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1. Einleitung

1.1. Die Entdeckung von Helicobacter pylori

Als Warren und Marshall in einem ,letter to the editor* im Lancet 1983 tber ein
nicht naher identifiziertes gekrimmtes Bakterium auf der Magenschleimhaut
berichteten, ahnte niemand, dal3 in den darauffolgenden Jahren eine Flut von
Veroffentlichungen Gber diese neu entdeckten Mikroorganismen im
menschlichen Magen eine Revolution in der Pathogenese peptischer Ulzera
auslosen wurde (1).

Doch die Geschichte von H.pylori beginnt bereits Ende des letzten
Jahrhunderts mit der Entdeckung spiralformiger Mikroorganismen im
Hundemagen durch Rappin 1881 (2). Durch Untersuchungen an Magen
verschiedener anderer Tierspezies in den nachfolgenden Jahren konnte dieser
Befund bestatigt werden (3;4). Krienitz gelang es zum ersten Mal im Jahre 1906
bei Patienten mit Magenkarzinom, gewundene Bakterien im menschlichen
Magen darzustellen (5). Ahnliche Ergebnisse brachten weitere Untersuchungen
an Patienten mit peptischen Ulzera in den darauffolgenden Jahren (6). Die
vorherrschende Meinung war jedoch, dal3 es sich um Kontaminationen aus der
Mundhdhle und mit der Nahrung handelte.

Mitte der 20er Jahre lie3 sich zum ersten Mal das Enzym Urease im
menschlichen Magen nachweisen. Dieses ordnete man allerdings nicht einem
Bakterium zu, sondern den Zellen der Magenschleimhaut selbst (7).

Eine Studie des Pathologen Doenges an 242 Autopsieméagen erbrachte 1938
einen Nachweis von spiralformigen Bakterien in 43% der Falle (8). Die
Bestéatigung dieses Befundes blieb jedoch in einer 1954 durchgefihrten
Untersuchung an 1000 frisch gewonnenen Magenbiopsien aus, so dal3 das
Interesse an den Magenbakterien schwand (9).

Ein Zusammenhang zwischen der Ureaseaktivitat und dem Auftreten peptischer
Ulzera wurde erstmals 1950 postuliert (10). Doch erst im Jahre 1968 gelang es,

den bakteriellen Ursprung der Ureaseaktivitat aufzuzeigen, als man bei der



Untersuchung keimfreier Tierméagen keine Ureaseaktivitat nachweisen konnte
(11).

Mitte der 70er Jahre waren es Steer und Colin-Jones, die Uber eine Assoziation
von Bakterien in Verbindung mit Gastritis bei 80% der Magenbiopsien von
Patienten mit Magenulzera berichteten; die Befunde konnten durch die
Persistenz, sowohl der Gastritis als auch der Bakterien, nach Abheilung der
Ulzera bestatigt werden (12;13).

Erst 1981 begann das Zeitalter der bakteriellen Infektion des Magens, als die
australischen Wissenschaftler Warren und Marshall bei einem alteren
russischen Patienten nach Gabe von Tetrazyclin eine Besserung der Gastritis
und ein Verschwinden der Bakterien auf der Magenschleimhaut beobachteten
(14). Nach der ersten erfolgreichen Kultivierung 1982 folgten intensive
histopathologische und mikrobiologische Untersuchungen, deren Ergebnisse
ein Jahr spater der Offentlichkeit vorgestellt wurden (1;15). Wenig spéter folgte
als Beweis fur die infektiocse Genese der Gastritis die Erfullung der Koch‘schen
Postulate Uber Isolierung, Kultivierung und Reinfektion u.a. durch Selbst-
Inoculation mit dem Bakterium durch Marshall selbst (16).

Aufgrund gewisser Ahnlichkeiten ging man davon aus, daR das neu entdeckte
Bakterium zum Genus Campylobacter gehorte und bezeichnete es als
Campylobacter pyloridis. Spater erfolgte aus grammatikalischen Griinden die
Umbenennung in Campylobacter pylori (17;18). Erkenntnisse aus DNA-
Analysen zeigten jedoch, daRR die Zugehorigkeit des Keims zum
Campylobacter-Genus nicht mehr aufrechterhalten werden konnte. Aus diesem
Grund fuhrte man 1989 das neue Genus Helicobacter ein und bezeichnete den

Keim als Helicobacter pylori (19;20).

1.2. Epidemiologie

H.pylori ist weltweit verbreitet. Man geht davon aus, dal? ca. 50% der
Menschheit infiziert ist (21). Die Pravalenzen schwanken stark in Abh&ngigkeit

vom soziodkonomischen Status des jeweiligen Landes (22). So findet man in



Entwicklungslandern eine hohere Durchseuchung mit H.pylori als in
Westeuropa und den USA (23;24). Schon im Kindesalter werden in der Dritten
Welt Pravalenzen bis 80% vorgefunden, wéhrend beispielsweise in den USA
ca. 45% der Bevolkerung H.p.-positiv ist (21;25).

Regional scheinen ebenfalls groRe Unterschiede in der Infektionshaufigkeit mit
H.pylori vorzuliegen (24;26;27). Es existieren einzelne Bevdlkerungsgruppen,
wie z.B. australische Ureinwohner, mit einer extrem niedrigen Seropravalenz
der H.p.-Infektion (27).

Auch die Zugehdrigkeit zu einer bestimmten Rasse scheint eine Rolle fir die
Infektionshaufigkeit zu spielen. Gemalf einer Studie mit 485 asymptomatischen
Probanden in den USA war die Durchseuchung in der schwarzen Bevolkerung
mehr als doppelt so hoch wie in der weil3en. AulRerdem bestand ein
umgekehrtes Verhaltnis der Infektpravalenz zu Einkommen und absolvierter
Schuljahre (25). Spater veroéffentlichte Studienergebnisse zeigten jedoch, dal in
der schwarzen Bevoélkerung einkommensunabhangig die H.p.-Durchseuchung
hoher ist als in der weil3en Bevélkerung, was den Verdacht auf eine genetisch
determinierte Disposition zur H.p.-Infektion nahelegt (28).

Aufgrund der hohen Pravalenz der H.p.-Infektion bei Kindern in Landern mit
hoher Durchseuchung geht man von einer Infektion Gberwiegend im frihen
Kindesalter aus (29;30). Da die Serokonversionsraten von Kindern und
Jugendlichen der westlichen Welt mit ca. 0,3 - 1% pro Jahr sehr niedrig sind,
geht die Haufigkeit der H.p.-Infektion zumindest in den Industrielandern deutlich
zuruck (22;29). Die epidemiologischen Studien zur Pravalenz der H.pylori-
Infektion zeigten ein sogenanntes Kohortenphanomen. Die Infektionshaufigkeit
bei Kindern in den letzten Dekaden nimmt kontinuierlich ab, wahrend Menschen
im hoheren Lebensalter deutlich haufiger mit H.pylori infiziert sind (29). Die
wahrscheinliche Ursache dieses Kohortenphanomens ist eine Verbesserung
der soziobkonomischen Bedingungen, insbesondere wéahrend der Kindheit (25).
Zur Ubertragung von H.pylori gibt es noch zahlreiche offene Fragen. Der Keim
konnte bisher in Speichel, Magensaft, Zahnplaques und Stuhl nachgewiesen
werden (31;20). Es wird angenommen, daf} das Hauptreservoir von H.pylori der
menschliche Magen ist, was eine Ubertragung fakal-oral oder oral-oral



wahrscheinlich macht (29). Madglicherweise stellen Zahnplaques und
Zahnfleischtaschen aufgrund ihrer mikroaerophilen Bedingungen ebenfalls ein
naturliches Reservoir des Keims dar (32;33).

Weitere Infektionswege von H.pylori, wie beispielsweise die Ubertragung durch
Katzen, Stubenfliegen oder Trinkwasser, werden kontrovers diskutiert oder
konnten bisher nicht eindeutig belegt werden (34;35;36;37;38).

Allgemein anerkannt ist jedoch die Verbreitung der H.p.-Infektion innerhalb des
Familienverbandes, insbesondere bei Vorliegen von beengten
Wohnverhaltnissen und Fehlen einer Warmwasserversorgung (29;39;40).
Zusammenfassend kann man in der westlichen Welt aufgrund des zuvor
erwahnten Kohortenphanomens mit einem deutlichen Ruckgang der H.p.-
Infektion rechnen. Dies wird gestitzt durch die Beobachtungen, dal3 auch die
H.pylori assoziierten Erkrankungen wie Ulkus und Magenkarzinom weltweit
abnehmen. Fir die Entwicklungslander mit konstant hoher Pravalenz ist eine

gravierende Anderung der Infektionslage derzeit nicht in Sicht (29;41).

1.3. Eigenschaften und Virulenzfaktoren von H.pylori

Der Magen galt lange Zeit fur das Wachstum von Bakterien als ungeeignet.
Durch seine Schutzmechanismen, wie niedriger pH-Wert, Mukus und
Peristaltik, schien der Magen resistent gegen jede Art der Kolonisierung durch
Mikroorganismen zu sein. Im Mittelpunkt des wissenschatftlichen Interesses
standen somit die Eigenschaften von H.pylori, die es dem Bakterium
ermoglichen, unter diesen schwierigen 0©kologischen Bedingungen uber
Jahrzehnte erfolgreich zu Uberleben. Aus diesem Grund zahlt H.pylori, trotz
seiner spaten Entdeckung, heute zu den am Dbesten untersuchten
Mikroorganismen.

H.pylori ist ein gebogenes oder spiralférmiges gram-negatives Stabchen (19).
Beobachtungen an alteren, in Wasser bebriteten Kulturen oder solchen mit

Antibiotikazusatz zeigten, dal3 ein Teil der Population eine kokkoide Gestalt



(Rundform) annimmt. lhre Rolle hinsichtlich epidemiologischer Fragen und einer
potentiellen Ubertragungsform des Keims ist letztlich ungeklart (29).

Die aufgrund hoher Nahrstoffanspriiche schwierige Anzichtung von H.pylori
gelingt am besten unter mikroaeroben Bedingungen (19).

Die Fahigkeit zur Produktion grof3er Mengen des Enzyms Urease gilt als einer
der bedeutendsten Virulenzfaktoren von H.pylori. Urease ist ein nickelhaltiges
Enzym, das die Hydrolyse von Harnstoff zu Ammoniak katalysiert. Im
Gegensatz zu anderen Urease-bildenden Bakterien ist H.pylori jedoch in der
Lage, groRe Mengen Urease aus der Zelle auszuschleusen und partiell auf der
Zelloberflache anzulagern. Ob es sich hierbei um einen aktiven Transport-
mechanismus oder um eine sog. altruistische Lyse handelt (durch bakteriellen
Untergang wird Urease frei und lagert sich an benachbarte intakte Zellwande),
ist letztlich noch ungeklart (42). Bei der Kolonisation des Magens durch H.pylori
umgibt sich der Keim nach Spaltung des im Magen in geringen Konzentrationen
vorkommenden Harnstoffs mit einer Hulle von Ammoniak (19). Durch
Neutralisation der aggressiven Magenséure gelingt es H.pylori, den pH-Wert im
Zellinnern und in der unmittelbaren Umgebung im neutralen Bereich
aufrechtzuerhalten (42).

Untersuchungen mit Urease-negativen H.pylori-Mutanten, die sofort nach
Aufnahme durch die Magenséure zerstort wurden, schienen die lebenswichtige
Funktion des Enzyms belegen zu kdnnen (43;44). Eaton et al. zeigten, daf3
Urease-Mutanten unter Sauresuppressionsbedingungen in gnotobiotischen
Ferkeln ebenfalls nicht tberlebensfahig waren; folglich muf3 es eine zweite
bedeutende Funktion der Urease geben (45). Wahrscheinlich dient der
Ammoniak dem Erreger als lebensnotwendige Stickstoffquelle zur Synthese
von Aminosauren (46). Erst kirzlich konnten jedoch erstmals Urease-negative
H.pylori-Mutanten bei Patienten mit ulzeréser Duodenitis isoliert werden. Im
Tierversuch gelang nach oraler Verabreichung der Urease-Mutanten deren
erfolgreiche Kolonisation auf der Magenschleimhaut (47;48). Somit kann es sich
bei der Urease nicht um einen essentiellen Virulenzfaktor handeln.
Wirtsschadigende Effekte des Ammoniaks bzw. der Urease sind die direkt

toxische Wirkung auf epitheliale Zellen, die Induktion der Apoptose der Zellen



der Magenschleimhaut und eine wichtige Rolle in der Aktivierung der
Phagozytose (49;50;51). Interessant ist, dal3 die Urease in Tiermodellen bereits
erfolgreich zur Herstellung eines Impfschutzes gegen eine H.p.-Infektion
eingesetzt werden konnte (52;53;54).

Charakteristisch ist die BegeiRelung des ca. 3 um groRen Bakteriums: 3-6
membranumhdllte Flagellen verleihen ihm genltgend Motilitdt, sich auch im
viskdsen Milieu des Magenschleims fortzubewegen und so das gastrische
Epithel zu erreichen (20;55).

Die Flagellenfilamente bestehen aus zwei Untereinheiten, FlaA und FlaB
(56;57). Die Ausschaltung der korrespondierenden Gene bewirkt eine komplett
aufgehobene bzw. stark eingeschréankte Motilitéat, je nachdem, ob ein oder beide
Gene nicht exprimiert werden (58). Die Uberlebensfahigkeit der
Mikroorganismen im Magen ist dadurch stark limitiert, und die Keime werden
spatestens nach einigen Tagen vollstandig eliminiert (59).

Nach einhelliger Meinung kommt der Adhéarenz, also der Fahigkeit zur Bindung
von H.pylori an Magenepithelzellen, ebenfalls eine wichtige Bedeutung fur die
Kolonisation der Magenschleimhaut zu (42). Die Eigenschaft der Bindung an
Epitheloberflaichen scheint, zumindest in vivo, eine hohe Wirts- und
Organspezifitdt zu haben. Dies legt die Vermutung nahe, dal3 das gastrische
Epithel spezifische H.p.-Rezeptoren besitzt (60;61). Unterstitzt wird diese
Theorie von der Beobachtung, dal3 nach Andockung von H.pylori an die
Magenepithelzelle eine Kondensation von Aktin und Phosphorylierung von
Tyrosinresten stattfindet und es zur Ausbildung von podestartigen Fortsatzen
auf der Wirtszelloberflache kommt (62). In den letzten Jahren konnten
verschiedene Adhésine (Strukturen, die fur die Bindung an epithelialen
Oberflachen verantwortlich sind), wie z.B. BabA2, identifiziert werden (63).
Dieses an der Erregeroberflache lokalisierte Adhéasin ist verantwortlich fur die
Bindung von H.pylori an das Blutgruppenantigen Lewis-b. Damit kdnnte die
schon lange bekannte Haufung des Ulkusleidens bei Menschen der Blutgruppe
0, die Lewis-b-Blutgruppen-Antigen exprimieren, erklart werden (42;64). Die

Adhasine gehoéren zu einer Gruppe von Proteinen, die an der Aul3enseite der



Bakterienzelle lokalisiert sind und Helicobacter outer membrane proteins, kurz
hop, genannt werden (65).

Nach wie vor offen ist, welche Adhé&sine in vivo essentiell fiir H.pylori sind (42).
Eine wichtige Funktion bei der Induktion von Schleimhautlasionen scheint das
von ca. 50% der Helicobacter-Stamme exprimierte vakuolisierende Zytotoxin
(VacA) zu haben. Telford et al. gelang es im Mausmodell, nach oraler
Verabreichung von VacA, die Ausbildung von Erosionen und Ulzerationen auf
der Schleimhaut zu induzieren (66). Das korrespondierende vacA-Gen kodiert
fur ein 140-kDa-Vorlaufertoxin, das aktiv aus der bakteriellen Zelle geschleuf3t
wird (42). Eine 87-kDa-Untereinheit, das wirksame VacA, erfahrt durch
Einwirkung von Saure und Pepsin Konformationséanderungen, die es in den voll
aktivierten Zustand uberfuhren (67). VacA induziert auf bisher ungeklarte Weise
eine Vakuolisierung intrazellularer Membranen (68). Die Erkenntnis, daf3
toxinbildende H.p.-Stamme signifikant haufiger von Ulkuspatienten als von
Patienten mit unkompliziert verlaufender Gastritis isoliert werden konnten, legt
die wichtige Rolle von VacA bei der Ulkusentstehung nahe (69). Andererseits
wurde ein Fehlen des Toxins bei 30% der Ulkuspatienten beobachtet und
30 - 40% der asymptomatischen H.p.-positiven Patienten weisen VacA-
produzierende Stamme auf. Es kann sich somit nicht um einen essentiellen
Faktor der Ulzerogenese handeln (69;70;71;72).

