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1. Zusammenfassung

Evaluation des invasiven Helicobacter pylori-Nachweises

Einleitung: Der Beweis einer Helicobacter pylori (Hp)-Infektion erfordert den sicheren
Erregernachweis im Gewebe. Nach endoskopischer Gewinnung von Magenbiopsien
(Corpus/Antrum) erfolgt der Erregernachweis haufig enzymatisch durch den Helicobacter
pylori Urease Test (HUT). Die Mikroskopie (Histologie), der Genomnachweis
(Polymerasekettenreaktion/ PCR) und Kultur (Mikrobiologie) kdnnen die Diagnostik erganzen.
Die diagnostische Wertigkeit der verschiedenen Verfahren fir die Routinediagnostik wird
weiterhin diskutiert. Im Zeitraum von vier Monaten wurde die Standarddiagnostik entsprechend
auf alle vier Testverfahren erweitert. In dieser retrospektiven Analyse werden die
diagnostischen MalRnahmen aus Magenbiopsien verglichen, um eine rationale, moderne

Diagnostikstrategie fir die Routinediagnostik abzuleiten.

Methode: Fir einen ,head-to-head” Vergleich wurde in einem Zeitraum von vier Monaten im
Jahr 2019 die Diagnostik aus Magenbiopsien erweitert. Alle Patient:innen wurden in die
anschliellende retrospektive Auswertung eingeschlossen, wenn gleichzeitig Helicobacter-
Urease-Schnelltest (HUT), Polymerasekettenreaktion (PCR) mit genotypischer

Clarithromycin-Resistenztestung, mikroaerophile Kultur und Histologie durchgeflhrt wurden.

Ergebnis: Insgesamt wurden 142 Patientiinnen (Alter Mittelwert: 62,4 Jahre,
Standardabweichung: 17,7 Jahre; 63 mannlich und 79 weiblich Patient:innen) eingeschlossen.
Bei insgesamt 31 Patient:innen (22 %) war mindestens ein Nachweisverfahren positiv. Der
sichere Nachweis einer Helicobacter pylori-Infektion nach Definition in der S2k Leitlinie
,=Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit” [94] konnte durch Kombination der
Nachweisverfahren zu 96,8% (n=30) erbracht werden. Bezogen auf die Leitliniendefinition
einer Infektion ergaben sich fiir die einzelnen Methoden eine Sensitivitat von: 73,3% (HUT),
86,7% (PCR), 76,7% (Kultur) und 63,3% (Histologie). Alle Methoden wiesen eine hohe
Spezifitat auf: 100 % (HUT, Histologie, Kultur) und 99,1% (PCR). Zusatzliche Informationen
fur die gezielte Therapie-Stratifizierung lieferte die PCR mit genotypischer Clarithromycin-

Resistenztestung und die Kultur mit phanotypischer Resistenztestung.

Schlussfolgerung: Von allen Routinemethoden weif3t die Helicobacter pylori-PCR die
hoéchste Sensitivitat fur den Nachweis von Helicobacter pylori in der Biopsien auf. Daher ist
diese den anderen Verfahren in ihrer diagnostischen Wertigkeit Gberlegen. Zusatzlich gelingt
mit der PCR die genotypische Clarithromycin-Resistenztestung als Grundlage fir eine

rationale Therapie-Stratifizierung, im Sinne einer tailored therapy (Tripple- vs. Quadrupel-




Therapie). Die Kultur ist eine Spezialdiagnostik, die bei therapie-refraktaren Infektionen gezielt
eingesetzt werden soll. Sie eignet sich aufgrund der héheren Anforderung an die Praanalytik
aber nicht als Routinestandard. Die Rationale fiir die histologische Untersuchung ist die
Beurteilung der Entziindung in Abgrenzung zu einer malignen Transformation und nur
unterstitzend der mikroskopische Erregernachweis. Der Helicobacter Urease Schnelltest ist
ein einfacher point-of-care-test (POCT) und kann ohne Laborequipment direkt in der

Endoskopieeinheit durchgefuhrt werden, ist aber der PCR diagnostisch unterlegen.




1.1. Abstract

Evaluation of invasive Helicobacter pylori diagnostic methods

Introduction: Proof of Helicobacter pylori (Hp) infection requires a reliable pathogen detection
in tissue. After endoscopic collection of gastric biopsies (corpus/antrum), pathogen detection
is often performed enzymatically by the Helicobacter pylori Urease Test (HUT). Microscopy
(histology), genome detection (polymerase chain reaction/ PCR) and culture (microbiology)
can supplement the diagnosis. The diagnostic value of the different methods for routine
diagnostics is still beeing dicussed. Over a period of four months, standard diagnostics were
expanded accordingly to include all four test procedures. In this retrospective analysis, the
diagnostic measures from gastric biopsies are compared in order to derive a rational, modern

diagnostic strategy for routine diagnostics.

Methods: For a head-to-head comparison, diagnostic procedures from gastric biopsies were
expanded over a four-month period in 2019. All patients were included in the subsequent
retrospective analysis if Helicobacter urease rapid test (HUT), polymerase chain reaction
(PCR) with genotypic clarithromycin resistance testing, microaerophilic culture and histology

were performed simultaneously.

Results: A total of 142 patients (mean age: 62.4 years, standard deviation: 17.7 years; 63
male and 79 female patients) were included. In a total of 31 patients (22%), at least one
detection method was positive. The reliable detection of a Helicobacter pylori infection
according to the definition in the S2k guideline "Helicobacter pylori and gastroduodenal ulcer
disease" [94] was achieved in 96.8% (n=30) by combining the detection methods. In relation
to the guideline definition of an infection, the sensitivity of the individual methods was: 73.3%
(HUT), 86.7% (PCR), 76.7% (culture) and 63.3% (histology). All methods had a high specificity:
100% (HUT, histology, culture) and 99.1% (PCR). Additional information for targeted therapy
stratification was provided by PCR with genotypic clarithromycin resistance testing and culture

with phenotypic resistance testing.

Conclusion: Of all routine methods, Helicobacter pylori PCR has the highest sensitivity for the
detection of Helicobacter pylori in biopsies, therefore it is superior to the other methods in its
diagnostic value. In addition, PCR enables genotypic clarithromycin resistance testing as a
basis for rational therapy stratification in the sense of tailored therapy (triple vs. quadruple
therapy). Culture is a special diagnostic method that should be used specifically for therapy-
refractory infections. However, it is not suitable as a routine standard due to the higher

demands on preanalytics. The rationale for the histological examination is the assessment of




the inflammation in differentiation from a malignant transformation and only supporting
microscopic pathogen detection. The Helicobacter urease rapid test is a simple point-of-care

test (POCT) and can be performed on site without laboratory equipment, but is diagnostically
inferior to PCR.




2. Einleitung

Seit der Entdeckung von Helicobacter pylori durch Marshall und Warren im Jahre 1982 und
dem Nachweis der Pathogenitat beschaftigt sich die Medizin mit der Diagnostik, Behandlung
und Erforschung der Helicobacter Infektion. Die zentrale Frage vor der Behandlung von
potentiell Helicobacter pylori-assoziierten Erkrankungen ist die Bestatigung der Infektion mit
dem Erregernachweis in der Biopsie. AnschlieRend gilt es unter Berlcksichtigung der
Patienteneigenschaften, sowie der Resistenzlage, eine geeignete Eradikationstherapie
einzuleiten. Aufgrund der Arbeit von Moayyedi et al konnte gezeigt werden, dass eine nicht-
invasive Testung nur bei hoher Pravalenz einer Helicobacter pylori-Infektionen in einer
Gesellschaft sinnvoll ist [49]. Ab einer Pravalenz von < 10% sollte aufgrund der gehauft falsch-
positiven Ergebnisse ein invasiver Helicobacter-Nachweis praferiert werden. Insbesondere bei
Warnsymptomen ist zum Ausschluss von Komplikationen bei dyspeptischen Beschwerden
eine Endoskopie angeraten [35]. Im Anschluss an den Helicobacter pylori-Nachweis kann die
korrekte Therapiestrategie unter Beachtung der Resistenzen und dem Nebenwirkungsprofil
ausgewahlt werden. Dabei empfehlen die nationalen und internationalen Leitlinien aufgrund
einer vermehrten Clarithromycin-Resistenz, die initiale Quadrupeltherapie bei fehlendem
Resistenzausschluss und lokaler erhdhter Resistenzlage (> 10%). Dem gegenuber stehen die
Nebenwirkungen der bismuthaltigen Quadrupeltherapie im Vergleich zu den etablierten
Trippeltherapien (franzésisches und italienisches Schema), sowie die Belastung der
Patient:innen aufgrund der Tablettenanzahl mit direkter Auswirkung auf die Therapieadharenz
und Compliance der Patientiinnen. Eine rationale Therapie-Stratifizierung entsprechend
individueller Resistenztestung ist bislang noch kein Standard. Zum invasiven Erregernachweis
stehen aktuell vier unterschiedliche Nachweisverfahren zur Verfligung: die Histologie, der
Urease-Schnelltest, der Genomnachweis (PCR) und die Kultur. Hiervon bieten nur die zwei

letztgenannten die Mdglichkeit der genotypischen bzw. phanotypischen Resistenztestung.

In der deutsche S2k Leitlinie ,Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit® von
2016 [94], sowie der aktualisierten S2k Leitlinie von 2022 [86], wird fur eine zuverlassige
Helicobacter Diagnostik der positive Erregernachweis in zwei Testverfahren oder einzelne
Kombinationen aus klinischen/Test-spezifischen Besonderheiten gefordert (eine positive
Kultur, der parallele Nachweis einer chron. Gastritis und histologischem Helicobacter-
Nachweis, Ulcus duodeni mit einem positiven Erregernachweis). Hierbei erflllen die
Testverfahren in unterschiedlicher Weise die Kriterien eines guten Diagnostikverfahrens im
Sinne eines sicheren Erregernachweises mit einfacher Praanalytik und gleichzeitiger
Reliabilitat. Auf diesen Grundsatzen begriindet ist bei vielen, insbesondere von kulturell
schwer anzlchtbaren Mikroorganismen (beispielsweise TBC und Viren), ein Wandel zu

direkten Nachweisverfahren z. B. per PCR zu beobachten.




Verbindliche Diagnostikalgorithmen werden in den aktuellen Leitlinien nicht vorgegeben und
die unterschiedlichen Nachweisverfahren nur eingeschrankt gewichtet. Daraus ergibt sich fir
gastroenterologische  Schwerpunktkliniken  die Frage, wie unter Kklinischen
Routinebedingungen die unterschiedlichen Testverfahren flir eine optimierte Helicobacter
pylori-Diagnostik eingesetzt werden sollten. Insbesondere die Mdglichkeiten einer modernen
molekulargenetischen Diagnostik kénnen helfen, Diagnostikpfade zu verbessern und durch
neu gewonnen Information den Helicobacter pylori Nachweis und gleichzeitig auch die

individualisierte Therapie zu optimieren.




21. Helicobacter pylori
21.1. Grundlagen

Helicobacter pylori ist ein 1982 von Marshall und Warren in Perth entdecktes Bakterium [47].
Es handelt sich um ein Gram-negatives Stabchen, welches polar mit 2-4 Geildeln ausgestattet
ist. Es wachst primar unter mikroaerophilen Bedingungen. Aufgrund seiner Eigenschaften ist
der Keim als obligat pathogener Erreger einzustufen. Dabei spielt Helicobacter pylori
insbesondere als Ursache der chronischen Gastritis des Menschen mit ihren Folgekrankheiten
eine klinisch relevante Rolle [70]. Als Folgekrankheiten gelten die Ulkuskrankheit (Ulcera
ventriculi und duodeni), das Marginalzonen-Lymphom des Magens (MALT-Lymphom), die
atrophe Gastritis und das Adenokarzinom des Magens. Dabei ist die initiale chronische
Gastritis in 90% der Falle asymptomatisch und fuhrt in 15-20% zur Folgeerkrankung [5]. Dies
fuhrte dazu, dass die World Health Organization (WHO) 1994 Helicobacter pylori als

kanzerogen einstufte.

21.2. Epidemiologie

Auf Grundlage von genetischen Analysen konnte eine Koevolution des Menschen mit
Helicobacter pylori nachvollzogen werden. So war es mdglich, schon seit ca. 100.000 Jahren
Helicobacter pylori bei Menschen nachzuweisen [52,53]. Die grolden
Wanderungsbewegungen der Menschheit kdnnen anhand von genetischen Subpopulationen
nachvollzogen werden. Bei im Vergleich zum Menschen kurzerer Generationszeit und héherer
Mutationsrate haben sich einzelne auf geographische Bereiche begrenzte Populationen
ausgebildet [22].

Als Ubertragungsweg wird eine Mensch-Mensch-Infektion angenommen. Aufgrund der
geringen Pravalenz in der friihen Kindheit (Alter von 4 Jahren 3,0 % und teils hohen Pravalenz
in der Adoleszenz (Uber 30-Jahrigen bei 35/55 % und im Alter Uber 65 Jahre bei 69/90 %)
erscheint eine Infektion in der Kindheit wahrscheinlich [84,85]. Jedoch ist der Infektionsweg
zurzeit nicht sicher geklart (oral-oral, fakaloral bzw. deren Kombination). Es ist jedoch ein

enger Kontakt der Personen als grundsatzliche Voraussetzung zu sehen.

Daten zeigen zudem eine hohe Spannweite der Pravalenz in Bezug auf die Region bzw. die
einzelnen Lander. Zum Beispiel zwischen Industrie- und Entwicklungslandern, aber auch
zwischen einzelnen Industrielandern gibt es starke Unterschiede (z. B. UK 13,4 % vs. Korea
80,8 %) [60]. Auch die Herkunft hat einen Einfluss auf die Pravalenz, so konnten bei
Immigranten aus der Tirkei Raten von 30 % gegenuber 44,5 % bei Tlrken, die in der Turkei

leben und 13 % bei Deutschen in einer Alters-gematchten Kohorte nachgewiesen werden [63].




2.1.3. Virulenzfaktoren

Das Bakterium verflugt, nach aktuellen Erkenntnissen, Uber mehrere Pathogenitats-
/Virulenzfaktoren. Das Enzym Urease katalysiert die Spaltung von Harnstoff in Ammoniak und
Kohlenstoffdioxid bzw. in Ammonium- und Carbonat-lonen [29,31,32]. Dabei lauft die Reaktion
im Magen in einem wassrigen Milieu ab, so dass primar Hydrogencarbonat-lonen entstehen.
Hierdurch kann Helicobacter pylori bei niedrigen pH-Werten im Magensekret des Menschen
Uberleben. Des Weiteren dienen die Geilleln mit Flagellin A+B der Motilitat des Bakteriums.
Entlang des pH-Gradienten, entsprechend einem Chemotaxins, bewegt sich das Bakterium
durch die Schleimhaut in die Schleimhaut nahen Bereiche mit hdheren pH-Werten [41,68,88]
. Mittels ,outer membran proteins“ (OMP) haftet sich das Bakterium an die Schleim-bildenden
Zellen des Magens. Dafur sind insbesondere ,blood group antigen binding adhesin“ (Bab A/B),
,Sialic acid binding adhesin® (Sab A) und Alp A/B verantwortlich. Durch diese Adhasion und
die pH-Anhebung in der direkten Umgebung kann sich Helicobacter pylori in diesem ansonsten
keimarmen/fast keimfreien Kompartiment vermehrten ohne dass die physiologischen
Strategien der Bakterien-Clearance des Magens greifen [57]. Uber ,vacuolating cytotoxin A*
(Vac A) scheint Helicobacter pylori die sekretierenden Magenschleimhautzellen zu schadigen
bzw. in ihrer Funktion zu stéren und zeitgleich das Immunsystem zu hemmen, z. B. durch die
Beeinflussung der Interleukin (IL)-2-Ausschittung und damit konsekutiven Hemmung der T-
Zellproliferation [16]. ,Cytotoxin-associated gene A*“ (CagA) wurde in Studien als
Pathogenitatsfaktor mit erhdhter Assoziation zu Adeno-Karzinomen gefunden und gilt daher
als Onkogen [59]. Ebenso sind sowohl VacA als auch CagA mit der Ulcuskrankheit und

atrophen Gastritis verbunden.




2.2. Helicobacter pylori-assoziierte Krankheitsbilder
Bei einer Infektion mit Helicobacter pylori gibt es ein breites Spektrum Kklinischer
Manifestationen, von asymptomatischen Verlaufen Uber symptomatische Erkrankungen bis
zur Karzinogenese. Es gibt einige kausal mit einer Helicobacter pylori-Infektion assoziierte
Erkrankungen, hier sind insbesondere die Bakterien-assoziierte Gastritis (Typ B), die
Ulkuskrankheit (Ulcera ventriculi und duodeni), das Mucosa Associated Lymphoid Tissue
(MALT)-Lymphom und das Magenkarzinom zu nennen. Zudem Kkonnte in einigen
Arbeiten/Studien eine Assoziation einer Helicobacter pylori-Infektion mit einer
Eisenmangelanamie, sowie mit einer Immunthrombozytopenie aufgezeigt werden. Jedoch ist

hier die Pathogenese bisher nicht geklart.

