhohtem Risiko fur Ulkuskrankheit bzw. -komplikationen.

b) Bei Risikokonstellation.

Tabelle 1: Indikationen fiir eine H. pylori-Diagnostik, modifiziert nach Fischbach et al. (142)
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Eine Indikation soll laut aktueller S2k-Leitlinie bei Vorliegen eines peptischen Ulkus
ventriculi oder duodeni, eines MALT-Lymphoms, dyspeptischer Beschwerden, einer
ITP oder einer ungeklarten, therapierefraktaren Eisenmangelanamie gestellt werden.
Ebenso soll bei stattgehabter gastroduodenaler Blutung unter Medikation mit
Acetylsalicylsaure (ASS), NSAR, P2Y12-Inhibitoren oder Antikoagulantien (s.u.)
sowie vor einer Dauertherapie mit niedrig dosierter ASS oder NSAR (bei erhéhtem
Risiko fur eine Ulkuskrankheit oder deren Komplikationen) der H. pylori-Status
uberpruft werden. Von Risikoerhdhung spricht man bei einem Patientenalter > 60
Jahren, Vorliegen von weiteren Atiologien, die die Entstehung eines Ulkus
beglnstigen, sowie positiver Ulkusanamnese. Auch bei laufender oder geplanter
PPI-Therapie sowie bei Patienten, bei welchen eine dauerhafte Antikoagulation
(Vitamin-K-Antagonisten (VKA), Neue orale Antikoagulantien (NOAKSs), Heparin,
Fondaparinux) mit erhdhter Risikokonstellation geplant ist oder eine lymphozytare
Gastritis, ein M. Menetrier oder eine IgA-Vaskulitis vorliegt, sollte eine H. pylori-
Diagnostik erfolgen. Leiden Patienten an einem diffus grof3zelligen B-Zell-Lymphom
(DLCBL), Sjogren-Syndrom oder ist eine Dauertherapie mit Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmern (SSRI) geplant, so kann individuell Gber die
Durchfihrung einer H. pylori-Diagnostik entschieden werden. Fir Patienten mit
ausschlie3lich gastralen Refluxbeschwerden besteht derzeit keine generelle

Empfehlung fur eine H. pylori-Diagnostik (142).

Uber den reinen Nachweis einer H. pylori-Infektion hinaus, werden die
verschiedenen Tests aullerdem im wissenschaftlichen Kontext zur Bewertung der
Virulenzfaktoren und der Antibiotikaempfindlichkeit von H. pylori sowie zum

Screening von prakanzerdésen Lasionen und Magenkrebs eingesetzt (143).

Aktuell gibt es in der Diagnostik einer H. pylori-Infektion keinen einheitlichen
Goldstandard. Die verfugbaren diagnostischen Mittel haben jeweils unterschiedliche
Limitationen sowie Vor- und Nachteile, weswegen sie individuell nach Fragestellung,
Verfligbarkeit, geplanten Untersuchungen und dem klinischen Zustand des Patienten
individuell ausgewahlt werden mussen (143). Es muss zudem bedacht werden, dass
in einem Umfeld mit niedrigerer H. pylori -Pravalenz die Wahrscheinlichkeit einer H.
pylori-Infektion und -assoziierten Erkrankung geringer ist und sich somit die Chancen
auf einen falsch-positiven Test erhéhen. Es sollen daher vorzugsweise mindestens

zwei Testergebnisse aus unterschiedlichen Testverfahren verwendet werden. Bei
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histologischem Nachweis einer H. pylori-Besiedelung in Kombination mit dem
charakteristischen Erscheinungsbild einer chronischen Gastritis oder dem
endoskopisch gesicherten Vorliegen eines Ulkus duodeni kann von einem zweiten
Testverfahren abgesehen werden. Auch eine positive Kultur macht eine zweite
Testung entbehrlich (142).

Ein weiteres Risiko fur falsch-positiver Testergebnisse birgt eine mdgliche bakterielle
Uberwucherung des Magens durch andere Bakterien, die die Fahigkeit besitzen
Urease zu spalten. Dies spielt bei Urease-abhangigen Test, wie dem 13C-Atemtest
oder dem Urease-Schnelltest eine (ibergeordnete Rolle. Zu dieser Uberbesiedelung
des Magen-Darm-Traktes kommt es unter anderem bei verzogerter Darmmotilitat,
Hypochlorhydrie oder PPI-Therapie (144, 145).

Falsch negative Testergebnisse zeigen sich bei bestimmten medikamentosen
Vortherapien. Es wird deshalb empfohlen PPIs mindestens 2 Wochen vor Diagnostik
abzusetzen (146). Bei Antibiotika-Therapie ist eine 4-wdchige Karenz einzuhalten
(147). Auch der Zustand nach Magenteilresektion, das Vorliegen einer mukosalen
Atrophie, einer Intestinalen Metaplasie, eines Magenkarzinoms oder eines MALT -
Lymphoms erhdhen durch eine verminderte Bakteriendichte die Gefahr falsch
negativer Ergebnisse (148—150). Im Rahmen einer oberen gastrointestinalen Blutung
kommt es teilweise zu unerwlnschten Kreuzreaktionen mit Bestandteilen des Blutes.
Hierbei verliert die Diagnostik zwar nicht an Sensitivitat, jedoch leidet die Spezifitat
darunter (151).

Die Nachweismethoden werden in invasive und nicht-invasive Diagnostik unterteilt
(s. Tab.2).

1.7.1 nicht-invasive Diagnostik

Als nicht-invasive Diagnostik kommen vor allem der 13C-Harnstoff-Atemtest sowie
der Stuhl-Antigennachweis (SAT) zum Einsatz. Zusatzlich sind der serologische
Nachweis des Vorliegens von Antikorpern gegen H. pylori und molekulare

Testmoglichkeiten aus Speichel oder Urinproben zu erwahnen.

Serologie
Der hoch-sensitive serologische Nachweis von Antikrpern gegen H. pylori-Antigene
sowie der qualitative Nachweis von Antikorperaktivitaten erfolgt unter anderem via

Enzym-linked immunosorbent assays (ELISA) oder Western Blot. Er bietet die
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kostengulinstigste Nachweismethode und eignet sich gut flr Screenings und
epidemiologische Studien. In der Akutdiagnostik und der Eradikationskontrolle
besteht keine Indikation fur eine serologische Testung: Aufgrund der langen
Persistenz der Anti-H. pylori-Antikrper von Monaten bis hin zu Jahren, kann nicht
zwischen einer akuten und einer abgelaufenen Infektion unterschieden werden. Um
die hieraus resultierende geringere Sensitivitat zu erhdhen, sollte zur Kontrolle des
Therapieerfolges zusatzlich eine Bestatigung via 13C-Harnstoff-Atemtest,

monoklonalem SAT oder Endoskopie erfolgen (141, 152).

Der Vorteil der serologischen Untersuchung liegt in der Unabhangigkeit des
Testergebnisses von der Einnahme von PPls. Im Gegensatz zu anderen Tests, wie
dem Urease-Schnelltest oder dem 13C-Harnstoff-Atemtest, muss die Einnahme nicht
pausiert werden: Dies ist zum Beispiel bei bereits begonnener PPI-Therapie im
Rahmen aktiven gastrointestinalen Blutungen von Nutzen. Bei fehlender
Immunantwort oder einem Antikorpertiter unterhalb der Detektionsschwelle kann
jedoch das Ergebnis der serologischen Diagnostik falschlicherweise negativ
ausfallen. Falsch-positive Resultate werden aufgrund von Antigenverwandtschaften
zu anderen gramnegativen Bakterien, z.B. Campylobacter, erhoben. H. pylori zeigt
eine hohe Regionen-abhangigen Antigendiversitat. Deshalb ist es essenziell,
hierzulande Test-Kits zu verwenden, die mit Seren von Personen europaischer

Abstammung validiert worden sind (143).

C13-Harnstoff-Atemtest/Urease-Atemtest

Mit einer Sensitivitat und Spezifitat von nahezu 95 % unter standardisierten
Rahmenbedingungen ist der Urease-Atemtest seit Uber 30 Jahren einer der weit
verbreitetsten nicht-invasiven Tests zur Diagnose einer H. pylori-Infektion (153). Das
Wirkprinzip beruht auf der Urease-Aktivitat des Bakteriums, welches, dem Patienten
zugefuhrten, 13C-markierten Harnstoff unter der Bildung von CO2 hydrolysiert. Das
markierte CO2 kann nach Aufnahme ins Blut und Abgabe Uber die Lunge in der
Exspirationsluft gemessen werden. Der 13C-UBT gilt als Goldstandard der

nichtinvasiven Tests (154).

Beeinflusst wird der UBT wie bereits erwahnt durch die Einnahme von PPl und
Antibiotika sowie durch gastrointestinale Blutungen. Um falsch-negative Ergebnisse

zu vermeiden, soll die Medikamenteneinnahme friihzeitig (PPl = 2 Wochen,
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Antibiotika = 4 Wochen) vor der Testung gestoppt werden bzw. eine erneute
Kontrolltestung nach ausgeheilter Blutung erfolgen (155-158). Aulderdem kann auch
hier das Vorliegen anderer Urease produzierender Erreger im Magen zu falsch

positiven Ergebnissen fuhren (143).

Einteilung der Diagnostikmethoden

Nicht-invasive Tests

Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
13C-Harnstoff-Atemtest 85-95 85-95
Serologie >95 >90
Stuhl-Antigennachweis* 70-95 85-95
Invasive Tests

Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
Urease-Schnelltest 90-95 90-95
Histologie 80-98 90-98
Kultur 70-90 100
Molekulare Diagnostik (PCR) 90-95 90-95

Tabelle 2: Einteilung der Diagnostikmethoden inkl. Spezifitat & Sensitivitat, modifiziert nach Fischbach et al. (142)

*) Schnelltest

Stuhl-Antigentest

Mit diesem Verfahren wird das Vorliegen von H. pylori-Antigen in Stuhlproben

nachgewiesen. Die hierflr gebrauchlichen Versionen von Stuhlantigentests (SAT)

sind Enzymimmunoassays (EIA) und Immunochromatographie-Assays (ICA), deren

Testprinzipe sich entweder auf polyklonale oder monoklonale Antikdrper stutzen.