Bis heute weitgehend ungeklart ist die Funktion des Cytotoxin-assoziierten
Antigens (CagA). Der Name hat historische Grunde beruhend auf der
Annahme, dal3 das 128 kDa-Protein die VacA-Produktion beeinflussen wurde.
In der Tat korreliert das Vorhandensein des cagA-Gens mit der Expression des
Zytotoxins (73;74). Allerdings hat die Entfernung des cagA-Gens bei VacA-
bildenden H.p.-Stammen keine Auswirkung auf die Zytotoxinbildung (75). Die
Anwesenheit des cagA-Gens ist jedoch mit schwereren Verlaufen der H.p.-
Infektion assoziiert (42). Mehrere Studien belegen, dald cagA weitaus haufiger
bei Patienten mit peptischer Ulkuskrankheit als bei Patienten mit
asymptomatischer Gastritis vorkommt (74,76;77;78). Umstritten ist die Haufung
des cagA bei H.pylori-infizierten Patienten mit Magenkarzinom (79;80;81;82).
Die Abwesenheit von cagA ist mit dem Fehlen einer ganzen Gruppe von ca. 30



Genen vergesellschaftet. Diese wird als Cag-Pathogenitatsinsel bezeichnet
(83;84). Lediglich zwei dieser Gene, picA und picB, konnten bis heute naher
charakterisiert werden. Sie scheinen erforderlich fur eine starke Ausschittung
von IL-8 aus Epithelzellen zu sein. IL-8 ist ein Zytokin, dem man eine zentrale
Rolle in der Ulkus- und Gastritispathogenese zuschreibt (42).

Die Entdeckung, daR Gene bzw. ganze Gengruppen nicht bei allen H.p.-
Stammen nachgewiesen werden konnen, ist bezeichnend fur die
aul3erordentlich hohe genetische Variabilitait von H.pylori. Ursache dieser
Variabilitat ist wahrscheinlich die Eigenschaft des Keims, das Genom innerhalb
der gleichen Spezies rekombinieren zu koénnen, wobei Verluste ganzer
Gengruppen vorkommen. Suerbaum et al. fanden heraus, daf3 innerhalb eines
Individuums mehrere verschiedene H.p.-Isolate nebeneinander existieren und
mit hoher Frequenz DNA austauschen (85).

Nachfolgend sollen weitere Eigenschaften von H.pylori erwahnt werden, die als
potentielle Virulenzfaktoren diskutiert werden, deren Bedeutung aber letztlich
noch vollig offen ist. Die Lipopolysaccharidstruktur (LPS) der &ulR3eren
bakteriellen Membran des Keims wird fir eine vermehrte Freisetzung von
Pepsinogen aus den Magenhauptzellen verantwortlich gemacht, was zur
Schleimhautschadigung beitragen koénnte (86). Des weiteren sollen einige
Stdmme mit bestimmten Bausteinen der LPS in der Lage sein, sich dem
Immunsystem durch Antigen-Mimikry zu entziehen, wobei allerdings eine
Assoziation zu einem schwereren Verlauf der H.p.-Infektion nicht bewiesen ist
(60).

Auch uber die Bedeutung der Produktion verschiedener Enzyme wie z.B.
Phospholipasen, Alkoholdehydrogenase, Katalase oder Superoxiddismutase
besteht weiterhin Unklarheit (60).

H.pylori scheint es weiterhin moglich zu sein, Autoimmunantikorper zu
induzieren, die gegen Zellen der Magenschleimhaut gerichtet sind (87;88). In
diesen Zusammenhang gehort auch die Entdeckung zweier sog. Hitzeschock-
proteine HspA und HspB (89). Gegen HspB wird im Verlauf der Infektion ein
hoher Antikorpertiter ausgebildet. Es wird vermutet, dal3 kreuzreagierende
HspB-Antikorper an der Schleimhautschadigung beteiligt sind (87).



1.4. Helicobacter pylori — Assoziierte Erkrankungen

Die Entdeckung von H.pylori fuhrte zu einer neuen Klassifikation der Gastritis,
bei der erstmals atiopathogenetische Faktoren beriicksichtigt wurden.

Danach ist die Uberwiegende Mehrheit der Gastritiden mit ca. 80 - 90%
bakteriell-infektioser Herkunft (Typ B), also H.p.-induziert. Weniger haufig ist die
durch Medikamente oder Gallereflux induzierte chemische Gastritis mit 7 - 15%
(Typ C). Mit 3 - 6% seltener findet sich die auf Korpus und Fundus beschrankte
Autoimmungastritis (Typ A), bei der Autoantikdrper gegen Parietalzellen bzw.
den intrinsic factor die Schleimhautschadigung induzieren (90).

Bei Infektion mit H.pylori kommt es nach Adharenz des Bakteriums am
gastrischen Epithel zur Ausbildung einer akuten Gastritis, gekennzeichnet durch
deutliche Infiltration der Magenschleimhaut mit neutrophilen Granulozyten (91;
92). Obwohl sich der Keim auf dem gesamten gastrischen Epithel ansiedelt, ist
die H.p.-Dichte und die Auspragung der Entzindung in der Antrumregion am
starksten. In den meisten Féllen gelingt es dem Wirt nicht, den Eindringling
erfolgreich zu eliminieren, so dalR die akute Gastritis in eine chronisch-aktive
Gastritis  Ubergeht, die durch zusatzliche Infiltrate von Lymphozyten,
Plasmazellen und Makrophagen charakterisiert ist (93).

Es ist umstritten, inwieweit die H.p.-Gastritis fur dyspeptische Symptome
verantwortlich ist bzw. ein morphologisches Korrelat der funktionellen
Dyspepsie darstellt (33).

Die chronisch-aktive Typ-B-Gastritis stellt den Ausgangspunkt fir das
Ulkusleiden und andere H.p.-Folgekrankheiten dar (94).

Bei Uber 90% aller Patienten mit Duodenalulzera und 70 — 80% der Patienten
mit Magenulzera findet sich eine chronisch-aktive H.p.-Gastritis (95). Allerdings
ist der Anteil der Personen, die im Verlauf einer chronisch-aktiven Typ-B-
Gastritis ein peptisches Ulkus entwickeln, mit ca. 10% relativ gering (96;97).
Ursache hierfiir kénnten Virulenzunterschiede verschiedener H.p.-Stamme oder
pradisponierende Wirtsfaktoren sein.

Nach wie vor gilt eine temporér erhohte Magensauresekretion als notwendige
Bedingung fur die Entwicklung eines Duodenalulkus. Es wird angenommen,
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dal3 die Uberschissige Saure in den Bulbus gelangt und dort die ungeschitzte
Schleimhaut schadigt (97). Die auf diese Weise entstandenen Erosionen
werden inkomplett durch Magenepithel ersetzt. Die gastrale Metaplasie bietet
die Voraussetzung fur eine Besiedlung mit H.pylori (98). Im weiteren kommt es
zur H.p.-induzierten Bulbusduodenitis, die unter anhaltender Saureeinwirkung
letztendlich zum Ulcus duodeni fuhrt (97).

Fur die Entwicklung der Uberwiegenden Zahl der Magenulzera scheint der
wichtigste pathogenetische Faktor die chronisch-aktive Typ-B-Gastritis zu sein
(20). Dafur spricht die Hauptlokalisation des Ulcus ventriculi in der
Antrumschleimhaut. Warum das Magenulkus bevorzugt an der kleinen Kurvatur
auftritt, wahrend die Gastritis diffuser Natur ist, wird auf anatomische Einflliisse
zuriickgefuhrt (99;100;101). Treffendster Beweis fur die kausale Beziehung der
H.p.-Gastritis mit dem Ulkusleiden ist die in verschiedenen Studien erwiesene,
drastisch gesenkte Rezidivquote nach H.p.-Eradikation (102;103;104).

Folge der Langzeitinfektion mit H.pylori ist die bei 40 - 50% der Patienten
entstehende atrophische Gastritis, die h&aufig fokal begrenzt und mit einer
intestinalen Metaplasie vergesellschaftet ist (97;105). Schon vor Wieder-
entdeckung von H.pylori stand die intestinale Metaplasie in Verdacht, wichtiger
Zwischenschritt bei der Entstehung eines Magenkarzinoms zu sein (106).
Epidemiologische Studien zeigten, dal3 das Risiko fiir die Entwicklung eines
Magenkarzinoms bei gleichzeitig bestehender H.p.-Gastritis um das 3 - 8-fache
erhoht ist (105;107;108;109). Aus diesem Grund wurde der Keim 1994 von der
WHO als definitives Kanzerogen eingestuft (110). Allerdings scheint die
Bedeutung fir die Karzinogenese begrenzt zu sein, wenn man bedenkt, daf}
weniger als 0,1% der H.p.-positiven Menschen ein Magenkarzinom entwickeln
(93).

Eine weitere mit H.pylori assoziierte Erkrankung ist das MALT-Lymphom des
Magens (MALT= mucosa-associated lymphoid tissue). In der normalen
Magenschleimhaut sind nur vereinzelt Lymphfollikel nachzuweisen. Die H.p.-
induzierte Gastritis fihrt im Magen zu einer Induktion lymphozytarer Aggregate.
Die H.p.-Besiedlung des Magens stellt damit eine wichtige Grundbedingung fur
die Entstehung von MALT-Lymphomen dar (111;112). In verschiedenen
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Studien wurden komplette Regressionen niedrig-maligner MALT-Lymphome
nach Keimeradikation nachgewiesen (113). Jungst veréffentlichte Studien-
ergebnisse deuten auf eine hohere Pravalenz primarer MALT-Lymphome bei
gastraler Besiedlung mit Helicobacter heilmannii, einer weiteren Spezies aus
dem Helicobacter-Genus, hin (114).

In den letzten Jahren wurde eine ganze Reihe potentieller H.p.-assoziierter
extra-gastrointestinaler Erkrankungen beschrieben (33). Dazu gehoren
beispielsweise Haut- und Autoimmunerkrankungen, Kopfschmerzen vom
Migrane-Typ und die Koronare Herzkrankheit (KHK) (115;116;117;118;119;
120;121). Der epidemiologische Zusammenhang zwischen einer H.p.-Infektion
und der KHK konnte jedoch in nachfolgenden Studien nicht bestatigt werden
(122). Ob sich diese unterschiedlichen Erkrankungen wirklich als Folge einer
H.p.-Langzeitinfektion herausstellen, ist Gegenstand derzeitiger Unter-

suchungen und erscheint mehr als fraglich.

1.5. Therapie von H.pylori-Infektionen

Mit der Erkenntnis, dal’3 es sich beim peptischen Ulkus Uberwiegend um eine
Infektionskrankheit handelt, wurde erstmals ein kausaler Therapieansatz
mdglich. Doch die Suche nach geeigneten Medikamenten  zur
Eradikation (= Ausrottung) des Keims gestaltete sich schwierig. Einerseits ist
H.pylori durch seine Lokalisation in der schitzenden Mukusschicht fur
Antibiotika weder Uber das Magenlumen noch auf systemischem Weg gut zu
erreichen; zum andern verlieren viele Antibiotika partiell ihre Wirksamkeit durch
Einwirkung der Saure im aziden Milieu des Magens (123).

Als antibiotisch wirksame Substanzen haben sich Amoxicillin, Clarithromycin
sowie Nitroimidazole wie Metronidazol und Tinidazol bewdahrt. Sowonhl
Amoxicillin als auch Clarithromycin erzielen in vitro bei sehr geringen minimalen
Hemmkonzentrationen eine hohe bakterizide Wirkung (124). Beide Substanzen
sind relativ surestabil. Ihre Wirksamkeit ist pH-abhangig, so daf die minimalen

Hemmkonzentrationen bei Anstieg des pH-Wertes noch abnehmen (125).
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Wahrend far Amoxicillin - keine nennenswerten Resistenzentwicklungen
beschrieben sind, liegt die Haufigkeit primar Clarithromycin-resistenter H.p.-
Stdmme regional unterschiedlich bei 2 - 15% (126;127;123).

Nitroimidazole, wie z.B. das Metronidazol, sind zwar in vitro gegen H.pylori
weniger effizient, verfliigen jedoch Uber eine saurestabile Wirkung. Der Nachteil
von Metronidazol ist allerdings das haufige Vorkommen primarer Resistenzen
(5 - 50% in der westlichen Welt und 80 - 100% in Entwicklungslandern) sowie
die nahezu 100%ige Induktion sekundarer Resistenzen bei Fehlschlagen der
Therapie (124;128).

Protonenpumpenhemmer (PPH) werden zur Unterstlitzung der antibiotischen
Therapie eingesetzt. Sie fuhren Uber eine Blockade der Sauresekretion im
Magen zu einem pH-Anstieg. lhre Hauptwirkung liegt in der Verbesserung der
Antibiotikaaktivitat durch Anhebung des pH-Wertes (129).

Bereits in friiheren Jahren wurde kolloidales Wismutsubcitrat therapeutisch bei
Ulkuspatienten eingesetzt (130). Inzwischen konnte gezeigt werden, daf3
Wismut zu einer Suppression von H.pylori durch eine Auflosung der
Epitheladhasion, Zerstérung bakterieller Strukturen und Unterdriickung der
Enzymproduktion des Keims fiihrt. Der genaue Wirkmechanismus ist aber noch
nicht eindeutig geklart.

Monotherapien mit Wismutsalzen oder einzelnen Antibiotika konnten sich mit
Eradikationsraten von meist unter 30% nicht durchsetzen (131). Auch Zweier-
Kombinationen aus Wismutsalzen und einem Antibiotikum (z.B. Amoxicillin)
fuhrten nur bei ca. der Halfte der Patienten zum Therapieerfolg.

Erst die sog. Klassische Tripeltherapie, bestehend aus Wismutsalz,
Metronidazol und Amoxicilin  bzw. Tetrazyclin, erreichte akzeptable
Eradikationsquoten von 73 bzw. 94% (131). Nachteil dieses Schemas ist,
neben seiner hohen Komplexitat, die hohe Nebenwirkungsrate (124).

Eine Erganzung der Tripeltherapie um einen PPH als sog. Quadrupeltherapie
erhoht den Anteil der erfolgreichen Helicobacter-Eradikationen. Aufgrund der
hohen Nebenwirkungsrate von ca. 80% und der folglich hohen Quote von
Therapieabbrechern gilt dieses Schema als zweite Wahl und wird bei
Therapieversagern eingesetzt (132;133;123;93).
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Deutlich besser vertraglich ist dagegen die duale Therapie mit der Kombination
eines PPHs wund dem Antibiotikum Amoxicillin. Die Streubreite der
Eradikationsraten des PPHs Omeprazol in Kombination mit Amoxicillin war mit
0-92% allerdings auf3erordentlich grol3 (124). Eine Metaanalyse ergab einen
durchschnittlichen Therapieerfolg dieses Schemas bei Gabe Uber 14 Tage von
54% bzw. 62% (134). Aus diesem Grund wurde die duale Therapie inzwischen
wieder vollstandig verlassen (133;134;135;136;137).

Die empfohlenen Therapieschemata zur Sanierung der H.p.-Infektion sind zur
Zeit die Tripeltherapie mit der Kombination von zwei Antibiotika und einem
PPH. Diese werden in der Regel zweimal pro Tag Uber sieben Tage verabreicht
(93;138). Sowohl die sog. Italienische (PPH, Clarithromycin und Metronidazol)
als auch die Franzdsische Tripeltherapie (PPH, Clarithromycin und Amoxicillin)
erzielten in allen Studien unter einwochiger Applikation mit 85 - 95% bzw. 90 -
95% durchweg hohe Therapieerfolge (139;140;141;142).