2.2.1. Chronische Gastritis

Bei der chronischen Gastritis handelt es sich um eine chronische Entziindung der Schleimhaut
des Magens. Diese wird entsprechend ihrer histologischen Veranderungen und des
entsprechenden Agens/der entsprechenden Atiologie in drei Typen, autoimmun-vermittelt
(Typ A), bakteriell (Typ B) und chemisch/toxisch (Typ C) unterteilt. Dabei ergibt sich eine
Verteilung von etwa 5% Typ A, 60% Typ B und 30% Typ C, zudem gibt es noch seltene
Sonderformungen (bspw. lymphocytare Gastritis). Es handelt sich um eine histologische
Diagnose, welche Uber Probenentnahmen mittels Gastroskopie gesichert wird. Die Gastritis
kann asymptomatisch verlaufen. Haufig zeigt sich eine sehr variable Auspragung von
Symptomen. Typische klinische Korrelate sind der Oberbauchschmerz, teils Ubelkeit, sowie
dyspeptische Beschwerden mit Inappetenz und Voéllegefiihl. Neben der &tiologischen
Einteilung ist eine Beschreibung der Ausdehnung der Entziindung auf die verschiedenen

Magenteile (Antrum, Korpus, Fundus) bis hin zu einer Pangastritis méglich.

Typ A-Gastritis

Atiologisch liegt der Typ A Gastritis eine autoimmune Genese zugrunde. Hierbei wird eine
entzindliche Reaktion aufgrund von Auto-Antikérpern, meist gegen Parietalzellen oder den
Intrinsic-Faktor, ausgeldst. Der ursachliche Ausldser der Autoinflammation ist bisher
weitgehend unbekannt. Jedoch konnte bei zeitgleichem Nachweis von Helicobacter pylori
unter Eradikation eine partielle oder komplette Regression beobachtet werden, so dass eine
Assoziation vermutet wird [21,56]. Neben der histologischen Sicherung ist bei der Typ A
Gastritis eine serologische Diagnostik mit Nachweis der Antikérper mdglich. Die Entziindung
sorgt flr einen ebenfalls nachweisbaren Vitamin-B12 Mangel. Entsprechend des

Vitaminmangels kdnnen neben Allgemeinsymptomen der Gastritis auch klinische




Beschwerden des Vitaminmangels mit einer Trias aus neurologischen, hamatologischen und
gastrointestinalen Stérungen auftreten. Eine entsprechende Substitution, sowie regelmalige
endoskopische Verlaufskontrollen stellen das Therapiekonzept dar. Ein heilender
Therapieansatz existiert neben einem Eradikationsversuch bei Helicobacter pylori-Nachweis

nicht.

Typ B-Gastritis

Bei der Typ B Gastritis liegt der Entziindung eine bakterielle Infektion zugrunde [47]. Der mit
Abstand haufigste Erreger ist Helicobacter pylori. Jedoch konnte im Rahmen der Diagnostik
auch Helicobacter heilmannii in seltenen Fallen (0.1-1.7%) als Ausloser der chronischen
Gastritis nachgehalten werden [33,78]. Hierbei kommt es durch die bakteriellen
Pathogenitatsfaktoren zu einer verminderten Muzinbildung sowie erhdhten Saureproduktion
mit konsekutiver Entzindung. Meist verlauft die Erkrankung vom Magenantrum aus
aufsteigend bis hin zu einer Pangastritis. Im Verlauf kann sich eine atrophe Gastritis
entwickeln. Unter Einfluss der chronischen Gastritis kbnnen sich im zeitlichen Verlauf tUber
zunehmende Schleimhautlasionen ein Ulcera ventriculi entwickeln [5]. Ebenso ist die
dauerhafte entziindliche Reizung mit einer erhdhten Rate an MALT-Lymphomen [90] des
Magens, sowie vermehrten Magenkarzinomen vergesellschaftet [24]. Zur Diagnostik erfolgt
der histologische Nachweis einer Gastritis gepaart mit einem invasiven oder nicht-invasiven
Helicobacter-Nachweis. Dabei sind die Anforderungen an den sicheren Nachweis einer
Helicobacter Infektion an die lokale Helicobacter pylori-Pravalenz gebunden. Somit sind in
Deutschland nach Leitlinie Voraussetzungen fur eine Infektion festgeschrieben (siehe 2.4.1
Leitliniendefinition einer Helicobacter pylori-Infektion). Bei gesicherter Infektion besteht die
Therapie aus einer Eradikationsbehandlung mittels Antibiotikakombination und
Protonenpumpeninhibition (siche 2.4  Therapie). AnschlieRend sollte eine
Eradikationserfolgskontrolle durchgefiihrt werden. Hierzu stehen erneut invasive und nicht-

invasive Verfahren zur Verfigung.

Typ C Gastritis

Hierbei handelt es sich um eine durch chemische Noxen ausgeltste Gastritis. Als Noxen
kommen Medikamente, wie beispielsweise NSAR, Gallensaure-Reflux als intrinsische
Ursache oder Nikotin- und Alkoholkonsum als behaviorale Ursachen in Frage [25]. Letztlich
kommt es aufgrund der Noxen zu einer Stérung des Gleichgewichts zwischen Magensaure
und muzindren Schutzmechanismen. Daraus resultiert eine Schleimhautschadigung mit

Entzindung. Auch hier erfolgt die Sicherung der Diagnose histologisch. Zudem wird ein
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Ausschluss einer Helicobacter pylori-Infektion gefiihrt. Die Behandlung besteht aus einer
Therapie mittels Sdurehemmung unter Verwendung von Protonenpumpenhemmern oder

alternativ H1-Blockade. Zudem sollte die auslosende Noxe vermieden werden.

2.2.2. Gastroduodenale Ulkuskrankheit

Bei der gastroduodenalen Ulkuskrankheit handelt es sich um eine Erkrankung, welche Uber
ulzerierende Gewebedefekte im Bereich der Schleimhaute des Magens und/oder des
Duodenums definiert ist. Dabei wird eine Ulzeration histologisch als ein Gewebedefekt mit
Uberschreitung der Lamina muscularis mucosae betrachtet. Damit sind auch tiefere
Wandschichten betroffen. Endoskopisch wird aus Praktikabilitatsgrinden eine andere
Definition genutzt, so werden Schleimhautdefekte mit einem Durchmesser von > 5mm als

Ulcus beschrieben.

Die Krankheit kann mit epigastrischen Beschwerden und Schmerzen einhergehen. Diese
kénnen je nach Lokalisation der Ulzeration nahrungsabhangig auftreten. Jedoch kann die
Erkrankung auch asymptomatische Verlaufe zeigen, so dass sie erst durch
Folgekomplikationen klinisch manifest wird. Als Komplikationen der gastroduodenalen
Ulkuskrankheit werden die Perforation, sowie die obere gastrointestinale Blutung angesehen
[28,43]. Die Inzidenz der gastroduodenalen Ulkuskrankheit liegt in Deutschland bei etwas
200/100000 Einwohner pro Jahr und die Lebenszeitpravalenz bei der Altersgruppe 18-79
Jahre GEDA2009 von insgesamt 6,7% (Frauen 6,0%, Manner 7,3%). Aufgrund der

asymptomatischen Verlaufe sind jedoch diese Zahlen mit Vorsicht zu betrachten.

Atiologisch liegen der Ulkuskrankheit Noxen zugrunde, durch welche es zu einem
Missverhaltnis zwischen den Schleimhaut-schitzenden Elementen, insbesondere der
Muzinproduktion und der Magensaure, kommt. Hierbei sind 75% der Ulcera ventriculi und
>90% der Ulcera duodeni mit einer Helicobacter pylori-Besiedlung beziehungsweise -Infektion
assoziiert [47,92]. Des Weiteren kommen medikamentése Noxen, wie die Einnahme von
NSAR und Glucocorticoiden in Frage [25,26]. Hierbei hat die NSAR-Einnahme ein 5-fach
erhdhtes und in der Kombination mit einer Glucocortikoidtherapie ein 10-15-fach erhéhtes
Erkrankungsrisiko. Seltene Ursachen sind beispielsweise eine Gastrinom mit konsekutiver
Gastrin-getriggerter Magensaurehypersekretion oder ein Hyperparathyreoidismus mit einer
Hyperkalzamie-induzierter Hypergastrinamie. Bei ca. 10% der Ulcera ventriculi liegt eine

maligne Grunderkrankung, wie ein Magenkarzinom, zugrunde.

Diagnostisch ist die Gastroskopie notwendig. Hier ist zur Klarung der Atiologie die
Probenentnahme obligat. Dabei sollte neben der Probenentnahme aus dem Antrum und
Korpus des Magens zur Helicobacter pylori-Diagnostik auch moglichst die Probengewinnung

aus dem Ulcus zum Malignitdtsausschluss erfolgen. Der Malignitdtsausschluss kann
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gegebenenfalls im Rahmen von erneuten Gastroskopien erfolgen. Zunachst sollte eine
Saurehemmung eingeleitet werden, hierbei sind die Protonenpumpeninhibitoren Mittel der
ersten  Wahl. Bei einem Helicobacter-Nachweis ist eine  entsprechende
Eradikationsbehandlung erforderlich (siehe 2.4. Therapie). Dabei wird im Rahmen der
Definition der Helicobacter-Infektion die besondere Assoziation zwischen Helicobacter pylori
und Ulcera duodeni Rechnung getragen, so dass ein einziger positiver Helicobacter pylori-
Nachweis zur entsprechenden Diagnose und Indikation zur Eradikation fuhrt. Bei negativem
Helicobacter pylori-Nachweis und positiver NSAR/Glucocorticoid-Anamnese ist ein
entsprechender Verzicht auch die auslésende Medikation therapeutisch neben der
Saurehemmung Therapie der Wahl. Bei fehlendem Helicobacter pylori-Nachweis und
unauffalliger Medikamentenanamnese sollte die weitere Labordiagnostik mittels Gastrin-
Bestimmung und Serumkalzium/Parathormon erganzt werden. Aufgrund der Assoziation des
Ulcus ventriculi zum Magenkarzinom muss ein entsprechender Maligintatsausschluss mit
Kontrolle der Abheilung und ggf. erneuter Probenentnahme im Rahmen von
Kontrollendoskopien erfolgen. Die operative Therapie hat aktuell nur noch einen
untergeordneten Stellenwert. Aufgrund der effektiven medikamentosen Therapie sind
operative Verfahren primar den endoskopisch nicht kontrollierbaren Komplikationen
vorbehalten, wie der Ulkusblutung mit frustraner endoskopischer und angiologischer
Blutstillung oder der Ulkusperforation. Hierbei kommen die primar Ubernahung der Perforation
und die Ulkusexzision ggf. mit Magen-(teil-)Resektion in Betracht. Dabei ist insbesondere auch

die Atiologie entscheidend.

2.2.3. Marginalzonen-Lymphom des Magens (MALT-Lymphom)
Bei einem Marginalzonen-Lymphom/mucosa-associated lyphoid tissue-Lymphom (MALT)
handelt es sich um ein indolentes B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom. Es wird in drei Subgruppen
unterschieden:
1. Extranodales Marginalzonen-Lymphom des Mukosa-assoziierten lymphatischen
Gewebes (Mucosa Associated Lymphoid Tissue = MALT)
2. Splenisches Marginalzonen-Lymphom

3. Nodales Marginalzonen-Lymphom

MALT-Lymphome 6-8% aller neudiagnostizierten Lymphome aus und kénnen in fast jedem
Organ auftreten. Am haufigsten ist das Lymphom im Magen lokalisiert, dabei schwanken die
Angaben in der Literatur deutlich zwischen 35-67% (WHO Kilassifikation 2016 [76];
Lymphknotenregister Kiel 2011). Allgemein wurde ein erhdhtes Risiko bei chronischer
Entzindung beobachtet, wie bei der chronischen Typ B Gastritis oder autoimmunen

Erkrankungen.
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Atiologisch liegt dem MALT-Lymphom des Magens bei 32-68% der Falle eine Helicobacter
pylori-Infektion mit chronischer Typ B Gastritis zugrunde [65,76,91]. Auch chronische
Entzindungen aufgrund von Autoimmunerkrankungen gelten als Risikofaktoren. Somit liegt
der Lymphomentstehung in vielen Fallen eine chronische Entzindung zugrunde. Die
Diagnosestellung erfolgt mittels Histologie/Immunhistochemie. Es zeigt sich ein dichtes Infiltrat
aus kleinen bis mittelgroRen lymphoiden Zellen mit positivem Nachweis von CD 20 und CD 79
(CD 10 und CD 23 negativ). Dabei wird bei einer Erkrankung des Magens begleitend eine
Helicobacter pylori-Diagnostik durchgefihrt. Die entsprechende Probenentnahme erfolgt im
Rahmen einer Gastroduodenoskopie. Erganzt wird das Staging um eine Endosonographie und
eine Schnittbildgebung (CT-Thorax/Abdomen). Zudem sollte aufgrund des mdglichen
Mehrorganbefalls eine Koloskopie mit Stufen-Probenentnahme inklusive terminalem lleum,
sowie weitere spezifische Untersuchung (HNO-Trakt, Orbita) bei klinischem Befallsverdacht

stattfinden.

Die Kilinik ist uncharakteristisch. Dabei treten vor allem Allgemeinsymptome, wie abdominelle
Schmerzen und Gewichtsverlust, sowie Symptome durch eine begleitende Anadmie auf. Als
Stadieneinteilung wird das Lugano-Staging-System verwendet, Stadium -1V (kein Stadium 1l1).
Die Therapie erfolgt Stadien-adaptiert. Dabei wird in allen Stadien auch unabhangig von einem
positiven Helicobacter pylori-Nachweis eine Helicobacter pylori-Eradikation durchgefuhrt. In
lokalisierten Stadien kann eine komplette Remission unter Eradikation erreicht werden
(Stadium | und 1l 75% komplette Remission bei positivem Helicobacter Nachweis und 15-46%
bei negativem Helicobacter pylori-Nachweis). Eine weitere Therapie bei Restlymphom und
Symptomatik kann bei lokalisierten Befunden mittels Radiotherapie oder Chemotherapie
(gegebenenfalls inklusive Rituximab) und bei fortgeschrittener Erkrankung mittels
Chemotherapie (gegebenenfalls inklusive Rituximab) durchgefihrt werden. Bei
asymptomatischen Patient:innen kommt eine watch-and-wait Strategie in Betracht. Es schlief3t
sich ein umfangreiches Nachsorgeprogramm mit wiederholenden Gastrokopien inklusive
Stufenbiopsien an [65,67,75,90].

2.24. Magenkarzinom
Unter dem Magenkarzinom werden die Karzinome der Kardia (Adenokarzinome mit Bezug
zum gastrodsophagealen Ubergangs AEG Il nach Siewert), des mittleren Magens
(Fundus/Korpus) und die distalen Magenkarzinome (Antrum) subsummiert. Es handelt sich
um eine haufige maligne Erkrankung, so liegt der Anteil in Deutschland an allen, malignen
Erkrankungen laut Krebsregister-Daten 2017/2018 bei Mannern bei 3,5 % (2018: 9200
Neuerkrankungen) und bei Frauen bei etwa 2,4 % (2018: 5560 Neuerkrankungen) [4,20]. In

Bezug auf die tumorbedingte Mortalitat, gibt das RKI das Magenkarzinom als sechsthaufigste
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tumorbedingte Todesursache bei Mannern und siebthaufigste bei Frauen an. Es zeigt sich in
den letzten Jahren jedoch eine ricklaufige Tendenz der Inzidenz. Damit gilt Deutschland im

internationalen Vergleich als Land mit mittlerem Erkrankungsrisiko.

Histologisch werden verschiedene Entitdten unterschieden. In ca. 90% der Falle liegt ein
Adenokarzinom vor. Die Uubrigen Karzinomtypen machen nur geringe Anteile aus
(adenosquamdses Karzinom ca. 4%, Karzinom mit lymphoidem Stroma <4%, die restlichen
Entitaten je < 1%). Entsprechend des histologischen Wachstumsmusters erfolgt die Einteilung
der Adenokarzinome nach der Laurén-Klassifikation in einen diffusen/undifferenzierten,
intestinalen/differenzierten oder einen gemischten Typ nach Laurén. Die wird die
Karzinogenese des Magenkarzinoms als eine mehrstufige Entwicklung tber Prakanzerosen
und Lasionen beschrieben. Dieser Prozess ist insbesondere fiir den intestinalen Typ gut
dokumentiert [15,24]. Dabei beinhaltete die Karzinogenese entsprechend der Correa Kaskade
die Entwicklung von normaler Mukosa Uber nicht-atrophische Gastritis, die atrophische
Gastritis mit oder ohne intestinale Metaplasie, hin zur Dysplasie und abschlieRend zum
Karzinom. Als gesicherte Bestandteile der Karzinogeneseschritte zdhlen somit die
Helicobacter pylori-Infektion, die atrophische Gastritis, die intestinale Metaplasie des Magens,

intraepitheliale Neoplasien und Adenome des Magens.