Es wird empfohlen Schnelltests mit Verwendung von monoklonalen Antikdrpern

durchzuflihren, da diese sich als genauer erwiesen haben und zuverlassigere

Ergebnisse liefern (159-161). Der Vorteil von ICAs liegt in der einfachen, Equipment-

armen und kostengunstigeren Durchfuhrung, die sie flr die Verwendung in Praxen

und Entwicklungslandern qualifizieren (143).

Der monoklonale EIA-basierte SAT sowie der UBT werden, aufgrund ihrer hohen

Sensitivitat und Spezifitat in der aktuellen Leitlinie zur Bewertung der Wirksamkeit
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der H.-pylori-Eradikationstherapie empfohlen. (142) Nach Abschluss der Therapie
sollte der Test hierfur nach einem Zeitintervall von mindestens 4 Wochen
durchgefuhrt werden (147).

1.7.2 invasive Diagnostik

Zu den invasiven Untersuchungen zahlen der Urease-Schnelltest, das Anlegen einer
Kultur, histologische Nachweise und molekulare Verfahren mittels Polymerase-
Kettenreaktion (PCR). Hierbei ist eine Endoskopie erforderlich: Die Gewinnung der
Schleimhautproben fir eine Histologie erfolgt, basierend auf der Sydney-
Klassifikation, an je zwei Bereichen des Magenantrums (2 - 3 cm oral des Pylorus)
und -korpus sowie gegebenenfalls in der Incisura angularis (162, 163). Die hohe
diagnostische Prazision dieses sogenannten mappings konnte belegt werden (164).
Fir den Urease-Schnelltest, eine Kultur oder eine molekulare Untersuchung reicht
laut aktueller Leitlinie neben den Antrum-Gewebeprobe eine Korpus-Gewebeprobe
aus der grofRen Kurvatur aus, da sich dort eine hohere Bakteriendichte befindet
(142).

Histologie

Im Rahmen einer Gastroskopie entspricht die Histologie der aussagekraftigen
Nachweismethode von H. pylori (142). Die Zuverlassigkeit der Ergebnisse hangt von
diversen Aspekten wie GrofRe, Anzahl und Entnahmeort der Proben, Qualifikation
des Pathologen sowie der gewahlten Farbemethode ab (143). Neben dem reinen
Erregernachweis kann die histologische Untersuchung zusatzlich Hinweise auf die

Krankheitsprognose sowie das Entartungsrisiko einer Gastritis liefern (142).

Aktuell werden zur Anfarbung der entnommenen Gewebeproben die Standard-
Hématoxilin-Eosin (HE) -Farbung, sowie Spezialfarbungen wie Giemsa, Warthine-
Starry, H. pylori-Silberfarbung, Toluidinblau, Acridinorange, McMullen, Genta,
Dieterle und die immunhistochemische Farbung verwendet. Auch wenn die
immunhistochemische Farbung die sensitivsten und spezifischsten Ergebnisse
liefert, ist die routinemaRig eingesetzte HE-Farbung in der klinischen Praxis fur die
Diagnose einer H. pylori-Infektion in der Regel ausreichend. Liegt jedoch eine
fortschreitende chronische Gastritis vor, bei der in der HE-Farbung kein H. pylori
nachgewiesen werden konnte, oder wenn eine Bestatigung des H. pylori-

Nachweises gewtunscht ist, soll auf Spezialfarbungen zurtckgegriffen werden, um die
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Spezifitat zu erhéhen. Aufgrund der geringeren Kosten und hohen Genauigkeit wird
in solchen Fallen bevorzugt die Giemsa-Farbung im klinischen Alltag verwendet
(167). Die kosten- und aufwandintensivere Immunhistochemie oder Warthin-Starry-
Farbung findet vor allem bei positivem SAT oder Urease-Test in Kombination mit
negativer Standard-Histologie Anwendung. Weitere Indikationen sind Eradikations-
erfolgskontrollen bei fortbestehender Symptomatik ohne H. pylori-Nachweis oder

persistierendem MALT-Lymphom (142).

Auch bei der histologischen Untersuchung haben die Einnahme von Antibiotika und
PPIs einen Einfluss auf das Ergebnis (168). Durch Medikamentenkarenz und die
bereits erwahnte hohe Anzahl an Proben sowie eine Entnahme aus mehreren
unterschiedlichen Lokalisationen kann der Verfalschung der Ergebnisse

entgegengewirkt werden (162, 169).

Eine Sonderstellung erfahrt die Diagnostik via Fluoreszenz-in-situ Hybridisierung
(FISH), welche sich durch eine hohe Sensitivitat von bis zu 97 % und eine maximale
Spezifitdt von 100 % auszeichnet. Hierbei kann die kokkoide Form von H. pylori
bestatigt werden, die bei histologischen Routineuntersuchungen in der Regel nicht
nachweisbar ist. AuRerdem bietet sich mit der FISH ein schnelles, kostenguinstiges
und genaues Verfahren zum Nachweis von Clarithromycin-Resistenzen sowie zum
Einsatz in diversen Studien zu Ubertragung und Umweltreservoiren von H. pylori
(170). Der Nachteil dieser Methode liegt in dem grof3en Arbeitsaufwand, sowie der
Notwendigkeit eines Fluoreszenzmikroskops und besonderer Fachkenntnisse zum
Ablesen der Objekttrager (171).

Urease-Schnelltest

Das Prinzip des Urease-Schnelltests (RUT) basiert auf der Aktivitat des Enzyms
Urease, welches von H. pylori produziert wird und so bei Vorhandensein der
spiralférmigen Bakterien nachweisbar ist: Fligt man der entnommenen Gewebeprobe
Harnstoff hinzu, wird dieser in Ammoniak umgewandelt, woraufhin es zu einem,
mittels pH-Monitor detektierbaren, pH-Anstieg kommt. Mittlerweile gibt es diverse
RUTs auf Flussigkeits-, Gel- oder Papierbasis, die unterschiedliche
Auswertungszeiten bendtigen. So erhalt man beim Clotest (Gelbasis) nach fast 24
Stunden, beim UFT300 (FlUssigkeitsbasis) bereits innerhalb weniger Minuten ein

Ergebnis. Ein Ablesen des Testresultat vor Ablauf der empfohlenen Zeit kann zu
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falsch negativen, eine Uberschreitung der Zeit, aufgrund anderer Urease-bildende

Bakterien des Magens, zu falsch-positiven Ergebnissen fuhren (30, 142, 172).

In Anbetracht seiner geringen Kosten, der ubiquitaren Verfugbarkeit, einfachen und
schnellen Anwendung, sowie der hohen Spezifitat, ist dieser Test eine der
natzlichsten und im klinischen Alltag gebrauchlichsten Nachweismethoden einer
aktiven H. pylori-Infektion (173). Durch die bereits erwahnte unregelmaflige
Verteilung der Bakterien im Magen, lassen sich die durchschnittliche Spezifitat von
uber 95 % bis 100 % und Sensitivitat von Uber 85 % bis 95 % der RUTs auch hier
durch gro3ere Probenzahlen sowie Biopsie-Entnahme an multiplen Stellen steigern
(164).

Aulerdem sollte bei Medikamenten, die durch Beeinflussung der Bakteriendichte
oder Urease-Aktivitat die diagnostische Genauigkeit der RUTs beeintrachtigen, wie
z.B. PPIs und Antibiotika, die empfohlenen Karenzzeiten eingehalten werden (146).
Auch bei diesem Testverfahren vermindert der Kontakt mit Blut, z.B. im Rahmen
gastrointestinaler Blutungen, die Sensitivitat und Spezifitat der Nachweismethode
erheblich und kann somit die Wahrscheinlichkeit der Erhebung falsch negativer
Ergebnisse erhdhen (168, 174).

Kultur

Das Anlegen einer Kultur stellt einen zeitaufwandigen und teuren Test fur eine H.
pylori-Diagnose dar, der trotz einer 100%igen Spezifitat starke Schwankungen in der
Sensitivitat zwischen 85 % bis 95 % aufzeigt. Faktoren wie ein verzdgerter Transport,
schlechte Qualitat der Proben, zu hohen Sauerstoffkonzentrationen in der
Umgebung, unzureichende Ausstattung des Labors oder unerfahrenes Personal
haben einen negativen Einfluss auf die Qualitat der Kultur und verringern die
diagnostische Genauigkeit (175). Eine deutlicher Fortschritt in der Domane der
Transportmedien gelang durch die Einfihrung des GESA-Mediums, mit welchem
Magenbiopsie-Proben bis zu 10 Tage bei 4 °C gelagert werden und somit eine
quantifizierbare Nachweisrate von H. pylori (90,7 %) erreicht werden kann (176). Fur
die Isolierung von H. pylori kbnnen verschiedene Agar-Sorten verwendet werden: Zu
den am haufigsten verwendeten Medien gehéren Pylori-Agar, Skirrow-Agar,
Columbia-Blut-Agar, Brucella-Agar oder Trypticase-Soja-Agar. Die Agarplatten

werden in der Regel in einer mikroaeroben Umgebung bei 35 °C bis 37 °C fur
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mindestens 5 - 7 Tage bebritet und daraufhin basierend auf morphologischen
Merkmalen sowie positiven Urease-, Katalase- und Oxidase-Reaktionen ausgewertet
(143).

Wie auch beim RUT wird das Ergebnis der angelegten Kultur durch Einnahme von
PPIs, Antazida und Antibiotika, Blutungen oder eine geringen Bakterienlast
beeinflusst. Es sollten ebenfalls die Medikamentenkarenzen vor Testung eingehalten
werden. Wie bei allen weiteren invasiven Nachweismethoden empfiehlt sich auch bei
der Probengewinnung fur eine Kultur die Enthahme an mehreren Lokalisationen im
Magen (150, 177).

