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1. Einleitung und Fragestellung

1983 wurde Helicobacter pylori, damals noch als Campylobacter pylori bezeichnet, von den
beiden Australiern Robin Warren und Barry Marshall, nachdem er lange Zeit vergessen war,
wiederentdeckt und kultiviert. Beschrieben wurde das Bakterium schon 1893 von Bizzozero,
eine Kultivierung war damals aber noch nicht moéglich. In den ersten Jahren konzentrierte
sich das Interesse auf die Bedeutung der Helicobacter-pylori-Infektion fur die
gastroduodenale Ulcuskrankheit. Spater rlckte Helicobacter pylori immer starker in den
Mittelpunkt des Interesses als dartiber hinaus auch eine atiopathogenetische Bedeutung des
Helicobacter pylori fur das Magenkarzinom und das gastrale MALT-Lymphom eruiert wurde.
Des Weiteren fand man Assoziationen mit anderen gastralen und extragastralen
Erkrankungen. Umso wichtiger erscheint es somit, diesen Keim sicher nachzuweisen und
sinnvoll zu behandeln. Das diagnostische Spektrum reicht von invasiven bis zu nicht-

invasiven sowie direkten und indirekten Nachweismethoden.
Fragestellung

In der S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) wird empfohlen zwei positive Testergebnisse zur sicheren Diagnostik einer
Helicobacter-pylori-Infektion heranzuziehen. In der Praxis bedeutet dies, dass zumeist ein
Urease-Schnelltest und eine anschlielende histologische Untersuchung zur Detektion des
Helicobacter pylori erfolgt. Es stellt sich die Frage, ob die beiden eingesetzten Methoden
zum Nachweis des Helicobacter pylori vergleichbare Resultate zur Literatur liefern. Ferner
soll das Qualitdtsmanagement bei der Durchfihrung des Urease-Schnelltests der
gastoenterologischen Abteilung der Klinik 1l des Zentrums fir Innere Medizin im Klinikum

Rostock dargestellt werden.
Bringt diese Kombination einen diagnostischen Gewinn?
Folgende Thesen sollten kritisch Uberprift werden:

1. Die Kombination von Urease-Schnelltest und histologischer Untersuchung bringt

einen Gewinn.

Die Hypothese, die dieser These zugrunde liegt lautet: Beide Verfahren weisen nicht

sicher jede Helicobacter-pylori-Infektion nach.

2. Ein nach kurzer Inkubationszeit positives Urease-Schnelltestergebnis erlbrigt die

histologische Aufarbeitung eines Praparates in der Pathologie.



Die Hypothese, die dieser These zugrunde liegt lautet: Der Schnelltest ist bei rasch
eintretendem Farbumschlag so sicher, dass eine zweite Nachweismethode nicht

notig ist.

3. Die Medikation kann Einfluss auf das Urease-Schnelltest Ergebnis nehmen.
Die Hypothese, die dieser These zu Grunde lag lautete: Die in der Literatur
beschriebene Beeinflussung der Enzymaktivitdt und Enzymproduktion von
Helicobacter pylori durch eine Medikation mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI1) und

Antibiotika fUhren zu einer verzégerten oder ausbleibenden Urease-Reaktion [36].

In dieser Doktorarbeit werden der Urease-Schnelltest und die Histologie anhand von 250
gastroskopierten und auf Helicobacter-pylori-Infektion gepriften Patienten einander

gegenuber gestellt.



2. Helicobacter pylori

2.1 Epidemiologie

Die weltweite Pravalenz fur eine Helicobacter-pylori-Infektion liegt bei 50% [46, 37]. Diese
zeigt grole regionale Unterschiede [36]. Am hdchsten ist die Verbreitung in den
Entwicklungslandern [14]. Dies bestatigen mehrere Studien, die zeigten, dass zum Beispiel
in Industrieldndern, wie den Vereinigten Staaten, GroRbritannien und Australien die
Pravalenz fur eine Helicobacter-pylori-Infektion bei 19% bis 57% liegt. Wahrend man in
Entwicklungslandern, wie Thailand und Indien, eine Durchseuchungsrate von 44% und 79%
feststellte [15]. Die Pravalenz der Helicobacter-pylori-Infektion in Deutschland liegt zwischen
5% (Kinder) und 24% (Erwachsene). Sie ist deutlich héher bei Immigranten (36%-86%) [16].
Die Wahrscheinlichkeit sich in Deutschland mit Helicobacter pylori zu infizieren, steigt mit
dem Alter an (ca. 1% pro Lebensalter) [3]. Die Infektion findet meist bereits im Kindesalter
statt und wird vom sozio6konomischen Status, der in dieser Zeit vorherrschte wesentlich
beeinflusst [23, 33]. So fand man heraus, dass Kinder, die mit ihrer Familie unter schlechten
hygienischen Verhaltnissen aufgewachsen sind, haufiger Helicobacter pylori infiziert waren
[15, 33, 38]. Ein weiterer Risikofaktor soll eine hohe Anzahl von Geschwistern und ein enger
Wohnraum sein. Als mogliche Infektionsquelle werden altere infizierte Geschwister und die
Mutter diskutiert [24, 52]. Durch eine Verbesserung des Lebensstandards in den letzten
Jahrzehnten kam es auch zu einem Ruckgang der Pravalenz der Helicobacter-pylori-
Infektion [40, 49].

2.2 Morphologische und biochemische Eigenschaften von
Helicobacter pylori

Helicobacter pylori gehdrt zu den gramnegativen Bakterien. Es kommen einfach gebogene
und spiralférmige (bis zu 3 Windungen) Zellformen vor. Die Bakterien sind mit Hilfe einer
Kombination aus einzigartigen Eigenschaften und Fahigkeiten dazu in der Lage, kurze Zeit
im sauren Milieu des Magenlumens zu uberleben, in den viskdsen Schleim einzudringen,
sich dort fortzubewegen und mit Hilfe spezialisierter Haftstrukturen an den
Magenepithelzellen zu haften [5]. Helicobacter pylori wachst am besten in mikroaerober
Atmosphére [41]. Das Bakterium bendtigt reichhaltige Nahrmedien zum Wachstum.
Ublicherweise werden fiir die Primaranziichtung aus Biopsien frische Blutagarplatten oder

Kochblutplatten verwendet, die mit Antibiotika zur Hemmung von Kontaminationsflora
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versetzt sind. Schllsselreaktionen flr die Identifizierung sind positive Katalase- und
Oxidasereaktionen sowie die Bildung groRer Mengen Urease. Charakteristisch sind
Resistenzen gegen Nalidixinsdure und Empfindlichkeit gegen Cafalotin. Ein Blindel aus 6-8
Geilkeln (Flagellen) verleint den Bakterien Beweglichkeit. Die GeiReln sind von einer
membranartigen Flagellenhtlle umgeben; dies ist ein besonderes morphologisches Merkmal

dieses Erregers.

Die Zellwand der Helicobacter-pylori-Zelle folgt dem typischen Aufbau der gramnegativen
Zellwand aus innerer Zytoplasmamembran, dunner Mureinschicht und der charakteristischen
aulleren Membran. Ein wichtiger Bestandteil dieser &ufleren Membran ist das
Lipopolysaccharid (LPS, Endotoxin), das bei Helicobacter pylori eine Reihe von

pathogenetisch relevanten Besonderheiten aufweist [36].

2.3 Virulenzfaktoren von Helicobacter pylori

Die Bildung grof3er Mengen Urease ist eines der markantesten Merkmale von Helicobacter
pylori. Urease ist ein Enzym, das Harnstoff in Ammoniak und Kohlendioxid spaltet. Der
Ammoniak neutralisiert die Magensaure und schitzt so das Bakterium vor den
lebensfeindlichen Bedingungen im Magenlumen. Damit ist die Urease fur Helicobacter pylori
essentiell, um die Magenschleimhaut zu kolonisieren. Auf der potenten Ureaseproduktion

beruht der indirekte Nachweis einer Helicobacter pylori Infektion.

Unter den Helicobacter pylori Stdmmen lassen sich virulente und weniger virulente Formen
unterscheiden. Die virulenten Stdmme produzieren lytische Enzyme (Proteasen und
Phospholipasen) und Zytokine (VacA,GacA), die die Integritdit des Mukos und des

Magenepithels zerstéren und Nekrosen hervorrufen.

Eine weitere Funktion der Urease wurde in vitro experimentell festgestellt. Urease kann den
aus Harnstoff freigesetzten Ammoniak als Stickstoffquelle fir die Aminosauresynthese
nutzen. Zytotoxische Hydroxylionen, die bei der Reaktion von Ammoniak mit Wasser
entstehen, sind fur Epithelzellen toxisch, was zur Schleimhautschadigung beitragen kann.
Ultrastrukturelle Untersuchungen von Helicobacter pylori infizierten Schleimhduten haben
gezeigt, dass das Bakterium mit der Epithelzelle des Magens eine sehr enge, also Zell-zu-
Zell-Adharenz eingeht. Diese enge Bindung Uben auch viele andere Erreger von
gastrointestinalen Infektionen aus. Die Bildung von sogenannten Adhasinen bewirkt die
Fahigkeit einer festen und spezifischen Bindung von Helicobacter pylori an die Rezeptoren
der Epithelzellen im Magen [36, 42, 28].



2.4 Atiopathogenetische Rolle

Bei Patienten mit Magenulcera kann man in etwa 70-80% eine Infektion mit Helicobacter
pylori nachweisen, Personen mit Duodenalulcera sind zu mehr als 90% infiziert [34]. Die
Helicobacter pylori Infektion ist seit 1994 von der internationalen Krebsforschungsagentur
der WHO als Karzinogen 1. Klasse (hochste Krebsrisikoklasse) eingestuft. Im Vergleich mit
Helicobacter pylori negativen Personen haben infizierte ein um den Faktor 3-6 erhdhtes
Risiko, ein Magenkarzinom zu entwickeln. Dabei geht die Helicobacter-pylori-Gastritis dem

Karzinom um Jahre bis Jahrzehnte voraus [12, 36]

Allerdings muss nicht jeder Helicobacter-pylori-Trager zwangslaufig an den mdglichen
Folgen einer Helicobacter-pylori-Infektion erkranken. Entscheidend flr die klinische
Auspragung sind aus heutiger Sicht neben stark variierender Pathogenitat unterschiedlicher
Helicobacter-pylori-Stdmme und der Erregerzahl sowie der individuellen Disposition u.a.
auch die den Ausbruch beglnstigenden wirtseigenen Risiko-/Belastungsfaktoren wie z.B.
Genussmittel, einseitige Kost/Fehl- und Mangelernahrung (hoher Salzkonsum, Nitrosamine,
Mikrondhrstoffmangel, ballaststoffarme Kost), Distress, unglnstige immunologische
Abwehrlage, verminderte Durchblutung der Magen-Darmschleimhaut und weitere Faktoren.
[42].