Als Risikofaktoren fir die Entstehung eines Magenkarzinoms gelten neben einer Helicobacter
pylori-Infektion genetische Faktoren und Umweltfaktoren, wie das mannliche Geschlecht,
Nikotinkonsum und Adipositas [23,62]. Die Helicobacter-Infektion ist seit 1994 von der WHO
als Karzinogen der Klasse | anerkannt. Zudem gelten die familiare Belastung und
Voroperationen des Magens als Risikofaktoren. AuRerdem gibt es einen kleinen Teil der Félle
mit Assoziation zu hereditaren/genetischen Faktoren. Hier sind das hereditédre kolorektale
Karzinom ohne Polyposis (HNPCC, Lynch Syndrom) [61], das hereditdre diffuse

Magenkarzinom (HDGC) [80] und das Peutz-Jeghers Syndrom zu nennen.

Die Symptomatik des Magenkarzinoms ist im Stadium des Frihkarzinom in der Regel
asymptomatisch. Bei zunehmendem Progress/in hdheren Stadien kommt es zu
unspezifischen Beschwerden, wie einer Dyspepsie, Vollegefuhl, Inappetenz und
Geuwichtsverlust. Zudem kénnen je nach Tumorlokalisation bei Kardiatumoren eine Dysphagie
oder bei distalen Magenkarzinomen eine Magenausgangsstenose mit rezidivierendem
Erbrechen auftreten. Auflerdem konnen Patient:innen mit Komplikationen der Neoplasie
auffallig werden, wie zum Beispiel einer gastrointestinalen Blutung oder paraneoplastischen

Syndromen.

Zur diagnostischen Sicherung erfolgt primar die hochauflésende Endoskopie, ggf. inklusive

Chromoendoskopie, mit Entnahme von Proben zur histologischen Sicherung. Bei lokalisiertem
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Tumorgeschehen ist der endosonographische Ultraschall zur genauen Bestimmung des T-
Stadiums zu erganzen. Des Weiteren sollte eine ergdnzende Stagingdiagnostik mittels CT des
Abdomens, Thorax und Hals durchgeflihrt werden. Erganzt werden sollte eine den Befunden
entsprechende weitere Diagnostik, so ist bei V.a. Peritonealkarzinose oder fortgeschrittenen
Lokalbefunden (T3/T4) die Staginglaparoskopie indiziert und bei Verdacht auf eine ossare
Metastasierung ist eine szintigraphische Bildgebung zu diskutieren. Eine Bestimmung der
Tumormarker CEA, CA 19-9 und CA 72-4 kann zur Therapiesteuerung durchgefiihrt werden.
Es fehlen jedoch prospektive Studien in Bezug auf eine praoperative Bestimmung, somit ist

keine generelle Empfehlung zur Bestimmung gegeben.

Die Einteilung der Magenkarzinome erfolgt primar nach der histologischen Entitat und nach
der UICC-TNM-Klassifikation fir Magenkarzinome. Bei Adenokarzinomen, welche die groite
histologische Gruppe der Magenkarzinome ausmachen, erfolgt die weitere Einteilung nach
Laurén, wie oben beschrieben. Molekularpathologisch lasst sich das Magenkarzinom anhand
des Genoms, Transkriptoms, Epigenoms und Proteoms seit 2014 in die Subgruppen
chromosomal instabil, Epstein-Barr-Virus-assoziiert, Mikrosatelliten-instabil und genomisch
stabil einteilen [93].

Bei Magenfrihkarzinomen (Stadium IA T1a) kommen unter Beachtung gesonderter Kriterien
die endoskopische Therapie mittels endoskopischer Submukosadissektion oder
Vollwandresektion in Betracht [1,64,72]. Bei einer Infiltration der Submukosa (Stadium IA T1b)
ist die primare chirurgische Resektion mdglich. Hierbei ist eine Eradikation bei positivem
Nachweis von Helicobacter pylori indiziert. In den Stadien IB-Ill ist die chirurgische Resektion
mit perioperativer Chemotherapie z. B. entsprechend der FLOT 4-Studie Therapie der Wahl
[2]. Dabei sollte die chirurgische Resektion entsprechend der Tumorpathologie unter
Beachtung der Sicherheitsabstande, sowie die begleitende D2-Lymphadenektomie erfolgen.
Wie Schuhmacher et al zeigen konnten, profitieren auch Patient:iinnen, die nur eine
Zweifachtherapie als praoperative Chemotherapie tolerierten, von diesem neoadjuvanten
Konzept [69].

Bei einer fortgeschrittenen Erkrankung im Stadium IV mit entsprechender Fernmetastasierung
ist die palliative, systemische Tumortherapie unter Berlcksichtigung der Tumorbiologie (z. B.
HER2-neu Status) etabliert. Begleitend sind symptomatische lokale Therapien, wie eine
Stentimplantation oder Gastroenterostomie zur Aufrechterhaltung der enteralen Passage,
mdglich. Die Alternative ist ein best-supportive-care Prozedere mit rein symptomatischen

Therapien.
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2.3. Diagnostik

Nachweisverfahren von Helicobacter pylori

Zur Diagnostik einer Helicobacter pylori-Infektion konnten mehrere Nachweisverfahren
etabliert werden. Es werden grundsatzliche invasive und nicht-invasive Diagnostikverfahren
unterschieden. Invasive Verfahren werden mittels Verwendung von Probenmaterial, welches
im Rahmen einer Endoskopie durch Biopsie gewonnen wurde, durchgefihrt. Nicht-invasive
Verfahren benétigen keinen medizinischen, invasiven Eingriff bzw. nur einen gering-invasiven
Eingriffs (bspw. Blutenthahme) zur Materialgewinnung. Zudem mussen direkte
Erregernachweise von den indirekten unterschieden werden. Dabei wird durch direkte
Nachweisverfahren unmittelbar Helicobacter pylori bzw. Bakterienbestandteile nachgewiesen.
Im Gegensatz dazu nutzen indirekte Verfahren zum Beispiel eine weitgehend spezifische

Stoffwechselaktivitat des Erregers oder die Immunreaktivitdt zum Keimnachweis.

2.3.1. Nicht-invasive Testverfahren

Helicobacter pylori-'*C -Atemtest

Der 3C -Atemtest ist ein nicht-invasives, indirektes Nachweisverfahren, bei dem mittels
Aufnahme von 3C -Kohlenstoffisotopen in Form einer speziellen Trinkldsung/Tablette und
anschliel’ender Verstoffwechselung der Nachweis von Helicobacter gefiihrt wird. Dabei wird
zunachst das entsprechende Isotop oral zugeflihrt. Sollte eine entsprechende Besiedlung
vorliegen erfolgt im weiteren Verlauf die Verstoffwechselung im Magen des Patient:innen
durch die Urease von Helicobacter pylori. Bei der Hydrolysereaktion unter Aktivitat der Urease

entstehen neben Ammoniak radioaktiv-markiertes Kohlenstoffdioxid.
H,oN-13CO-NH, + H,O = 2NH; + 3CO»

Dieses wird per Diffusion in den Koérper des Probanden aufgenommen und abschlieend
pulmonal eliminiert. Eine Messung des Isotops erfolgt in der Ausatemluft unter Verwendung
der Isotopen-Ratio-Massenspektrometrie. Da diese Nachweismethode von der
Besiedlungsdichte mit Helicobacter pylori abhangt, sind VerhaltensmalRnahmen vor
Durchfuhrung des Tests einzuhalten, um eine ausreichende Aktivitat zur gewahrleisten. Daher
sind ab vier Wochen vor der Untersuchung jegliche Antibiosen abzusetzen und ab zwei
Wochen vor der Untersuchung Medikamente mit Suppression der Magensaure zu vermeiden.
Der Test wird nichtern durchgefiihrt. Unter Einhaltung der beschriebenen Durchfiihrung sind

in der Literatur eine Sensitivitat von 95% bei einer Spezifitat von 98% beschrieben [40].
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Helicobacter pylori-Antigen im Stuhl

Bei diesem Nachweisverfahren handelt es sich um ein nicht-invasives, direktes Testverfahren.
Es werden Helicobacter pylori-Antigenfragmente im Faeces mittels monoklonaler oder
polyklonaler Antikérper nachgewiesen. Entsprechend des Untersuchungsmaterials ist eine
von der Mitarbeit der Patient:innen unabhangige Probengewinnung maoglich, beispielsweise

bei Kindern, geistig und/oder kdrperlich retardierten Patient:innen.

Es wird eine mindestens erbsengrole Stuhlprobe des Patientiinnen in einem
Stuhlprobenbehéalter gesammelt. Nach Versand/Transport in das mikrobiologische Labor
erfolgt hier die weitere Aufarbeitung der Probe entsprechend der Vorgaben des
Testherstellers. Zunachst ist eine Aufbereitung der Probe unter Hinzugabe eines Puffers mit
folgender Suspendierung. Danach wird die Probe zentrifugiert und der Uberstand in ein
gesondertes Gefal} pipettiert, auch Kavitaten genannt. Diese sind mit den entsprechenden
Antikdrpern gegen die Antigene von Helicobacter pylori beschichtet. Nach Hinzugabe einer
Lésung mit Peroxidase-gekoppelten Antikdrpern wird die Kavitat inkubiert. Im Folgenden wird
die Lésung ausgewaschen (mehrmaliger Vorgang) und dann mit einer Substratliésung gefllt.
Nach erneuter Inkubation wird eine Stopplésung zur Unterbrechung der enzymatischen
Reaktion hinzugegeben und anschliefend die Lichtexstinktion gemal den Herstellerangaben
bestimmt. Daraus wird, unter Beachtung der Test-spezifischen Cut-Off-Werte, das Resultat

abgelesen.

Serologische Testverfahren

Es erfolgt die Bestimmung der spezifischen Antikdrper gegen Helicobacter pylori im
Serum/Blutplasma der Patient:innen. Hierfir wird eine Blutprobe der Patient:innen entnommen
und anschlieBend mittels Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) auf Helicobacter-
pylori-Antikérper vom Typ IgG und IgA untersucht. Somit handelt es sich um ein indirektes,
semi-invasives Verfahren. Bei positivem Testresultat im ELISA erfolgt die Bestatigung mittels
Immunoblot. Voraussetzung fur ein positives Testresultat ist die Auseinandersetzung des
Patienten-Immunsystems mit dem Erreger im Rahmen einer Infektion. Aufgrund der nach
Abschluss einer akuten Infektion persistierenden Antikorper, ist mit diesem Verfahren keine
Therapiekontrolle mdglich. Ebenso sind Aussagen beziglich einer akuten Infektion nicht sicher

moglich. Zudem sind kreuzreagierende Antikdrper mit falsch positiven Ergebnissen maglich.
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2.3.2. Invasive Testverfahren
Allen invasiven Testverfahren ist zunachst die endoskopische und somit invasive Gewinnung
von Untersuchungsmaterial gemein in dem der Erreger selbst nachgewiesen werden kann.
Dabei erfolgt bei der invasiven Testung auf Helicobacter pylori die Probenentnahme an Stellen
mit hoher Keimlast mittels Zangenbiospsie im Rahmen einer Osophagogastroduodenoskopie.
Hierbei sollte die Probenentnahme entsprechend der Sydney-Klassifikation erfolgen. Dabei
werden Proben im Antrum (2-3 cm proximal des Pylorus, je groRkurvatur- und
kleinkurvaturseitig) und im mittleren Korpus (je grof3kurvatur- und Kkleinkurvaturseitig)
entnommen [18]. Diese werden anschlieRend entsprechend der Diagnostikmethode

weiterverarbeitet.

Histologie

Bei dem histologischen Helicobacter-Nachweis handelt es sich um einen mikroskopischen
Direktnachweis von morphologisch-typischen Erregerstrukturen. Hierfur erfolgten die Farbung
und Einbettung des Materials mit anschliefiender Beurteilung unter dem Mikroskop durch den
Pathologen. Es kénnen die Warthin-Starry-, Giemsa-, Hamatoxylin/Eosin-Farbung und die
Immunhistochemie genutzt werden. Neben der Hamatoxylin/Eosin-Farbung hat sich die
Giemsa-Farbung aufgrund ihrer einfachen Durchfihrung und Zuverlassigkeit im Alltag bewahrt
[39]. Da hier ein direkter optischer Erregernachweis erfolgt, ist die Detektionsrate stark von der
Bakteriendichte in der Probe abhangig. Aufgrund der Notwendigkeit eines Probenversands in
eine pathologische Abteilung und die zeitaufwendige Praanalytik liegen die histologischen

Ergebnisse je nach Transportdauer frihestens nach 48h vor.

Eine Besonderheit dieser Nachweismethode ist die parallele mikroskopische Beurteilung
entzindlicher oder Tumor-spezifischer Veranderungen im Bereich der Schleimhaut. Hierbei
lassen sich Hinweise auf eine Typ-B Gastritis und somit eine bakterielle Atiologie der
Entziindung ohne direkten Erregernachweis erbringen. Der Grad (Chronizitat) der Gastritis
zeigt sich anhand der Infiltration von Lymphozyten und Plasmazellen, die Aktivitat anhand der

Infiltration von neutrophilen Granulozyten und die Dichte der Kolonisation mit Helicobacter

pylori.
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Tabelle 1: Graduierung der histologischen Gastritisparameter nach Sydney-System [10]

Grad H. plylori-Dichte Lymphozyten und Granulozyten

Plasmazellen

Chronizitat — Aktivitat — neutrophile

Normal Keine Wenige Keine
Gering Wenige (Epitheloberflache) | Lockere Infiltration Wenige
(Fast) vollstandige MaRig dichte o
. . o MaRig viele;
Mittelgradig Bedeckung der Infiltration der
. . . . Leukopedese
Epitheloberflache Tunica propria
Sehr dichte

_ Sehr dichte Besiedelung o o
Hochgradig . ) Infiltration der Reichlich; Leukopedese
mit Bakterienhaufen _ _
Tunica propria

Helicobacter-Urease-Schnelltest

Beim Helicobacter pylori-Urease-Schnelltest (HUT) handelt es sich um einen indirekten
Erregernachweis anhand der Stoffwechselaktivitat des Erregers beziehungsweise der Urease.
Dabei wird ein Farbumschlag in Anwesenheit von Ureaseaktivitat in der Probe nachgehalten.
Es erfolgt bei Anwesenheit von Urease bei Helicobacter-Besiedlung der untersuchten Probe
die Verstoffwechslung von Harnstoff zu Ammoniak und Kohlenstoffdioxid bzw. zu Ammonium-

und Carbonationen:

H2N-CO-NH: + H20 - 2NH3 + CO2 oder
HoN-CO-NH; + 2H20 - 2NH4* + CO3*

Dabei ist zu beachten, dass auch andere Bakterien Urease produzieren und somit positive
Testresultate verursachen kdénnen. Das Ablesen des Ergebnisses erfolgt mittels
Farbschablonen. Es wird jedoch rein optisch abgelesen und ist somit einer
Untersucherabhangigkeit unterworfen. Das Testverfahren ist jedoch mit geringem Aufwand
ubiquitar durchfihrbar und fuhrt in kurzer Zeit (< 1 Tag) nach Probengewinnung zu einem
Ergebnis. Unter Verwendung von handelsiblichen Test-Kits ist eine Durchfihrung vor Ort im

Sinne einer point-of-care Testung (POCT) maoglich.
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Polymerasekettenreaktion (PCR)

Bei der Helicobacter pylori-PCR wird mittels Polymerasekettenreaktion in einer Probe
vorhandenes DNA-Material von Helicobacter pylori spezifisch vervielfaltigt und so ein direkter
Erregernachweis gefuhrt. Dabei kann der begleitende Nachweis spezifischer 23s-RNA-
Mutationen fur die genotypische Clarithromycin-Resistenz-Testung genutzt werden. Fur die
entsprechende  standardisierte  Auswertung existieren  Test-spezifische  Cut-off-
Werte/Algorithmen, damit ist die Methode Untersucher-unabhangig und kann aufgrund des
Amplifikationsverfahrens auch geringe Mengen von Helicobacter pylori nachweisen. Die
Methode ist entsprechend ihres Ablaufes unabhangig von der Vitalitat des Erregers, dies fuhrt
dazu, dass die Untersuchung keine aufwendige Praananalytik erfordert. Es sind langere
Lagerungszeiten der Proben, sowie die Untersuchung von zuvor eingefrorenen Proben,
maoglich. Jedoch ist eine spezielle Laborgerateausstattung notwendig, welche insbesondere
im ambulanten Sektor nicht ubiquitar vorhanden ist, jedoch in allen diagnostischen Laboren
vorgehalten wird. Ein Erregernachweis mittels PCR ist auch aus Formalin-fixiertem Material
moglich. Jedoch ist die Untersuchung aus nativem Material empfindlicher und sollte deshalb

bevorzugt werden.