Die Vorteile des aufwendigen kulturellen Nachweises liegen in der Moglichkeit zur
Antibiotika-Empfindlichkeitstestung (antimicrobial susceptibility testing = AST) sowie
der Isolierung des Erregers zur weiteren Analyse der phanotypischen und
genotypischen Charakterisierung. Hierdurch kann das vorliegende Bakterium besser
verstanden und folglich eine Therapiebewertung angeboten werden. Angesichts der
zunehmenden Pravalenz von Antibiotikaresistenzen ist somit die Kultivierung nach
wie vor eine zuverlassige Methode fur das Management von Fehlern in der
Behandlung einer H. pylori-Infektion sowie fur die Untersuchung von
Antibiotikaresistenzen in bevolkerungsbezogenen Studien. In der aktuellen Leitlinie
wird auRerdem empfohlen, eine H. pylori-Kultur und eine AST durchzufihren, wenn
die Primarresistenz gegen Clarithromycin in einem bestimmten geografischen Gebiet

erhoht ist oder eine Erstlinienbehandlung erfolglos blieb (142, 168).

Polymerasekettenreaktion (PCR)

Als sowohl invasives als auch nicht-invasives Nachweisverfahren zur Diagnostik
einer H. pylori-Infektion ist auf molekularer Ebene die Verwendung einer PCR aus
Magenbiopsien, Speichel, Stuhl, Magensaft und anderen Probenmaterialien zu

nennen.

Bei der PCR handelt es sich um eine in vitro stattfindenden Vervielfaltigung von
definierten DNA-Abschnitten. Die Sensitivitat und Spezifitdt dieser Diagnostik-
methode liegen mit 95 % oberhalb von RUT und histologischer Untersuchung. Wird
in der Testung nach mehreren spezifischen Zielgenen, wie z.B. UreA-, gimM-, UreC-,
16S rRNA-, 23S rRNA-, HSP60- und VacA-Gene, gesucht, erhdht dies die Spezifitat

noch weiter und hilft somit, falsch positive Ergebnisse zu vermeiden. Dies spielt
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besonders in der Untersuchung von Proben aus extragastralem Gewebe eine grolie
Rolle. In einer Studie liel® sich aullerdem zeigen, dass in 20 % der, durch einen RUT
als negativ befundetet, Proben mithilfe von PCR die Besiedelung mit H. pylori
nachgewiesen werden konnte. Die somit verringerte Anzahl an falsch-negativen
Ergebnissen reduziert die Notwendigkeit einer erneuten endoskopischen
Untersuchung (178).

Zusatzlich besteht die Moglichkeit spezifische genetische Mutationen fur
Antibiotikaresistenzen, wie z. B. gegen Clarithromycin (23S rRNA), Chinolone (gyrA-
Gen), Tetracyclin (16S rRNA), Rifabutin (rpoB-Gen) und Amoxicillin (pbp-1a-Gen),
nachzuweisen. Somit kdnnen die behandelnden Arzte exakt abgestimmte
Behandlungskonzepte entwerfen und zugig mit der Therapie beginnen. (179, 180)
Auch Virulenzfaktoren, wie CagA und VacA, kdnnen nachgewiesen werden, dies
sollte jedoch nur im Rahmen wissenschaftlicher Studien erfolgen und ist im

klinischen Alltag nicht relevant (142).

Verglichen mit der kulturelle Anziichtung von H. pylori-Stammen, welche lange Zeit
als Goldstandard der Antibiotikaresistenztestung angesehen wurde, ist die
Verwendung von formaldehydfixiertem, in Paraffin eingelegtem Magengewebe fur
den PCR-Test bequemer, schneller und empfindlicher als die Verwendung frischer
Biopsie-Proben. Zusatzlich zeigt sich die PCR zuverlassiger bei der Erkennung eines
heteroresistenten Status, welcher in der Kultur haufig zu falsch-negativen
Ergebnissen fuhrt (181). Auch fur epidemiologische Studien ist die Testung via PCR
hilfreich: So liefert der PCR-Nachweis einer hohen Pravalenz von H. pylori in
Trinkwasserproben oder auf Lebensmitteln wichtige Informationen tber den

Ubertragungsweg des Bakteriums (182, 183).

Trotz der schnelleren und genaueren Ergebnisse der PCR zum Nachweis von H.
pylori-Infektionen und antibiotikaresistenten Stdmmen, missen bei diesem Verfahren
die hohen Kosten, die vor Ort notwendige Ausristung und das bendétigte Fachwissen

Uber molekulare Techniken als Limitationen beachtet werden.

1.8 Therapie
1.8.1 Behandlungsindikation

Laut der aktuellen Leitlinie impliziert die Durchfihrung einer H. pylori-Diagnostik im
Falle eines Erregernachweisen die Indikation fur eine Eradikationstherapie.
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Zusatzlich sollten immer Patientenwunsch, subjektiver Leidensdruck, fehlende
Alternativen sowie eine mogliche Reduktion der Anzahl an Arztbesuchen und

Endoskopien bei der Entscheidung zu einer Eradikation berucksichtigt werden.

Absolute Kontraindikationen einer Eradikationstherapie liegen nicht vor. Relative
Kontraindikationen sind nur dann relevant, wenn die Nutzen-Risiko-Relation nicht
hoch genug ist, z. B. aufgrund von bekannten Medikamentenunvertraglichkeiten.
Ebenso soll ein bereits frustran verlaufenes Therapieschema nicht erneut wiederholt
werden (142).

1.8.2 Therapieschema

Die Therapieempfehlung (s. Abb. 3) basieren auf der aktuellen Leitlinie der DGVS:

( 1\

Nachweis H. pylori-Infektion

Erstlinientherapie
Bismuthhaltige Quadruple-Therapie

. J

Zweitlinientherapie
basierend auf Resistenztestung

Drittlinientherapie
durch Spezialisten

. J

Abbildung 3: Therapiestufen einer H. pylori-Eradikation, modifiziert nach Fischbach et al. (161)

Ziel der Wahl des Therapieschemas sollte bei Erstlinientherapie eine
Eradikationsrate von > 90 % sein (142). Jedoch ist dieser Wert aufgrund von Mangel
an verfugbaren Medikamenten und, in der Praxis haufig beobachteter, schlechter
Compliance nicht realisierbar, woraufhin eine Grenze von 80 % als ausreichend
festgelegt wurde (168). Bei der Wahl des Therapieregimes ist eine pratherapeutische
Einschatzung der Resistenzlage zu berticksichtigen und gegebenenfalls eine
Empfindlichkeitstestung schon vor Beginn der Erstlinientherapie durchzuflhren
(142).
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Erstlinien-Therapie

Der derzeitigen Leitlinie zufolge sollte primar eine orale Bismuth-haltige Quadruple-
Therapie fur mindestens 10 Tage angestrebt werden: Diese beinhaltet Bismuth,
Metronidazol, Tetracyclin und einen PPI. Von der bisherigen Empfehlung zur
Standard-Tripletherapie als Erstlinien-Behandlung wurde aufgrund steigender

Clarithromycin-Resistenzraten abgelassen (26, 142).

Zweitlinien-Therapie

Bei erfolglosem Therapieversuch soll zunachst eine Resistenztestung erfolgen.
Darauf aufbauend wird die orale Standard-Triple-Therapie flr 14 Tage als
Zweitlinien-Therapie empfohlen (142):

Hierbei sind ein PPl (doppelte Standarddosis/Tag), sowie zwei Antibiotika zu
verabreichen. Die Antibiotika richten sich nach der Wahl des Therapieregimes: flr
das franzésische Schema wird Clarithromycin (2 x 500 mg/Tag) und Amoxicillin (2 x
1.000 mg/Tag) verwendet. Bei der italienischen Variante erganzt man Clarithromycin
(2x 250 mg/Tag) mit Metronidazol (2 x 400 mg/Tag). (26) In Deutschland findet das
franzésische Schema haufiger Verwendung (184). Alternativ kann auch eine
Behandlung mittels Fluorchinolon-haltiger Tripletherapie flr ebenfalls 14 Tage
erfolgen (30).

Drittlinien-Therapie
Die Drittlinientherapie sollte nur von Spezialisten erfolgen. Hierbei stehen spezielle

Reserve-Schemata zur Verfigung (30).

1.8.3 Nachsorge

Leitliniengerecht soll bei Beschwerdepersistenz fruhestens vier Wochen nach Ende
der antibiotischen Therapie eine Eradikationskontrolle erfolgen. Nach der letzten PPI-
Einnahme soll eine Karenz von zwei Wochen eingehalten werden (147). Bei Zustand
nach Ulkus ventriculi, MALT-Lymphom oder einem komplizierten (z.B. blutenden)
Ulkus duodeni wird empfohlen die Nachsorge mittels Endoskopie durchzufihren.
Zeigt sich hier das Ulkus noch nicht abgeheilt, sollen erneut Proben aus Ulkusrand
und -grund zum Malignitatsausschluss gewonnen werden. Bei allen anderen
Krankheitsbildern ist eine Diagnostik via 13C-Harnstoff-Atemtest oder SAT auf Basis
monoklonaler Antikdrper ausreichend (30). Auf routinemalfiige Verlaufskontrollen

kann aufgrund der geringen Reinfektionsrate von ca. 1% verzichtet werden (185).
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1.8.4 Grinde fiir Therapieversagen

Der Erfolg einer Behandlung ist stark von der Wahl der Medikation abhangig, welche
sich heutzutage hauptsachlich nach der Resistenzlage von H. pylori in der jeweiligen
Region richten (30, 186). Vor allem die Resistenz gegen das Antibiotikum
Clarithromycin ist in den letzten Jahren von ca. 6 % im Jahr 2000, tUber ca. 7,5 % in
2012 auf ca. 15 % in 2021 angestiegen (187-189). Auch wenn Resistenzen gegen
Metronidazol am haufigsten vorliegen (190), hat eine Resistenz gegen Clarithromycin
groldere Auswirkung auf den Therapieerfolg, da sich das Antibiotikum als
wirksamstes in der Behandlung einer H. pylori-Infektion erwies: Bei Clarithromycin-
resistenten Personen sinkt die Eradikationsrate bis unter 70 % (191). Koexistieren im
Magen eines Patienten mehrere H. pylori-Stamme mit unterschiedlichen Resistenz-
lagen, so spricht man von Heteroresistenz. Dies erweist sich als besonders
problematisch, da aufgrund der ungleichmafigen Verteilung bei Enthnahme einer
Biopsie und anschlielRender Resistenztestung resistente Bakterien ibersehen
werden kdnnen (192, 193).