Kontrovers diskutiert wird weiterhin, ob eine Substitution des PPH durch einen
H2-Blocker zu einer Verschlechterung der Therapieergebnisse fuhrt. Hentschel
et al. konnten zeigen, daf} ca. 90% der Uber zwdlf Tage mit Ranitidin,
Amoxicillin  und Metronidazol behandelten Patienten erfolgreich therapiert
werden konnten (103).

Ranitidin-Wismut-Zitrat (RW2Z) ist das erste speziell zur Eradikation von H.pylori
entwickelte Medikament (33). Es verbindet die antisekretorische Eigenschaft
des H2-Blockers mit der schleimhautschitzenden und anti-H.pylori-Wirkung von
Wismut. Studienergebnisse dokumentieren beachtliche Erfolgsquoten zwischen
86% und 95% sowohl bei ein- als auch zweiwdchiger Verabreichung von RWZ
in Kombination mit zwei Antibiotika (143;144;145). Ahnlich wie die modifizierte
Tripeltherapie scheinen RWZ-Tripelschemata signifikant seltener die
Entwicklung antibiotikaresistenter H.p.-Stamme zu induzieren (146;147;148).

Es bleibt jedoch abzuwarten, ob sich diese Alternative zur Sanierung der H.p.-
Infektion kiinftig in der Praxis gegen die etablierten Tripeltherapien durchsetzen
kann (149).
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1.6. Ziel der Studie

Nach den Konsensusempfehlungen der DGVS 1996 beschrankt sich die
Indikation zur Eradikation von H.pylori im wesentlichen auf das Ulkus und die
MALT-Lymphome (93). Die 1997 erstellten Maastricht-Kriterien der EHPSG
(European Helicobacter pylori study group) erweitern das Indikationsspektrum
um funktionelle Beschwerden, Prophylaxe des Magenkarzinoms und den
Wunsch des Patienten (138). Die Indikation zur H.p.-Therapie bei den
niedergelassenen Kollegen/-innen unterliegt jedoch oft EinfluRRfaktoren, die in
den Konsensuskonferenzen unzureichend berucksichtigt werden.
Die sehr guten Therapieergebnisse zur Eradikation von H.pylori sind nahezu
alle in klinischen Studien im Krankenhaus erzielt worden (139;140;141;142). Im
Krankenhaus werden die Patienten gut tUberwacht und die Compliance ist
entsprechend hoch. Demgegentber wird die Sanierung der H.p.-Infektion in der
Praxis vorwiegend ambulant durchgefuhrt. Die Datenlage Uber Indikation und
Erfolgsquoten einer H.p.-Therapie beim niedergelassenen Arzt ist recht
sparlich. Die bisher wenigen Veroffentlichungen aus dem Niedergelassenen-
bereich deuten darauf hin, dal3 die Ergebnisse der H.p.-Sanierung in Studien
aus der Kilinik sich in der Praxis nicht unbedingt reproduzieren lassen (150;151).
Die Ursachen daftr mdgen vielféltig sein. Neben der verminderten Compliance
und ethnischer Unterschiede konnte die Selektionierung der Patienten in
Studien aus der Klinik eine Rolle spielen (152).
Dies war der Anlass fir uns, eine prospektive Studie tUber Indikation und Erfolg
einer H.p.-Eradikation bei niedergelassenen Internisten/-innen durchzufuhren.
Mit dieser Studie wollten wir folgende Fragestellungen bearbeiten:
- Was sind die haufigsten Indikationen fir die H.pylori-Therapie in der Praxis?
- Unterscheiden sich die Indikationen im ambulanten Bereich von den
Empfehlungen der verschiedenen Konsensuskonferenzen?
- Welche Schemata werden in der Praxis angewandt?
- Wie sind die Erfolgsraten in der Praxis?
- Welche EinfluRfaktoren flr den Therapieerfolg gibt es im niedergelassenen

Bereich?
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2. Material und Methoden

2.1. Rekrutierung der Patienten

Fur die Rekrutierung der Patienten wurde ein zeitlicher Rahmen von sechs
Monaten festgesetzt. Es wurden alle niedergelassenen Kollegen/-innen, die im
Raum Marburg in der Praxis Endoskopien durchfuhren, kontaktiert. Auf das
Schreiben antworteten neun der Niedergelassenen-Praxen mit Interesse an
einer Teilnahme an der Studie. Nach einem Gesprachtermin vor Ort mit
Erlauterung des Studienprotokolls waren alle neun Praxen bereit, an der Studie
teilzunehmen. Letztlich konnte eine erfolgreiche Zusammenarbeit jedoch nur
mit sieben niedergelassenen Arzten/-innen realisiert werden. Die Grunde dafir
waren, dal3 in einer Gemeinschaftspraxis der Zeitpunkt des Studienbeginns
zusammen mit dem Umzug der Praxis fiel. Der zusatzliche Zeitaufwand fur die
erforderliche Dokumentation der Studienpatienten konnte nicht aufgebracht
werden. Im anderen Fall wurde wahrend der sechsmonatigen Rekrutierungszeit
aufgrund geringer Anzahl durchgefiihrter Gastroskopien kein einziger Patient in
die Studie aufgenommen.

Insgesamt konnten in diesem Zeitraum 287 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden. Bei ausgeglichener Geschlechterverteilung (143
weibliche Patientinnen gegeniber 144 mannlichen Patienten) betrug der
Altersdurchschnitt 51,45 Jahre bei einer Standardabweichung von 14,77

Jahren.

2.2. Ein- und Ausschluf3kriterien

In die Studie wurden alle Patienten aufgenommen, die sich in den sieben
Praxen mit einer entsprechenden Symptomatik vorstellten und bei denen der
behandelnde Arzt die Indikation zur Gastroskopie und Therapie einer

nachgewiesenen H.pylori-Infektion stellte. Das einzige Ausschlul3kriterium war
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die Ablehnung des Patienten, die bendtigten Daten zu erfassen und im Rahmen

der Studie anonym zu dokumentieren.

2.3. Untersuchungen im Rahmen der Studie

2.3.1. Fragebogen vor Behandlung und bei der Kontrolluntersuchung

Es wurde ein initialer Fragebogen entwickelt, der durch die jeweiligen
internistischen Kollegen/-innen nach Indikationsstellung zur Eradikation von
H.pylori ausgefillt werden muf3te. Um dem erheblichen Zeitmangel der
niedergelassenen Arzte/-innen gerecht zu werden, entwarfen wir einen
Fragebogen zum Ankreuzen, der es den Kollegen/-innen ermdglichen sollte, ihn
mit minimalem Zeitaufwand auszufllen.

Wir fragten zum einen nach den allgemeinen Patientendaten (Initialen, Alter,
Geschlecht, Nationalitdt und Telefonnummer [freiwillig] ). Weiterhin sollten
Angaben zur Anamnese der Patienten (Nikotin- und NSAR-Abusus, berufliche
Tatigkeit, Vortherapie und Familienanamnese beziglich Ulkus und Magen-CA)
gemacht werden. Auf3erdem wurden die Symptomatik der Patienten, der
Gastroskopiebefund, die durchgefiihrte H.p.-Diagnostik, die Indikation zur
Eradikation und die beabsichtigte Therapie und Kontrolle (Art und Datum)
dokumentiert. Siehe Anhang.

Ein zweiter Fragebogen mufdte zum Zeitpunkt der Therapiekontrolle ausgefullt
werden. Die Befragung richtete sich hier direkt an die Patienten und wurde
entweder durch das Praxispersonal, den Kollegen/-innen selbst oder durch uns
ausgefuhrt. Auch hier entwickelten wir einen kurzen und rasch ausfullbaren
Bogen zum Ankreuzen.

Hierbei wurden ebenfalls kurz die allgemeinen Patientendaten dokumentiert,
sowie nach Verlauf der Symptomatik, Medikamenteneinnahme und evtl.
aufgetretenen Nebenwirkungen gefragt. Zusatzlich konnte durch die
niedergelassenen Arzte/-innen der Befund der Kontrollendoskopie und das
Ergebnis der Kontrolluntersuchung eingetragen werden. Siehe Anhang.
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2.3.2. C13-Atemtest zur Therapiekontrolle

Die Methode zur Kontrolle des Therapieerfolges der Helicobacter-Eradikation
wurde den niedergelassenen Arzten/-innen iberlassen. Wir stellten ihnen zur
Therapiekontrolle als nicht-invasives Verfahren den C13-Atemtest zur
Verfiigung. Die Praxen wurden regelmaRig mit den Tests beliefert und die
durchgefuhrten Atemtests wurden von uns gemessen und ausgewertet. Vor
Beginn der Studie erfolgte fur das Praxispersonal sowohl eine mindliche als
auch eine schriftliche Anleitung zur Durchfiihrung des meist unbekannten Tests.

Siehe Anhang.

2.4. Zeitlicher Ablauf der Untersuchungen

Die niedergelassenen Kollegen/-innen wurden dazu angehalten, in keiner
Weise die Methodik ihrer Gblichen Diagnosesicherung, Indikationsstellung zur

Eradikation und Ublicherweise angewandten Therapieschemata zu andern.

2.4.1. Nachweis der H.pylori-Infektion

Je nach Praxis wurde die Diagnose einer H.p.-Infektion durch Histologie,
Ureasetest oder C13-Atemtest gestellt. Bei einigen Patienten kam auch eine

Kombination dieser Untersuchungen zur Anwendung.

-Histologie: zur histologischen Gewebeuntersuchung gehort die Ent-
nahme zweier Biopsate aus der Antrumschleimhaut mit
nachfolgender Standardfarbung mit Hamatoxylin und Eosin

(HE), Methylen-Blau oder modifizierter Giemsa-Farbung.

-Ureasetest: das Prinzip des Tests beruht auf der ausgepragten Eigen-

schaft von H.pylori, die Umwandlung von Harnstoff in
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Ammoniak zu katalysieren. Dies geht einher mit der
Verschiebung des pH-Wertes in den alkalischen Bereich.
Durch Aktivierung eines Farbindikators kann so die An-
wesenheit des Keims nachgewiesen werden. In der Regel
fuhrt man den Test an jeweils einer Biopsie aus Antrum und
Korpus durch, die man einem harnstoffreichen Medium
zufuhrt (z.B. HUT-Test).

-C13-Atemtest: Ahnlich wie beim Ureasetest wird hier ebenfalls die hohe
Aktivitat des Ureaseenzyms von H.pylori genutzt. Bei der
Umwandlung des Harnstoffs entsteht neben Ammoniak
CO2, das Uber den Blutweg zur Lunge gelangt und dort
abgeatmet wird. Verabreicht man oral eine definierte Menge
Cl13-markierten Harnstoffs, kann man nach Sammlung der
Atemproben vor und 30 Minuten nach der Substrat-
aufnahme den Gehalt an C13 in der CO2-Fraktion der
Ausatmungsluft spektrometrisch messen (Protokoll zur

Durchfiihrung im Anhang).

2.4.2. Indikationsstellung zur Sanierung der H.p.-Infektion

Die Indikation zur Eradikation wurde nach gesicherter H.p.-Infektion durch die
behandelnden Internisten/-innen gestellt. Einige Patienten wurden auf eigenen
Wunsch hin behandelt. Zu diesem Zeitpunkt wurde der Fragebogen vor
Behandlung mit Angaben zur Indikationsstellung durch den/die Kollegen/-innen
ausgefullt, und mit dem Patienten ein Termin zur Therapiekontrolle frihestens

vier Wochen nach Beendigung der Medikamenteneinnahme vereinbart.
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2.4.3. Wahl des Therapieschemas

Die Wahl des Therapieschemas zur H.p.-Sanierung wurde véllig den

behandelnden Kollegen/-innen in der Praxis tUiberlassen. Es gab in jeder an der

Studie beteiligten Praxis ein bevorzugtes Standardschema, das jedoch nicht

ausschlieBlich verwandt wurde. Insgesamt wurden sieben verschiedene

Therapieschemata im Rahmen der Studie eingesetzt und in den Fragebdgen

dokumentiert (siehe Tab. 1).

Tab. 1 Eingesetzte Therapieschemata - Erlauterung

. Italienische Tripeltherapie

- Protonenpumpenhemmer ( 2 x 1 Standarddosis* / Tag )
- Clarithromycin (2 x 250 mg / Tag )

- Metronidazol (2 x 400 mg / Tag )

Il. Franzdsische Tripeltherapie

- Protonenpumpenhemmer ( 2 x 1 Standarddosis* / Tag )
- Clarithromycin (2 x 500 mg / Tag )

- Amoxicillin (2x1g/Tag)

Ill. Duale Therapie

- Protonenpumpenhemmer ( 2 x 1 Standarddosis* / Taa )
- Amoxicillin (2x1g/Tag)

IV. Ranitidin-Therapie

- Ranitidin (1 x 300 mg / Tag )

- Clarithromycin (2 x 500 mg / Tag )
- Metronidazol (2 x 600 mg / Tag )

V. Andere

1) - Protonenpumpenhemmer ( 2 x 1 Standarddosis* / Tag )
- Azithromycin (2 x 250 mg / Tag )
- Metronidazol (3 x 250 mg / Tag )

2) - Protonenpumpenhemmer ( 2 x 1 Standarddosis* / Tag )
- Azithromycin (1 x 250 mg / Tag )
- Tinidazol (1x1g/Tag)

3) - Clarithromycin (2 x 250 mg / Tag )
- Amoxicillin (2x1 g/ Tag)
- Metronidazol (2 x 400 mg / Tag )

*Omeprazol 20mg, Lansoprazol 30mg, Pantoprazol 40mg

Uber 7 Tage
Uber 7 Tage
Uber 7 Tage

Uber 7 Tage
Uber 7 Tage
Uber 7 Tage

Uber 10-14d
Uber 10-14d

Uber 7 Tage
Uber 7 Tage
Uber 7 Tage

Uber 7 Tage
Uber 7 Tage
Uber 7 Tage
Uber 6 Tage
Uber 6 Tage
uber 6 Tage
Uber 7 Tage
Uber 7 Tage
Uber 7 Tage
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2.4.4. Kontrolluntersuchung

Die Einbestellung der Patienten zur Kontrolluntersuchung frihestens vier
Wochen nach Beendigung der Medikamenteneinnahme erfolgte durch das
Praxispersonal. Eine endoskopische Kontrolluntersuchung wurde durchgefihrt,
wenn die niedergelassenen Kollegen/-innen hierflr eine Indikation sahen.
Hierbei wurde dann der Therapieerfolg der Helicobacter-Sanierung histologisch
und / oder mit dem Ureasetest Uberprift. Ergab sich keine Indikation fur eine
Kontrollgastroskopie, so wurde der nicht-invasive C13-Atemtest zur
Erfolgskontrolle  angewandt. Die gastroskopischen  Therapiekontrollen
(Histologie und Ureasetest) fuhrte der jeweilige behandelnde Internist aus,
wahrend die Durchfihrung des C13-Atemtests entweder durch das
Praxispersonal oder durch uns erfolgte. Letzteres fand entweder in der Praxis
selbst oder direkt beim Patienten zu Hause statt. Wahrend oder im Anschluf3 an
die Kontrolluntersuchung wurden die Patienten anhand des zweiten
Fragebogens befragt. Auch diese Befragung erfolgte entweder durch die
niedergelassenen Arzte/-innen, das Praxispersonal oder direkt durch uns.
Patienten, die vor Ablauf der vier Wochen nach Beendigung der
Medikamenteneinnahme zur Kontrolle kamen, wurden zu einem spaterem
Zeitpunkt erneut einbestellt und mittels C13-Atemtest kontrolliert.

Bei Nichterscheinen zum Kontrolltermin wurden ebenfalls die Patienten erneut
durch die Praxis kontaktiert und ein Termin zu einem spaterem Zeitpunkt
vereinbart. Bei wiederholtem Fehlen offerierten wir den Patienten die
Therapiekontrolle bei ihnen zu Hause.

2.5. Definitionen

Als H.p.-infiziert wurden Patienten bezeichnet, bei denen H.pylori entweder
durch die histologische Gewebeuntersuchung, durch den Ureasetest oder den
C13-Atemtest nachgewiesen werden konnte.
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H.p.-negativ definierten wir Patienten, bei denen in keiner bei ihnen
durchgefuhrten Untersuchung eine Infektion mit H.pylori vorhanden war.