Bakterienkultur

Bei der kulturellen Anzucht von Erregern erfolgt der Erregernachweis nach Vermehrung von
Bakterien in einer mikroaerophilen Umgebung. Dabei durchlauft das Bakterium wiederholt
seinen naturlichen Vermehrungszyklus. Zur Anzucht von Helicobacter pylori sind spezielle
Selektiv-Nahrbéden notwendig, die anschlieBend bei 36+1°C unter mikroaerophilen
Bedingungen fur bis zu 10 Tage bebritet werden [19]. Diese speziellen Nahrbéden werden,
auch aufgrund einer kurzen Haltbarkeit, nicht in allen mikrobiologischen Laboren vorgehalten.
Bei einem Versand in ein Speziallabor ist die Vitalitdt der Erreger durch den Sauerstoff der
Umgebung gefahrdet und damit die Sensitivitat aufgrund der Praanalytik selbst mit speziellen
Transportmedien deutlich eingeschrankt. Nach kulturellem Erregernachweis ist eine weitere
phanotypische und genotypische Charakterisierung des Erregers durch Resistenz-Testung

und Ganzgenomsequenzierung maoglich.
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24, Therapie

241. Leitliniendefinition einer Helicobacter pylori-Infektion
Jeder Nachweis von Helicobacter pylori wird in der aktualisierten S2k Leitlinie Helicobacter
pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit aus dem Jahre 2022 [86] als Infektion angesehen.
Aufgrund der geringen Pravalenz von Helicobacter-Besiedlungen in Deutschland ist der
sichere Nachweis einer Infektion mit Helicobacter pylori, der eine entsprechende
Eradikationstherapie nach sich ziehen sollte, wichtig. Daher sieht die Leitlinie fur den sicheren
Nachweis von Helicobacter pylori zwei positive Nachweise in zwei validierten Testverfahren
(Invasive Methoden: Kultur; Histologie; Urease-Schnelltest; PCR; Nicht invasive Methoden:
Harnstoff-Atemtest, Stuhl-Antigentest mit monoklonalen Antikdrpern; 1gG-Antikdrper im

Serum) vor.

Eine Ausnahme gilt fur das Ulcus duodeni, da hier eine >90%ige Assoziation mit einer Hp-
Infektion belegt wurde. Damit ist ein positiver Helicobacter pylori Nachweis ausreichend.
Zudem gilt eine histologisch nachgewiesene chronische, aktive Gastritis mit begleitendem
histologischem Hp-Nachweis und die positive Hp-Kultur bei jeweils (nahezu) 100%iger

Spezifitat jeweils fir sich als sichere Infektion.

2.4.2. Indikation zur Eradikation

In frGheren Leitlinien z. B. der deutschen Leitlinie von 2016 [94] wurde eine
Eradikationsbehandlung unter Beachtung der zugrundeliegenden Erkrankung und der
Assoziation der Erkrankung/Symptomatik zur Helicobacter pylori-Infektion gestellt. Daher
konnten obligate Indikation (Bsp. Ulcus duodeni) und fakultative Indikationen (Bsp. Dyspepsie)
unterschieden werden. In dem Update der S2k Leitlinie ,Aktualisierte S2k-Leitlinie
Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit der Deutschen Gesellschaft fur
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)“ [86] wird eine
generelle Indikation zur Therapie bei Nachweis einer Helicobacter pylori-Infektion gestellt.
Daher ist die Indikation zur Testung kritisch zu stellen, da sich bei positivem Keimnachweis

eine Behandlung anschlief3en sollte.

Bei asymptomatischen, padiatrischen Patienten kann hier eine Ausnahme gemacht werden.
Bei diesen Patienten kann die Eradikationsbehandlung aufgrund des eingeschrankten
Medikamentenportfolios und der komplizierten Medikamenteneinnahme eine Therapie zur
Vermeidung des karzinogenen Potentials in die Adoleszenz verschoben werden. Des

Weiteren wird hier eine Therapie nur nach vorheriger Resistenztestung empfohlen.
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2.4.3. Indikation zur Testung
Die Indikation zur Testung auf Helicobacter pylori impliziert auch die Indikation zur Eradikation
bei erfolgreichem Keimnachweis. Somit ergibt sich aus den Therapieindikation die

Testindikation.

So sollte zwingend bei peptischen Ulcera ventriculi und/oder duodeni ein Helicobacter pylori-
Nachweis gefiuihrt werden. Die antimikrobielle Therapie der Ulkuskrankheit flihrt auch ohne
eine Sauresuppression zu Ausheilungsraten, welche mit der alleinigen Sauresuppression
vergleichbar sind. Zudem fuhrt die Eradikation im Rahmen der Ulkuskrankheit zu einer deutlich
reduzierten Rezidivrate [13,30,48]. Es konnte bei Ulcera duodeni sogar die Uberlegenheit der

Eradikation als Therapie nachgehalten werden.

Beim MALT-Lymphom ist die Eradikation Teil der Tumortherapie und kann in Stadium | und Il
zu einer Remission der malignen Erkrankung filhren [46]. Dabei sollte nach aktueller
Datenlage und Empfehlung eine Eradikation unabhdngig von einem gesicherten
Keimnachweis erfolgen. Unter Therapie ist jedoch der Erfolg einer Keimtestung auch zur
Resistenztestung deutlich eingeschrankt. Daher sollte im Rahmen der Tumordiagnostik mittels

Endoskopie auch die Helicobacter pylori-Testung erfolgen.

Auch im Rahmen der Endoskopie bei Diffus-grof3zellige Lymphome des Magens unabhangig
einer MALT-Komponente sollte regelhaft eine Helicobacter pylori Diagnostik erfolgen.

Hierbei ist die Eradikation als initialer Therapieversuch in den Stadien | und Il méglich. Jedoch
wird eine kurzfristige Verlaufskontrolle (1-2 Monate) der Lymphomregression empfohlen um

bei fehlendem Ansprechen eine Immunchemotherapie R-CHOP einzuleiten.

Bei dem makroskopischen Nachweis einer Gastritis oder der Abklarung einer Dyspepsie sollte
eine zeitgleiche Helicobacter pylori-Diagnostik zur weiteren Diagnosesicherung erfolgen. Die
Typ B Gastritis ist eine prakanzerése Kondition, somit besteht die Indikation zur Eradikation,
um die Entstehung von Prakanzerosen zu verhindern [23]. Bei der Autoimmungastritis konnte
bei zeitgleicher Helicobacter pylori-Infektion eine partielle bis komplette Ruckbildung der
Erkrankung nach erfolgreicher Eradikation nachgehalten werden [56]. Teilweise konnte selbst
bei fehlendem Helicobacter-Nachweis ein positiver Effekt auf die Autoimmungastritis
nachgehalten werden. Auch seltenere Gastritis Formen, wie die lymphozytare Gastritis,
scheinen bei einem positiven Helicobacter pylori Nachweis von einer Eradikation zu profitieren
[36]. Bei Beschwerden eines Reizmagens/Dyspepsie wird nach dem Kyoto Konsensusreport
zwischen einer Helicobacter pylori induzierten Dyspepsie und einer Helicobacter pylori

negativen funktionellen Dyspepsie unterschieden. Bei Nachweis von Helicobacter pylori ist
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eine Eradikation indiziert. Dabei konnte in Studien nachgewiesen werden, dass ca. 10% der

Patient:innen mit Dyspepsie nach Eradikation dauerhaft beschwerdefrei werden (NNT 12).

Bei Magen-Frihkarzinom mit lokaler/interventioneller Resektion, sowie nach operativer
Therapie des Magenkarzinoms mit Restmagen, wird ebenfalls die Helicobacter pylori-Testung
empfohlen. Die folgende Eradikation erfolgt dann zur Durchbrechung der Karzinogenese in
den verbleibenden Magenabschnitten [50].

Bei einer idiopathischen thrombozytopenischen Purpura (ITP) und Helicobacter-Nachweis
konnte nach Eradikation in einigen Studien/Beobachtungen ein signifikanter Anstieg der
Thrombozyten nachgehalten werden [38]. Somit sollte im Rahmen der Diagnostik der ITP ein

Keimnachweis angestrebt werden.

Da bei einer Helicobacter pylori-Infektion ein erhéhtes Risiko fiir einen Eisenmangel und eine
Eisenmangelanamie besteht, ist nach ausreichender Diagnostik zum Ausschluss einer
spezifischen Genese des Eisenmangels, sowie positivem Erregernachweis die Eradikation in

Betracht zu ziehen.

Bei Patient:innen mit Sjégren Syndrom weisen ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung von
Lymphomen und hier insbesondere MALT-Lymphomen auf. Hierbei ist in der Literatur ein OR
38,1 fur ein MALT-Lymphom der Parotis [7] und eine OR 8,77 fur DLBCL [8]. Zudem weisen
die Patient:innen laut einer Arbeit von Chen et al eine hohere Rate an Helicobacter pylori-
Infektionen auf [10]. Da diese mit einem erhohten Risiko fur gastrale MALT-Lymphome
verbunden sind. Daher kann bei diesem Patientengut eine Helicobacter Testung mit ggf.
Eradikation sinnvoll sein. Jedoch gibt es keine Daten die eine Senkung des MALT-Risikos in

dieser speziellen Klientel belegen.

Die IgA-Vaskulitis ist eine Immunkomplex-vermittelte Vaskulitis der kleinen Gefalle. Es wird
eine Infekt-Assoziation angenommen. Eine Keimzuordnung war jedoch bisher nicht sicher
maoglich. In mehreren Studien konnte bei Patient:innen mit zuséatzlicher Helicobacter pylori-
Infektion nach Eradikation eine Besserung der Vaskulitis erreicht werden (RR 0,38 CI 0,25-
0,58), zudem waren Rezidive mit einer Rekolonisation von Helicobacter pylori verbunden [87].
Daher sollte bei Patienten mit IgA-Vaskulitis entsprechend der aktualisierten S2k Leitlinie eine

Helicobacter pylori-Diagnostik durchgefuhrt werden.

Unter einer Dauertherapie mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI) kann eine synergistische
Wirkung auf die antrale Sauresuppression beobachtet werden [44]. Dabei kommt es zu einer
Verschiebung der Helicobacter-Kolonisation in den Magenkorpus mit einer Korpus-

dominanten Risikogastritis, sowie zu einer Besiedlung des Magenantrums mit nicht-
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Helicobacter-Spezies. Jedoch konnte eine Cochraneanalyse die Entwicklung von pramalignen

Lasionen unter PPI nicht sicher belegen [71].

Weiterhin ist die Dauertherapie mit ASS, sowie NSAR ein Risiko flr erhéhte Blutungsraten

unter einer Helicobacter pylori-Infektion [82].

Ebenso gibt es in der Literatur den Nachweis das bei neubegonnener NSAR-Therapie bei
zuvor NSAR naiven Patienten das Risiko einer Ulkusentstehung durch eine Eradikation von
Helicobacter pylori signifikant gesenkt werden kann. Jedoch ist bei laufender NSAR-Therapie

ein Nutzen einer Eradikation nachweisbar.

Therapien mit Antikoagulantien sind mit einem erhdhtes Blutungsrisiko in Bezug auf obere
gastrointestinale Blutungen assoziiert [34]. Es konnte gezeigt werden dass insbesondere bei
alteren Patien:innen mit Ulkusanamnese die Blutungsraten gesenkt werden konnten mittels
Helicobacter pylori-Eradikation [73]. Somit sollte eine entsprechende Testung vor
Therapieeinleitung erfolgen, insbesondere beim Vorliegen von weiteren Risikofaktoren fir eine
Ulkusentstehung (positive Ulkusanamnese, Alter >60 Jahre, Begleitmedikation z.B. ASS,
NSAR, SSRI, Antikoagulation, Steroide, P2Y12-Inhibitoren).

Unter SSRI-Therapie konnte im Rahmen einer populationsbasierten, danischen Studie eine
OR von 2,73 (Cl 1,17-6,36) fir obere gastrointestinale Blutungen bei zeitgleicher Helicobacter
pylori-Infektion [17]. Jedoch ist die Datenlage nicht aussagekraftig in Bezug auf die Effekte

einer Eradikation, so dass eine Keimdiagnostik mit folgender Eradikation erfolgen kann.

Weiterhin  Patient:innen, die unter einer Medikation mit Beeinflussung der
Gerinnung/Thrombozytenaggregationshemmung (ASS, P2Y12-Inhibitoren, Antikoagulanzien)
eine gastrointestinale Blutung/Ulkusblutung erlitten haben, sollten aufgrund des erhdhten

Rezidivrisikos bei positivem Helicobacter Nachweis therapiert werden [7].

24.4. Therapieschemata
Die Therapie ist immer eine Kombinationstherapie. Es wird zur Vermeidung einer
Resistenzentwicklung eine Kombination aus verschiedenen Antibiotika zusammen mit
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) ggf. erganzt um Bismutsalz durchgeflhrt. Anders als bei
anderen bakteriellen Infektionen sind die nicht antimikrobiellen Substanzen wichtiger
Bestandteil der Therapie. Durch die Gabe von Protonenpumpeninhibitoren wird der pH-Wert
im Magen und damit am Wirkort der Therapie angehoben und somit die Effektivitat der
antimikrobiellen Substanzen gesteigert. Zudem fiihren Protonenpumpeninhibitoren Uber eine

zeitgleiche Blockade der Urease zu einer direkten Suppression des Bakterienwachstums.

25



Dabei kommen bei der Triple-Therapie jeweils 2zwei Antibiotika plus ein
Protonenpumpeninhibitor (PPI) und bei der Quadrupel-Therapie zwei Antibiotika plus PPI und
Bismutsalz zum Einsatz oder drei Antibiotika plus PPI. Die Wahl der Eradikationstherapie
richtet sich nach den Patienteneigenschaften (Vorbehandlung, Herkunft, Allergien) sowie den
lokalen Resistenzraten. Bei erhéhtem Risiko fur eine Clarithromycinresistenz wird die primare
Eradikation mittels Bismutsalz-haltiger Quadrupeltherapie empfohlen. Bei geringem
Clarithromycin-Resistenz-Risiko ist sowohl eine Quadrupel-Therapie als auch eine Standard-
Triple-Therapie als first-line-Therapie moglich. Grundlegend fur den Therapieerfolg ist zudem
die Adharenz fur die einzelnen Regime. Hierbei sind unter Beachtung der 5 Dimensionen der
Adhéarenz laut WHO nicht nur patientenbezogene, krankheitsbedingte, sozial-6konomische
und Gesundheitssystem-bedingte Faktoren, sondern in ganz besonderem Male auch
therapiebedingte Faktoren entscheidend. Sowohl die Nebenwirkungen als auch die
Komplexitat der Therapieregime sind mit entscheidend flr die Adharenz und damit fir den

Therapieerfolg.

Standard Triple-Therapie-Schema

Bei dem Standard Triple-Therapie-Schema handelt es sich um eine Triple-Therapie unter
Verwendung eines Protonenpumpeninhibitors (PPI) in Kombination mit zwei Antibiotika.
Hierbei wird eine Therapiedauer von 7-14 Tagen empfohlen. Dabei konnten Yuan Y, Ford AC,
Khan KJ et al. [89] zeigen, dass eine auf 14 Tage ausgeweitete Eradikationstherapie mit
héheren Erfolgsraten (RR = 0,66, Cl1 0,6-0,74; NNT 11, Cl 9-14). Bei dem franzdsischen Triple-
Schema werden Amoxicillin 2 x 1000 mg/d und Clarithromycin 2 x 500 mg/d kombiniert. So
konnte im Rahmen der Cochrane-Subgruppen-Analyse fir die Clarithromycin basierte Triple-
Therapie eine Eradikationsrate von 72.9% fur eine 7-tagige und 81.9% fur eine 14-tagige
Therapiedauer nachgehalten werden (RR = 0,65, ClI 0,57-0,75; NNT 12, Cl 9-16). Bei dem
italienischen Triple-Schema kombiniert man Clarithromycin 2 x 250-500 mg/d mit Metronidazol
2 x 400-500 mg/d. Ein fast sicheres Therapieversagen (Eradikationsrate 8%) konnte im
Rahmen von Studien bei der Anwendung einer Triple-Therapie und gleichzeitigem Vorliegen
einer Clarithromycinresistenz des Erregers bei einer Clarithromycin basierten Triple-Therapie
nachgewiesen werden [42]. In einer Arbeit mit vorheriger Risikostratifizierung mittels
genotypischem Clarithromycinresistenztestung und Einsatz des franzésischen Triple-
Therapie-Schema bei erfolgreichem Resistenzausschluss, konnten sowohl nach 7-tagiger, als
auch nach 14-tagiger Therapie ein Eradikationserfolg von 87.5% (Cl 77.1% - 95.8%) und
87.2% (Cl 78.7 - 95.7%) [55].
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Bismuthaltige Quadrupel-Therapie

Bei diesem in Deutschland seit 2013 zugelassenem Quadrupel-Schema werden Tetracyclin
und Metronidazol als Antibiotika mit einem Protonenpumpeninhibitor (PPIl) und Bismutsalz
gegeben. Dabei ist eine Therapiedauer von 10 Tagen empfohlen. Hierbei erfolgt die Gabe von
Bismut-Kaliumsalz/Tetracyclin/Metronidazol 140 mg/125 mg/125 mg p.o. 3-3-3-3, sowie einem
begleitenden PPI in Standarddosis 1-0-1. In Studien konnte ohne vorherige Resistenztestung
die empirische, bismuthaltige Quadrupeltherapie (10 Tage Therapiedauer) eine Intention-to-
treat Eradikationsrate von 80 % gegeniber der Standard-Tripletherapie (7 Tage
Therapiedauer) mit 50% Eradikationsrate zeigen. Im Rahmen der Studie konnten vor allem
Nebenwirkungen im Bereich des Gastrointestinaltrakies und des ZNS dokumentiert werden.
Diese waren haufiger bei der Quadrupeltherapie zu beobachten und fuhrten zu vermehrten
Therapieabbriichen [45]. Zudem ist aufgrund der hohen Anzahl an Tabletten eine
eingeschrankte Compliance zu erwarten. Bei Soo-Young Na et al [55] konnte zwischen
klassischer Tripletherapie und bismuthaltiger Quadrupeltherapie keine Unterschiede bzgl. der
Major-Komplikationen, sowie den Abbruchraten der Therapie wahrend der Studie finden. Es
zeigte sich jedoch eine hohere Rate an Minor-Komplikationen in der 7-tagigen
Quadrupeltherapiegruppe (28/38; 73,7%) gegenuber der Standard-Triple-Therapie (30/52;
57,7 %), sowie deutlich hdhere Raten an Ubelkeit und Erbrechen (13/28; 34,2 %), sowie
Fatigue (22/38; 57,9%) bei der Quadrupeltherapiegruppe. In der Triple-Therapie-Gruppe
machten vor allem weicher Stuhlgang/Stuhlkonsistenzveranderungen (7/52; 13,5%) und
Geschmacks-veranderungen (bitterer Geschmack; 24/52; 46,2%) die meisten Minor-
Komplikationen aus. Es ist anzunehmen, dass auRerhalb von Studien durch Ubelkeit und
Erbrechen deutlich mehr Complianceeinschrankungen zu erwarten sind, als bei

Geschmackveranderungen und vorheriger Aufklarung.