Mit jedem frustranem Therapieversuch steigen die Resistenzraten an, sodass bereits
nach zweimaligem Therapieversagen Uber 60 % der H. pylori-Proben eine Resistenz
gegen Clarithromycin oder Metronidazol aufweisen (189). Auch gegen andere
antimikrobielle Wirkstoffe, wie Chinolone, lassen sich zunehmend

Resistenzentwicklungen beobachten (194).

Einen weiteren negativen Einfluss auf den Erfolg einer H. pylori-Therapie hat eine
begleitende oder vorangegangene Saurehemmung: Die Wahl, Dosierung und
Einnahmefrequenz des PPIs spielen neben dem genetischen Polymorphismus des
Cytochrom-P450 2C19, welches den Metabolismus des Medikaments beeinflusst,

eine wichtige Rolle (142).

Zusatzlich ist das Therapieergebnis maligebend von der Compliance der Patienten
abhangig, weshalb diese bei frustraner Behandlung vorrangig tUberprift werden
sollte. Weitere Risikofaktoren fiir Therapieversagen sind Zustand nach erfolgloser
Eradikation, junges Alter, Dauer der Therapie, Migrationshintergrund und
Fumatorium (30, 186, 195).
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1.9 Fragestellung
Eine Infektion mit H. pylori erweist sich aufgrund der weltweit hohen Pravalenz und

der teilweise schwerwiegenden Folgeerkrankungen als eine grof3e Aufgabe fur das
offentliche Gesundheitssystem. Mit einer Eradikation steht diesem Problem jedoch
eine simple und nebenwirkungsarme (passager, und nur bei ca. 10 — 25 % der
Patienten zu beobachten (142)) Behandlungsstrategie gegentber. Aulerdem
konnen durch diese Therapie Komplikationen teilweise praventiv verhindert werden,
sodass ist es von grofRer Bedeutung ist, weiterhin Daten zu diesem infektiologischen

Krankheitsbild zu generieren.

Die Pravalenz ist vor allem in Bezug auf die Wahl und Auswertung der Diagnostik
relevant, sodass auch hier eine Analyse der aktuellen Pravalenzsituation, vor allem
im Hinblick auf die bislang unzureichende Datenlage in Stiddeutschland, erfolgen

sollte.
Die Fragestellung der vorliegenden Studie lautet somit:

e Wie hoch ist die Pravalenz einer akuten oder abgelaufenen H. pylori-Infektion
im untersuchten Einzugsgebiet Ostbayern?

e Liegen Unterschiede der Pravalenz in Bezug auf Alter, Herkunft oder
Geschlecht der Patienten vor?

e Gibt es Assoziationen zur Erkrankung an LC, DM2, CVDs oder aHT?

Das Ziel der Studie war folglich zunéchst einen Uberblick (iber die aktuelle
Pravalenzlage sowie die alters-, herkunfts- und geschlechtsspezifische Verteilung zu
erhalten. Aul3erdem wurde versucht, weitere Evidenz fur die Korrelation zwischen
extragastralen Erkrankungen und einer Infektion mit H. pylori zu erlangen. Die Daten
kénnen dazu beitragen, im klinischen Alltag Bewusstsein fur das Vorliegen der

Assoziationen und mogliche praventive Mallnahmen zu schaffen.

2. Material und Methoden

2.1 Datenerhebung
Fir diese Studie wurden im Zeitraum vom 26.02.2019 bis 28.05.2020 ambulant und
stationar behandelte Patienten der Klinik fir Inneren Medizin | (Gastroenterologie,

Endokrinologie, Infektiologie, & Rheumatologie) des Universitatsklinikums
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Regensburg hinsichtlich ihres Anti-H. pylori-immunglobulin A und G (IgA/IgG)-Status
untersucht. Insgesamt wurden 314 Patienten in die Studie eingeschlossen. Dies
geschah durch unselektierte Auswahl der Teilnehmer:

Um eine moglichst reprasentative Studienkohorte zu generieren wurde an nicht
festgelegten, unregelmaRig verteilten Zeitpunkten im Rahmen der Studienzeitraums
Patienten angeboten, an der Studie teilzunehmen. Diese Patienten wurden zum
Zeitpunkt der Datenerhebung aufgrund internistischer Erkrankungen im Uniklinikum
Regensburg stationar oder ambulant behandelt.

Die Gesamtzahl der Teilnehmer ergab sich nach schriftlicher Einwilligung der
Patienten sowie nach Ausschluss von Patienten, deren Testergebnis nicht
bertcksichtigt werden konnte.

Zusatzlich zu der serologischen Auswertung entnommener Blutproben dieser
Patienten erfolgte eine retrospektive Erhebung bestimmter Patientencharakteristika
mithilfe des elektronischen Patienten-Dokumentationssystem SAP (SAP ERP Central
Component (ECC) 6.0) des Universitatsklinikum Regensburg.

Folgende klinische und epidemiologische Daten sollten in der Studie analysiert

werden:

o Gebdurtige Herkunft: Deutschland, Europaische Lander (exkl.
Deutschland/ehemalige UdSSR), Afrika, USA, ehemalige UdSSR, Asien
o Altersgruppe:
- 0-19 Jahre
- 20 -39 Jahre
- 40 -59 Jahre
- 260 Jahre
o Geschlecht: mannlich, weiblich
e Aktueller Wohnort: urbaner Raum, Iandlicher Raum
o Diagnose einer LC (Child Pugh Stadium A-C) zum Zeitpunkt der BE
« Diagnose eines DM2 zum Zeitpunkt der BE
« Diagnose einer der definierten CVDs zum Zeitpunkt der BE

« Diagnose einer aHT zum Zeitpunkt der BE

Zu den Landern der ehemaligen UdSSR wurden Armenien, Aserbaidschan, Estland,

Georgien, Kasachstan, Kirgisien, Lettland, Litauen, Moldawien, Tadschikistan,
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Turkmenistan, Ukraine, Usbekistan und Weilrussland/Belarus gezahlt. Die
Diagnosen wurden aus dem Abschnitt ,Diagnosen” bereits bestehender Arztbriefen
entnommen. Als ,kardiovaskularen Erkrankungen® wurden die periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) und koronare Herzkrankheit (KHK) definiert. Die
ebenfalls Herz-Kreislauf-assoziierte arterielle Hypertonie wurde in dieser Studie
getrennt beobachtet. Die Geschlechtszuteilung wurde nach dem in der digitalen

Datenbank hinterlegten Geschlecht getroffen.

Alle Patienten erklarten sich nach ausfuhrlicher Aufklarung schriftlich einverstanden.
Das Protokoll, das Verfahren zum Datenschutz und die Studienablaufe wurden von
der Ethikkommission der Universitat Regensburg gepruft und bewilligt und steht im

Einklang mit der Deklaration von Helsinki.

2.2 Studiendesign
Von insgesamt 401 zufallig ausgewahlten Patienten der Klinik fur Innere Medizin |

stimmten 346 Patienten der Studienteilnahme zu. Aufgrund beschadigter oder
verunreinigter Blutproben sowie Komplikationen bei der Blutentnahme (BE) wurden
hiervon 32 Patienten ausgeschlossen. In die finale Analyse gingen somit die

Testergebnisse von 314 Patienten ein.

Es erfolgte die Einteilung der Kohorte nach dem Testergebnis:

Patienten, bei denen keine Anti-H. pylori-lgA/IgG-Antikdrper nachweisbar waren bzw.
mit einer Anti-H. pylori-IgA/IgG-Antikorperaktivitat von < 10 U/ml wurden als Anti-H.
pylori-lgA/IlgG-negativ bezeichnet, Patienten mit ,positivem” sowie ,schwach
positivem“ Nachweis und somit einer Anti-H. pylori-IgA/IgG-Antikoérperaktivitat von >
10 U/ml als Anti-H. pylori-IgA/IgG-positiv.

Im Anschluss erfolgte die Erhebung bestimmter patientenbezogener Daten aus dem

klinikinternen Verwaltungs- und Informationssystem SAP.

2.3 Probenentnahme

Nach schriftlicher Einwilligung zur Studie erfolgte die Enthahme von 7,5 ml Vollblut in
eine Serum-Monovette im Rahmen einer Routine-Blutentnahme.

Die Proben wurden in das Zentrallabor und die Abteilung fir Mikrobiologie des
Uniklinikums Regensburg gebracht und dort bei + 2 °C bis + 8 °C bis zur Auswertung

aufbewahrt. FUr eine optimale Auswertung musste mindestens 60 ul Probenmaterial
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vorliegen, welches vorzugsweise am Untersuchungstag entnommen und

schnellstmoglich ausgewertet wurde.

2.4 Serologische Untersuchung der Blutproben
Der qualitative Nachweis und die quantitative Bestimmung spezifischer IgA/IgG-

Antikdrper gegen H. pyloriim Humanserum und -plasma erfolgten mittels des
Enzymimmunoassays Enzygnost®Anti-Helicobacter pylori 1l/IgA/IgG in Verbindung
mit dem Behring ELISA Prozessoren (BEP) 1lI-System. Bei dem hier verwendete
Assay kann von einer Sensitivitat von 96,1 % sowie einer Spezifitat von 98,8%

ausgegangen werden (196).
Verwendetes Material:

o Enzygnost®Anti-H. pylori 1l/IgA/IgG-Testplatte:
Mikrotitrationsplatte, beschichtet mit inaktiviertem H. pylori-Antigen
(Detergenzextrakt aus einem CagA- und VacA-positivem Stammisolat)

¢ Anti-Human-IgA/IgG/Peroxidase (POD)-Konjugat:
in Tris/ Salzsaure (HCI)-Pufferlédsung geldster, mit POD konjugierter, Fab-
Anteil eines Ziegen-Antikorpers gegen Human-IgA/IgG;
mit Tartrazin 440 mg/I gelblich gefarbt

e Anti-H. pylori-Referenz P/P & N/N:
Humanserum mit und ohne IgA/IgG-Antikdrper gegen H. pylori-Antigene,
konserviert in Amphotericin und Gentamicin

e Konjugat-Puffer Microbiol:
Ethylendiamintetraacetat (EDTA) 37 mg/l in Phosphatpufferlésung 0,01 mol/I
mit Tetronic® 2% und BSA 1%

e Probenpuffer:
Tris/HCI-Lésung 0,3 mol/l

e Chromogen Tetramethylbenzidin (TMB) + Puffer/Substrat TMB

e Stopplésung POD

Das Testprinzip des BEP IlI-Systems baut auf einem Enzym-linked Immunoassays
(ELISA) auf (Abb.4):

In, mit H. pylori-Antigen beschichteten, Reaktions-Vertiefungen einer Testplatte
binden in der Untersuchungsprobe vorhandene, spezifische humane Antikorper

gegen H. pylori an das Antigen. An diese Antikorper wiederrum bindet Anti-Human-
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IgA/IgG-Konjugat POD. Nach Hinzufligen der Substratiésung Chromogen TMB +
Puffer/Substrat TMB, bestehend aus TMB und Wasserstoffperoxid, wird diese
Substratlosung unter Bildung einer blauen Farbe umgesetzt. Dies geschieht mittels
des Enzymanteils (Peroxidase) des Konjugats. Durch Hinzufligen einer Stopplosung
POD (Schwefelsaure 0,25 mol/l) wird diese Reaktion mit einem Farbumschlag von
blau nach gelb beendet.