Als Therapieerfolg wurde gewertet, wenn bei der Kontrolluntersuchung mit den
entsprechenden Tests keine H.pylori-Infektion mehr nachweisbar war. Dabei
muldte das Zeitintervall zwischen Beendigung der Therapie und

Kontrolluntersuchung mindestens vier Wochen betragen.

2.6. Statistik

Zur Auswertung der Studie erfolgte die Dateneingabe in Microsoft Excel 97 fur
Windows 95 (Microsoft, Seattle, WA). Die Daten wurden teilweise mittels SPSS
8.0 fur Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL) statistisch analysiert. Einflul3 von
Geschlecht, Nikotinabusus, NSAR-Abusus und Nationalitdt auf den
Gesamttherapieerfolg wurde mittels des Mann-Whitney-U-Tests und des T-
Tests auf statistische Signifikanz Uberpruft. Weiterhin analysierten wir die
Abhangigkeit der Eradikationsquote von der Nationalitat der Patienten unter den
beiden im Rahmen der Studie am haufigsten eingesetzten Schemata ebenfalls
mit 0.g. statistischen Tests. Statistische Signifikanz wurde bei p < 0,05 ange-

nommen; als hochsignifikant galten p-Werte < 0,01.
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3. Ergebnisse

3.1. Diagnostik der H.pylori-Infektion

3.1.1. Priméare Diagnostik

In den Praxen wurden innerhalb der sechs Monate 287 Patienten konsekutiv in
die Studie aufgenommen. Die Infektion mit H.pylori wurde bei 145/287
Patienten (50,52%) durch histologische Gewebeuntersuchung gesichert, bei
65/287 Patienten (22,65%) des Gesamtkollektivs mittels Ureasetest und bei
9/287 Patienten (3,14%) durch einen C13-Atemtest.

Eine zweifache Diagnosesicherung wurde bei 68/287 Patienten (23,69%)
durchgefuhrt. Bei 59/287 Patienten (20,56%) wurde sowohl ein Ureasetest als
auch eine Histologie durchgefihrt. Bei sechs Patienten (3,09%) fiihrte dies zu
differierenden Ergebnissen. Vier dieser Patienten (1,39%) zeigten eine H.p.-
positive Histologie, wahrend der Ureasetest negativ ausfiel. Bei zwei Patienten
(0,70%) kam es zu H.p.-positiven Ureasetests bei negativer Histologie. Bei allen
sechs Patienten wurde eine H.p.-Infektion angenommen und konsekutiv eine
Eradikation eingeleitet.

Insgeamt 7/287 Patienten (2,44%) wurden sowohl einer histologischen
Gewebeuntersuchung, als auch einem C13-Atemtest unterzogen. Bei einem
Patienten (0,35%) kam es zu einem H.p.-positiven C13-Atemtest bei negativer
Histologie. Auch dieser Patient wurde als H.p.-positiv gewertet.

Bei einem weiteren Patienten (0,35%) wurde sowohl eine histologische
Untersuchung, ein Ureasetest als auch ein C13-Atemtest durchgefuhrt; obwohl
Histologie als auch Ureasetest negativ ausfielen und lediglich der C13-Atemtest
H.p.-positiv war, nahm man eine H.p.-Infektion an und leitete eine Therapie ein
(siehe Tab. 2).
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Tab. 2 Diagnostik
der H.pylori-Infektion
Anzahl v.H.

Gesamt 287 100 %
Ureasetest 65 22,65 %
Histologie 145 50,52 %
C13-Atemtest 9 3,14 %
Ureasetest / Histologie 59 20,56 %
Histologie / C13-Atemtest 7 2,44 %
Ureasetest / C13-Atemtest 1 0,35 %
Urease / Histologie / Atemtest 1 0,35%

3.1.2. Kontrolle der erfolgreichen Helicobacter-Eradikation

Die Kontrolle der H.p.-Eradikation, die frihestens vier Wochen nach Einnahme
der Medikation erfolgte, wurde Uberwiegend [238/287 (82,93%)] mit dem C13-
Atemtest ausgefuhrt. Lediglich bei acht Patienten (2,79%) wurde ausschlief3lich
mittels  histologischer Gewebeuntersuchung kontrolliert, wahrend der
Ureasetest alleine nur ein einziges Mal durchgefuhrt wurde [1/287 (0,35%)].

Bei 37/287 Patienten (12,89%) wurden zwei der drei zur Verfligung stehenden
Methoden zur Kontrolle des Therapieerfolgs angewandt.

Der C13-Atemtest in Kombination mit einer histologischen Untersuchung wurde
bei 26/287 des Gesamtkollektivs (9,06%) durchgefihrt, wahrend acht Patienten
(2,79%) einem C13-Atemtest und einem Ureasetest unterzogen wurden. Bei
drei Patienten (1,05%) kontrollierte man sowohl histologisch als auch mittels
Ureasetest. Unterschiedliche Ergebnisse bei doppelter Kontrolle wurden bei
allen Patienten [5/287 (1,74%)] als H.p.-positiv und somit als Therapieversager
gewertet.

Drei Patienten (1,05%) wurden mittels Histologie, Ureasetest und C13-Atemtest

nachkontrolliert (siehe Tab. 3).
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Tab. 3 Kontrolle der erfolgreichen
Helicobacter-Eradikation

Anzahl v.H.
Gesamt 287 100 %
C13-Atemtest 238 82,93 %
Histologie 8 2,79%
Ureasetest 1 0,35 %

Histologie / C13-Atemtest 26 9,06 %
Ureasetest / C13-Atemtest 8 2,79 %
Ureasetest / Histologie 3 1,05 %
Urease / Histologie / Atemtest 3 1,05 %

3.2. Alter und Geschlechterverteilung

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 51,45 Jahre [16 - 93] bei einer
Standardabweichung von 14,77 Jahren. Die Geschlechterverteilung war mit 143
Patientinnen im Vergleich zu 144 mannlichen Patienten nahezu ausgeglichen
[49,83% resp. 50,17%].

3.3. Nationalitat der Patienten

228/287 Patienten (79,44%) waren deutscher Herkunft. Unter den
auslandischen Patienten [insgesamt 59/287 (20,56%)] war der grofte Teil des
Gesamtkollektivs mit 28/287 Patienten (9,76%) turkischer Abstammung. Der
Anteil der Russen bzw. Ruf3landdeutschen lag bei 15/287 (5,23%). Des
weiteren nahmen sowohl flnf Italiener als auch funf Patienten aus dem Balkan
an der Studie teil (jeweils 1,74%).

Andere Nationalitaten [afghanisch (1), armenisch (1), indisch (1), iranisch (1),
jordanisch (1), philippinisch(1)] spielten mit insgesamt nur 6/287 (2,09%) des

Gesamtkollektivs eine untergeordnete Rolle (siehe Tab.4 sowie Abb.1).
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Anzahl V.H.

Gesamt 287 100 %
Deutsch 228 79,44 %
Turkisch 28 9,76 %
Russisch 15 5,23 %
Italienisch 5 1,74 %
Balkan 5 1,74 %

Andere 6 2,09 %
Auslandisch insgesamt 59 20,56 %

Abb. 1 Nationalitat der Patienten

E Deutsch B Turkisch ORussisch Oltalienisch MBalkan EAndere

3.4. Nikotin- und NSAR-Abusus

Auf Befragung durch den behandelnden Arzt gaben 84/287 Patienten (29,27%)
einen Nikotinabusus an. Der Anteil der Patienten mit regelmafRiger Einnahme
nicht-steroidaler Antirheumatika (NSAR) betrug 52/287 (18,12%).
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3.5. Therapieschemata

Insgesamt wurden sieben verschiedene Schemata bei einer Gesamtzahl von
287 Patienten eingesetzt. Bei der Uberwiegenden Mehrheit [188/287 Patienten
(65,51%)] wurde eine lItalienische Tripeltherapie durchgefuhrt, wahrend eine
Duale Therapie bei 37/287 (12,9%) Patienten eingesetzt wurde. Der Anteil der
Franzosischen Tripeltherapie war mit 32/287 (11,15%) eher gering. 26/287
Patienten (9,06%) erhielten eine Kombinationstherapie, bestehend aus
Ranitidin, Metronidazol und Clarithromycin.

Lediglich bei vier Patienten (1,39%) des Gesamtkollektivs wurden andere
Therapien angewandt. Eine Kombinationstherapie aus einem
Protonenpumpenhemmer, Azithromycin und Metronidazol wurde bei zwei
Patienten (0,70%) eingesetzt. Einem Patienten (0,35%) wurde ein
Protonenpumpenhemmer in Kombination mit Azithromycin und Tinidazol
verabreicht. In einem anderen Fall (0,35%) wurde die Eradikation mit
Clarithromycin, Amoxicillin und Metronidazol durchgefihrt (siehe Tab. 5 und
Abb. 2).

Tab. 5: Eingesetzte Therapieschemata

Anzahl V.H.
Gesamt 287 100 %
Italienische Tripeltherapie 188 65,51 %
Franzdsische Tripeltherapie 32 11,15%
Duale Therapie 37 12,89 %
Ranitidin-Therapie 26 9,06 %
Andere 4 1,39 %
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Abb. 2 Eingesetzte Therapieschemata

Htalienische Tripeltherapie B Franzdsische Tripeltherapie
O Duale Therapie O Ranitidin-Therapie
B Andere Therapien

3.6. Endoskopischer Befund

Eine endoskopische Untersuchung wurde bei 283/287 Patienten (98,61%)
durchgefiihrt. Hierbei fand sich bei 60/287 (20,91%) ein Ulcus duodeni, bei
24/287 Patienten (8,36%) ein Ulcus ventriculi. Somit war bei insgesamt 84/287
Patienten (29,27%) ein florides Ulkus vorhanden. Bei 13/287 Patienten (4,53%)
fand sich ein Narbenbulbus, bei zwei weiteren Patienten (0,70%) wurden
Schleimhautnarben dokumentiert.

144/287 Patienten (50,17%) zeigten eine ROtung bzw. Schwellung der
Magenschleimhaut. Erosionen im Magen wurden bei 87/287 Patienten
(30,31%) diagnostiziert. Seltenere Befunde waren Schleimhautblutungen
[12/287 (4,18%)], Atrophie der Magenschleimhaut [4/287 (1,39%)] und bei je

zwei  Patienten  (jeweils 0,70%)  gastrointestinale  Blutung  bzw.
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Gansehautgastritis. Bei einem Patienten (0,35%) zeigte sich eine Hyperplasie
der Magenschleimhaut.

Erosionen des Duodenums [33/287 (11,50%)] bzw. eine Bulbusduodenitis
[5/287 (1,74%)] konnten bei 38/287 Patienten (13,24%) diagnostiziert werden.
Des weiteren wurde bei 56/287 Patienten (19,51%) eine Refluxdsophagitis, bei
10/287 Patienten (3,48%) eine Hiatushernie dokumentiert.

Ein unauffalliger Befund zeigte sich bei 22/287 Patienten (7,67%).

Lediglich bei vier Patienten (1,39%) wurde keine Gastroskopie durchgefihrt.
Die Indikation zur Eradikation stellte man bei diesen Patienten ausschlieflich
durch den Nachweis der H.p.-Infektion mittels C13-Atemtest (siehe Tab. 6; die
angegebenen Prozentzahlen ergeben mehr als 100%, da Mehrfach-Nennungen

maoglich waren).

Tab. 6 Endoskopischer Befund

Anzahl v.H.
eGesamtzahl der Patienten 287 100 %
eUlkus Ulcus ventriculi 24 8,36 %

Ulcus duodeni 60 20,91%

Narbenbulbus 13 4,53 %

Schleimhautnarben 2 0,70 %

eGastritis Ro6tung / Schwellung 144 50,17 %
Erosionen im Magen 87 30,31 %

Schleimhautblutungen 12 4,18 %
Atrophie der Schleimhaut 4 1,39 %

Gansehautgastritis 2 0,70 %

Schleimhauthyperplasie 1 0,35%

eDuodenitis Erosionen im Duodenum 33 11,50%
Bulbusduodenitis 5 1,74 %

eRefluxzeichen Refluxésophagitis 56 19,51 %
Hiatushernie 10 3,48 %

eGastrointestinale Blutung 2 0,70 %
eUnauffalliger Befund 22 7,67 %

eKein Befund (C13-Atemtest) 4 1,39 %
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3.7. Indikationen zur Helicobacter-Eradikation

Bei der Festlegung der Indikation zur Eradikation waren wiederum Mehrfach-
Nennungen mdaglich.

Das Rezidivulcus duodeni war mit 32/287 (11,15%) etwas héaufiger als das
Erstulcus duodeni [28/287 (9,76)]. Etwas seltenere Indikationen zur H.p.-
Sanierung waren Erstulcus ventriculi [16/287 (5,57%)] und Rezidivulcus
ventriculi [8/287 (2,79%)], wahrend eine positive Ulkusanamnese bei 16/287
Patienten (5,57%) als Indikation zur Eradikation dokumentiert wurde. Seltenere
Indikationen zur H.p.-Sanierung waren Narbenbulbus [8/287 (2,79%)] und
gastrointestinale Blutung bei peptischem Ulkus [2/287 (0,70%)].

Haufigste Indikation zur H.p.-Eradikation war eine Gastritis [175/287 (60,98%)].
Erosionen im Magen [10/287 (3,48%)] sowie eine Hyperplasie der
Magenschleimhaut [1/287 (0,35%)] stellten eher seltenere Indikationen zur
H.p.-Sanierung dar.

Weiterhin waren eine Bulbusduodenitis bei sieben Patienten (2,44%) und
Erosionen im Duodenum bei funf Patienten (1,74%) der Grund zur Einleitung
einer H.p.-Eradikation.

Ferner wurde eine Refluxdsophagitis bei zwolf Patienten (4,18%) als Indikation
zur H.p.-Eradikation dokumentiert.

Bei 39/287 Patienten (13,59%) wurden funktionelle Beschwerden als Indikation
angegeben.

Der Wunsch des Patienten zur Eradikation spielte bei 38/287 Patienten
(13,24%) eine Rolle.

Die Prophylaxe eines Magenkarzinoms wurde bei 15/287 Patienten (5,23%) als
Indikation zur H.p.-Sanierung angegeben.

Eine seltene Indikation zur H.p.-Eradikation war die chronische Urtikaria [3/287
(1,05%)] (siehe Tab. 7; die angegebenen Prozentzahlen ergeben zusammen

mehr als 100%, da Mehrfachnennungen mdglich waren).
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Tab. 7 Indikation zur Helicobacter-Eradikation

Anzahl v.H.
eGesamtzahl der Patienten 287 100 %
eUlkus Erstulcus duodeni 28 9,76 %

Rezidivulcus duodeni 32 11,15 %
Erstulcus ventriculi 16 5,57 %
Rezidivulcus ventriculi 8 2,79 %
Ulkusanamnese 16 5,57 %
Narbenbulbus 8 2,79 %
Blutung bei peptischem 2 0,70 %

Ulkus
eGastritis Gastritis 175 60,98 %
Erosionen in Magen 10 3,48 %
Schleimhauthyperplasie 1 0,35%
eDuodenitis Bulbusduodenitis 7 2,44 %
Erosionen im Duodenum 5 1,74 %
eRefluxdsophagitis 12 4,18 %
eFunktionelle Beschwerden 39 13,59 %
e\Wunsch des Patienten 38 13,24 %
eProphylaxe Magen-CA 15 5,23 %
eChronische Urtikaria 3 1,05 %

3.8. Therapieerfolg

3.8.1. Einfluss des Therapieschemas

Unabhé&ngig vom eingesetzten Therapieschema konnten insgesamt im Rahmen
unserer Studie 213/287 Patienten (74,22%) erfolgreich H.p.-eradiziert werden.
Bei Anwendung der Italienischen Tripeltherapie kam es bei 156/188 Patienten
(82,98%) zum Therapieerfolg. Patienten, die mit der Franzésischen
Tripeltherapie behandelt wurden, zeigten in 23/32 Fallen (71,88%) eine H.p.-
negative Kontrolluntersuchung. Damit lag der Gesamterfolg unter Einsatz der
modifizierten Tripeltherapie bei 81,36%.