Die tendenziell, vorteilhaften Eradikationsraten der bismuthaltigen Quadrupeltherapie konnten
durch die Metaanalyse von Venerito M, Krieger T, Ecker T et al. [81] untermauert werden. So
kamen die Autoren unter Einschluss von 12 Arbeiten auf eine Eradikationsrate von 77,6% fur
die Bismut-haltige Quadrupeltherapie gegenlber 68,9% flr die Clarithromycin-Triple-Therapie
(Risiko-Differenz 0,06; CI -0,01-0,13). Aufgrund der grofen Heterogenitat der Arbeiten ergab
sich nur gegenuber der 7-tagigen Clarithromycin-Triple-Therapie fur nur fur die 10-tagige
Quadrupeltherapie eine statistische Relevanz (Risiko-Differenz 0,25; Cl 0,18-0,32). Die
Therapiedauer kénnte unter Beachtung der von Sang-Gon Moon et al erhobenen Daten
angepasst werden. So konnte in der Arbeit ein Eradikationserfolg von 81.1% (43/53) in der 7
Tage Kohorte gegenuber von 84.9% (62/73) in der 14 Tage Kohorte aufgezeigt werden (p =
0.572, intention-to-treat Analyse) [54]. Auch die Daten von Soo-Young et al. legen eine
vergleichbare Eradikationsrate bei 7 gegenuber 14-tagiger Eradikation mit bismuthaltiger

Quadrupeltherapie und klassischer Triple-Therapie nahe.
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Kombinierte Quadrupeltherapie

Bei der kombinierten Quadrupeltherapie handelt es sich um eine Kombination der Antibiotika,
welche im Rahmen der Standard-Triple-Therapie eingesetzt werden. Es werden fur einen
siebentagigen Zeitraum Amoxicillin, Clarithromycin und Metronidazol mit einem
Protonenpumpeninhibitor taglich appliziert. Unter leicht geanderten Therapiedauern
(Amoxicillin plus Protonenpumpeninhibitor Tag 1-14, plus Clarithromycin und Metronidazol
Tag 8-14) konnten ohne vorherige Resistenztestung Eradikationsraten von 92% (Cl 87-95%)

erreicht werden [51].

Alternative Therapieregime

Es haben sich im Laufe der Zeit auch andere Therapieregime ergeben. So wurde eine
sequentielle Therapieoption entwickelt. Dabei erfolgt zunachst die Gabe von Amoxicillin plus
PPl an Tag 1-5 und dann an Tag 6-10 Clarithromycin und Metronidazol plus PPI. Jedoch
konnte im Rahmen aktueller Studien keine Uberlegenheit der Therapie gegenlber einer Triple-

Therapie nachgewiesen werden [13].

Eine alternative Levofloxacin-basierte Triple-Therapie konnte ebenfalls in mehreren
Untersuchungen keine signifikanten Vorteile gegeniber der Standard-Triple-Therapie
nachweisen. Zudem ist bei der Verwendung von Fluorchinolonen der Rote-Hand-Brief vom
08.04.2019 zu beachten.
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2.5. Fragestellung
Um eine Infektion zu behandeln ist zunachst der Erregernachweis zu flhren. Hierbei ist die
Wertigkeit der unterschiedlichen Verfahren unter anderem von der Pravalenz eines Erregers,
sowie von der Sensitivitat/Spezifitat, der Verfugbarkeit und der Schnelligkeit der Diagnostik
abhangig. In dieser Arbeit soll mittels eines ,head-to-head® Vergleichs der invasiven
Testverfahren (HUT, PCR, Histologie, Kultur) die Wertigkeit der einzelnen Verfahren in Bezug
auf die Leitliniendefinition unter Routinebedingungen im Krankenhaus geklart werden.
Anschlie3end soll anhand der Testcharakteristika (Methodik, Praanalytik, Verfligbarkeit), der
Sensitivitat/Spezifitdt und unter Beachtung der Limitationen ein Diagnostikpfad/Ablauf
erarbeitet werden. Im Rahmen der Testcharakteristika ist insbesondere auch ein Zusatznutzen

einzelner Verfahren in Bezug auf eine mogliche Therapiestratifizierung zu beachten.
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3. Methoden
3.1. Studienkollektiv

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine Datenanalyse des Patientenkollektivs eines
gastroenterologischen Schwerpunktkrankenhauses. Dieses Kollektiv erhielt eine erweiterte,
invasive Standarddiagnostik von Helicobacter pylori. Die erweiterte Diagnostik musste
folgende invasiven Untersuchungsverfahren umfassen: Helicobacter-Urease-Schnelltest
(HUT), Polymerasekettenreaktion (PCR) mit genotypischer Clarithromycin-Resistenztestung,
mikroaerophile Kultur und Histologie. Somit wurden Patient:innen mit Kontraindikationen zur
Gewinnung des Probenmaterials (bspw. effektive orale Antikoagulation in Kombination mit
Thrombozytenaggregationshemmung) ex ante ausgeschlossen. Die erweiterte Diagnostik

wurde im Zeitraum von Juni bis einschlieB3lich September 2019 durchgefihrt.

3.2. Nachweis Methoden
3.21. Grundlage: Gastroskopie

Zur Gewinnung der Proben flr die weiteren Helicobacter pylori - Nachweisverfahren erfolgte
die Gastroskopie lege artis. Als Vorbereitung wurde bei elektiven Eingriffen zunachst eine
Aufklarung >24 h vor dem Eingriff durchgeflhrt; inklusive der Aufklarung uber eine Indikations-
basierte Entnahme von Gewebeproben mittels Zange. Bei dringlichen oder Notfall-mafigen
Endoskopien wurde gegebenenfalls ein kurzeres Aufklarungsintervall akzeptiert. Vor der
Untersuchung wurde, soweit dies unter Beachtung der Akuitat der Untersuchung moglich war,
eine Nuchternheit von >6 Stunden eingehalten. Im Rahmen von Notfalluntersuchungen
konnten prokinetische Mallinahmen zur Magenentleerung erfolgen. Im Rahmen der direkten
Untersuchungsvorbereitung wurde zunachst die Uberwachung der Vitalparameter
(Monitoring) der Patient:innen etabliert. Nach Linksseitenlagerung der Patient:innen erfolgte
die Einleitung der Sedierung nach Empfehlungen der Fachgesellschaft fir Gastroenterologie
[66]. Dabei kam bei unseren Patient:innen primar Propofol als Sedativum zum Einsatz. Bei
entsprechenden Kontraindikationen erfolgte eine Midazolamapplikation. AnschlieRend erfolgte
das primar orale Einspiegeln mit dem Gastroskop, sowie das Vorspiegeln unter Sicht mit
Passage des Pharynx und oberen Osophagussphinkters. Im Weiteren wird unter Beurteilung
der Schleimhaute durch den Osophagus bis in den Magen vorgespiegelt. Hierbei wurde im
Rahmen der Untersuchung unter anderem das Magenlumen komplett inklusive des
Magenantrums (Abbildung 1: Nr. 1) und Magenkorpus (Abbildung 1: Nr. 2), ebenso, soweit

dies technisch mdglich ist, das Duodenum bis in die Pars |l duodeni dargestellit.
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Osophagus

Fundus

Duodenum

Korpus

Antrum

Abbildung 1: schematische Darstellung des Magens; Antrum = 1, Korpus = 2

Bei vorliegender Indikation zur Helicobacter Diagnostik fuhrten wir mittels Standard-
Biopsiezange mit ovalem Loéffelmaul (Einmal-Biopsie-Zangen MTW, Durchmesser 2,3mm

Lange 230 cm) die Probenentnahme durch.

Abbildung 2: Biopsiezange und Gastroskop mit entsprechendem Equipment

Dabei wurden insgesamt vier Proben aus dem Magenantrum prapylorisch, sowie vier Proben
aus dem mittleren Magencorpus, vornehmlich aus dem Bereich der grof3en Kurvatur,
entnommen. Es wurde teilweise aufgrund der besseren Erreichbarkeit bei
Blutungskomplikationen auf die, durch die Sydney-Klassifikation empfohlene, Magenkorpus-

Probe aus der kleinen Kurvatur verzichtet [18]. Die Proben wurden dann direkt in das fur die
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Untersuchungsmethode vorgesehene Transportmedium und -gefa® gegeben. Dabei wurden
je eine Probe des Antrum und Korpus fur den Helicobacter Urease-Schnelltest mit
anschlielender PCR inkl. Clarithromycinresistenztestung aus selbigem Material, je eine Probe
aus Antrum und Korpus flr die Helicobacter-Kultur und je zwei Proben aus Antrum und Korpus

fur die Histologie verwendet. Abbildung 3 verdeutlicht dies.

Gastroskopie mit Probenentnahme
o1 - 4 Probenim Antrum
] - 4 Proben im Korpus je1l
je2 l
Helicobacter-Urease-Test . i Helicobacter-Kultur
Histologie
Hp-PCR

Abbildung 3: Verarbeitungspfad des Probenmaterials aus der Gastroskopie

3.2.2. Histologie

Es werden je zwei Proben des Magenantrums und des Magenkorpus zunachst in ein
Transportgefall mit Formalin gegeben. Im Weiteren erfolgt der innerhalb von weniger als 24
Stunden der Versand an die kooperierende Pathologie (Institut flir Pathologie am
Clemenshospital, Diesbergweg 128, Medical Center, 48153 Miunster). Der Nachweis von
Helicobacter pylori wird nach Aufarbeitung der Proben und Durchfihrung der géngigen
Farbungen zum Keimnachweis im mikroskopischen Direktnachweis mikroskopisch geflhrt.
Das beauftragte pathologische Institut verwendet neben der Hamatoxylin/Eosin-Farbung,
primar die Giemsa-Farbung aufgrund ihrer einfachen Durchfihrung und Zuverlassigkeit im
Alltag, wie Lee et al. [39] zeigten. Es wird das Praparat mit einer Methanol-Glycerin-Ldsung
und den Farbstoffen Azur, Methylenblau und Eosin in Verbindung gebracht. Hierbei kommt es
zu einer Komplexreaktion von Azur und Eosin mit der Zell-DNA. Dies geschieht in Abhangigkeit
von der Einwirkdauer, pH-Wert und Pufferldsung. In der dann folgenden mikroskopischen
Beurteilung stellt sich Helicobacter pylori blau—grau, Zellkerne blau und der Hintergrund pink-
leicht blaulich dar. Zur genaueren Beurteilung bzgl. des Vorliegens von Helicobacter pylori
erfolgt die Durchfuhrung einer Giemsa-Farbung an den Praparaten. Dazu werden folgende
Schritte durchgefuhrt:

1. Wassern (Schnittpraparate)

2. Giemsa-Gebrauchsl6sung fiir ca. 30 min
3. Waschen in Aqua dest.

4. Dehydrieren, Xylol und Eindecken
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Danach erfolgt die Beurteilung durch den Pathologen unter dem Mikroskop. Dabei wird neben
dem direkten Erregernachweis die Magenschleimhaut beurteilt und nach Veranderungen
passend zu einer Gastritis gesucht. Es kann der Grad (Chronizitat) der Gastritis anhand der
Infiltration von Lymphozyten und Plasmazellen, die Aktivitdt anhand der Infiltration von
neutrophilen Granulozyten und die Dichte der Kolonisation mit Helicobacter pylori beurteilt
werden. Anschlieliend wird der schriftliche Befund erstellt und per Datenlbertragung (EDV

und FAX) an die Klinik fur Gastroenterologie Ubermittelt.

3.2.3. Helicobacter pylori Urease-Schnelltest
Es wird der Helicobacter-Nachweis Farbumschlagreaktion unter Verwendung des Standard-
Kit der Firma Takeda (Pantoprazol Hp Test, Abbildung 4). Dabei erfolgt unter Anwesenheit
von Urease bei Helicobacter-Besiedlung in der untersuchten Probe die Verstoffwechslung von
Harnstoff zu Ammoniak und Kohlenstoffdioxid bzw. zu Ammonium- und Carbonationen. Die
damit verbundene pH-Wertanderung fuhrt zu einem Farbumschlag, welcher dann ein positives

Ergebnis darstellt.

Negativ

Y AWE
4 \g fillen.
o

1

RS

Abbildung 4: Verwendeter Helicobacter Urease Schnelltest

Die beiden Reaktionsgefalle werden mit der mitgelieferten Pufferfliissigkeit bis zur Markierung
geflllt. Anschliel3end Iésen sich die in den Reaktionsgefallen befindlichen Substrattabletten
auf. Es wird im Weiteren eine Probe des Magenantrums in das erste und eine des
Magencorpus in das zweite Topfchen gegeben. Danach wird das System verschlossen. Der
entsprechend beschriftete Test wird dann in das hauseigene Labor gebracht. Nach 30 Minuten
und ggf. nach 24 Stunden wird die Farbumschlagreaktion (gelb tber orange nach rosa/rot)
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durch das geschulte Laborpersonal abgelesen, dokumentiert und in das Laborprogramm

Ubertragen.

3.2.4. Helicobacter pylori PCR

Im Rahmen der Polymerasekettenreaktion (PCR) kénnen Teile der DNA von Helicobacter
pylori (16S rRNA) und parallel auch das genotypische Korrelat einer Clarithromycin-Resistenz
(23S rRNA) untersucht werden. Dabei reichen kleinste Mengen zum Nachweis aus [79]. Die
entsprechenden DNA-Fragmente werden durch die PCR amplifiziert. Dabei erfolgt der
Nachweis unabhangig von der Intaktheit/Vitalitit des Erregers und damit von der
Vermehrungsfahigkeit des Erregers. Somit kann ein positives Ergebnis auch abgestorbene
bzw. ruhende Erreger nachweisen.