2.5 Diagnostik

Aufgrund der oben genannten vielfaltigen pathogenetischen Bedeutung scheint eine sichere
Diagnostik der Helicobacter-pylori-Infektion immer wichtiger. Die Vielfalt diagnostischer
Moglichkeiten zum Nachweis der Helicobacter-pylori-Infektion wird sowohl durch die
Lokalisation der Infektion im Magen als auch durch die besonderen Eigenschaften des

Keimes bestimmt. Eine Ubersicht der Nachweismethoden gibt Tabelle 1.

Man unterscheidet invasive und nicht-invasive Methoden, des Weiteren kann man die

Nachweismethoden in indirekte und direkte Verfahren unterteilen.

Keine der Nachweismethoden erflllt die Kriterien des so genannten ,Goldstandards®. Durch
das Fehlen eines ,Goldstandards” ist das Vergleichen der Wertigkeit bestimmter
Nachweismethoden schwierig. Wird ein ungeeigneter Standard gewahlt, kann der zu

evaluierende Test schlechtere Ergebnisse bezuglich der Sensitivitat und Spezifitat zeigen.



Durch das Fehlen eines ,Goldstandards® werden ublicherweise mehrere Testverfahren
angewandt und eine Infektion mit Helicobacter pylori nur angenommen, wenn die Mehrzahl

der durchgefuhrten Verfahren ein positives Ergebnis zeigten.

Tabelle 1: Gegeniiberstellung der Nachweismethoden von Helicobacter pylori

Invasive Nachweismethoden Nicht-invasive
Nachweismethoden
Direkte Histologie
Nachweisverfahren Kultur
Indirekte Helicobacter-pylori-Schnelltest Atemtest
Nachweisverfahren (UREASE) Serologie

Stuhltest

2.5.1 Invasive Nachweisverfahren

Die invasiven Nachweisverfahren sind durch eine Gastroskopie gekennzeichnet, welche die
Entnahme von 1-3 mm Magenwandpartikeln — vorwiegend aus dem Antrum und Korpus —
erlaubt; diese werden mit einer ca. 3 mm grolken Biopsiezange Uber einen

Instrumentierkanal gewonnen.
Mittels dieses Verfahrens lassen sich folgende Untersuchungen durchfiihren:

1 Nachweis der Ureaseaktivitat mittels Urease-Schnelltest
2 Histologie

3. Mikrobiologische Methoden

4

Molekulardiagnostik

Eine alleinige Gastroduodenoskopie ohne Biopsieentnahme und damit reiner ,Blickdiagnose*
ist nicht moglich oder zu wenig sensitiv. Man beobachtet haufig bei Erwachsenen eine fur
Helicobacter pylori typische gansehautartige/masernexanthemartige Beschaffenheit der
Antrumschleimhaut. Doch auch bei vollig unauffalliger Schleimhaut kann eine Helicobacter
pylori Infektion vorliegen. Tabelle 2 gibt die diagnostische Leistungsstarke der

Nachweisverfahren wieder.
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Tabelle 2: Gegeniiberstellung der Testverfahren zum Nachweis von Helicobacter

pylori

Test/Verfahren Medium | Sensitivitat (%) Spezifitat (%) Quelle
Urease-Schnelltest Biopsat | 90-95 90 - 95 6, 25, 47
Histologie Biopsat | 80-98 90 - 98 6, 25, 47
Mikrobiologie / Kultur Biopsat | 70 - 90 100 6, 25, 47
Molekulardiagnostik/ Biopsat | 80-95 70 - 100 Cave | 20, 30
PCR Kontamination

13 C Harnstoff Atemluft | 85-95 85-95 13, 27
Antigentest/ polyklonale | Stuhl 89 - 96 92 -100 50
Antikorper

Antigentest/ Stuhl 100 97 32

monoklonale Antikérper

IgG Antikérper/ ELISA Serum 70 -90 70-90 31

2.5.1.1 Urease-Schnelltest

In dieser Gruppe von Tests hat sich der Urease-Schnelltest (z.B. HUT-Test), der an der
frisch entnommenen Magenbiopsie durchgefiihrt wird, in der klinischen Praxis durchgesetzt.
Der Urease-Schnelltest basiert auf der potenten Ureaseproduktion von Helicobacter pylori.
Die mittels Biopsie gewonnenen Gewebeproben werden direkt aus der Biopsiezange in den
Schnelltest gegeben. Urease spaltet den in dem Medium enthaltenen Harnstoff in
Ammonium und CO,. Bei Vorhandensein von Helicobacter pylori verschiebt sich aufgrund der
genannten chemischen Reaktion der pH-Wert in den alkalischen Bereich. Sichtbar wird dies
mittels eines Farbindindikators, der z.B. bei Verwendung von Phenolrot, rot wird. Bei
optimalem Harnstoffgehalt des Mediums (2-6%), in das die Helicobacter pylori enthaltende
Biopsie gebettet wird, erfolgt der Farbumschlag haufig innerhalb von 30 min. Laut Literatur
erzielt die Durchflhrung des Urease-Schnelltests an einer einzelnen Biopsie eine Sensitivitat
von ca. 90% - 95% und eine Spezifitdt von 90% - 95% [6 ,25, 47]. Verschiedene Studien

haben allerdings festgestellt, dass bestimmte Faktoren die Test-Sensitivitat negativ
11



beeinflussen. Hier besonders zu nennen sind bestimmte Antibiotika [7],
Protonenpumpenhemmer [4, 26, 31] und Bismuth enthaltende Medikamente [21]. Flr die
klinische Praxis ist dieser Test deshalb von grolem Vorteil, weil er dem Arzt erlaubt,
innerhalb  kurzer Zeit Helicobacter pylori nachzuweisen und gegebenenfalls die

Therapieindikation sofort zu stellen.

2.5.1.2 Histologische Verfahren

Der Nachweis von Helicobacter pylori kann bei entsprechender Erfahrung und adaquater

mikroskopischer VergroRerung bereits anhand der histologischen Routinefarbung mit

Hamatoxilin und Eosin (HE) erfolgen.

Abbildung 1: Farbung von Helicobacter pylori mit Hamatoxilin und Eosin;
Osterreichische Arztezeitung 8. 25. April 2006

Klassisch und durch optimalen Kontrast der Mikroorganismen charakterisiert ist die Warthin-
Starry-Farbung, die bereits in der Originalbeschreibung der Bakterien von Warren

angewandt wurde.
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Abbildung 2: Warthin Starry Farbung

Yutaka Tsutsumi, M.D. Professor Department of Pathology Fujita Health University School of

Medicine

Bei diesem Farbeverfahren sind die Bakterien deutlich als schwarze Korper (siehe Pfeil) zu

erkennen.

Neben dieser Spezialfarbung hat sich vor allen eine modifizierte Giemsafarbung

durchgesetzt, die sich durch einen geringeren methodischen Aufwand auszeichnet.

Der immunohistochemische Nachweis von Helicobacter pylori mittels spezifischer gegen
Helicobacter pylori gerichteter Antikérper hat den Vorteil einer hohen Spezifitdt und einer
niedrigen Interobserver-Variabilitat. Die Histologie erreicht im Vergleich zu den anderen
Nachweismethoden eine fast 100%ige Sensitivitdt und Spezifitdt, wobei die einzelnen
Studienergebnisse zwischen 90% und 98% schwanken [6, 25, 47].

Fir die klinische Routine ist die Enthahme von jeweils 2 Biopsien aus dem Antrum und

Corpus empfohlen.

Die besondere Bedeutung der Histologie liegt darin, dass neben dem Helicobacter pylori

Nachweis auch eine histologische Beurteilung der Magenschleimhaut erfolgt.
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2.5.1.3 Mikrobiologischer Nachweis

Der mikrobiologische Nachweis zahlt zu den direkten Nachweisverfahren einer Helicobacter-
pylori-Infektion. Er dient der Anziichtung des Keimes auf geeigneten Kulturmedien und kann
bereits bei wenigen in der Biopsie vorhandenen Bakterien ein positives Ergebnis erbringen.
Nach der Biopsie muss das Bioptat in einem geeigneten Transportmedium innerhalb weniger
Stunden zur Kultivierung im Labor ankommen. Wie unter 2.2 bereits beschrieben, wachst
Helicobacter bevorzugt auf frischem Blutagar, welcher mit Hilfe selektiver Antibiotika versetzt
ist, um die Kontaminationsflora zu supprimieren. Die hohen Anspriiche des Keimes an seine
Umgebung bewirken, dass diese Anzichtung nur an Zentren ausgefiihrt wird, die in der Lage
sind, optimale Umgebungsvoraussetzungen zu schaffen. Die Dauer bis zu einem positiven
Kulturergebnis betragt 3-5 Tage. Dieses Verfahren, das in der Literatur mit einer Spezifitat
von bis zu 100% angegeben ist, wird haufig nur bei speziellen Fragestellungen, wie z.B.
Antibiotikaresistenzen nach fehlgeschlagener Eradikationstherapie durchgefiihrt. Die
Sensitivitdt des Kulturverfahrens wird als schwankend zwischen 70% und 90% angegeben
[6, 24, 47].