Wurde die Duale Therapie eingesetzt, lag die Quote der erfolgreich H.p.-
Eradizierten lediglich bei 15/37 Patienten (40,54%). Eine Therapie mit Ranitidin,
Metronidazol und Clarithromycin erzielte dagegen nur bei 15/26 Patienten

(57,69%) den gewilnschten Therapieerfolg. Die anderen im Rahmen der Studie
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bei einzelnen Patienten eingesetzten Schemata waren hingegen erfolgreich
(4/4) (siehe Tab. 8).

Anzahl v.H.
Gesamt 213/287 74,22 %
Italienische Tripeltherapie  156/188 82,98 %
Franzosische Tripeltherapie 23/32 71,88 %

Duale Therapie 15/37 40,54 %
Ranitidin-Therapie 15/26 57,69 %
Andere 4/4 100,00 %

Abb. 3 Therapieerfolg in Abhéangigkeit von dem
eingesetzten Therapieschema

100+

Eradikationserfolg in %

Italienische  Franzdsische Duale Ranitidin-
Tripeltherapie Tripeltherapie Therapie Therapie
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3.8.2. Einfluss des Geschlechts

Eine erfolgreiche Eradikation wurde unter den weiblichen Patienten bei 99/143
(69,23%) erreicht. Demgegenuber lag die Therapieerfolgsquote bei Mannern
um fast 10% hoher bei 114/144 Patienten (79,17%). Dieses Ergebnis ist
statistisch nicht signifikant (T-Test: p=0,055).

3.8.3. Einfluss des Rauchens und der Einnahme von NSAR

Im Rahmen dieser Studie wurden 65/84 Patienten mit Nikotinabusus (77,38%)
und 148/203 Nichtraucher (72,91%) erfolgreich H.p.-eradiziert. Der gering
bessere Therapieerfolg unter Rauchern war statistisch ebenfalls nicht signifikant
(T-Test: p=0,427).

Bei Patienten mit NSAR-Abusus kam es bei 42/52 (80,77%) zum
Eradikationserfolg. Ohne NSAR-Abusus konnte eine Therapie bei 171/235
Patienten (72,77%) erfolgreich durchgefuhrt werden. Auch hier fiel die Prifung
auf statistische Signifikanz negativ aus (T-Test: p=0,218).

3.8.4. Ethnische Einflisse

Bei 183/228 deutschen Patienten (80,26%) konnte eine erfolgreiche H.p.-
Eradikation durchgefuhrt werden. Die Erfolgsquote unter den ausléandischen
Patienten unserer Studie lag mit 30/59 Patienten (50,85%) demgegenuber
wesentlich niedriger. Dieses Ergebnis ist statistisch hochsignifikant (T-Test:
p=0,0001).

Patienten tirkischer Abstammung zeigten als grof3te auslandische Gruppe mit
10/28 erfolgreich H.p.-eradizierten Patienten die schlechtesten Eradikations-
raten von H.pylori (T-Test: p=0,0001). Bei den an unserer Studie teilnehmenden
Italienern (n=3/5), Russen bzw. Ruf3landdeutschen (n=9/15) sowie Patienten
aus dem Balkan (n=3/5) waren die Fallzahlen zu niedrig, um eine fundierte
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Aussage machen zu koénnen. Die Erfolgsrate der Therapie lag bei diesen
Patienten um 60% (siehe Tab. 9 und Abb. 4).

Anzahl v.H.
Gesamt 213/287 74,22 %
Deutsch 183/228 80,26 %
Turkisch 10/28 35,71 %
Russisch 9/15 60,00 %
Italienisch 3/5 60,00 %
Balkan 3/5 60,00 %
Andere 5/6 83,33 %
Auslandisch insgesamt 30/59 50,85 %

Abb. 4 Therapieerfolg nach Nationalitat

100+

Eradikationserfolg in %

Deutsche Auslander insgesamt Turkische Patienten



Die hochste Therapieerfolgsquote wurde mit der Italienischen Tripeltherapie bei
133/154 deutschen Patienten (86,36%) erzielt. Im Gegensatz dazu wurden
auslandische Patienten unter diesem Schema statistisch signifikant weniger
erfolgreich behandelt [23/34 (67,65%)], (T-Test: p=0,021).

Bei Durchfiihrung der Dualen Therapie konnte bei 11/19 deutschen Patienten
(57,89%) ein Therapieerfolg erzielt werden. Weitaus geringer war der Anteil der
mit diesem Schema erfolgreich eradizierten auslandischen Mitbirger [22,22%
(n=4/18)]. Auch dieses Ergebnis ist statistisch signifikant (T-Test: p=0,027).

Der Einsatz der Franzoésischen Tripeltherapie erzielte bei 22/27 deutschen
Patienten eine Erfolgsquote von 81,48%, wahrend die Sanierung der H.p.-
Infektion unter ausléandischen Patienten mit diesem Schema lediglich bei einem
von funf Patienten gelang (20%),(siehe Tab. 10 und Abb. 5).

Tab. 10 Therapieerfolg der eingesetzten Therapieschemata
in Abhangigkeit von der Nationalitat der Patienten

Deutsche Auslander
[talienische 133/154 86,36 % 23/34 67,65 %
Tripeltherapie
Duale Therapie 11/19 57,89% 4/18 22,22 %
Franzdsische 22/27 81,48% 1/5 20,00 %

Tripeltherapie
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Abb. 5 Therapieerfolg der eingesetzten
Therapieschemata in Abhangigkeit von der
Nationalitat der Patienten

100+

Italienische Duale Therapie
Tripeltherapie

E Deutsche W Auslander

Franzdsische
Tripeltherapie
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3.9. Nebenwirkungen der Therapie

Fast ein Viertel des Gesamtkollektivs berichtete bei der Kontrolluntersuchung
Uber aufgetretene Nebenwirkungen der Therapie [71/287 (24,74%)].

Die haufigsten angegebenen Nebenwirkungen
Diarrhoe [17/287 (5,92%)], Ubelkeit bzw. Erbrechen [13/287 (4,53%)],
Geschmackstorungen [9/287 (3,14%) ], trockene bzw. belegte Zunge [8/287
(2,79%)], Hautveréanderungen [8/287 (2,79%)] und Mudigkeit [7/287 (2,44%)].

Das gesamte Spektrum an berichteten Nebenwirkungen ist in Tab. 11 darge-

stellt (mehrfache Nennungen waren mdglich).

im Gesamtkollektiv waren

Tab. 11 Nebenwirkungen der Therapie

Patientenanzahl ohne Nebenwirkungen
Patientenanzahl mit Nebenwirkungen
Diarrhoe
Ubelkeit / Erbrechen
Geschmackstdrungen
Hautveranderungen
Trockene / Belegte Zunge
Mudigkeit / Mattigkeit
Obstipation / Blahungen
Kopfschmerzen
Schwindel
Magenschmerzen
Juckreiz
Glossitis
Scheidenpilz
Afterbrennen
Schwere Beine
Zahnschmerzen
Herzrasen
Haufiger Stuhlgang
Taube Mundschleimhaut / Zungenbrennen
Unvertraglichkeit gegentber Amoxicillin

Anzahl

V.H.

216/287 75,26 %
71/287 24,74 %

17
13
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5,92 %
4,53 %
3,14 %
2,79%
2,79 %
2,44 %
1,74 %
1,74 %
1,74 %
1,39 %
1,39 %
1,05 %
0,70 %
0,70 %
0,35%
0,35%
0,35%
0,35%
0,35%
0,35 %
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3.9.1 Nebenwirkungen — in Abhéngigkeit vom Therapieschema

Unter der Italienischen Tripeltherapie traten bei 49/188 Patienten (26,06%)
Nebenwirkungen auf. Am haufigsten wurde hier tiber Ubelkeit bzw. Erbrechen
[9/188 (4,79%)], Durchfall [8/188 (4,26%)], Geschmackstorungen [7/188
(3,72%)], Mudigkeit [7/188 (3,72%)] und trockene bzw. belegte Zunge [7/188
(3,72%)] geklagt. Keine Nebenwirkungen unter diesem Schema gaben 139/188
Patienten (73,94%) an.

Eine geringfiigig hohere Rate an Nebenwirkungen wurde unter der
Franzosischen Tripeltherapie dokumentiert [10/32 (31,25%)]. Hier wurde
insbesondere Uber Ubelkeit und Erbrechen, Durchfall und Geschmack-
storungen [2/32 (jeweils 6,25%)] geklagt. 22/32 Patienten (68,75%) waren nach
eigenen Angaben frei von Nebenwirkungen.

Die Duale Therapie war mit weniger Nebenwirkungen assoziiert, 4/37 Patienten
(10,81%) wiesen unerwinschte Begleitwirkungen auf. Am héaufigsten trat
Diarrhoe [3/37 (8,11%)] auf. Die lUberwiegende Mehrheit [33/37 (89,19%)] in
dieser Gruppe hatte jedoch keine Beschwerden seitens der Medikation.

Bei Einnahme der Dreierkombination Ranitidin, Metronidazol und Clarithromycin
traten bei 7/26 der Patienten (26,92%) Nebenwirkungen auf. Im Vordergrund
standen auch hier Nebenwirkungen von seiten des Magen-Darm-Traktes [(u.a.
Diarrhoe und Obstipation bzw. Blahungen jeweils 2/26 (je 7,69%))]. 19/26
Patienten (73,08%) gaben an, keine Nebenwirkungen verspurt zu haben. Die
Nebenwirkungen aufgeschlisselt nach dem Therapieschema kénnen der Tab.

12 entnommen werden.
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Tab. 12 Nebenwirkungen in Abhangigkeit vom Therapieschema

Italienische Franzdsische Duale Ranitidin-
Tripeltherapie Tripeltherapie  Therapie Therapie
Anz. In% Anz. in% Anz. in% Anz. in%
Gesamtzahl der Patienten 188 100 32 100 37 100 26 100
Patientenanzahl ohne NW 139 73,94 22 68,75 33 89,19 19 73,08
Patientenanzahl mit N\W 49 26,06 10 31,25 4 10,81 7 26,92
Ubelkeit / Erbrechen 9 4,79 2 6,25 1 2,70 1 3,85
Diarrhoe 8 4,26 2 6,25 3 8,11 2 7,69
Geschmackstorungen 7 3,72 2 6,25 - - - -
Mudigkeit / Mattigkeit 7 3,72 - - - - - -
Trockene / Belegte Zunge 7 3,72 1 3,13 - - - -
Hautveranderungen 6 3,19 - - - 1 3,85
Kopfschmerzen 4 2,13 - - - - 1 3,85
Schwindel 4 2,13 - - - - 1 3,85
Magenschmerzen 4 2,13 - - - - - -
Obstipation / Blahungen 3 1,60 - - - - 2 7,69
Juckreiz 3 1,60 1 3,13 - - - -
Glossitis 3 1,60 - - - - - -
Afterbrennen 2 1,06 - - - - - -
Scheidenpilz 1 0,53 - - 1 2,70 - -
Haufiger Stuhlgang 1 0,53 - - - - - -
Schwere Beine 0 0,00 1 3,13 - - - -
Unvertraglichkeit von 0 0,00 - - - - - -
Amoxicillin
Zahnschmerzen 0 0,00 1 3,13 - - - -
Herzrasen 0 0,00 1 3,13 - - - -
Zungenbrennen / Taube 0 0,00 1 3,13 - - - -

Mundschleimhaut

3.10. Einfluss der Therapie auf den Symptomverlauf

Zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung, vier Wochen nach Therapieende,
gaben 85/287 Patienten (29,62%) an, vollig beschwerdefrei zu sein. Bei den
[108/287 (37,63%)] konnte zumindest eine deutliche

Besserung der Beschwerden dokumentiert werden. 57/287 Patienten (19,86%)

meisten Patienten

stuften die Besserung der Symptomatik als gering ein, wahrend bei 31/287

Patienten (10,80%) keine Veranderung der Beschwerden erzielt werden konnte.
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Funf Patienten [3/213 (1,41%)] gaben nach Therapieende eine Zunahme der
Symptomatik an. Eine russische Patientin konnte aufgrund von Sprach-

problemen nicht befragt werden (siehe Tab. 13).

3.10.1. Symptomverlauf bei erfolgreicher H.pylori-Eradikation

In der Gruppe der erfolgreich Behandelten waren zum Zeitpunkt der
Therapiekontrolle 76/213 Patienten (35,68%) vollig beschwerdefrei. Weitere
76/213 Patienten (35,68%) gaben eine deutliche Besserung der Beschwerden
an, wahrend ein Anteil von 38/213 Patienten (17,84%) die Besserung als nur
gering einstufte. Keine Veré&nderung trotz erfolgreicher Therapie wurde bei
19/213 Patienten (8,92%) dokumentiert. Drei Patienten [3/213 (1,41%)] aus
dieser Gruppe beklagten eine Zunahme der Beschwerden. Eine Patientin
konnte aufgrund von Sprachproblemen keine Angaben machen (siehe Tab.13
und Abb.6).

3.10.2. Symptomverlauf bei erfolgloser H.pylori-Eradikation

Trotz miBlungener H.p.-Sanierung gaben die meisten Patienten [32/74
(43,24%)] aus dieser Gruppe bei der Kontrolluntersuchung eine deutliche
Besserung der Symptomatik an. 19/74 Patienten ohne Therapieerfolg (25,68%)
berichteten Uber eine nur geringe Besserung, wahrend 9/74 Patienten (12,16%)
bei Therapiekontrolle keine Beschwerden mehr aufwies. Keine Verdnderungen
durch die Medikation erfuhren in dieser Gruppe 12/74 Patienten (16,22%). Bei
zwei Patienten [2/74 (2,70%)] kam es zu einer Zunahme der Beschwerden
(siehe Tab. 13 und Abb. 6).
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Gesamt Erfolgreiche Erfolglose
Therapie Therapie
Anzahl v.H. Anzahl v.H. Anzahl  v.H.

Gesamt 287 100% 213 100% 74 100 %
Beschwerdefrei 85 2962% 76 3568% 9 12,16 %
Deutliche Besserung 108 3763% 76 3568% 32 43,24%
Geringe Besserung 57 1986% 38 17,84% 19 25,68 %
Keine Veranderung 31 10,80% 19 8,92% 12 16,22 %
Zunahme der Beschwerden 5 1,74% 3 141% 2 2,70 %
Keine Angaben 1 035% 1 047% - - %

Abb. 6 Symptomverlaufin Abhangigkeit vom Therapieerfolg / -
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4. Diskussion

Ziel unserer Studie war es, zu untersuchen, inwieweit die Ergebnisse klinischer
Studien in der Praxis aullerhalb eines festgelegten Studienprotokolls
reproduziert werden konnen und ob die Richtlinien der DGVS bzw. die
Konsensus-Vereinbarungen der EHPSG bezuglich Indikationsstellung und Wabhl
des Therapieschemas im Niedergelassenenbereich umgesetzt werden und
damit relevant sind.

Die zur Zeit verfigbare Literatur zur H.p.-Eradikation aus dem ambulanten
Bereich der Praxis ist recht spéarlich. Die Mehrheit dieser Vero6ffentlichungen
resultiert aus Studien, die in der Praxis von niedergelassenen Kollegen/-innen
durchgefuhrt wurden. Die Intention unserer Studie war es hingegen, das
therapeutische Verhalten der niedergelassenen Internisten/-innen prospektiv zu
dokumentieren ohne entsprechende Vorgaben hinsichtlich Indikation und Wahl

des Eradikationsschemas zu machen.

4.1. Therapieerfolg

Im Rahmen unserer Studie konnte bei 74,22% des Gesamtkollektivs eine
erfolgreiche H.p.-Eradikation erzielt werden.

Betrachtet man die Ergebnisse der in den Leitlinien der DGVS 1996 und in der
Maastrichter Konsensus-Vereinbarung der EHPSG 1997 empfohlenen
Therapieschemata, so lagen die Erfolgsquoten unserer Studie bei 82,98% flr
die Italienische Tripeltherapie und 71,88% fir die Franzosische Tripeltherapie
(93;138). Insgesamt war damit die modifizierte Tripeltherapie, die bei rund drei
Viertel der Patienten in den Praxen durchgefuhrt wurde, bei 81,36% der
Patienten erfolgreich.