Aufgrund der Proportionalitat der Antikrperkonzentration der Probe zur Signalstarke
des Reaktionsproduktes, kann diese daraufhin photometrisch im Messbereich von
450 - 650 nm ausgewertet werden. Diese Auswertung sowie die Umrechnung in U/ml
erfolgt mithilfe des BEP I/I-Systems automatisch. Hierflr wird die alpha-Methode
verwendet, welche wie folgt lautet: Log710 U/ml = a x korr. Ergebnis # (Die Werte der
Konstanten a und 8 kdnnen der Kit-beiliegenden Barcodewertetabelle entnommen

werden).

Ab einem Cut-off von 10 U/ml ist der Vorgang als reaktiv und somit der
Infektionsstatus als ,positiv‘ zu werten. Aufgrund von Antikorper-Kreuzreaktionen mit
Antigenen anderer gramnegativen Bakterien, z.B. Campylobacter, wurden Werte
zwischen 10 und 15 U/ml als ,schwach positiv“ gewertet. In dieser Studie wurden alle
Werte > 10 U/ml als ,Anti-H. pylori-IgA/IgG-positiv* bezeichnet. Hieraus ergab sich
das Testergebnis ,Anti-H. pylori-IgA/lgG-negativ® bei einem Wert von < 10 U/ml.
Mittels der Laborsoftware Swisslab erfolgte daraufhin der Datentransfer in die digitale

Datenbank SAP des Universitatsklinikums Regensburg.

®

\

7% 9T

Chromogen TMB + Stoppldsung
Puffer/Substrat TMB POD

‘\-

Abbildung 4: Ablauf des Enzymimmunoassays Enzygnost®Anti-Helicobacter pylori Il/IgA/IgG.
AG= Antigen, a = Antikbrper aus Probe, b = FAB-Anteil von Ziegen-AK gegen humane AK
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2.5 Statistische Analyse
Alle n=341 Patienten, die die Einschlusskriterien erfillten und in die Studie

eingeschlossen werden konnten, erhielten zunachst, entsprechend den gultigen
Datenschutzrichtlinien, eine anonymisierte Patientennummer, anhand derer die
personenbezogenen Daten in dem Tabellenverarbeitungsprogramm Microsoft Excel

2016 verwaltet wurden.

Anschliel3end erfolgte die statistische Auswertung mittels des Statistikprogramms
SPSS Version 22 (SPSS, 2016: Statistical Package for Social Sciences; Fa. IBM
International Business Machines Corporation; Inc., Chicago, lllinois., USA).
Deskriptive Daten wurden als Mittelwert + Standardabweichung (x SD) dargestellt,
Haufigkeiten in absoluten und relativen Werten angegeben. Zum Vergleich
kategorialer Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test bzw. der exakte Test nach Fisher
mit einem 95 %igen-Konfidenzintervall verwendet. Die statistische Signifikanz von
Mittelwerten wurde mittels Mann-Whitney-U-Test berechnet. Fir alle Tests wurde ein

zweizeitiges Signifikanzniveau auf p < 0,05 als statistisch signifikant festgelegt.

3. Ergebnisse

3.1 Basischarakteristika der Studienkohorte

Unsere Kohorte umfasste 314 Patienten im Alter von 18 — 93 Jahren, das
Durchschnittsalter lag bei 56,6 Jahren (£ 15,8 Jahre).

Die Altersverteilung stellte sich wie folgt dar: 3 Patienten (1,0 %) waren zum
Zeitpunkt der Blutentnahme jinger als 20 Jahre, 49 (15,6 %) befanden sich in der
Altersgruppe der 20 bis 39-Jahrigen, 116 (36,9 %) in der der 40 bis 59-Jahrigen und
146 Patienten (46,5 %) waren mindestens 60 Jahre alt.

Insgesamt nahmen 196 mannliche (62 %) und 118 weibliche (38 %) Patienten an der
Studie teil.

Von den 314 untersuchten Patienten stammten 278 geburtig aus Deutschland, 21
aus dem restlichen Europa (ausgenommen Lander der ehemaligen UdSSR), 11 aus
Asien und zwei Personen aus Landern der ehemaligen UdSSR. Jeweils ein Patient
wurde in Afrika bzw. den USA geboren. Mit 234 (74,5%) Personen wohnte der
Groldteil, der in die Studie eingeschlossenen Patienten, zum Zeitpunkt der

Datenerhebung in einer landlichen Region Ostbayerns.
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3.2 Seropravalenz einer H. pylori-Infektion
Bei 78 der 314 untersuchten Patienten konnten wir Anti-H. pylori-IgA/lgG bzw. eine

Antikérperaktivitat von > 10 U/ml nachweisen. Die Haufigkeit einer stattgehabten
oder akuten Infektion mit H. pylori in der Studienpopulation entspricht demnach
24,8 % (78/314). Die verbleibenden 236 Patienten, entsprechend 75,2 % (236/314),

erhielten ein negatives Testergebnis (Abb. 5).

® Anti-H. pylori-lgA/IgG negativ
(236 Pat. )

u Anti-H. pylori-lgA/IgG positiv
(78 Pat.)

Abbildung 5: Graphische Darstellung der Prévalenz einer H. pylori-Infektion in der Studienpopulation.

3.3 Seropravalenz einer H. pylori-Infektion in Assoziation mit Alter, Geschlecht und

Herkunft

3.3.1 Alter

Wir untersuchten das Vorliegen einer H. pylori-Infektion innerhalb der jeweiligen
Altersgruppe: Die Pravalenzen betrugen 0% (0/3) zwischen 0-19 Jahren, 12,2%
(6/49) zwischen 20-39 Jahren, 25,0% (29/116) bei den 40-59-Jahrigen und 29,5%
(43/146) bei Patienten ab einem Alter von 60 Jahren. Es konnte kein signifikanter
Unterschied in der Haufigkeit einer H. pylori-Infektion zwischen den verschiedenen
Altersgruppen nachgewiesen werden (p = 0,075). (Abb. 6)

Bei Anti-H. pylori-IgA/IlgG-positiven Patienten lag das Durchschnittsalter bei 55,7
Jahren (x 16,2 Jahre), bei Anti-H. pylori-lgA/IlgG-negativen bei 59,2 Jahren (£ 14,4
Jahre). Auch hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezuglich der
Infektionshaufigkeit (p > 0,05).
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Seropravalenz H. pylori-Infektion nach Altersgruppen
160

140
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100

80

60

40

20
0 —

0-19 Jahre (n = 20 -39 Jahre (n=49) 40 - 59 Jahre (n = 116) > 60 Jahre (n = 146)
m Anti-H. pylori-lgA/IgG negativ = Anti-H. pylori-lgA/IgG positiv
Abbildung 6: Graphische Darstellung der Seroprdvalenz einer H. pylori-Infektion in Abhéngigkeit der Altersgruppe.
3.3.2 Geschlecht

Wir untersuchten, ob sich geschlechtsspezifische Unterschiede der Pravalenz einer

H. pylori-Infektion in unserer Kohorte nachweisen lieRen: Bei 48 der 196 mannlichen

Teilnehmer und 30 der 118 weiblichen Teilnehmerinnen konnte Anti-H. pylori-IgA/IgG
nachgewiesen werden. Die hieraus ermittelten H. pylori-Seropravalenzen von 24,5 %
bzw. 25,4 % zeigten keinen signifikanten Unterschied (p = 0,893) (Abb. 7).

Seropravalenz H. pylori-Infektion nach Geschlecht
250

200
150
100

50

mannlich (n=196) weiblich (n=118)
m Anti-H. pylori-IgA/IgG negativ = Anti-H. pylori-IgA/IgG positiv

Abbildung 7: Graphische Darstellung der Seroprévalenz einer H. pylori-Infektion in Abhéngigkeit des Geschlechts.
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3.3.3 Herkunftsland & Wohnort
Die Pravalenzlage hinsichtlich der geburtlichen Herkunft der Studienteilnehmer stellte

sich folgendermalien dar (Tab. 3):

Unter ursprunglich aus Deutschland stammende Patienten lag die Pravalenz einer H.
pylori-Infektion bei 22,7% (63/278), aus dem restlichen Europa bei 33,3% (7/21) und
bei Patienten geboren in Landern der ehemaligen UdSSR bei 50,0% (1/2). Patienten,
die aus Asien stammten, zeigten mit 63,3 % (7/11) die hochste H. pylori-Pravalenz.
Bei Teilnehmern aus den USA sowie Afrika konnte bei keinem Teilnehmer Anti-H.
pylori-IgA/IgG nachgewiesen werden: Hier lag die Pravalenz somit jeweils bei 0,0%.
Wir konnten einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der
geburtlichen Herkunft und dem Anti-H. pylori-IgA/IgG-Status der Patienten
nachweisen (p = 0,021). Es zeigte sich zudem ein Trend zu einer hdheren Pravalenz
einer H. pylori-Infektion in landlichen Regionen mit 26,4 % (62/234) im Vergleich zu
20 % (16/80) in Urbanen Regionen, jedoch ohne statistische Signifikanz. (p= 0,385)

Herkunft Anzahl |gﬁ\\7|2g'n?§'§£i§ |:£/t|ig-|g' 5317{.(, e
Gesamt 314 236 78 24.8
Deutschland 278 215 63 22,7
Europa*® 21 14 7 33,3
Afrika 1 1 0 0,0
USA 1 1 0 0,0
ehem. UdSSR 2 1 1 50,0
Asien 11 4 7 63,3

Tabelle 3: Anti-H. pylori-IgA/IgG-Status nach Herkunftsregion.