2.5.1.4 Polymerase-Chain-Reaction (PCR) aus Biopsiematerial

Hierzu wird die im Bioptat mdglicherweise vorhandene Helicobacter-pylori-DNA nach der
Entnahme in mehreren Zyklen vermehrt und spezifische Gene in den DNA-Fragmenten
nachgewiesen. Es konnte eine Reihe von Genen und Genprodukten charakterisiert werden,
die eine zuverlassige Diagnose der Helicobacter pylori Infektion erlauben. Hierbei besonders
zu nennen, sind die fur die hohe Toxiziat verantwortlichen VacA-Gene und das
zytotoxinassoziierte Antigen(cagA)-Gen. Diese Nachweismethode gewinnt bei der
Risikoeinschatzung des einzelnen Patienten immer mehr an Bedeutung, da man bei
Vorhandensein bestimmter Gene von einem erhohten Risiko fur das Auftreten von
Ulcuskrankheit und letztendlich auch Magenkarzinomen ausgehen kann. Epidemiologische
Studien machen sich dieses Verfahren zueigen, um die Verbreitung spezifischer Stamme zu
verfolgen [36]. Diese Methode gilt im klinischen Gebrauch jedoch noch lange nicht zu den
allgemein anerkannten Nachweismethoden, da dieses Nachweisverfahren aufgrund des
Risikos einer PCR-Kontamination noch zu fehlerbehaftet ist. Fabre et al. 1994 [9]
dokumentierte eine Sensitivitdt von 95% und eine Spezifitdt von 100%. Andere Studien
erreichen diese Werte nicht. Vaira et al 1999 [50].
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2.5.2 Nicht invasive Nachweismethoden

Nicht invasive Nachweismethoden haben den Vorteil, auch ohne eine fir den Patienten teils
als unangenehm empfundene Gastroskopie eine Helicobacter pylori Infektion nachzuweisen.
Diese Verfahren sind nicht als ,Goldstandard“ etabliert und haben ihre vorrangige Bedeutung
in der Kontrolle bzw. Verlaufskontrolle einer durchgefuhrten Eradikationstherapie. AuRerdem
kann mittels nicht-invasiver Nachweismethoden der Durchseuchungsgrad einer Population

ermittelt werden.

2.5.2.1 13C-Harnstoff-Atemtest

Unter den nicht-invasiven Verfahren gilt der *C-Harnstoff-Atemtest als der am meisten
anerkannte. Die Durchfiihrung ist nicht ortsgebunden, da die benétigten Apparaturen leicht
zu transportieren sind. Es gibt inzwischen zugelassene Testkits, die alle notwendigen
Hilfsmittel fir die Durchflihrung beinhalten. Zur Detektion des Helicobacter pylori macht man
sich ahnlich wie beim Urease-Schnelltest, seine potente Produktion von Urease zunutze. Die
Durchfuhrung beinhaltet zwei saure Flussigkeiten. Der Patient muss zunachst eine
zitronensaurehaltige Testlésung zu sich nehmen und eine Atemprobe abgeben, um den
Basalwert (Nullwert) festzulegen. AnschlieRend trinkt er eine zweite Testldsung, die nun
zusatzlich *C-markierten Harnstoff enthalt. Hierbei handelt es sich um ein natirliches,
stabiles Isotop des Kohlenstoffes. Im Magenlumen spaltet nun die im Falle einer positiven
Infektion mit Helicobacter pylori vorliegende Urease den markierten Harnstoff in *CO, und
Ammoniak (NH;). Das Kohlenstoffdioxid ist jetzt mit dem "*C beladen und kann als *CO, in
der Ausatemluft des Patienten 30 Minuten spater nachgewiesen werden. Die Sensitivitat und
Spezifitat des Test liegt zwischen 85% und 95% [13,27]

2.5.2.2 Stuhl-Antigentest auf Basis monoklonaler Antikorper

Der Antigen-Nachweis im Stuhl ist ein sehr exaktes nicht-invasives Nachweisverfahren
[1,22]. Sogar unter der Verwendung von polyklonalen Antikérpern konnten hier Sensitivitaten
zwischen 88,9% und 96,4% sowie Spezifitaten zwischen 91,8% und 100% erzielt werden.
Man kann jedoch den Test auch mit monoklonalen Antikérpern durchflihren. Hier liegen
derzeit bezuglich der Eradikationskontrolle von Helicobacter pylori Daten von Kindern sowie
von Erwachsenen vor. Dabei wurde mit dem neuen monoklonalen Testverfahren eine

Sensitivitdt von 100% und eine Spezifitat von 96,9% ermittelt [32]. In einer vergleichbaren
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Studie unter Verwendung polyklonaler Antikdrper lag hier die Sensitivitat nur bei 86,9% und die
Spezifitat bei 97,1% [19].

Die Ergebnisse beruhen auf Studien zur Evaluation des Eradikationserfolges (friihestens 4
Wochen nach Ende der Therapie) von Helicobacter pylori von Kindern sowie Erwachsenen.
Es wird hierfur lediglich eine geringe Menge Stuhl bendétigt, die dann mittel ELISA
aufgearbeitet und analysiert werden kann. Die eingesetzten Tests sind in Sensitivitat und
Spezifitat dem 'C-Atemtest vergleichbar und damit eine gleichwertige, leicht

durchzufiihrende Option.

2.5.2.3 IgG-Antikorpernachweis im Serum

Personen, die eine Helicobacter-pylori-Infektion erleiden, entwickeln neben einer lokalen
Immunantwort auch eine systemische. Diese Tatsache macht man sich bei diesem nicht
invasiven Verfahren zunutze. Es ist ,lediglich” eine Blutentnahme erforderlich. Die einzelnen
Nachweisverfahren unterscheiden sich nur hinsichtlich der Art der Trager der
Antigenbeschichtungen (Mikrotiterplatte, Blot-Membran, Latex, Erythrozyten) und der
Auswahl der verwendeten Antigene (Gesamtproteinextrakte, gereinigte Antigene,
rekombinante Antigene). Die Sensitivitat und Spezifitdt der am besten dokumentierten
ELISA's liegt bei 70 -90% [10, 31]. Laut der European Helicobacter pylori Study Group
(EHSG) z&hlt dieses Nachweisverfahren somit neben *C-Harnstoff-Atemtest als geeigneter
Test zur Erstdiagnose bei Patienten unter 45 Jahren mit dyspeptischen Beschwerden ohne
Alarmsymptome. Meist werden bei einer Infektion sowohl IgG- als auch IgA-Antikdrper
nachgewiesen. Der Nachweis von Serumantikérpern gegen CagA (Cytotoxin-assoziierte
Proteine) und/oder VacA (vakuolisierendes Toxin) ergibt zusatzlich eine Aufschlisselung
Uber das pathogene Potential der Helicobacter-pylori Stamme. Nach einer
Eradikationstherapie sinken die Antikdrper nach etwa 3-12 Monaten um mehr als 50% ab, so
dass die serologische Kontrolle auch als Indikator einer erfolgreichen Behandlung

herangezogen werden kann [44].

2.6 Therapie

Neben der Empfindlichkeit des Bakteriums auf Antibiotika spielen auch pradiktive Faktoren
beim Behandlungserfolg der Eradikationstherpie eine groRe Rolle. Besonders zu nennen

sind hier die Compliance sowie die Akzeptanz moglicher auftretender Nebenwirkungen. Uber
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Letztere sollte der behandelnde Arzt den Patienten ausreichend aufklaren, um somit die

Kooperationsbereitschaft des Patienten zu férdern.

2.6.1 Medikamentose Therapie

Zur Erstbehandlung einer Helicobacter-pylori-Infektion wird die Kombination aus einem
Protonenpumpeninhibitoren, (wie z.B. Lansoprazol, Omeprazol, Pantoprazol) und einem
oder mehrerer Antibiotika (z.B. Clarithromycin und Metronidazol oder alternativ Amoxizillin)
empfohlen. Die Medikation wird typischerweise Uber eine Woche nach dem folgendem
Schema durchgefihrt [11, 29]. Der Nachweis eines Therapieerfolgs sollte friihestens 4
Wochen nach Therapierende erfolgen. Mittels dieser Triple-Therapie kann bei 80 - 90% der
Patienten ein Heilungserfolg erzielt werden [18]. Die Effektivitat des eingesetzten Therapie-
Regimes ist von der Resistenzlage des Heliocobacter-pylori-Stammes und der Compliance
des Patienten stark abhangig. Einige der Bakterienstamme sind bereits resistent gegen die
eingesetzten Antibiotika, die auch vom Herkunftsland der Patienten abhangt. In diesen
Fallen muss man unter Berlcksichtigung eines Antibiogramms die Zusammensetzung der
verwendeten Medikamente andern, worauf hier allerdings nicht weiter eingegangen wird.
Das Standardschema fir eine Helicobacter-pylori-Eradikation ist in Tabelle 3
wiedergegeben. Aufgrund der oben genannten Faktoren ist eine Therapiekontrolle

anzuraten.

Tabelle 3: Empfehlungen zur Erstlinientherapie bei Helicobacter-pylori-Infektion

(aus S3-Leitlinie der (DGVS))

Name Tag |Schema Dosierung
Italienische Triple Therapie |1.-7.|PPI* 1-0-1

1. - 7. | Clarithromycin 250-500mg |1 -0 - 1

1. - 7. | Metronidazol 400-500mg |1-0-1
Franzdsische Triple Therapie | 1. - 7. | PPI* 1-0-1

1. - 7. | Clarithromycin 500mg 1-0-1

1. - 7. | Amoxicillin 1000mg 1-0-1

*Protonenpumpenhemmer:

Esomeprazol 20 mg, Lansoprazol 30mg, Omeprazol 20 mg, Pantoprazol 40mg, Rabeprazol

20mg
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3. Methode und Materialien

3.1 Studiendesign

In einem Zeitraum von ca. 8 Monaten wurden Patienten auf die Fragestellung hin untersucht,
ob eine Helicobacter-pylori-Infektion vorliegt oder nicht. Die Untersuchungen stammen aus
der Abteilung Gastroenterologie der Klinik Il des Zentrums fur Innere Medizin des
Universitatsklinikums Rostock. Hierbei wurden die zwei Untersuchungsmethoden Histologie

und Urease-Schnelltest einander gegenlber gestellt.

Alle Patienten wurden vor der Untersuchung mittels eines Fragebogens zu mdglichen
vorangegangen Medikamenteneinnahmen (u.a. Antibiotika, Protonenpumpenhemmer) und
bereits stattgefundenen Eradikationen befragt. Die Patienten wurden vor der Endoskopie und
Biopsieentnahme durch den Untersucher Uber mdgliche Komplikationen, wie Blutungen und

Perforationen und die sich daraus ergebenden Konsequenzen aufgeklart.

Die Patienten wurden unabhangig von Geschlecht und Herkunftsland in die Studie mit

aufgenommen.