Das Biopsiematerial des Helicobacter-Urease-Schnelltests kann, nach ablesen der Urease-
Reaktion, fur die Nukleinsdure-Extraktion und die anschliefende PCR-Testung
weiterverwendet werden. Zunachst werden die Biopsien aus Antrum und Korpus gemeinsam
homogenisiert und anschlieBend entsprechend der Herstelleranweisungen weiterverarbeitet.
Es erfolgt eine Inkubation des Probenmaterials mit Proteinase K bei 55° C Uber Nacht.
Anschlie3end wird ein MasterMix erstellt. Seitens des Labors werden das Maxwell® 16 Buccal
Swab LEV DNA Purification Kit (Art. Nr AS1295, Promega) und RIDA®GENE Helicobacter
pylori (Art. Nr. PG2305, r-biopharm) angewendet. Eine parallele Positiv- und Negativkontrolle
wird mit angesetzt. Der MasterMix wird aus dem Reaction Mix, der Tag- Polymerase, Internal
Control DNA und dem PCR Water nach auftauen erstellt. Ebenso werden die Positiv-Control
aufgetaut und angesetzt (5ul+ MasterMix), als Negativkontrolle werden dem MasterMix 5 pl
PCR Water hinzugegeben. Dabei werden die Materialen unter Kiihlung bei 2-8°C verarbeitet.
Von jedem Probenmaterial werden nun 5 pl zum vorgelegten MaterMix pipettiert. Nach
Verschluss der Reaktionsgefale erfolgt ein kurzes Abzentrifugieren bei niedriger
Geschwindigkeit. AnschlieRend werden die Reaktionsgeféalle in das real-time PCR-Gerat
gegeben, hier ABI 7500, mit der Einstellung: initiale Denaturierung: 1 min, 95 °C; 45 Zyklen,
Denaturierung 15 sec bei 95 °C und Annealing 30 sec. Bei 60°C, Ramp Rate maximum. Die

Auswertung erfolgt nach der Tabelle 3.
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Tabelle 3: Auswertung der PCR RIDA®GENE Helicobacter pylori

Helicobacter Clarithromycin- Interne Kontrolle Ergebnis
pylori Resistenz
positiv negativ positiv/negativ Helicobacter pylori

nachgewiesen (Wildtyp)

positiv positiv positiv/negativ Helicobacter pylori mit
genotypischer Clarithromycin-

Resistenz nachgewiesen

negativ negativ positiv Helicobacter pylori nicht

nachweisbar

negativ positiv positiv/negativ ungultig

negativ negativ negativ ungultig

3.2.5. Helicobacter pylori Kultur
Bei der Kultur erfolgt ein Helicobacter pylori-Nachweis mittels Anzucht. Dabei werden aufgrund
der besonderen Eigenschaften des Bakteriums spezielle Nahrbéden und Bebritungen
verwendet. Bei kultureller Anzucht bilden sich 1-2 mm grof3e glanzende transparente Kolonien
aus [58]. Diese prasentieren sich geruchslos. Helicobacter pylori-Kolonien zeigen in der
weiteren Differenzierung jeweils eine positive Urease-, Katalase- und Oxidasereaktion. Es
lassen sich keine Nitratreduktase und Hippurat-Hydrolyse nachweisen. Im Weiteren ist die
Resistenz gegen Nalixidinsaure und die Sensibilitdt gegenlber Cefalotin charakteristisch [74].
In der Gramfarbung kénnen typischerweise spiralférmige oder gebogene Bakterien
nachgehalten werden. Je eine Probe des Magenantrums und des Magenkorpus werden direkt
nach Entnahme in einem Transportgefa® mit NaCl 0,9% innerhalb einer Stunde in die
Abteilung fur Mikrobiologie in domo transportiert. AnschlieRend wird die Biopsie mit einem
Skalpell im Deckel der Petrischale zerkleinert und die zerkleinerte Probe Uber die Helicobacter
pylori-selektive Kulturplatte (Biomerieux Helicobacter pylori Agar) mit einer Ose gezogen. Die
Biopsien verbleiben auf der Platte. Anschlielend erfolgt die Bebritung im mikroaerophilen
Klima bei 37°C fir mindestens 48 Stunden. Bei zunachst fehlendem Wachstum wird fur
weitere 2-5(-10) Tage bebrutet. Wahrend der Brutphase erfolgt eine Kontrolle durch das
Laborpersonal im 2-Tages-Zyklus. Bei einem positiven Ergebnis schliel3t sich im Weiteren die
Resistenztestung an. Hierbei werden Gradienten-Fluss-Teste (E-Test) fur die
Resistenztestung auf Rifampicin (RMP), Metronidazol (MTZ), Amoxicillin (AMX),
Clarithromycin (CLR), Levofloxacin (LEV) und Tetrazyklin (TE) verwendet. Zunachst werden
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2-3 ml Bakteriensuspension McFarland 3-4 auf MH-Blutplatten verteilt. Nach 48 Std. erfolgt
die MHK-Bestimmung und Ubermittelung an das hausinterne EDV-System. Die Interpretation
erfolgt entsprechend den Breakpoint-Kriterien des EUCAST.

Tabelle 4: Breakpoint Kriterien fiir Helicobacter pylori, EUCAST

Antibiotikum Minimale Hemmkonzentration (mg/L)
Ss R>
Amoxicillin 0,125 0,125

Levofloxacin

1

1

Clarithromycin 0,25 0,25
Tetracyclin 1 1
Metronidazol 8 8

Rifampicin
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3.3. Datenerhebung
Es erfolgte die retrospektive Datenerhebung mittels hausinternem Laborprogramm (LabCentre
l.i.c, I-Solutions Health GmbH). Hierbei wurden Patient:innen im Rahmen einer reversen-
Suche ermittelt, bei denen in dem Zeitraum der 4 Monaten ein HUT durchgefuhrt wurde.
Anschlielfend wurden alle Patient:innen, bei denen die komplette Diagnostik (HUT, Hp-PCR,
Hp-Kultur und Histologie) durchgefihrt wurde, herausgefiltert und in die Studie
eingeschlossen. Die Erhebung der Patientencharakteristika erfolgte nach Aktenlage. Die
erhobenen Patientencharakteristika umfassten neben Alter und Geschlecht der Patient:innen,
die PPI-Therapie, Antibiose (inkl. Vortherapie) und den primaren makroskopischen Befund
(Indikation zur Helicobacter pylori-Diagnostik). Die entsprechende Dokumentation erfolgte mit

einem eigens entwickeltem Datenerhebungsbogen (Abbildung 5).

Christophorus

DEMISCHES LEHRKRANKEMHAUS DER UNIVERSITAT MONSTE

Helicobacter-Testung-Begleitschein

Untersuchungsdatum

Patientenaufkleber Endoskopie-
Arzt

Makroskopie:  Gastritis / Ul. duodeni / UL ventriculi / MALT-Lymph. /sonstiges
Geburtsland: Deutschland [ (Land)
Antibiotika: keine / nicht bekannt / ja (in den letzten 3 Monaten)
PPl-Therapie: ja / nein; (wenige Tage /Wochen / ldnger )

Ergebnisse:
Helicobacter Urease Test Antrum positiv_/ negativ
Korpus positiv_/ negativ
Helicobacter PCR positiv_/ negativ
= Clarithromycin-Resistenz-Gen positiv. / negativ
Helicaobater-Kultur positiv_/ negativ
= Clarithromycin-Resistenz | positiv / negativ
Histologiebefund:
Nachuntersuchung (telefonische Abkldrung):
Eradikation erfolgt: ja / nein Abbruch: ja / nein
Therapieregime und — dauer:
Hp-Antigen im Stuhl positiv / negativ
H2-Atemtest positiv / negativ
Erneute Gastroskopie positiv / negativ

Medizinische Klinik 1 - Chefarzt Dr. R. U. Steimann
Institut fiir Labormedizin, Mikrobiologie und Hygiene — Chefarzt Prof. Dr. L. v. Miller

Abbildung 5: Patienten-/Falldokumentationsbogen

Hierbei wurde anhand der Aufnahmedokumentation bzw. dem Verordnungsverlauf im Rahmen
des Aufenthaltes und dem endoskopischen Untersuchungsbefund eine entsprechende

Kategorisierung der jeweiligen Patient:innen vorgenommen:
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— Makroskopischer Befund in der Gastroskopie: (V.a.) Gastritis / Ulcus duodeni / Ulcus

ventriculi / (V.a.) MALT-Lymphom / sonstiges
— PPI-Therapie (Dauer): keine / Tage-Wochen / langer

— stattgehabte Antibiose: ja / keine / unbekannt

Zudem wurden die histologischen Ergebnisse in Bezug auf den direkten Helicobacter pylori-
Nachweis ausgewertet. Der schriftliche, histologische Befund wurde vereinfacht und den
folgenden Kategorien zugeordnet:

— Mikroskopie: Gastritis / Fibrose / keine Entziindung / sonstiges

Hierbei wurde eine weitere Differenzierung im Bereich der Kategorie Gastritis nach folgendem
Schema vorgenommen: unspezifische Gastritis / Entziindung / A-Gastritis / C-Gastritis / Typ

B-Gastritis / post-Typ B-Gastritis

Die weitere Datenauswertung wurde mit Microsoft Excel 2021 auf Windows durchgeflihrt. In
der Datenauswertung wurden die Sensitivitdt, die Spezifitdt, der positive und negative
pradiktive Wert fir die einzelnen diagnostischen Verfahren berechnet. Dabei werden die
Diagnosekriterien aus der Leitlinie ,S2k-Leitlinie Helicobacter pylori und gastroduodenale
Ulkuskrankheit® [94] von 02/2016 Statement 2.10 angewendet zur Definition eines positiven
Helicobacter-Nachweises. Daher zahlen als positiv-getestete Patientiinnen alle mit zwei
positiv-ausgefallenen Testverfahren, mit einer positiven Helicobacter pylori-Kultur, dem
histologischen Nachweis von H. pylori in Kombination mit einer chronisch-aktiven Gastritis,

sowie Patient:innen mit einem Ulcus duodeni und einem positiven Testverfahren.
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3.4. Statistische Methoden
Vier-Felder-Tafel

Bei der Vier-Felder-Tafel handelt es sich um eine Kontingenztafel zur Darstellung eines

Testergebnisses (hier binar)

Tabelle 5: Beispiel einer Vier-Felder-Tafel

Testergebnis Erkrankte Nicht-Erkrankte Summe
positiv a b a+b
negativ C d c+d
Summe a+tc b+d n=a+b+c+d

Sensitivitat

Die Sensitivitat beschreibt fur ein Diagnostikverfahren die Empfindlichkeit und somit den Anteil
der Erkrankten mit positivem Testergebnis an allen Erkrankten in einem untersuchten
Kollektiv.

Sensitivitat = a / (a+c)

Spezifitat
Die Spezifitdt eines medizinischen Testverfahrens beschreibt den Anteil der Untersuchten
ohne Erkrankung/Infektion mit zeitgleich negativem Testergebnis an allen Personen ohne

Erkrankung
Spezifitat = d / (b+d)

Pradiktiver Werte

Die pradiktiven Werte dienen zur Einschatzung der Aussagekraft von Testergebnissen. Der
positiv-pradiktive Wert (PPV) beschreibt den Anteil der Personen mit Erkrankung und
zeitgleich positivem Testresultat. Der negativ-pradiktive Wert (NPV) gibt den Anteil der nicht-
erkrankten Personen mit negativem Testergebnis wieder.

PPV = a/ (ath)

NPV =d/ (ct+d)

Signifikanz
Ein Testergebnis ist statistisch signifikant, wenn sich die Ergebnisse nach vorher festgelegten

Regeln von der Nullhypothese unterscheiden, dass diese verworfen werden muss. Somit ist
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die Signifikanz ein Mal} dafiir, wie wahrscheinlich das Ergebnis auf dem Zufall basiert. Dabei
wird mittels festgelegtem Signifikanzniveau bestimmt wie hoch der Anteil falschlicherweise als
verworfener Nullhypothesen sein darf (Fehler erster Art). Das Signifikanzniveau ist in dieser
Arbeit, wie in der Medizin Ublich, bei finf Prozent festgesetzt (p= 0,05). Zur Bestimmung der

Signifikanz werden unterschiedliche Testverfahren verwendet

Exakter-Fisher-Test

Test zur Bestimmung der Signifikant in Kontingenztafel (s.0.). Es kann damit die festgestellt
werden, ob zwischen zwei kategorialen Variablen ein statistischer Zusammenhang besteht
oder nicht.

Einseitiger p-Wert=(a+b)! (c+d)! (a+c)! (b +d)!/(al bl c!ld!n!)

Es wird im Weiteren auf die Darstellung der Berechnung des zweiseitigen p-Wertes verzichtet.

Varianzanalyse

Die Varianzanalyse dient dem Vergleich von Gruppen. Dabei wird in dieser Arbeit vor allem

der Gruppenvergleich mittels t-test gefuhrt (zum Beispiel: Altersverteilung)
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4. Ergebnisse

41. Studienkollektiv

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse. Es konnten im
untersuchten Viermonatszeitraum insgesamt 142 Patient:innen identifiziert werden, bei denen
im Rahmen einer gastroskopischen Abklarung alle vier invasiven Testverfahren zur
Helicobacter pylori-Diagnostik durchgefiihrt wurden. Die Studienpopulation hatte eine
Alterspanne von 15 bis 93 Jahren bei einem Altersdurchschnitt von 62,4 Jahren, sowie Median
von 63 Jahren. In der untersuchten Gruppe befinden sich 63 (44,37%) mannliche Patienten
und 79 (55,63%) weibliche Patientinnen
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Abbildung 6: Altersverteilung der Gesamtkohorte

Patient:innen mit Helicobacter pylori-Infektion

Unter Beachtung der im Abschnitt 2.4.1. genannten Kriterien der deutschen S2k Leitlinie
[86,94] fur den positiven Nachweis einer Helicobacter pylori-Infektion, erfillen insgesamt 30
Patient:innen diese Kriterien. Dies entspricht 21,1% aller untersuchten Patient:innen. Dabei
findet sich im Vergleich zur Gesamtkohorte eine &hnliche Altersstruktur mit einem
Durchschnittsalter von 62,4 Jahren und einem Median von 64 Jahren. Beziglich der
Geschlechtsverteilung zeigt sich kein signifikanter Unterschied zum Gesamtkollektiv. In dieser
Gruppe machen die mannlichen Patienten mit einem Anteil von 53,33% (n=16) den gréReren

Anteil gegenlber den weiblichen Patientinnen mit 46.67% (n=14) aus.

Im Rahmen der Testauswertung zeigte sich nur ein einziger Fall (n=1) mit einem solitaren,

positiven Testergebnis auf Helicobacter pylori, welcher nicht die 0.g. Definition der Leitlinie
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bzgl. einer Helicobacter Infektion erfllt. Dies entspricht 0,7% aller getesteten Patient:innen.

Hierbei handelt es sich um eine positive Helicobacter-PCR.

Patient:innen ohne Helicobacter pylori - Infektion
Entsprechend der o. g. Ergebnisse ergibt sich eine Gruppe von n = 112 Patient:innen ohne
Kriterien einer Helicobacter pylori-Infektion nach Leitlinie. In dieser Gruppe ist das

Durchschnittsalter 62,4 Jahre mit einem Median von 63 Jahre bei einer Geschlechtsverteilung

zwischen mannlichen und weiblichen Patient:innen von 41,96 % zu 58,04 %.

Tabelle 6: Alter- und Geschlechtsverteilung

alle Hp-positiv Hp-negativ Anova
Alter Mittelwert [a] 62,4 62,4 62,4 p=0,99
Std.-Abweichung 17,6 16,9 18,0 n. s.
Median [a] 63 62 63
Range Q1-Q3 | 54,0-76,8 | 553-76,8 | 53,8 -76,3
Geschlecht mannlich 63 16 47
(44,37%) (53,33%) (41,96%)
weiblich 79 14 65
(55,63%) (46,67%) (58,04%)
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4.2, Ergebnisse der Helicobacter pylori - Nachweisverfahren

4.2.1. Histologie
Bei der histologischen Beurteilung ist zwischen dem sicheren, direkten Helicobacter pylori-
Nachweis und dem histologischen Bild passend zu einer Typ B-Gastritis/post-Typ B-Gastritis
ohne Direktnachweis zu unterscheiden. Insgesamt konnten von 142 Patient:innen die
notwendigen Befunde erhoben werden. Ein Ergebnis konnte aufgrund eines technischen
Fehlers nicht nachgehalten werden. Bei insgesamt 19 Patientiinnen des untersuchten
Kollektivs konnte der direkte Nachweis erbracht werden. Zudem konnte zusatzlich dreimal das
histologische Bild passend zu einer post-B-Gastritis und einmal das Bild einer Typ B-Gastritis

jedoch ohne begleitenden, mikroskopischen Direktnachweis nachgehalten werden.

Aus den erhobenen Daten ergibt sich in Bezug auf die nach Definition der Leitlinie als
Infektionen mit Helicobacter pylori eine Spezifitdt von 100% bei einer Sensitivitat von 63,33%.
Daraus resultiert ein positiver, pradiktiver Wert von 100% bei einem negativen, pradiktiven
Wert von 91,1%.

Tabelle 7: Vier-Felder-Tafel zum histologischen Helicobacter pylori-Nachweis

histologischer Helicobacter pylori-Nachweis
n=142 positiv negativ
Hp-Infektion It. positiv 19 11
Leitlinie negativ 0 112
Histologie
PPV 100 % Sensitivitat 63,3 %
NPV 91,1 % Spezifitat 100 %

4.2.2. Helicobacter-Urease-(Schnell-)Test
Im Rahmen der endoskopischen Diagnostik erfolgte die Entnahme von 284 Biopsien fur den
Nachweis mittels Urease Reaktion bei insgesamt 142 Patient:innen, da jeweils eine Probe des
Antrum und eine im Korpusbereich gesondert ausgewertet wurden. Dabei konnten 35 positive
Testergebnisse mit entsprechendem Farbumschlag, sowie 247 negative Ergebnisse
dokumentiert werden. Bei 2 Proben war keine eindeutige Differenzierung mdglich, so dass
diese als grenzwertig eingestuft wurden. Bei dezidierter Betrachtung der zwei Falle mit einem
grenzwertigen Testergebnis, konnte in einem Fall in der Gesamtbetrachtung aller
Diagnostikverfahren ein positiver Helicobacter pylori-Nachweis gefiihrt werden. In dem

anderen Fall ein negativer Nachweis. Fur die statistische Auswertung wurden die
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grenzwertigen Resultate als negativer Nachweis gewertet. Die 35 positiven Probenergebnisse
entfielen auf 22 Patient:innen. Bei zwei weiteren kam es zu je einem grenzwertigen Ergebnis.
13 Patient:innen zeigten sowohl im Bereich des Antrum, als auch des Korpus, jeweils ein

positives Testergebnis.