3.4 Seropravalenz in Assoziation mit extragastralen Erkrankungen
Wir untersuchten, ob bei Patienten der Studienpopulation, die an einer der bereits

definierten und oben genannten extragastralen Erkrankungen litten, signifikant ofter

Anti-H. pylori-lgA/lgG nachgewiesen werden konnte, als bei nicht-erkrankten

Patienten. Die Auswertung der Daten ist in Tabelle 4 dargestellt. Unterschiede in den

Pravalenzen von extragastralen Erkrankungen im Bezug zu dem Anti-H. pylori-

IgA/IgG Nachweis zwischen erkrankten und nicht-erkrankten Patienten finden sich in

Abbildung 8.
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3.4.1 Leberzirrhose

Die Diagnose eine Leberzirrhose (LC) war zum Zeitpunkt der Datenerhebung bei 99
Teilnehmern gestellt worden - dies entspricht einem Anteil von 31,5 % (99/314).

Die Pravalenz einer H. pylori-Infektion unterschied sich signifikant (p = 0,002)
zwischen Erkrankten und Nicht-Erkrankten: Bei 36 Patienten, die an einer LC
erkrankt waren, konnte eine H. pylori-Infektion nachgewiesen werden, was einer
Pravalenz von 36,4% (36/99) entspricht. Unter den Nicht-Erkrankten gelang der
Nachweis lediglich bei 19,5% (42/215).

3.4.2 Diabetes mellitus Typ 2

An einem DM2 litten im Rahmen dieser Studie 25,2 % (79/314) aller Teilnehmer.

Die Pravalenz einer H. pylori-Infektion mit gleichzeitig vorliegender Diagnose eines
DM2 betrug 29,1 % (23/79). In der Gruppe der nicht erkrankten Patienten gelang der
Anti-H. pylori-lgA/lgG-Nachweis bei 23,4 % (55/235). Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (p = 0,310). Innerhalb der H. pylori-Positiven lag bei 39,5 % (23/78) ein
DM2 vor.

Gesamt Anti-H. pylori- Anti-H. pylori-  Pravalenz p-Wert

IgA/lgG negativ IgA/lgG positiv in %
Total 314 236 78 24,8
LC 0,002
nicht erkrankt 215 173 42 19,5
erkrankt 99 63 36 36,4
DM2 0,310
nicht erkrankt 235 180 55 23,4
erkrankt 79 56 23 29,1
CVD 0,838
nicht erkrankt 247 185 62 25,1
erkrankt 67 51 16 23,9
AHT 0,318
nicht erkrankt 211 155 56 26,5
erkrankt 103 81 22 214

Tabelle 4: Anti-H. pylori-IgA/lgG-Status nach Vorliegen einer extragastralen Erkrankung.

3.4.3 Kardiovaskulare Erkrankungen

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung konnte bei insgesamt 21,3 % (67/314) der
Kohorte kardiovaskulare Erkrankung festgestellt werden. Bei 23,9 % (16/67) dieser
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Patienten wurde Anti-H. pylori-IgA/IlgG nachgewiesen. Die Pravalenz einer H. pylori-
Infektion unter den Nicht-Erkrankten lag bei 25,1 % (62/247). Signifikante
Unterschiede lieen sich nicht beobachten (p = 0,838). Innerhalb der H. pylori-
Positiven lag bei 20,5 % (16/78) eine CVD vor.

3.4.4 Arterielle Hypertonie
Bei 32,8 % (103/314) der Studienpopulation war zum Zeitpunkt der Datenerhebung

eine aHT diagnostiziert worden. Bei 22 dieser Patienten konnte Anti-H. pylori-IlgA/IgG
nachgewiesen werden, was einer Pravalenz von 21,4 % (22/103) entspricht. Die
Pravalenz einer H. pylori-Infektion bei Patienten, die nicht an arterieller Hypertonie
erkrankt waren, lag bei 26,5 % (56/211). Auch hier lieRen sich keine signifikanten
Unterschiede feststellen (p = 0,318). Innerhalb der H. pylori-Positiven lag bei 28,2 %
(22/78) eine aHT vor.

H. pylori-Pravalenz nach Begleiterkrankung in %

40
35

30

26,5
25,1
25 23,4
19,5

20
15
10

0

LC DM2 CVD aHT

Abbildung 8: Graphische Darstellung der H. pylori-Prévalenz beziiglich extragastraler Erkrankungen bei Nicht-
Erkrankten (dunkelblau) und Erkrankten (hellblau).

LC = Leberzirrhose, DM2 = Diabetes mellitus Typ 2, CVD = kardiovaskulédre Erkrankung, aHT = arterielle
Hypertonie

(€]

43



4. Diskussion

Ziel dieser Studie war es, die Haufigkeitsverteilung einer H. pylori-Infektion im
Einzugsgebiet Ostbayern zu untersuchen, sowie Unterschiede in der Pravalenz
bezogen auf das Alter, das Geschlecht, die Herkunft und Komorbiditaten der

Patienten aufzuzeigen.

Die Auswertung der Daten ergab fur die betrachtete Studienpopulation eine H. pylori-
Pravalenz von 24,8 %. Dabei konnte keine signifikante Abhangigkeit der Infektion
von Alter oder Geschlecht der Patienten nachgewiesen werden. Es zeigten sich
allerdings signifikante Unterschiede der Pravalenzen einer H. pylori-Infektion

bezuglich der geburtlichen Herkunft der Patienten.

Die Pravalenz einer H. pylori-Infektion bei gleichzeitigem Vorliegen von
extragastralen Begleiterkrankungen unterschied sich nur im Vergleich von Patienten
mit und ohne LC signifikant (p = 0,002). Im Vergleich der Ubrigen extragastralen

Erkrankungen konnten wir keine signifikanten Unterschiede feststellen.

4.1 Vergleich mit bisheriger Literatur
4.1.1 Seropravalenz

Unter Bertcksichtigung unserer erhobenen Pravalenz von 24,8 % im Vergleich zu
anderen bundesdeutschen Studien der letzten Jahre Iasst sich ein Rickgang der H.
pylori-Seropravalenz feststellen. 2011 lag diese laut Wex et al. in der Region
Sachsen-Anhalt noch bei 44,4 %. 6 Jahre spater in einer Studie von Franck et al. nur
noch bei 28,9 % (123, 124). In einer kurzlich durchgeflihrten Meta-Analyse von Hooi
et al. zur weltweiten H. pylori-Pravalenz, die Uber 70 Studien, veroffentlicht zwischen
1987 und 2010, betrachtet, wird fur Deutschland eine Pravalenz von 35,3 % (95 % CI
31,2 - 39,4) angenommen (119). Eine weitere Meta-Analyse von Zamani et al., die
183 publizierte Studien im Zeitraum von 2000 - 2017 zur weltweiten H. pylori-
Pravalenz mit insgesamt Uber 400.000 Patienten untersuchte, unterstitzt die These
eines Ruckgangs der Pravalenz in Deutschland ebenfalls (120).

Die Reduktion der Pravalenz wird grof3tenteils auf eine Verbesserung der
soziodkonomischen Bedingungen sowie des hygienischen Standards Uber die letzten
Jahrzehnte zurtckgefuhrt (196). Bereits frihere Studien, darunter jene von Seher et
al. von 2000 und Russo et al. von 2005, wiesen darauf hin, dass Faktoren wie ein

niedriger Bildungsstand und unzureichende Wohnverhaltnisse mit der Pravalenz
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einer H. pylori-Infektion in Zusammenhang stehen (197, 198). Auch Franck et al.
postulierten diese Assoziation als mdgliche Erklarung fur den Rickgang der H.
pylori-Pravalenz im Vergleich zu den Daten von Wex et al. (124). In diesem Kontext
ist auch unser Ergebnis von Bedeutung, dass in landlichen Regionen der Trend zu
einer hoheren Pravalenz vorliegt. Es lasst sich vermuten, dass die Modernisierung
zunachst im stadtischen Raum einsetzt, wodurch dort tendenziell bessere
hygienische sowie soziobkonomische Bedingungen und somit weniger H. pylori-

Infektionen vorherrschen.

Ein weiterer Grund fur die sinkende Seropravalenzrate in Deutschland kénnte in der
leitlinienbasierten Empfehlung zur Ausweitung der Indikation fur eine

Eradikationstherapie in den letzten zwei Jahrzehnten in Deutschland liegen. (142)

Erganzend zeigten Wawro et al. in einer Studie im Raum Augsburg eine signifikante
Assoziation zwischen Tabakkonsum sowie einen inversen Zusammenhang zwischen
Alkohol und der Pravalenz einer H. pylori-Infektion (75). Die niedrige H. pylori-
Pravalenz unserer Studie konnte demnach auch mit dem Konsumverhalten der
Studienpopulation zusammenhangen. Hierflr hatten jedoch weitere Daten, z.B.
durch Angabe des Alkoholkonsums und des Nikotinabusus im Rahmen eines

Fragebogens, erhoben werden mussen.