AnschlielRend wurden die Patienten gastroskopiert und Probeexzisionen entnommen. Fir
den Urease-Schnelltest wurde jeweils eine Biopsie aus dem Magenantrum und
Magenkorpus mittels Biopsiezange gewonnen. Fir die Histologie sind jeweils zwei Proben
getrennt aus Antrum und Korpus entnommen und im Institut fir Pathologie der Universitat

Rostock untersucht worden.

Universitat Rostock

Medizinische Fakultat

Institut fir Pathologie

Strempelstr. 14

D-18055 Rostock

E-mail: andreas.erbersdobler@med.uni-rostock.de
Internet: www.pathologie.uni-rostock.de

Das Vorstellen der Studie vor der Ethikkommission wurde als nicht notwendig angesehen,
da die durchgefihrte Diagnostik nicht von dem Ublichen Procedere der Abteilung
Gastroenterologie der Klinik Il des Zentrums fur Innere Medizin abwich und somit keine

weitere Gefahrdung flr den Patienten bestand.

Die Ergebnisse sollten in einen Zusammenhang mit der diagnostischen Aussagekraft des
Urease-Schnelltestes gestellt werden, um die Hypothesen und Thesen, die dieser Arbeit

zugrunde liegen, zu Uberprifen.
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3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren erwachsene Patienten, die eine Indikation zur Gastroskopie und
Helicobacter-pylori-Diagnostik erfillten. Zusatzlich mussten bei jedem Patienten die

Ergebnisse des Urease-Schnelltests und der Histologie vorliegen.

Ausschlusskriterien waren Kinder unter 14 Jahren und schwangere Patienten. Sowie

Patienten, bei denen eine Kontraindikation zur Biopsieentnahme bestand.

3.2 Helicobacter-pylori-Histologie

Fur die Histologie wurden jeweils zwei Biopsien aus dem Korpus und Antrum entnommen
und mittels Biopsiezange direkt in dafiir vorgesehene mit Formalin geflillte Transportmedien
durch abschdtteln Gberflihrt und in der Pathologie des Universitatsklinikums histologisch
aufgearbeitet und mikroskopiert. Die Biopsieentnahmestellen entsprachen den updated
Sydney-Empfehlungen [8]. Wonach 2 Biopsien im Magenantrum, 2-3cm vor dem Pylorus, je
eine an der grof3en und eine an der kleinen Kurvatur; 2 Biopsien im Magenkorpus eine an
der kleinen Kurvatur ca. 4cm oral der Angulusfalte, eine an der grof3en Kurvatur ca. 8cm
distal der Kardia. Bei der histopathologischen Begutachtung wurde schriftlich vermerkt, ob
das Bakterium entdeckt wurde. Die eingesandten Proben wurden standardisiert nach
Giemsa angefarbt. Bei fehlendem Helicobacter-pylori-Nachweis mittels Giemsa Farbung in
der Histologie, aber eindeutigem Schleimhautbefund durch den Untersucher, wurde eine
Immunhistologie angeschlossen. Die Bewertung der Schnitte wurde von den jeweils

diensthabenden Pathologen vorgenommen.

3.3 Helicobacter-pylori-Urease-Schnelltest (HUT)

Der Urease-Schnelltest dient dem Nachweis von Helicobacter pylori in
Magenschleimhautbiopsien. Der in dieser Studie verwendete Helicobacter-Urease-Test
(kurz: HUT oder HU-Test) verfugt Uber zwei besonders geformte und angeordnete
Testbereiche auf einem Trager und ermdglicht somit eine Zuordnung der Proben und der
Testergebnisse zum Entnahmebereich. Das Testmedium besteht aus Agar, Phenolrot (34,64
mikrogramm/Testbereich), Harnstoff (11,55 mg/Testbereich) und einer Pufferlésung. Die
galeertartige Beschaffenheit des Testmediums erleichtert das Abstreifen der Biopsieprobe.
Die bei Vorhandensein von Helicobacter pylori freigesetzte Urease setzt den im Testmedium

enthaltenen Harnstoff in Ammoniak um. Die dadurch bedingte pH-Verschiebung wird als
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Umschlag des Indikators von gelb nach rosa/rot sichtbar. Eine mit der Zeit zunehmende
Rosa-/Rotfarbung des Testgels bedeutet eine positive Reaktion. Das Ergebnis liegt laut
Gebrauchsinformation der Herstellerfirma Astra Zeneca GmbH Urease Test® sehr schnell
vor. Bei 75% der Tests innerhalb von 30 Minuten, bei 95% nach 3 Stunden und bei 100%
nach 24 Stunden. Die Ablesung sollte friihestens nach 30 Minuten und spatestens nach 24
Stunden erfolgen [35]. Das Standardverfahren der Abteilung Gastroenterologie der Klinik Il
des Zentrums fur Innere Medizin der Universitatsklinik Rostock sieht ein einmaliges Ablesen

nach drei Stunden vor.

Im Rahmen dieser Studie wurde der Urease-Schnelltest jeweils zum Zeitpunkt 0, 30, 60 und
180 Minuten abgelesen. Ein Farbumschlag der Antrum- oder Korpusbiopsie innerhalb dieses
Zeitraums bedeutete, dass der Patienten als Helicobacter pylori positiv gestestet ist. Dies

wurde direkt jeweils fir die Antrum- und Korpusbiopsie vermerkt.

3.4 Ablauf der Probenentnahme

Der Ablauf der Probenentnahme folgte dem Standard der Abteilung Gastroenterologie der
Klinik Il des Zentrums fur Innere Medizin des Universitatsklinikums Rostocks. Zuerst wurden
die Biopsien fur die Histologie entnommen. AnschlieRend wurden die Biopsien nach oben
stehendem Schema fir den Urease-Schnelltest der Firma Astra Zeneca GmbH entnommen.
Das Instrument zur Biopsieentnahme wurde zwischen den Entnahmen nicht gewechselt. Die
Biopsiezange wurde nach der Uberfiihrung der Proben fiir die Histologie oberflachlich mit

einem Tuch gereinigt.

4. Ergebnis

4.1 Studiendesign

4.1.1 Patientendaten

In dem Zeitraum vom 26.01.11-09.09.2011 wurden 250 Patienten auf die Fragestellung hin
untersucht, ob eine Helicobacter-pylori-Infektion vorliegt. Von allen Patienten wurde die
Medikamenteneinnahme und bereits stattgefundenen Helicobacter-pylori-Eradikationen

erfasst. Das Einverstandnis der Patienten zur Biopsatentnahme lag in jedem Fall vor.
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4.1.2 Histologische Daten

Zum Zeitpunkt der Auswertung lagen von den 250 Patienten in 246 Fallen die histologischen
Ergebnisse vor. Bei 4 Patienten lagen nur die Ergebnisse aus dem Schnelltest, aber nicht die

Ergebnisse aus der Histologie vor, da hier die Histologie nicht verwertbar war.

Diese Patienten wurden von der vergleichenden Betrachtung der Ergebnisse zwischen den

Testverfahren ausgeschlossen.
Die Darstellung der Ergebnisse pro Patient ist Tabelle 4 zu entnehmen.

Tabelle 4: Zuordnung der Ergebnisse pro Patienten nach den Auswertekriterien

Zuordnung der Fragebogen Anzahl

1 = negativer Schnelltest, negative Histologie 177

2 = positiver Schnelltest, positiver histologischer Befund auf Helicobacter pylori 34

3 = negativer Schnelltest, positiver histologischer Befund auf Helicobacter pylori | 34

4 = Befund der Histologie fehlt, daher Auswertung nicht méglich 4

5 = positiver Schnelltest auf Helicobacter pylori bei negativem histologischen
Befund 1
Summe der Patienten 250

Von der Summe der 250 Patienten konnte in 4 Fallen das histologische Ergebnis nicht
verwendet werden und wurden daher nicht weitergehend analysiert. Von den 246 Patienten
konnte in 34+34 Fallen entweder durch den Schnelltest oder bei den histologischen
Untersuchungen eine Infektion mit Helicobacter pylori nachgewiesen werden. Bei einem
Patient wurde ein positiver Nachweis durch den Schnelltest festgestellt, der durch die

histologische Untersuchung weder im Antrum noch Korpus bestatigt werden konnte.
Im Folgenden wird auf 69 Patienten ndher eingegangen:

positiver Schnelltest, positiver histologischer Befund auf Helicobacter pylori +
negativer Schnelltest, positiver histologischer Befund auf Helicobacter pylori +
positiver Schnelltest auf Helicobacter pylori bei negativem histologischen Befund

=34+34+1=69
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4.2 Demographische Daten

In Tabelle 5 wird die Verteilung der untersuchten Patienten hinsichtlich Geschlecht und Alter

dargestellt (Anzahl aller Teilnehmer). Ferner werden die Patienten dargestellt, die eine

Helicobacter-pylori-Infektion zeigten und die Patienten, die keine Helicobacter pylori Infektion

aufwiesen.

Tabelle 5: Anzahl und Anteil der Patienten nach Geschlecht

Helicobacter pylori | Helicobacter pylori
Teilnehmer pos. Patienten neg. Patienten
Verteilung
Patienten Anzahl Anteil % | Anzahl Anteil % | Anzahl Anteil %
Frauen 102 41 30 43 72 41
Ménner 144 59 39 57 105 59
Summe 246 100 69 100 177 100

Die Gegenlberstellung zeigt, dass es praktische

Geschlechterverteilung zwischen den mit Helicobacter pylori

keinen Unterschied zwischen der

Grundgesamtheit der in die Studie einbezogenen Patienten gibt.

infizierten Patienten und der

Die Verteilung der Patienten bezogen auf den Helicobacter pylori befallenen Patienten zu

den nicht befallenen Patienten liegt bei 43/41% weiblich und 57/59% mannlich.