Tabelle 8: Vier-Felder-Tafel zum Helicobacter-Urease-Schnelltest

Helicobacter-Urease-Schnelltest
n=142 positiv negativ
Hp-Infektion It. positiv 22 8
Leitlinie negativ 0 112
Helicobacter-Urease-Schnelltest
PPV 100 % Sensitivitat 73,3 %
NPV 93,3 % Spezifitat 100 %

4.2.3. Helicobacter-PCR
Bei zunachst getrennter Auswertung der Antrum- und Korpus-Proben fir den Helicobacter
pylori-Urease-Test (HUT) erfolgt die gemeinsame Untersuchung des Materials fir die PCR-
Diagnostik, somit liegen 142 Ergebnisse der PCR vor. Hierbei fielen in 27 Fallen das Ergebnis
positiv aus. Hiervon wurde in einem Fall eine genotypische Clarithromycin-Resistenz

nachgewiesen.

In Bezug auf die Leitliniendefinition einer Helicobacter pylori-Infektion unter Einbezug der
ubrigen Testverfahren ist ein positives Ergebnis als falsch-positiven und 4 negative Ergebnisse
als falsch-negativen Resultate der PCR zu werten. Damit ergibt sich eine rechnerische
Sensitivitat von 86,67% und eine Spezifitat von 99,11%.

Tabelle 9: Vier-Felder-Tafel zur Helicobacter pylori-PCR

Helicobacter pylori-PCR
n=142 positiv negativ
Hp-Infektion It. positiv 26 4
Leitlinie negativ 1 111
Helicobacter pylori-PCR
PPV 96,3 % Sensitivitat 86,7 %
NPV 96,5 % Spezifitat 99,1 %
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4.2.4. Helicobacter-Kultur

Eine kulturelle Anzucht wurde bei allen 142 Patient:innen angesetzt. Es gelang in 23 Fallen
die kulturelle Anzucht von Helicobacter. Dabei gestaltete sich jedoch die erneute Anzucht zur
Resistenztestung als bedingt erfolgreich. So konnte nur in 18 Fallen (78,2 % aller positiven
Kulturen) eine Resistenztestung erfolgen. Dabei ergab sich in zwei Fallen ein positiver
Resistenznachweis. Aufgrund der Resistenzkombinationen im Antibiogramm und technischen
Problemen in der Anzucht ist die Reliabilitdt des Ergebnisses in Frage zu stellen. Da die
Leitliniendefinition einer positiven Kultur die Spezifitdt von 100% zuteilt sind alle 23 Falle als
sichere Infektionsnachweise zu werten und somit liegen per Definition keine falsch positiven
Ergebnisse vor. In der Datenauswertung konnten jedoch 7 Falle in denen eine Hp-Infektion
nach Leitlinien-Definition vorlag nicht kulturell nachgewiesen werden. Damit ergibt sich eine

Sensitivitat von 76,67% fur die Helicobacter pylori Kultur.

Tabelle 10: Vier-Felder-Tafel zur Helicobacter pylori-Kultur

Helicobacter pylori-Kultur

n=142 positiv negativ
Hp-Infektion It. positiv 23 7
Leitlinie negativ 0 112
Helicobacter pylori-Kultur
PPV 100 % Sensitivitat 76,7 %
NPV 94,1 % Spezifitat 100 %
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Gesamtiibersicht der invasiven Nachweisverfahren

4.2.5.

Tabelle 11: Gesamtiibersicht der invasiven Nachweisverfahren
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4.3.
4.3.1.

Im Rahmen der Studiendurchfihrung erfolgte die Registrierung der makroskopischen

Klinische Befunde

Makroskopische Befunde

Befunde, welche zur Durchfliihrung der invasiven Diagnostik bzgl. einer Helicobacter Infektion
fuhrten. Dabei wurden die Befunde in folgende Kategorien unterteilt: Gastritis, Ulcus duodeni,

Ulcus ventriculi, MALT-Lymphom, sonstiges.

H. plyori Nachweis bei verschiedenen klinischen Befunden
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Abbildung 7: Helicobacter Nachweis bei verschiedenen klinischen Befunden

Hierbei zeigt sich eine vergleichbare prozentuale Verteilung der makroskopischen Befunde im
Vergleich des Gesamtkollektivs zu den Patient:innen mit positivem HP-Nachweis und zur
Gruppe der Patient:innen mit negativem Helicobacter pylori-Nachweis (Tabelle 10). Es konnte
einzig ein signifikanter Unterschied beim Ulcus duodeni nachgehalten werden. Dies trat in der
Gruppe mit positivem Helicobacter pylori-Nachweis signifikant haufiger auf (p=0,0162). Ein

Verdacht auf ein MALT-Lymphom wurde im Studienzeitraum nicht gestellt.

Tabelle 12: Makroskopische Befunde

Gesamtkollektiv Hp-positive Hp-negative Statistik
Gastritis 99 (70 %) 19 (64 %) 80 (72 %) n. s.
Ulcus duodeni 12 (8 %) 6 (20 %) 6 (5 %) p =0,02
Ulcus ventriculi 22 (16 %) 4 (13 %) 18 (16 %) n. s.
MALT-Lymphom 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) -
sonstiges 9 (6 %) 1(3 %) 8 (7%) -
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4.3.2.

In Bezug auf die Anamnese fir die Protonenpumpeninhibitoren-Einnahme liegt eine
Dokumentation fir 140 Patienten vor. Fur zwei Helicobacter pylori-Infizierte konnte die
Vortherapie nicht nachvollzogen werden. Im Gesamtkollektiv konnte fiir 66 (47 %) Personen
keine Vortherapie, fir 41 (29 %) eine zwischen Tagen bis Wochen dauernde und fir 33 (24
%) eine uber mehrere Wochen laufende Therapie nachgehalten werden. Bei Patient:innen mit

Helicobacter pylori-Infektion hatten 16 (57 %) keine, 9 (32 %) eine Tage bis Wochen dauernde

Protonenpumpeninhibitoren-Einnahme

und 3 (11 %) eine Dauertherapie mit Protonenpumpenhemmern.

Tabelle 13: Protonenpumpeninhibitoren-Einnahme

Gesamtkollektiv | Hp-positive | Hp-negative Statistik
Keine 66 (47 %) 16 (57 %) 50 (45 %) n.s.
Tage - Wochen 41 (29 %) 9 (32 %) 32 (28 %) n.s.
Dauertherapie (>4 Wo.) 33 (24 %) 3 (11 %) 30 (27 %) n.s.
(p =0,085)

4.3.3. Histologischer Befund

Bei der Datenerhebung wurden zudem die Informationen der histologischen Aufarbeitung der

Antrum- und Corpus-Proben verarbeitet. Die entsprechende Einteilung erfolgte, wie im

Abschnitt 3.3 des Methodenteils erlautert.

H. plyori Nachweis bei verschiedenen histologischen Befunden
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Abbildung 8: Helicobacter Nachweis bei verschiedenen histologischen Befunden
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Man kann hier nachhalten, dass im Gesamtkollektiv in 87 Fallen (entspr. 62%) eine
Entziindung nachgewiesen werden konnte. Hierbei ist der prozentuale Anteil der Helicobacter
pylori-positiven Patient:innen mit nachgewiesener Entzindung mit 90 % hdher, als in der
Helicobacter pylori-negativen Kohorte mit 55 % (p=0,0004). Entsprechend lassen sich nicht
entzindliche/postentzindliche Veranderung bei 53 Patient:innen (38%) aller 142 Patient:innen
nachhalten. Dabei ist die Verteilung in den beiden Gruppen bei nur 3 von 30 Helicobacter
pylori-positiven und bei 51 von 112 Helicobacter pylori-negativen ohne histologische

Entziindung.

Tabelle 14: mikroskopischer Befund

Gesamtkollektiv | Hp-positive Hp-negative Statistik
Patienten Patienten
Gastritis/Entziindung 87 (62 %) 26 (90 %) 61 (54 %) p =0,0013
Fibrose 12 (8 %) 0 (0 %) 12 (11 %) n.s.
(p=0,07)
Keine Entziindung 33 (24 %) 2 (7 %) 32 (29 %) p =0,0145
Sonstiges 8 (6 %) 1(3 %) 7 (6 %) -
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5. Diskussion

5.1. Sensitivitat
Die Sensitivitdt war fur die PCR mit 86,67% am hdchsten gefolgt von Kultur, Urease
Schnelltest und Histologie (63,33%). Als allgemeine Anforderungen an diagnostische Tests
kdnnen die Kriterien des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) und des Robert-Koch-Instituts (RKI) fur
Antigen-Schnelltests flr den Nachweis einer Coronavirusinfektion herangezogen werden. Hier
wird eine Sensitivitdt von >75% gefordert. Von den eingesetzten Tests erfullen in unserer
Untersuchung unter ,state-of-the-art® durchgefiihrten Routinebedingungen nur die PCR und
Kultur dieses Kriterium. Insbesondere fiir die Angaben zur Sensitivitat in der aktuellen Leitlinie
[94] ergaben die unter Routinebedingungen erhobenen Daten dieser Untersuchung deutliche
Unterschiede fUr den Urease-Schnelltest und die Histologie. Nur die Helicobacter pylori-Kultur
zeigte eine zu den Literaturdaten vergleichbare Sensitivitat. So gibt die Zusammenfassung der
vorliegenden Literatur in der aktuellen Leitlinie hohere Sensitivitaten flr die einzelnen
Verfahren an, siehe Tabelle 13. Dabei ist in unserer Untersuchung die PCR das sensitivste

Nachweisverfahren.

Tabelle 15: Sensitivitdten der invasiven Helicobacter pylori-Nachweisverfahren

Methode Sensitivitat It. S2k Leitlinie Sensitivitat in der aktuellen
Erhebung
Helicobacter pylori PCR 90-95 % 86,67 %
Helicobacter pylori-Kultur 70-90 % 76,67 %
Helicobacter pylori-Urease- 90-95 % 73,33 %
Schnelltest
Histologie (Giemsa) 80-98 % 63,33 %

Durch die Etablierung der Helicobacter Kultur in unserem hausinternen Labor konnten in dem
Studienzeitraum drei der vier untersuchten Diagnostikmethoden komplett in einer Einrichtung
mit unmittelbarer Nahe zu den Raumlichkeiten der Klinik fir Gastroenterologie und der
entsprechenden Endoskopieabteilung durchgefihrt werden. Es konnte aufgrund unseres
Zeitablaufs eine Weiterverarbeitung des Probenmaterials innerhalb von < 12 Stunden in domo
erfolgen. Hiermit I&sst sich vor allem die vergleichsweise hohe Sensitivitat im Bereich der
Helicobacter pylori-Kultur erklaren. Jedoch ist zu beachten, dass in einigen Fallen (5 Falle von
insgesamt 23 positiven Ergebnissen) keine erneute Anzucht zur Erstellung eines

Antibiogramms gelang.

Als einzige Untersuchungsmethode mit gréRerer Transportdistanz (Coesfeld-Munster, ca.

40km) und entsprechender langerer Transportdauer ist die Histologie zu nennen. Der Versand
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der histologischen Proben ist im Allgemeinen jedoch ebenfalls auf deutlich < 24 Stunden
begrenzt und hierbei wird die Probe bereits wahrend der Untersuchung unverziglich in
Formalin fixiert. Damit kénnen flr die Histologie die Auswirkung der Transportdauer und der
gesamten Aufarbeitung als Grund flr die geringere Sensitivitdt minimiert, jedoch nicht sicher

ausgeschlossen werden.

Aufgrund der retrospektiven Betrachtung in dieser Studie wurde eine vorherige Therapie mit
Protonenpumpeninhibitoren oder durchgeflihrte/laufende Antibiose nicht beendet. Ebenso
wurden Patient:innen mit akuter oberer gastrointestinaler Blutung eingeschlossen. Dies hat
Einfluss auf die Bakteriendichte und somit auf die Ergebnisse der Nachweisverfahren, dies
konnte insbesondere in Bezug auf die Histologie bereits in den 90iger Jahren nachgewiesen
werden [14]. Jedoch ist die Beeinflussung unterschiedlich stark anzunehmen. So konnte fir
die PCR als Untersuchungsmethode bereits 1991 durch Valentine et al [79] eine gute

Detektionsrate von Helicobacter pylori auch bei geringen DNA-Mengen nachgehalten werden.

Unter Beachtung dieser Informationen stellt sich die Frage, welche Falle im Rahmen der
Leitliniendefinition zwar als Helicobacter pylori positiv gewertet wurden, jedoch nicht von der
PCR erfasst worden sind. Es handelt sich um 4 Félle (13%). Dabei fallt auf, dass in allen Fallen
auch der Helicobacter-Urease-Schnelltest negativ ausfiel. In 3 der 4 Falle erfolgte die
Diagnose einer Helicobacter pylori-Infektion alleine durch die Histologie, sowie begleitendem
Nachweis einer chronischen, aktiven Gastritis. Diese Kombination spricht fiir einen falsch
positiven Befund der Histologie und der Leitliniendefinition. Die negative PCR spiegelte in
diesen Fallen nach interner Expertenmeinung den korrekten Befund wider. In einem Fall
konnte sowohl histologisch, als auch kulturell ein Helicobacter-Nachweis erbracht werden. In
diesem Fall war das PCR-Ergebnis nach Expertenmeinung falsch negativ.

Als Ursache eines falsch negativen PCR-Ergebnisses muss, nach interner Expertenmeinung,
ein Probenentnahme Bias angenommen werden. Da fur die unterschiedlichen
Untersuchungen gesonderte Proben im Rahmen derselben Endoskopie genommen wurden,
ist bei jeder Probenentnahme eine mindestens geringgradig veranderte Lokalisation
notwendig, um Knopflochbiopsien zu verhindern. Es ist bekannt, dass die Besiedlung der
Magenschleimhaut durch Helicobacter inhomogen, fleckformig ist [27]. In unserer
Untersuchung konnte dies im Rahmen der Einzelfallbetrachtung nachgehalten werden. So
konnte bei einem Patient:innen der o0.g. 4 Patientenfalle sowohl histologisch als auch kulturell
eine Helicobacter Infektion gesichert werden. Jedoch fielen die Testergebnisse des Urease-
Schnelltests und die Helicobacter-PCR negativ aus. Es ist zu beachten, dass die beiden
letztgenannten Verfahren aus demselben Probenmaterial gewonnen werden (siehe Abschnitt
3.2 Methodenteil). Somit ist das Vorliegen eines Entnahme-/Lokalisations-Bias bei

unterschiedlicher Bakteriendichte in der Magenmukosa anzunehmen.
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Des Weiteren ist zu diskutieren, ob im Rahmen der histologischen Beurteilung ohne
Immunhistochemie ausreichend zwischen Helicobacter pylori und Non-Helicobacter pylori
Bakterien des Magens unterschieden werden konnte. So konnte auch durch andere Erreger
wie beispielsweise Helicobacter heilmannii s.l. eine Besiedlung des Magens bei Menschen
nachgewiesen werden. Hierbei handelt es sich ebenfalls um Gram-negative, spiralférmige
Bakterien aus der Gruppe der Helicobacter mit Urease-Positivitat. In der Literatur sind in bis
zu 1,7% der Falle Non-Helicobacter pylori Spezies als Ausléser von
Magenschleimhautentziindungen und Komplikationen beschrieben [6,33,78]. Bei diesem
Erklarungsansatz fur die drei Patientenfalle mit ausschlief3lich positivem histologischem
Helicobacter pylori-Nachweis lage jedoch in dieser Studie die Rate an Non-Helicobacter pylori
Spezies bei 10 % und damit deutlich Uber den Literaturwerten und ist damit als alleinige

Erklarung wahrscheinlich nicht ausreichend.

Bei einem Vergleich mit den tabellarischen Daten aus der S2k Leitlinie ,Helicobacter pylori und
gastroduodenale Ulkuskrankheit* von 2016 [94], sowie der aktualisierten S2k Leitlinie von
2022 [86] wurden in den zugrundeliegenden Arbeiten verschiedene Definitionen eines
positiven Nachweises einer Helicobacter Infektion gewahlt. Ebenso ist dies bei vielen weiteren
Arbeiten der Fall, wie einem Review von Ansari und Yamaoka zu entnehmen ist [3]. So ist bei
genauer Betrachtung unterschiedlicher (Zulassung-)Studien festzustellen, dass die
Referenzmethode in den verschiedenen Arbeiten haufig verschiedene
Goldstandards/Referenzen anwenden. Somit sind die Ergebnisse der unterschiedlichen

Literaturquelle nur bedingt vergleichbar.
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5.2. Spezifitat

Bei der Analyse der erhobenen Daten zeigt sich insbesondere im Rahmen des Vergleiches
der unterschiedlichen invasiven Testverfahren (HUT, Histologie, PCR und Kultur) bei allen vier
Verfahren eine hohe Spezifitdt von > 99%. Dabei ist sowohl bei dem Helicobacter-Urease-
Schnelltest, der Kultur, als auch der Histologie eine 100%ige Spezifitat gegeben. Hierbei ist in
Bezug auf die Helicobacter pylori-Kultur die in der Leitlinie ex ante vorgegebene Spezifitat von
100 % zu beachten. Lediglich bei der Anwendung der PCR kam es zu einem ,falsch” positiven
Testresultat, daher resultiert eine Spezifitat von 99,1%. In diesem einen Fall ist jedoch bei
genauer Betrachtung eine Gastritis in der Histologie gesichert worden, jedoch fehlt der in der
Leitlinie geforderte zweite Helicobacter Nachweis. Unter Beachtung der Einschrankungen der
anderen Testverfahren, insbesondere bei geringer Bakteriendichte in akuten
Blutungssituationen, sowie bei fortgesetzter Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren, ist die
Wertung als falsch positiv kritisch zu hinterfragen. Zudem ist bei der Bewertung dieses Falles
das Ergebnis des Vergleichs der Sensitivitdten der einzelnen Nachweisverfahren zu beachten.
Im Vergleich zu den Literaturangaben in der Leitlinie zeigt sich in dieser Untersuchung eine

héhere Spezifitat fur die PCR, Kultur und Histologie.