4.1.2 Seropravalenz in Assoziation mit Alter, Geschlecht und Herkunft

Aus den von uns erhobenen Daten geht kein eindeutig signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen einer H. pylori-Infektion und dem Alter der Patienten hervor.
Dies steht im Gegensatz zu dem Grol3teil der bisher veréffentlichten Studien zu
diesem Sachverhalt:

So stellten sowohl Wex et al. (21,1 % bei Patienten unter 30 Jahren gegenlber 47,7
% bei Patienten ab dem 30. Lebensjahr, p < 0,01) als auch Franck et al. eine lineare
Altersabhangigkeit des Vorliegens einer H. pylori-Infektion fest (123, 124). Auch
Peleteiro et al. konnten 2014 in einer Meta-Analyse zur H. pylori-Pravalenz aus 37
veroffentlichten Studien (25) ebenso wie Wawro et al. 2019 (75) eine signifikante
Assoziation nachweisen. In letztgenannter Studie zeigte sich ein signifikant hdheres
Durchschnittsalter von 58,2 Jahren bei H. pylori-Positiven im Vergleich zu 52,3
Jahren bei H. pylori-Negativen (p < 0,001). Ebenfalls wird in dem Lehrbuch ,Innere

Medizin“ von Herold aus dem Jahr 2021 weiterhin von der Faustregel: ,Lebensjahre
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etwa gleich der Pravalenz® gesprochen (26). Vor allem im Hinblick auf den
allgemeinen Ruckgang der Pravalenz ware davon auszugehen, dass der als
Kohorten-Effekt beschriebene Zusammenhang sich auch in unserer
Studienpopulation feststellen liee: Er basiert auf der, oben bereits beschriebenen,
Verbesserung des hygienischen und sozidkonomischen Standards durch gréliere
Wohnraume, bessere sanitare Verhaltnisse und weniger potenziell infektidse
Kontakte aul3erhalb der Familie (199).

Jedoch lasst sich auch in unserer Studie ein Anstieg der Seropravalenz bei Patienten
im Alter zwischen 30 und 40 Jahren im Vergleich zu denen der unter 30-Jahrigen
sowie ein dezenter Anstieg bei Patienten bis zum Alter von 60 Jahren beobachten.
Die niedrige H. pylori-Seropravalenz bei Patienten unter 30 Jahren, die in unserer
Studie aufgezeigt wird, ist demnach wahrscheinlich Ausdruck der bereits
beschriebenen soziookonomischen Veranderungen der letzten Jahrzehnte in

Deutschland.

Ein Grund fur den fehlenden Zusammenhang zwischen Alter und Pravalenz in
unserer Studienpopulation kdnnte die relativ kleine Stichprobengréfie von 314
Teilnehmern sein. Diese stellt moglicherweise keine reprasentative Abbildung der
Gesamtbevdlkerung dar und begrenzt daher die Aussagekraft der Ergebnisse fur das
gesamte Gebiet Ostbayern.

Aulerdem kann diskutiert werden, ob sich in bestimmten Altersgruppen vermehrt
Patienten mit speziellen Merkmalen wie Herkunftsort oder Nikotin- oder
Alkoholkonsum befinden, welche wiederum Einfluss auf die Pravalenz haben. Hierfur
musste wie oben bereits erwahnt auch hier eine genauere Analyse der Daten unter
Einbezug dieser Parameter erfolgen.

Eine weitere Mdglichkeit ware ein mogliches Stagnieren des sozidkonomischen
Wandels in den letzten Jahren auf ein Plateaulevel, welches kein weiteres Absinken
der Pravalenz in den jungeren Altersgruppen und somit eine Ablehnung der
Hypothese des Kohorten-Effekts bedeuten wiirde. Auch Zamani et al. merkten an,
dass weitere Forschungen beziglich des Kohortenphanomens nétig seien, um die
Auswirkung der Lebensumstande der letzten Jahrzehnte auf die Pravalenz zu
belegen (120). Ginge man davon aus, dass bereits in den letzten Jahrzehnten ein so
hoher Lebensstandard erreicht wurde, dass weitere Verbesserungen keine

Auswirkungen auf die H. pylori-Pravalenz mehr hatten, durfte aber der
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Pravalenzrickgang auch im Vergleich der Gesamtpravalenz-Studien nicht zu sehen

sein, was laut unseren Daten jedoch der Fall ist.

Die von uns erhobenen Daten bezuglich der geschlechtsspezifischen H. pylori-
Pravalenz spiegeln den aktuellen Stand der Forschung wider. Wir konnten keinen
signifikanten (p = 0,893) Zusammenhang zwischen Geschlecht und dem Auftreten
einer H. pylori-Infektion feststellen. Dies zeigte sich ebenfalls in vorherig publizierten
Studien, wie der bereits beschriebenen weltweiten Meta-Analyse von Zamani et al.
2018: Dort wurde von einer weltweiten H. pylori-Pravalenz von 46,3 % unter
Mannern und 42,7 % unter Frauen berichtet (120). Auch innerhalb Deutschlands

ergaben sich bisher keine geschlechtsspezifischen Unterschiede (123, 124).

Laut Zamani et al. 2018 lag die weltweite H. pylori-Pravalenz bei 44,3 % - das
regionale Auftreten einer H. pylori-Infektion ist jedoch stark vom jeweiligen
Entwicklungsstatus des Landes abhangig: wahrend die Pravalenz in den
Industrienationen im Mittel 34,7 % betrug, konnte in den Entwicklungslandern bei
durchschnittlich 50,8 % der Bevdlkerung eine Infektion nachgewiesen werden (120).
Fur viele Industrienationen konnte zudem uber die Jahre eine Abnahme der H. pylori-
Pravalenz beschrieben werden (136, 200, 201). Hooi et al. 2017 stellten jedoch fest,
dass der beschriebene Rickgang in der Dritten Welt nicht beobachtet werden konnte
(119).

Daten aus bisherigen Studien wiesen eine, unseren Ergebnissen ahnliche, weltweite
Verteilung der Pravalenz auf: In Nordamerika sowie West-Europa lagen
vergleichsweise niedrige Pravalenzen mit 25,8 % (120) bzw. 34,3 % (119) vor.

Die Haufigkeiten von H. pylori-Infektionen in Asien (54,3 % (119)) und Landern der
ehemaligen UdSSR (Kasachstan 79,5 % (120), Estland 82,5 %, Lettland 79,2 %
(119)) spiegelten mit Uberdurchschnittlich hohen Werten ebenfalls die Ergebnisse
unserer Arbeit wider. Lediglich in Afrika lag die, im Rahmen verschiedener Meta-
Analyse eruierte, H. pylori-Pravalenz mit 58,0 % (120) bzw. 70,1% (119) deutlich
uber den von uns ermittelten Ergebnissen. Hierbei muss allerdings die Tatsache,
dass unter unseren Patienten nur eine Person afrikanischer Herkunft war, sowie die
grolde regionale Variabilitat der Pravalenz zwischen den einzelnen afrikanischen
Landern beachtet werden, sodass der exakte Herkunftsort der Patienten fur die
Beurteilung ausschlaggebend ware. Die erhdhte H. pylori-Pravalenz in Landern der

ehemaligen UdSSR, konnte bereits in anderen Forschungsarbeiten beobachtet
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werden. 1993 wurde in einem Vergleich zwischen einer polnischen Kleinstadt und
der deutschen Stadt Augsburg gezeigt, dass mit 69 - 87 % (altersabhangig) die
Pravalenz in Osteuropa signifikant oberhalb der in Deutschland vorliegenden

Haufigkeit einer H. pylori-Infektion von 18 - 61 % (altersabhangig) lag (202).

Die weite Spanne der H. pylori-Pravalenz spiegelt, wie bereits erlautert, vermutlich
den Grad der Urbanisierung, die Qualitat sanitéaren Einrichtungen, den Zugang zu
sauberem Wasser, verschiedene Ernadhrungsgewohnheiten und den
soziodkonomischen Status wider. So betragt beispielsweise die durchschnittliche
Wohnflache im Jahr 2022 pro Einwohner in Deutschland 47,7 m? (203), wahrend sie
in Kasachstan nur bei 14 m? (204) liegt. Infolgedessen liegt nahe, dass das das
Infektionsrisiko in Kasachstan hoher ist, da der familiare Ubertragungsweg in solchen

Wohnverhaltnissen begunstigt wird.

Es kann demnach davon ausgegangen werden, dass durch die, aktuell sowie
zukunftig, steigende Anzahl an Migranten (6,7 Mio. in 2010 vs. 22,8 Mio. in 2021
(203)) aus ostlichen und entwicklungs- sowie ressourcenarmen Lander ein Anstieg
der bundesdeutschen Pravalenz zu erwarten ist. Da diese kontrovers zur sinkenden
Pravalenz aufgrund verbesserter Lebensstandards steht, ist es wichtig, dies bei der

Interpretation zukunftiger Studien miteinzubeziehen.

4.1.3 Seropravalenz in Assoziation mit extragastralen Erkrankungen

Bezuglich des Zusammenhangs zwischen der Erkrankung an einer Leberzirrhose
(LC) und dem Auftreten einer Infektion mit H. pylori konnten wir eine signifikante
Assoziation nachweisen, welche den derzeitigen Wissensstand der Forschung
widerspiegelt: Eine 2014 veroffentlichte Meta-Analyse aus 21 Studien der Jahre 1990
bis 2014 mit Uber 4000 Patienten von Feng et al. ergab eine signifikant (p < 0,001)
erhdhte H. pylori-Pravalenz von 59,3 % bei LC-Erkrankten verglichen mit 49,0 % bei
Nicht-Erkrankten (62). Auch frihere Arbeiten, z.B. von Stalke et al. von 2001,
Pellicano et al. und Kim et al. aus dem Jahre 2008 sowie zuletzt Ponzetto et al. von
2018, berichten Uber diesen Zusammenhang (63, 205-207).

Nichtsdestotrotz missen die Ergebnisse kontrovers diskutiert werden, da auch
Studien vorliegen, in denen keine Assoziation aufgezeigt werden konnten. In einer
1997 verdffentlichten Arbeit von Wang et al. ergab sich keine signifikant erhohte

Pravalenz im Vergleich von LC-Erkrankten zu Nicht-Erkrankten (70) und die
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Ergebnisse von Chang et al. deuteten sogar teilweise darauf hin, dass das
Magenmilieu bei zirrhotischen Patienten flr eine H. pylori-Infektion ungeeignet sein
konnte (71). Auch das spezielle Patientenkollektiv unserer Studienpopulation ist
kritisch zu betrachten. Aufgrund der Auswahl an Patienten einer internistischen
Station mit gastroenterologischem und hepatologischem Schwerpunkt, ist die
Wahrscheinlichkeit einer LC héchstwahrscheinlich héher als in der allgemeinen
bundesdeutschen Bevodlkerung.