Die Altersstruktur der Patienten wird in Tabelle 6 dargestellt und ist in Abbildung 3

aufbereitet.
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Tabelle 6: Anzahl und Anteil der Patienten nach Altersgruppen

Helicobacter pylori pos.|Helicobacter pylori neg.
Teilnehmer Patienten Patienten
Verteilung Anteil
Patienten | Anzahl |% Anzahl | Anteil % Anzahl Anteil %
bis 30
Jahre 10 4 6 9 4 2
bis 40
Jahre 13 5 6 9 7 4
bis 50
Jahre 36 15 9 13 27 15
bis 60
Jahre 40 16 11 16 29 16
bis 70
Jahre 62 25 15 22 47 27
bis 80
Jahre 67 27 19 28 48 27
>80 Jahre |18 7 3 4 15 8
Summe 246 100 69 100 177 100
Altersstruktur
30
3
=
¢ 20
c O H.p. pos. Patienten
c 15 .
2 B H.p. neg. Patienten
— 10
= _|
£ 1l m
< O h 1 . 1 1 1 1 1
bis 30 bis 40 bis 50 bis 60 bis 70 bis 80 >80
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Altersklassen

Abbildung 3: Gegenuberstellung der Altersgruppen der Helicobacter pylori (H.p.)

positiven Patienten und Helicobacter pylori negativen Patienten

In der Gegenliberstellung der Altersklassen wird deutlich, dass es auch beim Alter zwischen
40 — 80 Jahre praktisch keinen Unterschied zwischen den Helicobacter pylori infizierten

Patienten und den nicht mit Helicobacter pylori infizierten Patienten gibt. Bis 40 Jahre sind
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héhere Anteile an Helicobacter pylori infizierten Patienten ausgewiesen, allerdings geht dies

mit relativ geringen Patientenzahlen einher.

Das Durchschnittsalter der Helicobacter pylori infizierten Patienten betrug 60,2 Jahre
(Median 61,5 Jahre), wobei die jungste Patientin 17 Jahre und der alteste Patient 96 Jahre
alt waren. Die Ergebnisse der demoskopischen Auswertung sind in Tabelle 7

zusammengefasst.

Tabelle 7: Altersstruktur (Jahre) der Helicobacter pylori positiv diagnostizierten
Patienten (n=69)

Mittelwert 60,2
Median 61,5
Standardabweichung | 17,1
Maximum 96
Minimum 17
Spannweite 79

Die Altersverteilung zeigt dicht beieinander liegende Werte fir Median (61,5 Jahre) und
Mittelwert (60,2 Jahre). Damit folgt die Verteilung tendenziell einer Gaullschen

Normalverteilung und ist nur gering zu den alteren Patienten verschoben.

Bei einer Standardabweichung von 17,1 Jahren befindet sich die Mehrzahl der positiv

getesteten Patienten innerhalb der Altersspanne von 43,1 — 77,3 Jahre.

Der Durchseuchungsgrad der Patienten auf der Abteilung Gastroenterologie der Klinik Il des
Zentrums fur Innere Medizin des Universitatsklinikums Rostock ist bezogen auf das

Untersuchungskollektiv 28%.

4.3 Helicobacter pylori Befunde

Von den 246 Patienten, welche die Einschlusskriterien erflllt hatten, wurden insgesamt 69
(28%) Patienten als Helicobacter pylori infiziert diagnostiziert. 178 (72%) Patienten zeigten
weder histologisch noch im Urease-Schnelltest einen Befall mit Helicobacter pylori. In nur
einem Fall der 69 Patienten zeigte die Histologie keinen Befall an, wahrend der Urease-

Schnelltest einen Befall angezeigt hat.
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Die Ergebnisse der Auswertung sind in Tabelle 8 zusammengestellt.

Tabelle 8: Gegeniiberstellung der Ergebnisse von Histologie und Urease-Schnelltest

pro Patient

Histologie Histologie

Helicobacter pylori | Helicobacter pylori

pos neg Summe
Urease-Schnelltest
Helicobacter pylori neg. 34 177 211
Urease-Schnelltest
Helicobacter pylori pos. 34 1 35
Summe 68 178 246

In den Fallen, in denen es zu einem positiven Nachweis von Helicobacter pylori entweder
durch den Urease-Schnelltest oder die Histologie gekommen ist (69 Patienten), wurden die
Patientendaten weitergehend analysiert. Hierzu wurden jeweils die Ergebnisse zu der

Histologie von Antrum und Korpus dem Ergebnis des Schnelltest einzeln gegenlibergestellt.

In der Untersuchungsmatrix gibt es 4 Testergebnisse (Urease-Schnelltest im Antrum,
Urease-Schnelltest im Korpus, Histologie im Antrum, Histologie im Korpus), die entweder mit
einem positiven Befund (Helicobacter pylori Nachweis) oder negativen Befund (kein

Helicobacter pylori nachgewiesen) insgesamt in 12 Ergebnisvarianten (A-L) auftreten.

Die Zuordnung der Patienten und der Ergebnisse der Biopsie aus Antrum und Korpus zu den

gefundenen Varianten ist in Tabelle 9 dargelegt.

Tabelle 9 : Biopsieergebnisse pro Patient und Antrum bzw. Korpusbefunden

Antrum Korpus Anzahl |Zuordnung nach Ergebnisvarianten
Variante HUT Histologie HUT Histologie Patienten 1 2 3 4
A 177 354 0 0 0
B 22 0 0 44 0
C 16 0 32 0 0
D 8 8 0 8 0
E 7 0 7 7 0
F 5 0 5 5 0
G 4 4 0 4 0
H 3 3 3 0 0
| 1 1 1 0 0
J 1 1 0 0 1
K 1 0 1 0 1
L 1 0 0 1 1
Summe: 246 371 49 69 3
Ergebnisvsarianten Legende
1 negativer Schnelltest, neg. Histologie in einem Magenteil
2 positiver Schnelltest, positiver histologischer Befund
3 negativer Schnelltest, positiver histologischer Befund
4 positiver Schnelltest bei negativem histologischen Befund
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Von den 246 Patienten zeigten 177 keinen Befall von Helicobacter pylori. Von den 69 positiv
auf Helicobacter pylori getesteten Patienten hatten lediglich 16 Patienten (Variante C)
sowohl im Urease-Schnelltest als auch in der Histologie Ubereinstimmende Ergebnisse in
beiden Magenproben. Bei 22 Patienten (Variante B) wurde das negative Ergebnis des

Urease-Schnelltests durch den histologischen Nachweis von Helicobacter pylori korrigiert.

Bei 3 Patienten wurde ein positiver Nachweis von Helicobacter pylori im Urease-Schnelltest
zumindest in einer Magenprobe ermittelt (Variante J, K, L), der in diesem Magenteil nicht
durch die Histologie bestatigt wurde. Dabei konnte sich bei 2 Patienten (Variante K, L)
zusatzlich der Befall mit Helicobacter pylori durch die Histologie in dem anderen Magenteil
bestatigen lassen. Nur bei einem Patienten ohne Befall mit Helicobacter pylori laut Histologie

wurde ein positives Ergebnis im Schnelltest im Antrum (Variante J) ermittelt.

Die Summe der Ergebnisvarianten wurde fir die Ermittlung der diagnostischen

Leistungsfahigkeit des Schnelltest verwendet (siehe Tabelle 11)

4.4 Urease-Schnelltest

Laborergebnisse basierend auf Labortests erlauben keine absolute Unterscheidung
zwischen Gesunden und Kranken. Die Leistungsfahigkeit von Labormethoden in der
Diagnostik wird daher auch unter den Begriffen Sensitivitat und Spezifitdt naher beschrieben.
In dem vorliegenden Datensatz fallt auf, dass in einem Fall der Urease-Schnelltest einen
Befall durch Helicobacter pylori angezeigt hat, wahrend die Histologie diesen Nachweis

nicht erbracht hat.

Unter der Annahme, dass die Histologie die richtigen Ergebnisse liefert, wurden die
Ergebnisse des Schnelltests entsprechend den Anforderungen zur Auswertung der
Leistungsfahigkeit von Laboranalysen umgestellt und die diagnostische Sensitivitat,
diagnostische Spezifitdt, der negative pradiktive Wert und der positive pradiktive Wert

errechnet.
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Tabelle 10: Bewertung der Leistungsfahigkeit des Urease-Schnelltests pro Patient

Formel zur Berechnung von Sensitivitat Ergebnis der Studie
Gesunde Kranke Gesunde | Kranke
Test Summe Test Test
negativ [ richtig negativ falsch negativ negativ negativ 177 34 211
Test Summe Test Test
positiv falsch positiv richtig positiv positiv positiv 1 34 35
Summe Gesunde || Summe Kranke 178 68
richtig positiv |
Diagnostische Sensitivitat = Diagnostische Sensitivitat=  50%
richtig positiv + _falsch negativ_|

Formel zur Berechnung von Sensitivitat Ergebnis der Studie
Gesunde Kranke Gesunde | Kranke
Test Summe Test Test
negativ | richtig negativ falsch negativ negativ negativ 177 34 211
Test Summe Test Test
positiv falsch positiv richtig positiv positiv positiv 1 34 35
Summe Gesunde || Summe Kranke 178 68
richtig negatv |
Diagnostische Spezifitat = Diagnostische Spezifitat = 99%
richtig negativ + falsch positiv |

Formel zur Berechnung von negativer pradiktiver Wert Ergebnis der Studie
Gesunde Kranke _ Gesunde | Kranke
est Summe Test est
negativ richtig negativ_| falsch negativ negativ negativ 177 34 211
Test Summe Test Test
positiv falsch positiv richtig positiv positiv positiv 1 34 35
Summe Gesunde | Summe Kranke 178 68
richtig negativ |
negativer pradiktiver Wert negativer pradiktiver Wert 84%
richtig negativ + falsch negativ |
Formel zur Berechnung vom positiven pradiktiven Wert Ergebnis der Studie
Gesunde Kranke Gesunde | Kranke
Test Summe Test Test
negativ | richtig negativ | falsch negativ negativ negativ 177 34 211
" Test Summe  Test est
positiv | falsch positiv richtig positiv positiv positiv 1 34 35
Summe Gesunde | Summe Kranke 178 68
richtig positiv |
Positiver pradiktiver Wert = Positiver pradiktiver Wert = 97%
richtig positiv + _falsch positiv_|
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Es wurden nur 50% der erkrankten Patienten durch den Schnelltest erkannt; 99% der

Gesunden wurden richtig zugeordnet.

Die Verteilung der Gesunden und Kranken im untersuchten Kontingent an Patienten wird bei
der diagnostischen Spezifitdt und diagnostischen Sensitivitat nicht bertcksichtigt. Beide
Parameter betrachten entweder nur die Kranken (Sensitivitdt) oder Gesunden (Spezifitat).
Um auch die Verteilung mit in die Bewertung aufnehmen zu kénnen, wird der positive und

negative pradiktive Wert ermittelt. Auch hier werden Wahrscheinlichkeiten errechnet.
Positiver Vorhersagewert:

Wahrscheinlichkeit bei positivem Testergebnis die Erkrankung zu haben.