In der Uberwiegenden Zahl klinischer Studien aus dem Krankenhausbereich
wurden fur die modifizierte Tripeltherapie Eradikationsraten um 90%

dokumentiert (139;140;141;142). Damit liegen unsere Erfolgsquoten der
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modifizierten Tripeltherapie bei niedergelassenen Kollegen/-innen zwar
geringfigig unter den publizierten Daten Kklinischer Studien aus dem
Krankenhaus, unterschreiten jedoch nicht die in den Maastrichter Konsensus-
Vereinbarungen  geforderte  mindestens 80%ige  Wirksamkeit eines
Eradikationsschemas (138).

Bei mehr als einem Viertel der Patienten unserer Studie konnte die H.p.-
Infektion beim ersten Versuch nicht erfolgreich saniert werden. Die Ursachen
hierfir mogen vielféltig sein. Zuallererst soll erwahnt werden, daf? bei rund 23%
des Gesamtkollektivs Schemata eingesetzt wurden, die zum damaligen
Zeitpunkt nicht bzw. nicht mehr empfohlen werden konnten (93).

Die Duale Therapie, die bei 12,89% der Patienten eingesetzt wurde, erzielte mit
einer Eradikationsquote von 40,54% das schlechteste Ergebnis. Auch der
Ersatz des PPH durch Ranitidin bei der Tripeltherapie vermochte im Rahmen
unserer Studie mit 57,69% keine aktzeptablen Erfolgsquoten zu erzielen.

Des weiteren muf3 man hinsichtlich unserer Studienergebnisse den mit 50,85%
statistisch hochsignifikant verminderten Therapieerfolg bei auslandischen
Patienten beriicksichtigen. Immerhin war jeder funfte Patient in der Studie
auslandischer Herkunft. Auffallig ist, dal’ dieses schlechte Ergebnis unter nicht-
deutschen Studienpatienten primar unabhangig von der Wahl des
Therapieschemas war. Sowohl bei Einsatz der Italienischen Tripeltherapie als
auch der Dualen Therapie wurden bei auslandischen Patienten im Rahmen
unserer Studie statistisch signifikant schlechtere Ergebnisse als bei deutschen
Patienten beobachtet.

Besonders schlecht war der Therapieerfolg mit einer auf 35,71% hochsignifikant
verminderten Eradikationsrate unter den tiurkischen Patienten. Diese stellten
jedoch als grof3te auslandische Gruppe fast die Halfte (47,46%) des
Auslanderanteils unserer Studie dar. Die niedrige Erfolgsrate bei turkischen
Patienten deckt sich mit den Ergebnissen einer bereits 1996 veréffentlichten
klinischen Studie aus der Turkei. Hierbei wurden 32 Patienten mit
Duodenalulzera der damals weit verbreiteten Dualen Therapie mit Omeprazol

und Amoxicillin zugefuhrt. Die Eradikationsrate betrug lediglich 34,4% (153). Bei
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Anwendung der Italienischen Tripeltherapie konnten allerdings auch bei
trkischen Patienten initial Eradikationsraten tber 90% erzielt werden (154).

Die Studienergebnisse in einer Gastroenterologen-Praxis in Deutschland
entsprechen hinsichtlich des eingeschrankten Therapieerfolges bei turkischen
Patienten weitgehend unseren Beobachtungen. Insgesamt 73 Patienten wurden
einer Tripeltherapie, bestehend aus Lansoprazol, Azithromycin und Tinidazol,
zugefihrt. Es zeigte sich, dal3 der Eradikationserfolg der nicht-europaischen
Patienten (meist tirkischer Herkunft) mit 54% wesentlich geringer ausfiel als mit
95% unter Europaern (155).

Die Faktoren, die das unterschiedliche Ansprechen bestimmter ethnischer
Gruppen auf eine H.p.-Eradikation ausmachen, sind weitgehend ungekléart. Es
konnten, zumindest bei den Untersuchungen in Deutschland, Sprachschwierig-
keiten seitens der auslandischen Patienten eine Rolle spielen. Diese wurden
jedoch in unserer Studie nur in einem einzigen Fall dokumentiert, bei dem die
Befragung einer Patientin bei Kontrolluntersuchung aus diesem Grund nicht
moglich war.

Weiterhin  kénnten ethnische Unterschiede hinsichtlich der allgemeinen
Patienten-Compliance von Bedeutung sein (156).

Ein Faktor, der unabhéngig von der Patienten-Compliance einen ethnisch
bedingten differenten Therapieerfolg erklaren wirde, konnte sicherlich das
regional unterschiedlich haufige Vorkommen von Antibiotikaresistenzen sein.
Allerdings wirde dies nicht das schlechte Ansprechen der tirkischen Patienten
auf die Duale Therapie erklaren, da keine nennenswerten Resistenz-
entwicklungen gegen Amoxicillin bekannt sind (123).

Es gibt jedoch Hinweise daflr, daf in verschiedenen Landern unterschiedliche
Helicobacter-Stamme dominieren. Bei der in der Kindheit erworbenen Infektion
spielen die Umgebungsbedingungen in den ersten Lebensjahren die
entscheidende Rolle (25).

Die Ergebnisse einer 1995 veroffentlichten Studie aus dem Niedergelassenen-
bereich, bei der initial 61 H.p.-positive Patienten, tberwiegend mit Ulkusleiden,
einer Dualen Therapie zugefihrt wurden, machen die Schwierigkeiten der
Durchfihrung einer Studie im ambulanten Bereich deutlich. Letztlich konnten



hier lediglich die Ergebnisse von 26 Patienten ausgewertet werden, da ein
Grol3teil der Patienten nicht zur Kontrolluntersuchung erschien bzw. aufgrund
mangelnder Mitarbeit nicht in die Auswertung kam. Die unter den verbleibenden
Patienten erzielte Eradikationsrate von 61% ist demnach eher noch zu hoch
gegriffen (157).

Tobai et al. vertffentlichten ebenfalls eine Studie aus ihrer gastro-
enterologischen Fachpraxis, bei der eine zehntdgige Duale Therapie,
bestehend aus Omeprazol und Amoxicillin oder Clarithromycin, bei 82 Patienten
mit Ulkusleiden durchgefuhrt wurde. Auch in dieser Arbeit konnten alleine 14
Patienten, aufrund mangelnder Compliance, dem Auftreten von
Nebenwirkungen bzw. Nichterscheinen zur Kontrollgastroskopie, nicht
ausgewertet werden. Die Autoren geben eine Gesamteradikationsquote von
73% an, die jedoch aus mehreren Behandlungszyklen resultiert. Eine
Auswertung dieser Studie per intention to treat wirde einen wesentlich
geringeren Therapieerfolg von nur 55% aufzeigen, entsprache aber sicherlich
eher den realen Ergebnissen einer Untersuchung unter Praxisbedingungen
(Tobai).

In einer Studie aus einer spanischen Niedergelassenenpraxis wurde unter
Einsatz einer Quadrupeltherapie mit 89% per protocoll eine &hnlich hohe
Erfolgsrate wie in klinischen Studien aus dem Krankenhausbereich erzielt.
Dieses gute Ergebnis relativiert sich jedoch, wenn man die geringe Fallzahl der
Studie (n=31) bertcksichtigt und den Therapieerfolg per intention to treat
auswertet (ca. 80%) (159).

Ferner gelang es Vautier et al. mit dem gleichen Schema unter
Praxisbedingungen bei 92% der Patienten die H.p.-Infektion zu sanieren.
EinschlulZkriterium dieser Studie war jedoch die hachgewiesene Sensitivitat des
Erregers gegentber Metronidazol (160). Eine Resistenzprifung gehort jedoch
nicht zu den ublichen Untersuchungen in der Praxis vor Einleitung einer H.p.-
Eradikation.

Eine jungst veroffentlichte Arbeit zeigt unter per protocol-Auswertung 200
ambulanter Patienten, die Uberwiegend einer modifizierten Tripeltherapie
zugefuhrt wurden, eine mittlere Eradikationsrate von 71,5% (161).
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Auch Rossario et al. erzielten mit der modifizierten Tripeltherapie unter
Praxisbedingungen mit 75,5% wesentlich geringere Eradikationsraten als in
publizierten klinischen Studien aus dem Krankenhausbereich (151).
Demgegeniber zeigen Ergebnisse einer englischen Untersuchung, bei der die
Erfolgsquote einer modifizierten Tripeltherapie bei rund 85% lag, keine
wesentlichen Unterschiede in der Wirksamkeit zwischen stationarer und
ambulanter Behandlung (162).

Zusammenfassend bestatigen jedoch diese Veroffentlichungen aus dem
ambulanten Bereich, dal3 die sehr guten Ergebnisse von Studien aus der Klinik
in der Praxis nicht vollstandig bestatigt werden kénnen. Als Hauptursachen fur
diese kontroversen Ergebnisse werden von manchen Autoren die
Selektionierung der Patienten in klinischen Studien aus dem Krankenhaus und
deren Auswertung per protocol verantwortlich gemacht (152). Ein Auswertung
per intention to treat, bei der alle Patienten eingeschlossen werden, die
mindestens eine Medikation erhalten haben, spiegelt die Umstande des realen
Praxisalltags sicherlich besser wider.

Deltenre et al. sehen als Griinde flr das Versagen einer H.p.-Therapie im
ambulanten Bereich u.a. die Verschreibung ungeeigneter Schemata und eine
fehlende regionale Bestatigung der Wirksamkeit eingesetzter H.p.-Therapien
(163).

4.2. Faktoren, die den Therapieerfolg beeinflussen

Die Ursachen fir das Scheitern einer H.p.-Eradikation sind vielfaltig. Neben
Compliancemangel, Antibiotikaresistenzen und Nikotinabusus wurden in den
letzten Jahren eine ganze Reihe anderer Faktoren diskutiert.

1992 untersuchten Cutler et al. unter Einsatz einer zweiwdchigen Wismut-
Tripeltherapie bei 96 Patienten Faktoren, die den Therapieerfolg beeinflussen.
In dieser Studie korrelierten jingeres Alter, Ulcus ventriculi, Compliancemangel
und moderate chronische Entzindungszeichen statistisch signifikant mit

haufigerem Therapieversagen (164).
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Labenz et al. gelang es unter statistischer Analyse von 405 Patienten, die einer
Dualen Therapie zugefuhrt wurden, mangelnde Compliance, Rauchen und
Vorbehandlung mit Omeprazol als unabhangige Risikofaktoren fir das
Fehlschlagen einer H.p.-Therapie zu identifizieren. Demgegentber korrelierten
hoheres Alter, Magenulkus und hoher Grad bzw. Aktivitdt der Gastritis mit
einem haufigeren Therapieerfolg (165). Dagegen fuhrte eine Vorbehandlung mit
Omeprazol in einer Untersuchung aus der Schweiz zu keiner Verschlechterung
der Eradikationsrate (166).

In einer spater durchgefihrten Studie an 50 Ulkuspatienten bei gleichem
Therapieschema konnten Labenz et al. ihre Beobachtungen jedoch gré3tenteils
bestatigen. Neben mangelnder Compliance als Hauptfaktor fiir das Scheitern
einer H.p.-Eradikation fanden sich Zigarettenrauchen, Ulcus duodeni, jingeres
Alter der Patienten und geringerer Schweregrad der Gastritis als weitere
unabhangige Risikofaktoren. Ferner konnte gezeigt werden, daf3 die Patienten
ohne Therapieerfolg statistisch signifikant niedrigere pH-Werte im Magen hatten
und, daf? eine hohe Saurekonzentration mit 0.g. Risikofaktoren streng assoziiert
war (167).

Moayyedi et al. gelang unter Einsatz einer Italienischen Tripeltherapie die
Sanierung der H.p.-Infektion statistisch signifikant seltener bei Patienten mit
Nikotinabusus, Vorbehandlung mit H2-Blockern oder weiblichen Geschlechts,
wahrend Alter, Alkoholabusus und akutes bzw. anamnestisches Ulkusleiden

keine Rolle auf die Therapieeffizienz zu haben schienen (168).

4.2.1. Compliance

Zweifellos ist eine unzureichende Medikamenten-Einnahme einer der
wichtigsten Risikofaktoren in Hinblick auf den Erfolg einer jeden H.p.-
Eradikationstherapie. Je geringer die Mitarbeit der Patienten, desto niedriger
fallen die H.p.-Eradikationsraten aus (128;169).

Graham et al. konnten zeigen, dal3 die Eradikationsrate unter Patienten, die
mehr als 60% ihrer Medikation einnahmen, bei 96% lag, wéhrend Patienten, die
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weniger als 60% der Tabletten einnahmen, nur in 69% der Falle erfolgreich
behandelt werden konnten (170).

Die Compliance scheint sich mit der Zunahme der Therapiedauer zu
vermindern (171). Eine erst jungst erschienene Meta-Analyse Uber die Ursache
von Therapieabbriichen unter Einsatz verschiedener H.p.-Regimes zwischen
1990 und 1996 zeigt, dalR Schemata mit einer hohen Anzahl (3 - 4) einzu-
nehmender Medikamente weitaus haufiger zu Therapieabbrichen fihrten als
Mono- oder Dual-Therapien (172).

AulRerdem ist die Rate an Therapieabbriichen naturgemaf abhéngig von der
Haufigkeit des Auftretens schwerer aber auch milder Nebenwirkungen (163).

In unserer Studie gaben 97,56% der Studienteilnehmer eine regelméafiige und
vollstandige Medikamenteneinnahme an. Diese aul3erordentlich hohe Quote an
therapietreuen Patienten dirfte jedoch nicht der Realitat entsprechen. Die
Medikamenteneinnahme wurde in unserer Studie nicht kontrolliert. Die
Erfassung der eingenommenen Medikation stellt ein schwer zu losendes
Problem der Studien im Niedergelassenenbereich dar.

In einer erst kuarzlich veroffentlichten Studie wurden sog. Compliance-
verstarkende MalRnahmen, wie die Verabreichung der Medikation in einer
Dosis-verteilenden Einheit, die Mitgabe eines tabellarischen Medikamenten-
plans und eines Informationsblattes Uber die Therapie der H.p.-Infektion sowie
ein telefonischer Anruf der Patienten zwei Tage nach Therapiebeginn,
durchgefuhrt. Sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der Interventionsgruppe
war die Compliance mit 97% aul3erordentlich hoch. Entscheidend scheint
jedoch, dafld vor Therapiebeginn mit allen Studienpatienten ein 20-minutiges
Gesprach uber die Wichtigkeit der Medikamenteneinnahme gefuhrt wurde. Es
scheint durchaus plausibel, dal3 diese Mal3hahme bereits ausreichend war, um
eine hohe Medikamenteneinnahme auch in der Kontrollgruppe zu erzielen. Die
zusatzlich eingesetzten sog. Compliance-verstarkenden MalRnahmen konnten
bei der Interventionsgruppe den Anteil der therapietreuen Patienten nicht mehr
erhdhen (173).
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4.2.2. Nikotinabusus

Mehrere Studien lassen einen verminderten Therapieerfolg bei Rauchern unter
Einsatz einer Dualen Therapie mit Omeprazol und Amoxicillin vermuten
(165;164;174;175;176). Beispielsweise erreichten Zala et al. unter diesem
Schema lediglich Heilungsraten von 22% flr Raucher gegeniber 63% fur
Nichtraucher (174). In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dal3 ein
Nikotinabusus signifikant h&ufiger auch bei Scheitern einer Italienischen
Tripeltherapie vorlag als bei erfolgreich behandelten Patienten (168).

Andere Autoren konnten Zigarettenrauchen als Risikofaktor fir den Mil3erfolg
einer H.p.-Therapie nicht bestéatigen (177;178;179;180;181;182). So scheint die
Therapie mit Omeprazol und Clarithromycin bei Patienten mit Nikotinabusus
keine signifikant schlechteren Ergebnisse hervorzubringen (178;179). Auch
unter Einsatz einer Klassischen Tripeltherapie mit Wismut, Metronidazol und
Tetrazyclin  konnten O'Connor et al. keinen negativen Einflu@ von
Zigarettenrauchen auf die Hohe des Therapieerfolgs feststellen (177). In einer
turkischen Studie, bei der 232 H.p.-positive Patienten mit Duodenalulkus
verschiedenen Eradikationschemata zugefuhrt wurden, konnte bei Rauchern
ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied im Hinblick auf den
Therapieerfolg festgestellt werden (181).