Tabelle 16: Spezifitdten der invasiven Helicobacter pylori-Nachweisverfahren

Spezifitat It. S2k Leitlinie Spezifitat in der aktuellen
Methode Erhebung
Helicobacter pylori PCR 90-95 % 99,11 %
Helicobacter pylori-Kultur 100 % 100 %
Helicobacter pylori-Urease- 90-95 % 100 %
Schnelltest
Histologie (Giemsa) 90-98 % 100 %
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5.3. Zusatznutzen
Diese Arbeit beschaftigt sich primar mit der invasiven Diagnostik von Helicobacter pylori. Es
wird bei gesichertem Helicobacter pylori-Nachweis die Eradikationsindikation bei
Erwachsenen Patientiinnen regelhaft gestellt. In die Indikation zur Einleitung einer
Helicobacter pylori-Diagnostik wird somit die Indikation zur Eradikation impliziert und es gehen
sowohl klinische Beschwerden/Symptome, laborchemische und endoskopische Befunde, als
auch histologische Ergebnisse mit in die Entscheidungsfindung ein. In dieser Arbeit soll keine
Diskussion Uber diese Indikation erfolgen, dennoch ist im Diagnostikablauf zu bertcksichtigen,
dass eine Eradikationsindikation in Teilen auf einen histologischen Befund angewiesen ist.
Daraus ergibt sich unabhangig von der Sensitivitat und Spezifitat eine Grundlage zur

histologischen Diagnostik unabhangig von der Helicobacter-Diagnostik.

Im Weiteren wurden im Vorangegangenen bereits die unterschiedlichen Therapieschemata
zur Eradikation beschrieben. Hierbei konnte in Studien die Abhéangigkeit des
Eradikationserfolges bei einigen Antibiotikakombinationen unter Verwendung von
Clarithromycin  von dem Vorliegen einer entsprechenden Clarithromycinresistenz
nachgewiesen werden. Diese Tatsache wird auch in der S2k Leitlinie ,Helicobacter pylori und
gastroduodenale Ulkuskrankheit“[94] und ihrer Aktualisierung [86] Rechnung getragen.
Insbesondere bei padiatrischen Patienten wird eine Resistenztestung vor Einleitung der
Eradikation vorausgesetzt. Zudem wird bei Erwachsenen Patientiinnen eine Therapie
entsprechend dem lokalen Resistenzspektrums und den Patienten-spezifischen
Charakteristika empfohlen. Daher ist eine kombinierte Resistenztestung fir die
Therapieentscheidung im Vergleich zur reinen Betrachtung der lokalen Resistenzlage
vorteilhaft. Somit sind invasive Nachweisverfahren, welche zusatzlich die Moglichkeit einer
entsprechenden Resistenztestung bieten, interessant und insbesondere bei frustraner
Eradikationsbehandlung zu berlcksichtigen. In der aktuellen Untersuchung erfolgte mittels
des verwendeten Kits zur Helicobacter-PCR-Testung zeitgleich die Testung auf das
Clarithromycin-Resistenz-Gen. Es bleibt jedoch die Bakterienkultur die Referenzmethode zur
Resistenztestung, insbesondere da auch andere Resistenzmechanismen bzgl. Clarithromycin
als auch andere Antibiotikaresistenzen nur mittels ausfuhrlichem Antibiogramm nachgewiesen
werden kdnnen. Allerdings gelang in unserer Arbeit in mehreren Fallen die Bakterienanzucht
im Rahmen der initialen Helicobacter pylori-Kultur, die erneute Anzucht zur Erstellung eines
Antibiogramms nicht. Somit ist die Bakterienkultur zur Antibiogrammgewinnung als aufwendig

und fehleranfallig zu betrachten.

In der Literatur konnte gezeigt werden, dass eine PCR-basierte Resistenztestung fir
Clarithromycin mit anschlieRender gezielter Therapie (tailored therapie TT), gegeniber einer

non-Bismut Quadrupel-Therapie (concomitant therapy) ein gleichwertiger Eradikationserfolg
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(TT vs concomitant therapy, 82.73% vs 82.24%, P = 0.95) bei zeitgleich deutlich weniger
Nebenwirkungen moglich war [12]. Hierbei wurde jedoch in der tailored therapie Gruppe bei
Nachweis einer Clarithromycin-Resistenz eine bismuthaltige Quadrupel Therapie eingesetzt.
Die guten Eradikationsraten einer tailored therapie konnte bereits 2019 Jun-Hyung Cho et al
im Rahmen eines Vergleiches mit der Standard-Triple-Therapie nachhalten [11]. Auch hier
erfolgte im Rahmen der gezielten Eradikationstherapie (TT) bei Resistenznachweis die
Applikation einer bismuthaltigen Quadrupel-Therapie. Es zeigte sich ein Eradikationserfolg von

92.7% in der TT-Gruppe gegenuber von 76.5% in der Standard-Therapiegruppe (p < 0.001).
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5.4. Polymerase-Kettenreaktion als Goldstandard
Aufgrund der hier gewonnen Daten unter reellen Alltagsbedingungen und den damit
verbundenen Patientencharakteristika ist die PCR die sensitivste Nachweismethode. Zudem
ist sie eine direkte Nachweismethode mit dem Zusatznutzen einer Resistenztestung. Eine
Untersucher-unabhangige Interpretation der Ergebnisse ist gegeben und damit eine
Reliabilitdt der Methode. Die Verfiigbarkeit der entsprechenden Apparativen Ausstattung im
Sinne von real-time PCR-Geraten ist nach der Corona-Pandemie deutlich angestiegen und
wird in allen Laboren und vielen Kliniken vorgehalten.
Setzt man unter diesen Gesichtspunkten die PCR als Goldstandard fir den Helicobacter
pylori-Nachweis. So ergeben sich die in der folgenden Tabelle dargestellten Werte fir die
Sensitivitdt und Spezifitat der anderen invasiven Nachweismethoden.
Bei der Etablierung der PCR als Goldstandard sollte die unregelmaRige Verteilung von H.
pylori und die damit verbundene Gefahr falsch negativer Einzelbestimmungen beriicksichtigt
werden. Das Risiko falsch negativer PCR-Untersuchungen kann vermieden werden, wenn die
Nukleinsaure von 2 oder mehr unabhangige Biopsien gemeinsam aufgereinigt und in die PCR
eingesetzt wird.

Tabelle 17: Helicobacter pylori Nachweise bezogen auf die PCR als Referenzmethode

Histologie Kultur HUT
positiv negativ positiv negativ positiv negativ
PCR positiv 15 12 22 5 22 5
negativ 4 110 1 114 0 115
Sensitivitat 55,5 % 81,5 % 81,5 %
Spezifitat 96,5 % 99,1 % 100 %
PPV 78,9 % 95,7 % 100 %
NPV 90,2 % 95,8 % 93,3 %
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5.5. Schlussfolgerung
Diagnostik-Algorithmen bestehen in der Regel aus einem empfindlichen, direkten
Erregernachweis (ggf. als Suchtest), einer Resistenztestung und begleitenden
Untersuchungen zur Feststellung der Auswirkung einer Infektion/Erkrankung (z. B.
Entzindung, Malignitat). Aufgrund der gewonnenen Daten bzgl. der Sensitivitat und Spezifitat
der Testverfahren im Rahmen der regularen klinischen Anwendung entwickelten wir den

folgenden rationalen Diagnostik-Algorithmus:

1. Genotypischer, direkter Erregernachweis (PCR): Die PCR ist in dieser Untersuchung
das sensitivste diagnostische Verfahren. Der Genomnachweis von H. pylori ist ein
direkter Erregernachweis. Zudem ist die PCR in der Ergebniserhebung und
Interpretation Untersucher unabhangig. Daridber hinaus erlaubt die simultane
genotypische Clarithromycin-Resistenztestung die rationale Stratifizierung zur Triple-
oder Quadrupel-Therapie.

2. Histologie: Die Histologie erfolgt zum Nachweis der Inflammation und zum Ausschluss
von Malignitat. Im Vergleich zu allen anderen Methoden hat der mikroskopische
Erregernachweis die geringste Sensitivitdt und Spezifitat, sodass die Histologie gerade
bei geringer Keimdichte nur in Verbindung mit anderen Erregernachweisen
(PCR/Kultur) die Diagnose einer H. pylori Infektion beweist.

3. Mikroaerophile Kultur: Spezialuntersuchung mit der Mdglichkeit einer umfassenden
phanotypischen Resistenztestung. Aus diesem Grunde sollte sie immer zusatzlich bei
V.a. therapierefraktare Helicobacter pylori-Infektion angefordert werden. Als alleinige
Standarduntersuchung sollte sie aufgrund mafiger Sensitivitat und eingeschrankter

Standardisierbarkeit nicht eingesetzt werden.

Gastroskopie mit Probenentnahme
- 1-(4) Probe(n) im Antrum

el - 1-(4) Probe(n) im Korpus jel
je2 l
Helicobacter-PCR inkl. CLA- Histologie Helicobacter-Kultur
Resistenzbestimmune - je nach Makroskopie - nach frustraner Eradikation

- gezielten Eradikation (MALT)
- padiatrischen Patient:innen

Abbildung 9: neuer Diagnostik-Algorithmus

Dieser neue Diagnostik Algorithmus (Abb. 8) soll die Definition der aktuellen Leitlinie fir

Helicobacter pylori-Infektionen fir die Routinediagnostik weiterentwickeln. Durch Etablierung
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der PCR als diagnostischer Standardtest soll die Definition der Helicobacter pylori-Infektion
mit dem empfindlichsten direkten Erregernachweis assoziiert werden. Dieser wird kombiniert
mit der Untersuchung von mindestens zwei unabhangigen Biopsien zur Vermeidung eines
Probenentnahme-Bias. In Kliniken mit eigenem, diagnostischem Labor liegt der PCR-Befund
innerhalb von 24 Stunden vor, sodass zeitnah eine Therapie zielgerichtet eingeleitet werden
kann. Eine sofortige empirische Therapie ohne Erregernachweis ist bei dieser chronischen
Infektion nicht indiziert und es sollte immer eine gezielte Therapie durchgefuhrt werden. Die
simultane genotypische Resistenztestung ist ein weiterer Grund fiir die Uberlegenheit der PCR
und sie hat dabei unmittelbaren Einfluss auf die rationale Therapie. Es ist unter der
Verwendung dieses Schemas die regelhafte Einfuhrung der zielgerichteten Eradikation im
Sinne einer tailored therapy moglich. Unter Verweis auf die Erfahrungen in der HIV-Therapie
und die funf Dimensionen der Adharenz der WHO 2003 in Bezug auf die Therapietreue von
Patienten, ist ein mdglichst einfaches Therapiekonzept zu empfehlen. Dabei sind neben den
Nebenwirkungen der einzelnen Regime auch die Anzahl der taglichen Tabletten, sowie der
Einnahmezeitpunkte entscheidend. Hier ist ein Vorteil der klassischen Triple-Therapie, mit 2 x
3 Tabletten pro Tag, gegenlber der bismuthaltigen Quadrupeltherapie, mit insgesamt 14

Tabletten taglich auf 4 Einnahmen verteilt, zu erwarten.

58



5.6. Limitationen/Vorschlage weitere Forschung
In der Arbeit konnte das breite Spektrum an Patient:innen eines Akutkrankenhauses mit
gastroenterologischem Schwerpunkt abgebildet werden. Der Zusammenhang zwischen Alter
und Dauermedikation/Begleiterkrankungen konnte bereits in mehreren Arbeiten gezeigt
werden [83]. Es fallt daher bei Betrachtung der Altersverteilung der Patient:innen mit Indikation
zur Gastroskopie und invasiven Helicobacter pylori-Diagnostik, im Vergleich zum letzten
Demographiebericht des Kreises Coesfeld aus dem Jahre 2007, ein deutlich hoheres
Durchschnittsalter der untersuchten Klientel mit 62,4 Jahren im Vergleich zur lokalen
Bevolkerung mit 40 Jahren auf. Zudem zeigt sich eine Verschiebung des
Geschlechtsverhaltnisses (mannlich/weiblich in %) von 44,4/55,6 in der Studienpopulation im
Vergleich zur Kreisbevolkerung von 49/51. Daher sind die hier gewonnen Informationen immer
unter diesem gesonderten Aspekt zu betrachten, da sich hieraus bereits ein Bias in der
Patient:innen-Auswahl ergibt. Dies gilt insbesondere auch flr die schwere und Anzahl der
Begleiterkrankungen, sowie die entsprechende Dauermedikation, welche Auswirkungen auf

die Sensitivitat und Spezifitdt der untersuchten Testverfahren haben kénnen.

Zudem ist zu beachten, dass sowohl die Herkunft der Patient:innen, sowie die Lebenssituation
(Einkommen, Gesundheitsversorgung und so weiter) nachgewiesener Weise einen Einfluss
auf die Rate an Helicobacter-assoziierten Erkrankungen und auf die Resistenzlage des
Erregers haben. So konnte in unserer Population mittels PCR eine Resistenzrate von 3,2%
(1/31) im Gegensatz zu den Ergebnissen in internationalen Arbeiten, wie z. B. im Iran eine
Rate von knapp 30% resistenten und 30% intermediaren Helicobacter-Isolaten in Bezug auf
Clarithromycin nachgehalten werden [37]. Ebenso konnten Thung et al in einem Review
steigende und deutlich hdhere Resistenzraten nachhalten mit deutlichen lokalen
Unterschieden [77]. So dokumentierten sie fir Clarithromycinresistenzraten von etwa 30% in
Japan und Italien, 50% in China und 40% in der Turkei, wohingegen die Raten in Schweden
und Taiwan mit circa 15% deutlich niedriger waren. Bei Auswertung eigener Daten aus den
Jahren 01/2017 bis 11/2018 konnte bei insgesamt 164 positiven Helicobacter-PCR-
Untersuchungen auf Helicobacter pylori in 16 Fallen eine Clarithromycin-Resistenz
nachgewiesen werden. Somit ergibt sich hier eine Resistenzrate 9,75 %. Daher ist auch ein
Patientenselektions-Bias aufgrund des auf 4 Monate begrenzten Untersuchungszeitraums in

dieser Arbeit anzunehmen.

Aufgrund der geringen Fallzahl von 141 Fallen mit einem Nachweis von nur 30 Helicobacter-
Infektionen ist diese Arbeit in lhrer statistischen Aussage zu limitieren. Aufderdem ist wegen
des monozentrischen Charakters mit speziellem landlichem Einzugsgebiet die generelle
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Regionen kritisch zu sehen. Dabei gilt jedoch, dass

in Populationen mit einer héheren Helicobacter-Durchseuchung und vermehrter Resistenzen
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bei gleichbleibender Sensitivitat und Spezifitdt zu einem deutlich besseren positiven und
schlechteren negativen pradiktiven Wert fiihren wirden. Zudem wirde sich der Zusatznutzen

einer begleitenden Resistenztestung mehr Geltung bekommen.

Es handelt es sich um eine retrospektive Datenauswertung. Daher erfolgte keine gesonderte
Patientenauswahl oder Therapieanpassung vor Diagnostik. Somit ist die abweichende
Sensitivitat der unterschiedlichen Nachweisverfahren im Vergleich zu denen in der Literatur
sicherlich auch auf unterschiedliche Grundvoraussetzungen der Patient:innen zurtickzufthren.
Hier kdnnte die Durchfiihrung einer prospektiven, multizentrischen Studie mit helfen die
Validierung diagnostischer Verfahren aus Magenbiopsien und die damit verbunden
Optimierung eines sensitiven und therapierelevanten Diagnostik-Algorithmus zu bestatigen.
Diese monozentrische Arbeit mit begrenzter Fallzahl zeigt real-life-Daten. Somit sind die hier
diskutierten Einschrankungen auch im klinischen Alltag zu erwarten und mussen so bei der

taglichen Arbeit beachtet und in die Ergebnisdiskussion einflieen.

Ein weiterer wichtiger Punkt fir die Routinediagnostik der H. pylori Infektion stellt die
Verflgbarkeit der unterschiedlichen Methoden da. Einzig der Helicobacter Urease Schnelltest
kann mit entsprechenden Test-Kits direkt in der Endoskopieeinheit durchgefiihrt und
abgelesen werden. Material zur PCR (nativ) und Histologie (Formalin fixiert) kdnnen aus der
Endoskopieeinheit heraus ohne Einschrankungen verschickt werden, im besten Fall in
inhausische Einrichtungen, alternativ an externe Dienstleister. Nur die Helicobacter-Kultur

erfordert besondere Transportbedingungen.
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