(richtig positive/ richtig positive + falsch positiv).

Der positive pradiktive Vorhersagewert (PPV) beschreibt die Wahrscheinlichkeit mit der aus
der Gruppe der auffalligen Testergebnisse ein richtiges Testergebnis vorliegt. In diesem Fall

ist der PPV 97%, da nur ein Ergebnis durch die Histologie nicht bestatigt werden konnte.
Negativer Vorhersagewert:

Wahrscheinlichkeit bei negativem Testergebnis die Erkrankung nicht zu haben.

(richtig negative/ richtig negative + falsch negative).

Der negative pradiktive Vorhersagewert (NPV) beschreibt die Wahrscheinlichkeit mit der aus
der Gruppe der als unauffallig erkannten Patienten auch richtig unauffallige Ergebnisse
vorliegen. Der NPV ist in diesem Fall 84%, da der Schnelltest einige falsch negative
Ergebnisse geliefert hat, in dem durch Helicobacter pylori befallene Personen nicht erkannt

wurden.

Wahrend die diagnostische Sensitivitat und Spezifitdt nicht von der Anderung der
Patientengruppe beeinflusst wird, ist dies fir die pradiktiven Werte sehr wohl der Fall. Es
macht einen signifikanten Unterschied, ob man mit 1% oder 50% Kranken in die Berechnung

einsteigt.

Um die Angaben in der Literatur zur Leistungsfahigkeit von diagnostischen Verfahren
vergleichen zu kénnen, wurden zusatzlich die Ergebnisse des Urease-Tests im Vergleich zu

jeder einzelnen Biopsie ausgewertet.
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Tabelle 11: Bewertung der Leistungsfahigkeit des Urease-Schnelltests pro Biopsie

Formel zur Berechnung von Sensitivitat Ergebnis der Studie
Gesunde Kranke Gesunde | Kranke
Test Summe Test Test
negativ | richtig negativ falsch negativ negativ negativ 371 69 440
Test Summe Test Test
positiv falsch positiv richtig positiv positiv positiv 3 49 52
Summe Gesunde | Summe Kranke 374 118
richtig positiv |
Diagnostische Sensitivitat = Diagnostische Sensitivitat=  42%
richtig positiv + falsch negativ |
Formel zur Berechnung von Sensitivitat Ergebnis der Studie
Gesunde Kranke Gesunde | Kranke
Test Summe Test Test
negativ | richtig negativ falsch negativ negativ negativ 371 69 440
Test Summe Test Test
positiv falsch positiv richtig positiv positiv positiv 3 49 52
Summe Gesunde | Summe Kranke 374 118
richtig negatv |
Diagnostische Spezifitat = Diagnostische Spezifitat = 99%
richtig negativ + falsch positiv |
Formel zur Berechnung von negativer pradiktiver Wert Ergebnis der Studie
Gesunde Kranke Gesunde | Kranke
est Summe Test est
negativ | richtig negativ | falsch negativ negativ negativ 371 69 440
Test Summe Test Test
positiv falsch positiv richtig positiv positiv positiv 3 49 52
Summe Gesunde | Summe Kranke 374 118
richtig negativ |
negativer pradiktiver Wert negativer pradiktiver Wert 84%
richtig negativ + falsch neg_;ativ |
Formel zur Berechnung vom positiven pradiktiven Wert Ergebnis der Studie
Gesunde Kranke Gesunde | Kranke
Test Summe Test Test
negativ | richtig negativ [ falsch negativ negativ negativ 371 69 440
est Summe  Test est
positiv | falsch positiv richtig positiv positiv positiv 3 49 52
Summe Gesunde [ Summe Kranke 374 118
richtig positiv |
Positiver pradiktiver Wert = Positiver pradiktiver Wert = 94%

richtig positiv + falsch positiv |
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Unter der Voraussetzung, dass die Histologie die richtigen Ergebnisse liefert und damit als
Goldstandard angenommen wurde, hat der Urease-Schnelltest in dieser Studie folgende

Leistungsfahigkeit (Tabelle 12) pro Biopsie gezeigt:

Tabelle 12: Gegeniiberstellung der Leistungsfahigkeit des Urease-Schnelltests im

Vergleich zu dem Goldstandard Histologie

Pro Patient | Pro Biopsie
Diagnostische Sensitivitat (%) | 50 42
Diagnostische Spezifitat (%) 99 99
Negativer pradiktiver Wert (%) | 84 84
Positiver pradiktive Wert (%) | 97 94

N = 246 Patienten; 492 Biopsien

4.4.1 Farbumschlag des Urease-Schnelltests

Tabelle 13 gibt die Kinetik der Farbumschlage der Antrum- und Korpusbiopsien in der Studie
wieder. Eine mit der Zeit zunehmende Rosa-/Rotfarbung des Testgels bedeutet eine positive
Reaktion. Das Ergebnis liegt laut Gebrauchsinformation der Herstellerfirma Astra Zeneca
GmbH Urease Test® sehr schnell vor. Bei 75% der Tests innerhalb von 30 Minuten, bei 95%
nach 3 Stunden und bei 100% nach 24 Stunden. Die Ablesung sollte frGhestens nach 30
Minuten und spatestens nach 24 Stunden erfolgen. Tabelle 14 bezieht die negativen Urease
Ergebnisse mit ein. Dabei wurde angenommen, dass der Test nach 24 h positiv ausgefallen

ware.
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Tabelle 13: Gegeniiberstellung der Farbumschlage des Urease-Schnelltests nach Zeit

und Herkunft der Biopsieprobe (Einzel-, Prozentuale und kumulative Werte in %)

Biopsie Farbumschlag in Minuten Summe | Fehlender
Farbumschlag

Minuten 0 30 60 180

Anthrum 2 14 4 7 27 7

Korpus 0 8 7 5 20 15

Summe 2 22 11 12 47 22

Biopsie Farbumschlag in % Summe

Minuten 0 30 60 180

Anthrum 7 52 15 26 100

Korpus 0 40 35 25 100

Summe 4 47 23 26 100

Biopsie Farbumschlag kummulativ %

Minuten 0 30 60 180

Anthrum 7 59 74 100

Korpus 0 40 75 100

Summe 4 51 74 100

Tabelle 14: Kumulative Darstellung unter der Annahme, dass alle in der Histologie
positiv auf Helicobacter pylori getesteten Proben nach 24 h einen Farbumschlag
gezeigt hatten

Minuten |Summe Anteil %
kumulativ

0 3 3

30 34 37

60 16 53

180 16 69

1440 31 100
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4.5 Medikation und vorausgegangene Helicobacter-pylori-
Eradikation

Im Rahmen der Erhebung wurde die Medikation und vorausgegangene Helicobacter-pylori-
Eradikation pro Patient erfasst. In keinem Fall erfolgte eine Helicobacter-pylori-Eradikation in
zeitlicher Nahe zu der durchgefihrten Studie. Aus diesem Grund wurde die Helicobacter-
pylori-Eradikation nicht weiter in die Auswertung einbezogen. In Tabelle 15 ist fir die
Helicobacter pylori positiv getesteten Patienten das Ergebnis der Einnahme von

Protonenpumpeninhibitoren oder Antibiotika zusammen gestellt.

Tabelle 15: Patientenaufteilung nach Medikation

Kombination | PPI AB
PPI 24 3

AB 3
PPI: Protonenpumpeninhibitor; AB: Antibiotika

Bei insgesamt 28 Patienten wurden in zeitlicher Nahe zu der Erhebung Medikamente
verabreicht, die laut Literaturangaben einen Einfluss auf das Ergebnis des Urease-
Schnelltests haben koénnen. 24 Patienten wurden dabei ausschliellich mit
Protonenpumpeninhibitoren (1x 40 mg bzw. 2x 40 mg) behandelt. Antibiotika wurde bei 3
Patienten zusatzlich zu Protonenpumpeninhibitoren und bei einem Patienten als
ausschlielliche Gabe verabreicht. In Tabelle 16 werden die Ergebnisse des Urease-
Schnelltests fir die beiden Patientengruppen mit bzw. ohne Medikation gegenubergestellt. In
allen Fallen (n=4), in denen Antibiotika verabreicht wurden, fiel der Urease-Schnelltest

negativ aus.
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Tabelle 16: Zuordnung des Urease-Schnelltests zu den Patientengruppen mit und
ohne Medikation

Patienten mit Patienten ohne Summe
Medikation Medikation
Anzahl Patienten 28 41 69
Urease-Schnelltest H.p. 16 18 34
neg
Urease-Schnelltest H.p. 12 23 35
pos
. Patienten mit Patienten ohne
0,
Anteil % Medikation Medikation Summe
Urease-Schnelitest H.p.
neg 47 53 100
Urease-Schnelltest H.p. 34 66 100
pos
Einfluss der Medikation auf den Urease Schnelltest
70
60
50
2
= 40 I Urease Schnelltest H.p. neg
E 30 B Urease Schnelltest H.p. pos
20
10
0 .
Patienten mit Medikation Patienten ohne Medikation

Abbildung 4: Einfluss der Medikation auf den Urease-Schnelltest(28 Patienten mit und
41 Patienten ohne Medikation)

Der Hersteller des Schnelltests gibt in der Bedienungsanleitung an, dass 75% des
Farbumschlages bei Nachweis von Helicobacter pylori innerhalb eines Zeitraumes von 30
Minuten vorliegt. Die Kinetik des Farbumschlags wurde anhand der vorliegenden Proben
naher Uberprift. Die Anteile der positiven Nachweise aus Antrum und Korpus wurden in der
Summe betrachtet (Anzahl von Patienten =69). In der kumulierten Darstellung des

Farbumschlages pro Zeitpunkt wird die Enzymkinetik wieder gegeben.

Abbildung 5 gibt die Kinetik der positiv getesteten Proben bis 180 Minuten wieder.

33



Anteil % kumulativ

100

Farbumschlag

/
/
A
/ -
/
/
/
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Zeit in Minuten

Abbildung 5: Enzymkinetik der positiven Schnelltests

Die Ergebnisse zeigen, dass nach 30 Minuten erst ca. 50% der Tests einen positiven

Farbumschlag aufweisen. Die 75% Farbumschlag, die laut Hersteller innerhalb von 30

Minuten vorliegen sollten, wurden in dieser Studie erst nach ca. 60 Minuten erreicht.