Die Ergebnisse unserer Studie geben ebenfalls keinen Hinweis darauf, dal3 ein
Nikotinabusus den Therapieerfolg einer H.p.-Eradikation schmaélert. Die
Erfolgsquoten unter Nichtrauchern lagen mit 72,91% sogar geringfiigig niedriger
als unter Rauchern mit 77,38%. Auffallig war, dal3 der Anteil der
Zigarettenraucher am Gesamtkollektiv lediglich bei 29,27% lag.

Die Ursachen flr einen potentiell negativen Einflu? von Zigarettenrauchen auf
den Therapieerfolg sind noch weitgehend unklar. Eine Erklarung kénnte sein,
dall Rauchen die Sauresekretion im Magen erhoht (183). Hohe
Saurekonzentrationen wiederum scheinen mit dem Scheitern einer H.p.-
Eradikation assoziiert zu sein (167). Auferdem kommt es bei einem
Nikotinabusus zu einer Durchblutungsminderung der gastrischen Schleimhaut
(184). Die Erfolgsquote einer H.p.-Therapie korreliert jedoch mit der Hohe der
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systemischen Antibiotikakonzentration (185), die durch eine schlechtere
Durchblutung der Magenschleimhaut vermindert zu sein  scheint.
Zigarettenrauchen ist weiterhin mit einer haufigeren Induktion sekundéarer
Resistenzen gegenuber Nitroimidazolen, wie z.B. Metronidazol, assoziiert
(186).

Ferner wurde eine strenge Assoziation zwischen verminderter Compliance und
Zigarettenrauchen angefuhrt (175). Auch Labenz et al. machten fiur ihre
schlechteren Ergebnisse bei Rauchern eine eingeschrankte Mitarbeit
verantwortlich (165). Diese Theorie scheint jedoch unwahrscheinlich zu sein,
wenn man bedenkt, da? Alkoholabusus - ebenfalls ein Marker fir schlechte
Compliance - nicht mit einer Minderung des Therapieerfolgs einer H.p.-
Sanierung in Zusammenhang gebracht werden konnte (168).

4.2.3. NSAR-Abusus

Inwieweit die Einnahme nicht-steroidaler Antirheumatika einen Einflu3 auf den
Erfolg einer H.p.-Eradikation hat, ist bisher unzureichend untersucht.

Lediglich zwei Drittel der 142 Patienten mit NSAR-Abusus konnten im Rahmen
einer multinationalen Studie unter Einsatz der Franzosischen Tripeltherapie
erfolgreich behandelt werden. Diese Ergebnisse beruhen allerdings auf einer
endoskopischen Kontrolluntersuchung sechs Monate nach Therapieende,
wahrend bei alleiniger Beriicksichtigung der Kontrolle durch den C13-Atemtest,
drei Monate nach Therapieende, 86% der Patienten H.p.-negativ waren (187).
Patienten, die anamnestisch regelmalRig nicht-steroidale Antirheumatika
(NSAR) einnahmen, wurden nach unseren Studienergebnissen ahnlich haufig
erfolgreich therapiert wie Patienten ohne NSAR-Abusus [80,77% resp.
72,77%].
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4.3. Therapieschemata

Hirth et al. fanden heraus, dal3 Gastroenterologen/-innen im Durchschnitt 21
Monate friher erstmals Antibiotika im Rahmen einer H.p.-Therapie rezeptiert
hatten als niedergelassene Allgemeinarzte/-innen. Im Frihjahr 1994 hatten fast
alle auf die Umfrage antwortenden Gastroenterologen/-innen bereits eine
Eradikationstherapie  eingesetzt, wahrend rund ein  Drittel der
Allgemeinmediziner noch nie eine Therapie zur Sanierung der H.p.-Infektion
verschrieben hatte (188).

Die Ergebnisse einer von Breuer et al. im Herbst 1995 durchgefihrten und 1998
veroffentlichten Umfrage unter insgesamt 756 in Deutschland praktizierenden
Allgemeinarzten/-innen und Gastroenterologen/-innen  verdeutlichen die
Konsequenzen der unubersichtlichen Datenlage beziiglich der H.p.-Eradikation.
Demnach therapierten immerhin 22% der Allgemeinmediziner und 5% der
Gastroenterologen/-innen ihre Patienten mit Schemata, die zu diesem Zeitpunkt
aufgrund mangelnder Effizienz nicht mehr empfohlen werden konnten. Knapp
mehr als die Halfte aller auf die Umfrage antwortenden Arzte/-innen setzten die
bis Ende 1995 in Deutschland noch stark propagierte Duale Therapie mit
Omeprazol und Amoxicillin zur Therapie eines H.p.-positiven Ulkus duodeni ein.
42% der Gastroenterologen/-innen bzw. 22% der Allgemeinarzte/-innen gaben
an, zur H.p.-Eradikation die heute als Standard geltende modifizierte
Tripeltherapie zu verwenden (189).

An einer ahnlich konzipierten Umfrage, die im Frihjahr 1996 in den USA
durchgefuhrt wurde, nahmen insgesamt 2831 Gastroenterologen/-innen,
Internisten/-innen und niedergelassene Allgemeinarzte/-innen teil. Wahrend
hinsichtlich des Kenntnisstandes tber die H.pylori-Infektion &hnliche Ergebnisse
unter amerikanischen Arzten/innen dokumentiert wurden, kristallisierten sich
bezuglich des bevorzugten Therapieschemas grof3e Unterschiede im deutsch-
amerikanischen Vergleich heraus. Die in den USA von ungefahr 40% der
praktizierenden Arzte/-innen angewandte Klassische Tripeltherapie wurde in
Deutschland mit einem Anteil von weniger als einem Prozent so gut wie gar

nicht eingesetzt. Andererseits verwendeten nur ca. 5% der amerikanischen
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Arzte/-innen die Duale Therapie, wahrend dieses Schema fiinf Monate zuvor
unter deutschen Arzten/-innen das beliebteste zur Sanierung der H.p.-Infektion
war. Als Ursache fir diese doch deutlichen Unterschiede hinsichtlich des
therapeutischen Managements der H.p.-Infektion fuhrt der Autor die sehr guten
Ergebnisse initialer Therapiestudien mit der Dualen Therapie an, die
insbesondere in Deutschland gewonnen wurden (189;190).

Mitte 1995 wurde retrospektiv das Management der H.p.-Infektion in flnf
verschiedenen schottischen Praxen untersucht. Man fand heraus, daf3 nicht
weniger als 56 Modifikationen verschiedener Eradikationsschemata bei nur 154
Patienten verwendet wurden. Auch in dieser Studie wurde die Duale Therapie
von der Uberwiegenden Mehrheit der behandelnden Arzte/-innen bevorzugt
(191).

Im Vergleich zu den Ergebnissen dieser Untersuchungen aus dem Jahre 1995
wurde die Duale Therapie in unserer 1997 durchgefihrten Studie mit einem
Anteil von 12,89% nur noch relativ selten eingesetzt.

Ein Ubersichtsartikel von Dammann zeigt, dal die 1995 weltweit erzielten
Eradikationsquoten unter Dualer Therapie im Mittel bei 56% lagen.
Interessanterweise waren die Erfolgsraten in Deutschland — obwohl geringer als
in den Jahren zuvor — mit durchschnittlich 60% wesentlich héher als z.B. in den
USA mit 37% (192). Die grol3e Streubreite der Eradikationsraten (134) mit der
Dualen Therapie ist verantwortlich dafiir, daf3 dieses Schema in Deutschland
seit 1996 nicht mehr empfohlen wird (93). Die im Rahmen unserer Studie
erzielte aul3erst durftige Erfolgsquote der Dualen Therapie (40,54%) kann diese
Empfehlung der DGVS nur bestatigen.

In unserer Studie erhielten 9,06% der Patienten eine Ranitidin-Tripeltherapie.
Der Ersatz des PPH durch Ranitidin bei der modifizierten Tripeltherapie ist bis
heute umstritten. Zwar gelang es Hentschel et al. ca. 90% der Uber zwoIf Tage
mit einem Ranitidin-Tripelschema behandelten Patienten erfolgreich zu
behandeln, in einer spater vertffentlichten Metaanalyse konnten diese
Ergebnisse jedoch nicht bestéatigt werden. Hier lag der durchschnittliche
Therapieerfolg der Tripeltherapie mit Ranitidin bei lediglich 74% (103;193).



52

Zwei neuere Vergleichsstudien lassen allerdings keine signifikant verminderte
Wirksamkeit einer Ranitidin-Tripeltherapie gegniber einem PPH-Schema
erkennen (194;195).

Der Einsatz von Ranitidin in der Sanierung der H.p.-Infektion wird vor allem
aufgrund der niedrigeren Kosten im Vergleich zum Einsatz von
Protonenpumpenhemmern propagiert. Als weiterer Vorteil dieser Medikation
wird seine aul3erordentlich gute Vertraglichkeit genannt (196).

Die malige Erfolgsquote (57,69%) der Ranitidin-Tripeltherapie unserer Studie
spricht allerdings gegen den Einsatz dieses Schemas.

In jungster Zeit scheint sich die modifizierte Tripeltherapie auch bei den
Niedergelassenen in der Therapie der H.p.-Infektion durchzusetzen. In einer
italienischen Studie von 1998 gaben bereits 93% der 100 befragten
niedergelassenen Allgemeinmediziner an, eine modifizierte Tripeltherapie in der
Therapie der H.p.-Infektion zu verwenden (197). 1997 wurden im Rahmen einer
retrospektiv angelegten Studie Gastroenterologen/-innen, zuweisende Arzte/-
innen und Patienten getrennt voneinander zum Thema Helicobacter pylori
befragt. Interessanterweise empfahl die Uberwiegende Mehrheit (93%) der
partizipierenden zuweisenden Arzte/-innen in der Therapie der H.p.-Infektion
eine modifizierte Tripeltherapie, der jedoch letztlich - nach Patientenangaben -
nur 61% der H.p.-positiven Patienten zugefihrt wurden (198).

Erfreulicherweise wurden drei Viertel unserer Studienteilnehmer einer
modifizierten Tripeltherapie zugefihrt, die nur kurze Zeit vorher von der DGVS
als Standardschema in der Sanierung der H.p.-Infektion deklariert wurde (93).
Die EHPSG forderte im Rahmen der Maastrichter Konsensus-Vereinbarungen
Anfang 1997 von einem Therapieschema gegen H.pylori, dafl3 es einfach, gut
vertraglich, eine hohe Kosten-Nutzen-Relation und eine Uber 80%ige
Eradikationsrate aufweisen sollte (138). Diesen hohen Anspriichen weitgehend
gerecht und konsekutiv empfohlen wurde damals ausschlief3lich die modifizierte
Tripeltherapie mit einem PPH.

Fast zwei Jahre spater wurden die Empfehlungen durch Mitglieder der gleichen
Arbeitsgruppe Uuberarbeitet und ergédnzt um den Einsatz RWZ-basierender
Tripelschemata, deren hohe Wirksamkeit bei guter Vertraglichkeit in der
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Zwischenzeit durch verschiedene Studien ausreichend belegt werden konnte
(149;161;199;200;201).

Lediglich die modifizierte Tripeltherapie erzielte in unserer Studie nach o.g.
Richtlinien akzeptable Eradikationsquoten (81,36%). Die modifizierte
Tripeltherapie zeigt demnach auch unter Praxisbedingungen eine relativ hohe
Wirksamkeit. RWZ-basierte Schemata wurden von den niedergelassenen
Kollegen/-innen wahrend des Zeitraums unserer Untersuchungen nicht
verabreicht.

Seelis und Dohmen machten in einer 1998 verdffentlichten eigenen Studie
insbesondere die Selektionierung der Patienten fur die auf3erordentlich guten
Ergebnisse einer modifizierten Tripeltherapie in Studien aus der Klinik
verantwortlich. Auf der Suche nach einem neuen, effektiven und preisgunstigen
Schema, das auch unter Praxisbedingungen hohe Erfolgsraten aufweist,
fuhrten sie unter Verwendung verschiedenster Schemata eine prospektive
Studie an 194 H.p.-positiven Patienten durch. Anschliel3end postulierten sie,
dal} eine Kurzzeittripeltherapie mit Pantoprazol, Azithromycin und Tinidazol
Uber sechs Tage in 92% der Falle per intention to treat die H.p.-Infektion
saniert. Die Studie leidet darunter, daf3 lediglich ein kleiner Teil der Patienten
(n=25) diesem Schema zugefihrt wurde. Ferner fand durch die Beschrankung
der Einschlul3kriterien auf ,europaische Herkunft' auch in dieser Studie unter
sog. Praxisbedingungen eine Selektionierung der Patienten statt. Turkische
Patienten wurden somit aus der Studie ausgeschlossen, was - angesichts des
hohen tirkischen Auslanderanteils in Deutschland - die Aussagekraft beztiglich
einer im ambulanten Bereich einsetzbaren effektiven Therapie zur Sanierung
der H.p.-Infektion deutlich schmalert (152).

Zusammenfassend ist festzuhalten, daR niedergelassene Arzte/innen auf
solche Schemata zurickgreifen sollten, deren Wirksamkeit und Vertraglichkeit
in klinischen Studien ausreichend dokumentiert ist. Dies gilt zur Zeit nur fur die
modifizierte Tripeltherapie und die RWZ-Tripeltherapie.



4.4. Indikationsstellung

Bei ca. 30% der Patienten unserer Studie wurde als Indikation zur Helicobacter-
Behandlung ein florides Ulkus genannt. Rechnet man die Patienten dazu, bei
denen vorausgegangene Ulzera dokumentiert wurden, kommt man auf einen
Anteil von insgesamt 35%.

Haufigste Indikation zur Eradikation war jedoch mit 61% eine Gastritis. Bei rund
einem Viertel der Patienten wurden ,Funktionelle Beschwerden® oder der
Wunsch des Patienten dokumentiert (jeweils 13%).

Die im Niedergelassenenbereich durchgefiihrte Studie von Breuer et al. zeigt
ebenfalls, daR die Indikationen zur H.p.-Eradikation in der Praxis sehr
unterschiedlich sind. Nach dieser Untersuchung wurde 1995 in Deutschland
von fast 36% der Allgemeinarzte/-innen und 10% der Gastroenterologen/-innen
bereits aufgrund eines positiven H.p.-Status eine Eradikationsbehandlung
durchgefuhrt. Andererseits wurde bei jedem vierten Allgemeinarzt und immerhin
bei 14% der Gastroenterologen/-innen auf eine Therapie der H.p.-Infektion bei
erstmalig auftretendem H.p.-positiven Ulcus duodeni verzichtet (189).

Eine Ende 1996 durchgefiihrte retrospektive Umfrage unter niedergelassenen
Allgemeinarzten/-innen und Internisten/-innen in Minchen zeigte, dal3 ein H.p.-
positives Ulkus von fast allen Kollegen/-innen (94%) als absolute Indikation zur
H.p.-Eradikation gesehen wurde. Rund zwei Drittel der teilnehmenden
niedergelassenen Arzte/-innen empfahl eine H.p.-Sanierung auch bei Vorliegen
einer nicht-ulzerésen Dyspepsie (NUD) (198).

Die Leitlinien der DGVS 1996 beschranken die Indikation zur H.p.-Eradikation
im wesentlichen auf das Ulkus und das MALT-Lymphom (93).

Diese Empfehlungen decken jedoch die in unserer Studie dokumentierten
Indikationen nur unzureichend ab, da lediglich 35% der Patienten ein florides
Ulkus bzw. eine positive Ulkusanamnese aufwiesen.

Sehr viel besser werden die Indikationen in der Praxis durch die
Konsensusvereinbarungen der EHPSG von 1997 erfal3t.