Trotz allem ist es von Relevanz, das Wissen uber den moglichen Zusammenhang
der Erkrankungen in den klinischen Alltag miteinzubeziehen. Vor allem im Hinblick
auf das offentliche Gesundheitssystem ist dieser Sachverhalt von grof3er Bedeutung,
nachdem zusatzlich eine Korrelation zwischen einer H. pylori-Infektion und dem
Vorliegen weiterer hepatischen Pathologien wie einer symptomatischen hepatischen
Enzephalopathie (208, 209), dem Varizenstatus bei LC (64) sowie der Pravalenz

eines hepatozellularen Karzinoms nachgewiesen werden konnten (210, 211).

Derzeit wird der Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines Diabetes Mellitus
Typ 2 (DM2) und einer erhdhten H. pylori-Pravalenz in der Literatur kontrovers
diskutiert. In der vorliegenden Arbeit unterschied sich die Seropravalenz einer H.
pylori-Infektion von Patienten mit und ohne DM2 nicht signifikant. Auch in diversen
anderen Studien konnte keine signifikante Assoziation der beiden Krankheitsbilder
festgestellt werden: Beispielweise zeigte eine 2002 verdffentlichte Arbeit von
Anastasios et al. mit 172 Patienten mit einer H. pylori-Pravalenz von 37,3 % bei
DM2-Erkrankten im Vergleich zu 35,2 % bei Nicht-Erkrankten keinen signifikanten
Unterschied (p = 0,78) (73). Auch eine Studie von Stanciu et al. aus dem Jahre 2003
mit 42 Patienten (74) sowie Daten von Rodolfo et al. von 2012 und Huang et al. von
2015 konnten auf keine Assoziation des Vorliegen eines DM2 mit einer erhdhten H.
pylori-Pravalenz schliel3en lassen. Ebenso gilt dies fur die bereits beschriebene 2019
veroffentlichte prospektive Studie mit Gber 3000 Teilnehmern im Zeitraum von 2006 -
2014 von Wawro et al., in der der Einfluss einer akuten oder vergangenen H. pylori-
Infektion auf Stoffwechselkrankheiten sowie das Diabetes-Risiko untersucht wurde
(75).

Im Gegensatz hierzu stehen Arbeiten, die eine Assoziation der beiden
Krankheitsbilder feststellen konnten: Das erste Mal wurde diese von Simon et al.

1989 beschrieben, nachdem bei DM2-Erkrankten eine H. pylori-Pravalenz von 62 %
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im Vergleich zu 21 % bei Nicht-Erkrankten auffiel. (212) 2017 wurde eine Meta-
Analyse aus 79 Studien veroffentlicht, die ein signifikant haufigeres Vorkommen
einer H. pylori-Infektion bei an DM2 erkrankten Patienten als bei nicht-erkrankten
zeigte. (78) AulRerdem liel3 sich in einer 2019 von Kato et al. veroffentlichten Studie
ebenfalls beobachten, dass eine bestehende H. pylori-Infektion mit einem erhdhten
DM2-Risiko verbunden ist. Diese Risikosteigerung konnte bei Teilnehmern nach
erfolgreicher Eradikation nicht festgestellt werden (82, 83). Und auch Mansori et al.
konnten 2020 in einer Meta-Analyse von 13 Studien aus den Jahren 1990 - 2019
einen signifikanten Unterschied in der durchschnittlichen H. pylori-Pravalenz von
DM2-Erkrankten zu Nicht-Erkrankten sowie ein bis zu 27 % erhdhtes DM2-Risiko bei
positivem H. pylori-Nachweis aufzeigen (84).

Zusammenfassend Iasst sich also sagen, dass bei Diagnose eines DM2 sowohl
fordernde als auch hindernde Faktoren in Bezug auf eine H. pylori-Besiedelung
vorliegen, die eine Einschatzung der Assoziation des Vorliegens eines DM2 mit einer
H. pylori-Infektion erschweren. Zudem ist zu berucksichtigen, dass Diabetes mellitus
Typ 2 eine Erkrankung des hoheren Alters darstellt und auch die Pravalenz von H.
pylori mit dem Alter zunimmt. Dies kdonnte zu einem scheinbaren Zusammenhang
fuhren, der jedoch lediglich auf den erhéhten Haufigkeiten in alteren
Patientengruppen basiert. In Anbetracht dessen, dass es sich bei DM2 um die
haufigste metabolische Krankheit mit weltweit Uber 3,8 Mio. Todesfallen jahrlich
handelt und das Krankheitsbild somit von groRer Relevanz ist, lasst sich
abschlieRend festhalten, dass die Assoziation einer H. pylori-Infektion mit dem
Vorliegen eines DM2 weiterhin mithilfe prospektiver Studien untersucht, diskutiert
und im klinischen Arbeitsfeld bedacht werden muss, um die widerspruchlichen

Ergebnisse zu klaren.

Derzeit gibt es keine ausreichenden Beweise fur einen Zusammenhang zwischen
dem H. pylori-Antikdrpertiter und kardiovaskularen Erkrankungen (CVD) sowie
arterieller Hypertonie (aHT). Den aktuellen Stand der Forschung fassten Marginean
et al. in einem 2022 veréffentlichten Review zusammen (213): Die Ergebnisse in
Bezug auf die Auswirkungen von H. pylori auf CVDs und aHT zeigen sich demnach
nach wie vor umstritten, denn wahrend zahlreiche Arbeiten einen Zusammenhang
zwischen diesen Erkrankungen nachweisen konnten (93, 94, 97-99, 102-106, 214),
gelang es anderen Studien nicht, eine Assoziation festzustellen (215-217). Auch
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unsere Ergebnisse zeigen, dass eine Infektion mit H. pylori nicht signifikant mit dem

Risiko des Erkrankens an einer CVD oder aHT assoziiert ist.

4.2 Limitationen

Eine wesentliche Einschrankung dieser Studie besteht, wie bereits erwahnt, darin,
dass soziookonomische Faktoren wie Ernahrung, genetische Veranlagung,
Umweltbedingungen und kultureller Hintergrund nicht bertcksichtigt wurden. Diese
Faktoren konnen die Anfalligkeit fur eine H. pylori-Infektion beeinflussen und sollten

in zukUnftigen Studien unbedingt mit einbezogen werden.

Erganzend gibt es noch weitere Limitationen, die Beachtung bei der Interpretation
der von uns erhobenen Daten erfordern: Zum einen lag der Altersdurchschnitt
unserer Studienpopulation Uber dem damalig aktuellen bundesweiten
Durchschnittsalter von 44,6 Jahren (Stand 2021 (276)). Auch der Anteil der Manner
an der Studienpopulation betrug mit 62,4 % (n = 196) deutlich mehr als die der
Gesamtbevolkerung Deutschlands (49,2 %, Stand 2022 (218)). Dies kann jedoch
vernachlassigt werden, da sich im Rahmen der Studie gezeigt hat, dass bezlglich
Alter und Geschlechterverteilung keine signifikanten Unterschiede in der Pravalenz
einer H. pylori-Infektion vorliegen. Zusatzlich sind diese Parameter insofern
vernachlassigbar, dass auch in den beiden zum Datenvergleich herangezogenen
Studien zur innerdeutschen Pravalenz einer H. pylori-Infektion die Studienteilnehmer
ein vom bundesdeutschen Durchschnitt abweichendes Alter zeigten: Bei Wex at al.
waren die Teilnehmer deutlich alter (60 (+ 20,2) Jahre) und bei Franck et al. mit
einem Mittelwert von 40,1 (x14,1) Jahren deutlich junger als die durchschnittliche
deutsche Bevolkerung. Ebenso war die Geschlechterverteilung in beiden Studien
sowie der Kohorte unserer Forschungsarbeit von einer Dominanz mannlicher
Teilnehmer gepragt (m/w = 1181/1137 bzw. 286/230) (123, 124).

AuRerdem ist zu erwahnen, dass durch Verwendung der serologischen
Nachweismethode die Pravalenz einer H. pylori-Infektion Gberschatzt wird: Da die
Serokonversion auch nach erfolgreicher Eradikation Jahre andauern kann,
persistieren bei einigen Patienten die Antikdrper weiterhin im Blut. Dieser Effekt
konnte laut Franck et al bei 46 % der eradizierten Patienten beobachtet werden
(124). Eine Studie aus dem Jahr 2001 von Bode et al. verglich die Ergebnisse einer

Serologie (Anti-H. pylori-lmmunglobuline) mit einem antigenbasierten Stuhltest zum
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Nachweis einer H.-pylori-Infektion bei Patienten aus Deutschland und konnte
feststellen, dass von den Seropositiv-Getesteten nur 83 % an einer aktive H. pylori-
Infektion litten (219).

Zuletzt ist, wie bereits im Zusammenhang mit dem Auftreten einer LC erwahnt,
anzumerken, dass die Studienpopulation aus Patienten einer gastroenterologischen
Station zusammengestellte wurde: Hier ist die Wahrscheinlichkeit, einen Patienten
mit einer bestehenden Erkrankung des Magens und somit auch einer H. pylori-
Infektion einzuschliel3en hoéher als in der allgemeinen Bevodlkerung, was wiederum in

einer erhohten Pravalenz resultieren konnte.

5. Zusammenfassung

Zusammenfassend Iasst sich sagen, dass sich fur die ostbayerischen Bevolkerung in
unserer Studie eine vergleichsweise niedrige H. pylori-Seropravalenzrate ergab.
Unsere Untersuchung zeigt, dass sich die Zahl der H. pylori-Infektionen in
Deutschland zwar ricklaufig zeigt, jedoch weiterhin eine bedeutende Rolle spielt.
Zudem wird die herkunftsabhangige Diversitat der H. pylori-Pravalenzen auch in
Zukunft mafigeblichen Einfluss auf das Auftreten H. pylori-assoziierter
Folgeerkrankungen haben. Vor diesem Hintergrund bleibt die Besiedelung der
Magenschleimhaut mit H. pylori sowie die damit verbundenen Erkrankungen ein

relevantes Forschungsfeld, das weitere praventive Malinahmen erfordert.
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