In den Fallen, in denen der Test trotz histologischem Nachweis nicht zu einem Farbumschlag

gefuhrt hat, kann angenommen werden, dass die Ablesezeit mit 180 Minuten zu gering war.

Unter der Annahme, dass in diesen Fallen ein Farbumschlag nach 24 h erfolgt ware, wurden

auch diese Daten in die Auswertung einbezogen.

Das Ergebnis dieser Annahme ist in Abbildung 6 zu sehen.

Anteil % kumulativ

100

Farbumschlag

/

—

400

600 800 1000 1200 1400 1600
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Abbildung 6: Idealisierte Kurve der Enzymkinetik unter der Annahme eines

Farbumschlages nach 24 h Inkubationszeit

Die Enzymkinetik hangt von der Menge an produziertem Enzym und damit mit der Menge an
Helicobacter pylori Zellen zusammen. Daher sollte die Kinetik des Schnelltests idealerweise

der Wachstumskurve von Bakterien entsprechen.

Wie Abbildung 5 zeigt ist dies nicht der Fall, jedoch kommt die idealisierte Kurve in Abbildung
6 der theoretischen Wachstumskurve von Bakterien recht nahe. In Abbildung 5 hingegen
fehlt die asymptotische Annaherung an den 100% Wert, was in Abbildung 6 gut
nachvollzogen werden kann. Dieser Kurvenverlauf ist typisch fur eine Situation in der sich
das Zellwachstum aufgrund von negativen Effekten wie z.B. Medienerschopfung oder

Konkurrenz verlangsamt.

Die graphische Extrapolation der Kinetik in Abbildung 6 ergibt, dass 75% der Proben erst

nach ca. 200 Min einen positiven Nachweis von Helicobacter pylori erlauben.
Es bleibt eine Grunderkenntnis. Der Test fuhrte erst verspatet zu einem Farbumschlag.

In der Literatur ist beschrieben, dass es bei Patienten unter der Medikation von
Protonenpumpenhemmern, Antibiotika und bei vorausgegangenen Helicobacter pylori

Eradikationen zu einer verzogerten Reaktion auf den Schnelltest kommen kann.

Aus diesem Grund ist die Kurve der Enzymkinetik flr die Patienten nach den beiden
Gruppen mit und ohne Medikation ausgewertet worden, um einen moglichen Effekt erkennen

zu kénnen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 17 und 18 zusammengestellit.

Tabelle 17: Ergebnis der Patienten ohne Medikation. Gegeniberstellung der
Farbumschlage des Urease-Schnelltests nach Zeit und Herkunft der Biopsieprobe

(Einzel-, Prozentuale und kumulative Werte in %)

Biopsie Summe Fehlender
Farbumschlag in Minuten Farbumschlag

Minuten 0 30 60 180

Summe 2 15 5 7 29 15

Biopsie Farbumschlag in % Summe

Minuten 0 30 60 180

Summe 7 52 17 24 100

Biopsie Farbumschlag kumulativ %

Minuten 0 30 60 180

Summe 7 59 76 100
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Tabelle 18: Ergebnis der Patienten ohne Medikation

Kumulative Darstellung unter der Annahme, dass alle in der Histologie positiv auf

Helicobacter pylori getesteten Proben nach 24 h einen Farbumschlag gezeigt hitten

Minuten |Anteil % Anteil %
kumulativ

0 5 5

30 34 39

60 11 50

180 16 66

1440 34 100

Es konnten in 29 Fallen ein positiver Farbumschlag bis 180 Minuten und 15 fehlende

Farbumschlage Patienten ohne Medikation zugeordnet werden.

Tabelle 19: Ergebnisse der Patientengruppe mit Medikation

Mit Fehlender
Medikation | Farbumschlag in Minuten Farbumschlag
Biopsie 0 30 60 180 Summe
Summe 0 8 6 4 18 6
Farbumschlag in %
Biopsie 0 30 60 180 Summe
Summe 0 44 33 22 100
Farbumschlag kumulativ %
Biopsie 0 30 60 180
Summe 0 44 78 100

Tabelle 20: Ergebnis der Patienten mit Medikation

Kumulative Darstellung unter der Annahme, dass alle in der Histologie positiv auf

Helicobacter pylori getesteten Proben nach 24 h einen Farbumschlag gezeigt hatten

Minuten |Anteil % Anteil %
kumulativ

0 0 0

30 33 33

60 25 58

180 17 75

1440 25 100
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Es konnten 18 positive Farbumschlage bis 180 Minuten und 6 fehlende Farbumschlage

Patienten mit Medikation zugeordnet werden.
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Abbildung 7: Farbumschlagskinetik ohne und mit Medikation beim Urease-Schnelltest
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5. Diskussion

5.1 Charakterisierung des Patientenkontingentes

Die in dieser Studie bericksichtigten Teilnehmer stellen eine Stichprobe aus der
Grundgesamtheit von Patienten der Abteilung Gastroenterologie der Klinik |l des Zentrums

fur Innere Medizin des Universitatsklinikums Rostock dar.

Es wurden Daten von 246 Patienten einbezogen, von denen sowohl das Ergebnis des
Urease-Schnelltests als auch das der Histologie vorlag und die nicht unter die

Ausschlusskriterien gefallen sind.

Die Helicobacter pylori infizierten Patienten sind hinsichtlich ihrer Altersstruktur und
Geschlechterverteilung als reprasentativ anzusehen, da sie kaum Unterschiede zu den
Patienten aufwiesen, die nicht an Helicobacter pylori infiziert sind. Lediglich in der
Altersgruppe bis 40 Jahren Uberwiegt der Anteil der Helicobacter pylori infizierten Patienten
im Vergleich zu den nicht an Helicobacter pylori erkrankten Patienten. Dies kann auf die
mogliche frihe Infektion mit Helicobacter pylori zurlick zu flihren sein [34]. Entsprechende
Hinweise zur kindlichen Infektion im Zusammenhang mit schwierigen sozio-6konomischen
Faktoren (z.B. Hunger, Mangelerndhrung) und hoher Kinderzahl sind in der Literatur
beschrieben [15]. In der vorliegenden Studie wurde die Untersuchung jedoch nicht auf diese
Aspekte ausgedehnt und es sind keine entsprechenden Fragen zum sozialen und familiaren

Umfeld gestellt worden.

Die Pravalenz der Helicobacter-pylori-Infektion in Deutschland liegt zwischen 5% (Kinder)
und 24% (Erwachsene). Sie ist deutlich héher bei Imigranten (36%-86%) [16, 43].

Der in dieser Studie ermittelte Durchseuchungsgrad mit Helicobacter pylori von 23% ist im
Vergleich zu den Literaturdaten fir Deutschland gering. Bericksichtigt man, dass der
Durchseuchungsgrad bei epidemiologischen Studien mit weniger spezifischen Methoden
ermittelt wird und die Stichprobe reprasentativ zur Bevdlkerung sein muss, so ist in der
vorliegenden Studie von dieser Vorgehensweise grundsatzlich abgewichen worden. Die
Patienten waren bereits in der Abteilung Gastroenterologie der Klinik Il des Zentrums flr
Innere Medizin des Universitatsklinikums Rostock aufgenommen und stellen damit ein
Kontingent aus der Bevolkerung dar, das bereits durch das Gesundheitssystem in der
Region als krank und behandlungsbedurftig erkannt und selektiert worden ist. Es handelt

sich somit um teilweise multimorbide Patienten, die bereits eine vorangegangene

38



medikamentdése Behandlung erhalten haben. Das Durchschnittsalter der untersuchten
Patienten betrug Uber 60 Jahre und es lag auch ein Anteil an Patienten mit

Migrationshintergrund vor.

Der in der Studie ermittelte geringe Durchseuchungsgrad konnte darauf hinweisen, dass die
Ursachen in Deutschland fur eine Helicobacter-pylori-Infektion in den zurtckliegenden

Jahren und Jahrzehnten zuriickgegangen sind [17, 34].

5.2 Diagnostische Sensitivitat des Urease-Schnelltest

Urease-Schnelltest und Histologie werden als sogenannter ,Goldstandard“ mit Hochstwerten
in Sensitivitdt und Spezifitdt in der Literatur benannt. Sensitivitdt und Spezifitdt geben
Wahrscheinlichkeiten wieder, mit denen ein Laborergebnis in einer Gruppe von Kranken

beziehungsweise Gesunden ein tatsachlich richtiges Ergebnis liefert.

Unter der Annahme, dass die Histologie die richtigen Ergebnisse liefert, wurden die
diagnostische Sensitivitat, diagnostische Spezifitdt, der negative pradiktive Vorhersagewert
und der positive pradiktive Vorhersagewert errechnet. Dabei wurde die Histologie als

Goldstandard definiert und die Ergebnisse aus dem Schnelltest damit verglichen.

In der vorliegenden Arbeit wies die diagnostische Sensitivitat extrem niedrige Werte auf. Das
Ergebnis erstaunte umso mehr, berlcksichtigt man, dass die Testergebnisse auf bis zu 180
Minuten Inkubationszeit beruhten, wo nach Herstellerangaben in 95% der Falle bereits ein
Nachweis von Helicobacter-pylori abgesichert werden kann. Die weitergehende Beurteilung
der Kinetik des Farbumschlages gibt jedoch einen deutlichen Hinweis, dass in den Fallen
eines fehlenden Farbumschlages (bei positivem histologischen Befund) die Inkubationszeit

auf 24 Stunden hatte verlangert werden mussen.

Der Urease-Schnelltest hat in 3 Fallen ein positives Ergebnis gezeigt, ohne dass dies im
histologischen Befund der entnommenen Biopsie (Antrum oder Korpus) bestatigt werden
konnte. Bei 2 Fallen konnte zumindest in einem anderen Magenteil anschlie@end noch
Helicobacter-pylori in der Histologie nachgewiesen werden. In diesen Fallen kann der
positive Befund im Schnelltest durch die Variabilitdt in der Befallsauspragung in dem
betroffenen Magenteil von Helicobacter-pylori beeinflusst worden sein (Biopsie flr die
Histologie wurde aus einem Teil des Magens genommen, der noch nicht von Helicobacter-

pylori besiedelt war).
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Bei einer Patientin zeigte sich ein anderes Bild. Hier reagierte der Schnelltest und wies auf
einen Befall durch Helicobacter pylori hin, wahrend in der Histologie in keinem Magenteil
Helicobacter-pylori nachgewiesen werden konnte. Das Ergebnis dieses Falls bewirkte eine
genauere Analyse der Begleitumstande. Die betroffene Patientin war 18 Jahre alt und litt seit
3 Wochen unter galligem Erbrechen. In diesem Fall ist nicht ausgeschlossen, dass es zu
einem positiven Befund gekommen ist, ohne das Helicobacter-pylori daran beteiligt war.