Diese empfiehlt neben Ulkus und MALT-Lymphom, zusatzlich dringend die
H.p.-Sanierung als Prophylaxe des Magenkarzinoms bei histologisch
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fortgeschrittener Gastritis (intestinale Metaplasie, glandulare Atrophie oder
erosive bzw. hypertrophe Gastritis), bei Zustand nach Magenresektion wegen
Magenfrihkarzinom oder prakanzerésen Lasionen wund bei positiver
Familienanamnese fiir das Magenkarzinom.

Die Konsensusempfehlungen sind noch weiterfihrend und beflrworten die
H.p.-Eradikation bei funktioneller Dyspepsie nach Ausschlul3 organischer
Ursachen.

Auch vor einer Langzeittherapie mit sauresuppressiven Medikamenten bei
Refluxésophagitis oder geplanter bzw. fortwahrender NSAR-Therapie empfiehlt
die EHPSG die Sanierung der H.p.-Infektion.

Zusétzlich wurde die H.p.-Therapie bei Zustand nach Magenresektion wegen
eines peptischen Ulkus sowie auf Wunsch des Patienten angeraten.

Nur asymptomatische H.p.-positive Patienten, eine Magen-CA-Prophylaxe ohne
Risikofaktoren sowie extraintestinale Erkrankungen, die méglicherweise mit der
H.p.-Infektion assoziiert sind, stellen nach diesen Richtlinien keine Indikation fur
eine H.p.-Eradikation dar (138).

Zusammenfassend kann man feststellen, daf die Leitlinien der DGVS sich
streng an den wissenschaftlich gesicherten Daten orientieren. Sie spiegeln
jedoch nicht die Realitat in der Praxis wider. Die Maastricht-Kriterien decken
sich sehr viel besser mit der getibten Praxis im Niedergelassenen-Bereich. Sie
enthalten jedoch Empfehlungen, fir die die wissenschaftliche Datenlage
unzureichend bzw. umstritten ist. Insbesondere ist der Benefit einer H.p.-
Sanierungstherapie bei funktioneller Dyspepsie, vor Langzeittherapie einer
Refluxkrankheit und bei  NSAR-induzierten  Ulzera nicht belegt
(202;203;204;205;206;207).
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4.5. Symptomverlauf

Insgesamt gaben mehr als 70% der erfolgreich sanierten Patienten unserer
Studie bei der Kontrolluntersuchung Beschwerdefreiheit bzw. eine deutliche
Besserung der Symptomatik an. Interessanterweise war die Symptomatik der
uberwiegenden Mehrheit der Patienten (55%) ohne erfolgreiche H.pylori-
Sanierung ebenfalls deutlich gebessert oder sogar verschwunden.

Nur knapp ein Funftel der Patienten (19%) aus der Gruppe der erfolglos
Therapierten, klagte vier Wochen nach Therapieende uber weiter bestehende,
zunehmende oder neue Beschwerden. Im Vergleich dazu berichtete immerhin
jeder zehnte Patient (10%) aus der Gruppe der erfolgreich Therapierten, dal3
entweder keine Veranderung der Symptomatik, eine Zunahme der
Beschwerden oder neue Beschwerden eingetreten seien.

Eine Erklarung dieser Beobachtungen konnte sein, dal3 sich eine
Symptombesserung auch unabhéngig vom Eradikationserfolg einstellt.
Mogliche Faktoren kénnten hier eine voribergehende Beschwerdebesserung
der Patienten durch eine temporére Suppression der bakteriellen Besiedlung
des Magens, die potente Sauresuppression durch den PPH und ein
Placeboeffekt sein.

Uber a&hnliche Effekte einer H.p.-Therapie bei Patienten mit non-ulcer
Dyspepsie berichteten McCarthy et al., die in einer Studie den Symptomverlauf
in Abhangigkeit vom Therapieerfolg vor Beginn, vier Wochen und zwdlf Monate
nach Beendigung der H.p.-Eradikation priuften. Vier Wochen nach
Therapieende trat unabhangig vom H.p.-Status eine signifikante Besserung der
Symptomatik auf. Ein Jahr nach Durchfihrung der Therapie war allerdings die
ursprungliche Symptomatik in der Gruppe der erfolgreich H.pylori-Eradizierten
signifikant geringer als in der Gruppe der Patienten ohne Therapieerfolg (202).
Bereits 1991 konnte gezeigt werden, dal3 bei H.p.-positiven dyspeptischen
Patienten vier Wochen nach Therapieende eine signifikante Symptom-
besserung unabhangig vom Therapieerfolg auftrat (204). Eine erst kirzlich
veroffentlichte doppelt-blind angelegte Placebo-kontrollierte Studie aus Japan

belegt, dall bei non-ulcer Dyspepsie mit keiner signifikanten
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Beschwerdebesserung nach erfolgreicher H.p.-Eradikation zu rechnen ist (203).
Demgegeniber stehen die Ergebnisse einer Meta-Analyse fir den Zeitraum
1983-1999, bei der retrospektiv 23 Studien zur Assoziation von H.pylori mit der
non-ulzerésen Dyspepsie bzw. 5 Eradikationsstudien mit Daten zur
Beschwerdebesserung ausgewertet wurden. Wahrend eine Assoziation des
Keims mit der non-ulcer Dyspepsie gerade noch statistisch signifikant
nachgewiesen werden konnte, trat eine Beschwerdebesserung der NUD nach
erfolgreicher H.p.-Eradikation im Durchschnitt doppelt so haufig auf wie bei
erfolgloser Therapie (208).

In einer anderen Studie wurde versucht, das Verschwinden dyspeptischer
Symptome bei Patienten mit Duodenalulkus als Indiz fur eine erfolgreiche H.p.-
Eradikation zu nutzen. Die Sensitivitdt des Fehlens dyspeptischer Symptome
nach Therapieende betrug nach ein und sechs Monaten 87,5% bzw. 97,5%,
wahrend die Spezifitat bei 56,3% bzw.90,6% lag (209).

Eindeutig sind die Ergebnisse bei Patienten mit Ulkusleiden. Reilly et al.
konnten zeigen, dal3 Ulkuspatienten in hohem Malfie von einer H.p.-Eradikation
profitieren. Eine im Mittel acht Monate nach Therapie durchgefiihrte Befragung
der Patienten erbrachte signifikant geringere Beschwerden, Arztbesuche und
Medikamentenanfragen im Vergleich zu den Patienten mit persistierender H.p.-
Infektion (162). Diese Verbesserung der Lebensqualitdt nach Sanierung der
H.p.-Infektion bestatigte sich in einer Langzeituntersuchung bei Patienten mit
Ulcus duodeni (210).

Im Gegensatz dazu scheint die Sanierung der H.p.-Infektion bei Patienten mit
funktioneller Dyspepsie langfristig wahrscheinlich keine Besserung der

Symptomatik hervorzurufen (211).
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5. Zusammenfassung

Die Entdeckung von Helicobacter pylori hat, neben einem vdllig neuen
Verstandnis der Atiologie von Magenerkrankungen, eine Flut von
Veroffentlichungen zur Diagnostik und Therapie dieser Erkrankungen
ausgelost.

Weltweit sind rund 50% der Menschen H.p.-infiziert. Der Keim induziert
zunachst eine chronisch-aktive Typ-B-Gastritis. Folgen der Langzeitinfektion
sind haufig peptische Ulzera, seltener MALT-Lymphome und das
Magenkarzinom. Mdglicherweise ist H.pylori auch fir andere teilweise nicht-
gastrointestinale Erkrankungen verantwortlich. Eine Eradikation des Keims fihrt
zu einer drastisch gesenkten Rezidivquote des Ulkusleidens. Die Suche nach
einem wirksamen, gut vertraglichen Schema fuhrte zu einer Tripeltherapie
bestehend aus einem PPH und zwei Antibiotika. Die Ergebnisse von
Therapiestudien aus der Klinik zeigen fur diese modifizierte Tripeltherapie
durchweg hohe Erfolgsquoten um 90%.

Die Therapie der H.p.-Infektion ist jedoch die Doméne der niedergelassenen
Arzte/-innen. Die Datenlage zur H.p.-Eradikation in der Praxis ist recht sparlich.
Ziel unserer Studie war es deshalb zu untersuchen, ob die Ergebnisse der
Studien aus Kliniken im ambulanten Bereich reproduzierbar sind. Weiterhin
interessierte uns, inwieweit die Empfehlungen verschiedener Konsensus-
konferenzen bzgl. der Indikationsstellung und der Wahl des Eradikations-
schemas in der Praxis umgesetzt werden und damit relevant sind.

Der Erfolg der Helicobacter-Eradikation in unserer Studie lag bei rund 75% und
entspricht damit weitgehend den Ergebnissen anderer Studien aus dem
Niedergelassenenbereich. Erfolgsraten um 90% konnten in keiner der bisher
veroffentlichten Arbeiten im ambulanten Bereich erzielt werden.

Rund ein Viertel der im Rahmen unserer Beobachtung angewandten Schemata
werden nach den Richtlinien der DGVS aufgrund unzureichender Wirksamkeit
nicht (mehr) empfohlen. Auffallig war das deutlich schlechtere Ansprechen der
auslandischen Patienten (50% turkischer Abstammung) auf eine H.p.-

Eradikation. Wahrend diese Beobachtung auch von anderen Autoren
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beschrieben wurde, sind die Ursachen fur diese mdglichen ethnischen
Differenzen nach wie vor unklar. Zigarettenrauchen und die Einnahme von
NSAR fuhrten in unserer Studie zu keiner Verminderung des Therapieerfolges.
Drei Viertel der Patienten wurden einer modifizierten Tripeltherapie zugefiuhrt,
womit sich dieses Schema - im Vergleich zu Untersuchungen aus den
Vorjahren - als Standardtherapie zur Sanierung der H.p.-Infektion auch bei
niedergelassenen Arzten/-innen durchzusetzen scheint.

Haufigste Indikationen zur H.p.-Eradikation waren Gastritis, Ulkus, funktionelle
Beschwerden, der Wunsch des Patienten und die Prophylaxe des Magen-CAs.
Die Indikationen im Niedergelassenenbereich werden demnach sehr viel besser
durch die Leitlinien der EHPSG erfal3t als durch die DGVS, die sich weitgehend
auf Ulkus und MALT-Lymphom beschranken.

Die Kurzzeitergebnisse nach H.p.-Eradikation zeigen in Ubereinstimmung mit
anderen Studien Uberwiegend eine deutliche Symptombesserung, die jedoch

weitgehend unabh&ngig vom Therapieerfolg zu sein scheint.
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ca.: circa

CA: Karzinom
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et al.: et altera: und andere
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9. Anhang

Fragebogen vor Behandlung

DOKUMENTATION:  ERADIKATION VON H. PYLORI I
I |. Fragebogen vor Behandlung Seite 1 I
PRAXIS: DATUM:
1. PATIENTENDATEN
Initialen: Geschlecht: mannl.: 0 weibl.: 0O
Alter: Nationalitat:
Tel.:

2. ANAMNESE
Nikotinabusus: ja: O nein: [ Tatigkeit:
NSAID-Einnahme: ja: O nein: 0O Vortherapie: nein: O

ja: O mit:
Familienanamnese
Ulkus [
Magen-Ca 0
3. SYMPTOME:
0O Abdominelle Schmerzen O Erbrechen
O Druckgefihl im Oberbauch O Gewichtsabnahme
O Blahungen O Appetitlosigkeit
O Véollegefihl O Blutungszeichen
0 Ubelkeit 0 keine Beschwerden
[1 Andere:
4. GASTROSKOPIE-BEFUND
[0 Ulcus ventriculi 0 Rétung und Schwellung
[0 Ulcus duodeni [0 Atrophie
0O Erosionen im Magen 0 Gastrointestinale Blutung
O Erosionen im Duodenum O unauffalliger Befund
O Schleimhautblutungen

-




DOKUMENTATION:  ERADIKATION VON H. PYLORI
I. Fragebogen vor Behandlung Seite 2
5. H.PYLORI-DIAGNOSTIK
[0 Endoskopie: Ureasetest [0 Serologie
O Endoskopie: Histologie O Kkeine
O '3C-Harnstoff-Atemtest

6. INDIKATION ZUR ERADIKATION

Ulcus ventriculi: Ulcus duodeni:
00 Erstulkus 00 Erstulkus
[0 Rezidivulkus: 0 Rezidivulkus
O Blutung bei peptischem Ulkus O Funktionelle Beschwerden
O Gastritis O Riesenfaltengastritis
[0 Prophylaxe Magen-CA [0 Wunsch des Patienten
[1 Andere:
7. THERAPIE
[0 Standardschema der Praxis 0 anderes Schema:
0 Abweichungen davon:
8. BEABSICHTIGTE KONTROLLE
Termin (Datum):
0 Endoskopie: Ureasetest 0 Serologie
0 Endoskopie: Histologie O keine

13C-Harnstoff-Atemtest
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Fragebogen zur Kontrolluntersuchung

DOKUMENTATION:  ERADIKATION VON H. PYLORI

Il. Fragebogen zur Kontrolluntersuchung Seite 1

PRAXIS: DATUM:

I1. PATIENTENDATEN

linitialen: | Alter:
2. SYMPTOME
[0 keine Verédnderung [0 keine Beschwerden mehr
O gering gebessert O Zunahme der Beschwerden
O deutlich gebessert
[1 neue Beschwerden:

. ENDOSKOPIE-BEFUND

O

3
O Zunahme der Veranderungen unveranderter Befund
0 Befundbesserung 0 Normalbefund

0

neue Veranderungen:

4. NEBENWIRKUNGEN DER ERADIKATIONSTHERAPIE

O nein |

O ja-Wenn ja“, welcher Art?

0 Ubelkeit / Erbrechen 0 Kopfschmerzen

[0 Durchfall [0 Schwindel

O Verstopfung O Hautverdnderungen
O Geschmacksstérungen O Andere:
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DOKUMENTATION: ERADIKATION VON H. PYLORI

Il. Fragebogen zur Kontrolluntersuchung Seite 2

5. EINNAHME DER MEDIKAMENTE

O Gesamte Medikamente nach O Therapie nach Tag(en)
Anweisung eingenommen abgebrochen

[0 Nebenwirkungen
0 andere Grinde:

O Teil der Medikamente eingenommen: 0 Therapie nicht durchgefuhrt
U ca. 20 %
U ca.40 %
U ca. 60 %
0 ca. 80 %

6. KONTROLLE DER ERADIKATIONSBEHANLDUNG

|D Endoskopie: Ureasetest [0 Serologie

lo Endoskopie: Histologie 0 '3C-Harnstoff-Atemtest

Ergebnis der Kontrolluntersuchung: H.pylori: O negativ O positiv
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Anleitung des C13-Atemtests

ANLEITUNG ZUR DURCHFUHRUNG DES C13-HARNSTOFF-ATEMTESTS

Testinhalt: 1 Mundstiick

2 Atembeutel mit den Bezeichnungen:
" 0 Minuten-Wert’; '30 Minuten-Wert'

1 Harnstoffbehalter (enthalt C13-markierten Harnstoff)
200 ml Orangensaft

Durchfiihrung: 1. Patientist nlichtern

2. Entfernen der blauen VerschlufZkappe.
Aufstecken des Mundstuckes

3. Aufblasen des Atembeutels mit Aufschrift
0 Minuten-Wert bis zur prallen Fillung.
Darauf achten, daf3 nach tiefer Inspiration
mdglichst 2. Halfte der Ausatemluft in
Atembeutel stromt

4. Flexiblen Schlauch sofort wieder zusammen-
driicken, so daR keine Ausatemluft entweicht.
Verschluf mit blauer VerschluZkappe.

5. Fillen des Harnstoffbehélters mit Orangensatft.
Verschluf3 des Behalters.
Schiitteln des Behalters bis zur Auflésung des Harnstoffs.

6. Trinken dieser Mischung. Nachspllen des Behalters mit
Orangensaft. Erneutes Trinken dieser Mischung.
Trinken des restlichen Orangensaftes.

7. Nach 30 Minuten Aufblasen des 2. Atembeutels mit der
Bezeichnung '30 Minuten-Wert' gemaf Punkt 3 und 4.

8. Beschriftung der Atembeutel mit:
1) Name des Patienten
2) Geburtsdatum
3) Name der Praxis
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