In der Literatur sind noch weitere Mikroorganismen beschrieben, die eine Urease-Reaktion
auslésen konnen [45]. In dieser Extremsituation des wochenlangen Erbrechens kdnnte ein
Mikroklima entstanden sein, dass solchen eher untypischen Keimen, wie z.B. Helicobacter
heilmannii im Magen eine Moglichkeit flr die Ansiedlung gegeben haben kdnnte [2, 48]. Ein
Nachweis weiterer Keime durch die Anfarbung ist jedoch in der Histologie nicht
dokumentiert. Dieses Ergebnis wurde in dieser Arbeit im Zuge der weiteren Auswertung als
falsch positiv gewertet. Allerdings gilt diese Aussage nur in Bezug auf den fehlenden
Nachweis von Helicobacter-pylori durch die Histologie in dem entsprechenden Magenteil.
Der Test selbst ist hochspezifisch auf Urease-Enzymaktivitat ausgelegt. Diese Reaktion kann
eben auch von weiteren Mikroorganismen ausgelost werden, die aber unter ,normalen”
Umstanden nur sehr selten im Magenmilieu auftreten [39].

Bei insgesamt 28 Patienten wurden in zeitlicher Nahe zu der Erhebung Medikamente
verabreicht, die laut Literaturangaben einen Einfluss auf das Ergebnis des Urease-
Schnelltests haben koénnen. 24 Patienten wurden dabei ausschliellich  mit
Protonenpumpeninhibitoren (1x 40 mg bzw. 2x 40 mg) behandelt. Antibiotika wurde bei 3
Patienten zusatzlich zu Protonenpumpeninhibitoren und bei einem Patienten als

ausschlieRliche Gabe verabreicht.

Bei der Verabreichung von Antibiotika war in allen 4 Fallen der Urease-Schnelltest negativ.

Als Vergleichsgruppe wurden die Patienten herangezogen, die kein Medikament wahrend
der Studie eingenommen haben und bei denen Helicobacter pylori nachgewiesen wurde (N=
41). Die Auswertung zeigt, dass Patienten unter der Medikation zu einem geringeren Anteil
(34%) auf den Urease-Schnelltest positiv reagieren als bei der Kontrollgruppe ohne
Medikamentengabe (66%). Dies unterstitzt die Aussage, dass die Medikation mit Protonen-

Pumpen-Inhibitoren und Antibiotika einen negativen Einfluss auf den Schnelltest haben.

Die Kinetik des Farbumschlages im Urease-Schnelltest zeigte keine negative Beeinflussung
bei Medikamentengabe. Im Gegenteil, die Patienten mit Medikation zeigten einen rascheren
Farbumschlag im Urease Schnelltest. Zum Zeitpunkt 180 Minuten waren 77% der Proben bei
den Patienten mit Medikation und nur 65% der Patienten ohne Medikation im Schnelltest

positiv.
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5.2.1 Qualitatssichernde MaBnahmen bezuglich Urease-Schnelltest

Dieses Ergebnis zum Heliobacter pylori Schnelltest ist Gberraschend und lasst Freiraum fir
Uberlegungen. Aufgrund der Uberpriifung der Abléufe (Befragung von Schwestern und
Arzten sowie der Sichtung der Zeiten in der Dokumentation) kann ausgeschlossen werden,
dass der Urease-Schnelltest falsch angewendet wurde. Die notwendige
Equilibrierungsphase von 30 Minuten vor Anwendung (Test Kit lagerte im Kuhlschrank und
wurde vor der Biopsie auf Labortemperatur angepasst) wurde eingehalten. Die Haltbarkeit

der Test-Kits war zum Zeitpunkt der Studie nicht Gberschritten.

Ob eine Vorschadigung des Testkits durch unsachgemafen Transport oder Lagerung vorlag,

kann nur spekuliert werden. Anhaltspunkte dafiir konnten nicht gefunden werden.

Eine mogliche Fehlerquelle im Zusammenhang mit der korrekten Anwendung des
Schnelltest konnte somit nicht festgestellt werden. Bleibt die Frage, ob durch die in der Klinik
festgelegten Standardarbeitsablaufe eine mdgliche Beeintrachtigung des Ergebnisses
abgeleitet werden kann. Die Probenentnahme folgt, wie unter 3.4 beschrieben einem festen
Ablauf. Zuerst werden die Biopsien fir die Histologie entnommen und dabei die
Biopsiezange in Formalin getrankt. Dies dient dazu, anhaftende Magenschleimhautpartikel
abzustreichen. Anschlieend werden mit derselben Biopsiezange die Proben fir den
Urease-Schnelltest entnommen. Anhaftendes Formalin an der Biopsiezange wird nicht
vollstandig entfernt. Formalin als Fixierungsmittel wirkt keimabtétend und kann dadurch zu
einer erheblichen Beeinflussung des Uberlebens der Bakterien und somit auch ihrer
Enzymaktivitat flihren. Da dieser Zusammenhang erst im Nachhinein eruiert wurde, kann
nun nicht mehr nachvollzogen werden, in wieweit dieser Standardablauf Einfluss auf die

Testergebnisse hatte.

5.3 Diskussionen der Thesen

Folgende Thesen sollten bei der Studie kritisch Uberprift werden:

1. Die Kombination von Urease-Schnelltest und histologischer Untersuchung bringt

einen Gewinn.

Die Hypothese, die dieser These zu grunde lag lautete: Mit einem der Verfahren lasst
sich haufiger eine Helicobacter-pylori-Infektion nachweisen als mit der anderen
Methode.
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2. Ein rasch positives Urease-Schnelltestergebnis erlbrigt die histologische
Aufarbeitung eines Praparates in der Pathologie.
Die Hypothese, die dieser These zu grunde lag lautete: Der Schnelltest ist so sicher,
dass bezogen auf die alleinige Helicobacter-pylori-Infektion bei unauffalligem

Schleimhautbefund die sofortige Eradikation eingeleitet werden kann.

3. Die Medikation kann Einfluss auf das Urease-Ergebnis nehmen.
Die Hypothese, die dieser These zu grunde lag lautete: Die in der Literatur
beschriebenen Beeinflussung der Enzymaktivitdt von Helicobacter pylori durch eine
Medikation mit Protonen Pumpen Inhibitoren filhren zu einer verzbégerten oder

ausbleibenden Urease-Reaktion.

Zu These 1:

Die Kombination von Urease-Schnelltest und histologischer Untersuchung bringt einen

Gewinn.

Die Hypothese, die dieser These zu Grunde lag lautete: Mit einem der Verfahren lasst

sich haufiger eine Helicobacter-pylori-Infektion nachweisen als mit der anderen Methode.

In dieser Studie wurde der Urease-Schnelltest Uber 180 Minuten beobachtet und final
ausgewertet. Die Hyopothese, dass ein Testverfahren dem anderen Uberlegen ist und eine
héhere Anzahl an Helicobacter pylori infizierten Patienten erkannt wird, kann bestatigt
werden. Mit Hilfe der Histologie wurden doppelt so haufig Helicobacter pylori infizierte

Patienten erkannt als mit dem Urease-Schnelltest.

Die Ableitungen der diagnostischen Leistungsfahigkeit des Urease-Schnelltests basierend
auf dem ermittelten Datensatz zeigt grundsétzliche Ubereinstimmung mit vorangegangenen
Untersuchungen hinsichtlich der diagnostischen Spezifitat (99%). Allerdings gab es deutliche
Unterschiede hinsichtlich der diagnostischen Sensitivitat (50%) des Urease-Tests mit
Literaturdaten. Laut Literatur erzielt die Durchfihrung des Urease-Schnelltests an einer
einzelnen Biopsie eine Sensitivitat von ca. 90% - 95% und eine Spezifitdt von 90% - 95% [6,
25, 47]. Die Beurteilung der Sensitivitdt des Urease-Schnelltests beruhte in dieser Studie auf
dem Ergebnis der Patientenbeurteilung. Hierbei reichte ein positiver Befund in zwei Biopsien

durch die Histologie aus, um einen Patienten als Helicobacter pylori infiziert zu zuordnen.

Die Aufbereitung des Datensatzes unter Beruicksichtigung jeder einzelnen Biopsie erbrachte
keine Verbesserung, sondern noch schlechtere Werte fir die diagnostische Sensitivitat aber

gut vergleichbare Werte fur die Gbrigen Qualitatsparameter.
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Glaubt man den Angaben der Literatur, dann ist die diagnostische Spezifitat des Schnelltest
bei nahezu 100%. Dies lasst darauf schliel3en, dass maoglicher Weise in den Fallen, in denen
die Histologie einen positiven Helicobacter-pylori-Nachweis zeigte, aber der Schnelltest nicht

angesprochen hat, die Zeit fur den Farbumschlag nicht ausgereicht hat.

Zu These 2:

Ein rasch positives Urease-Schnelltestergebnis ertbrigt die histologische Aufarbeitung eines

Praparates in der Pathologie.

Die Hypothese, die dieser These zu grunde lag lautete: Der Schnelltest ist so sicher,
dass bezogen auf die alleinige Helicobacter-pylori-Infektion bei unauffalligem

Schleimhautbefund eine sofortige Eradikation eingeleitet werden kann.

Aus Sicht der Risikobeurteilung bedeutend ist, dass die falsch positiven Testergebnisse sehr
gering ausfallen. Die diagnostische Spezifitat liegt bei 99% und der positive pradiktive Wert
liegt bei 97 %.

Demnach ist eine frihzeitig eingeleitete Helicobacter-pylori-Eradikation bei unauffalligem

Schleimhautbefund auch auf Grundlage des Urease-Schnelltests allein moglich.

In diesem Fall gilt es zu bericksichtigen, dass in der Histologie neben dem Befall von
Helicobacter pylori noch weitere diagnostische Erkenntnisse abgeleitet werden, die eine
sinnvolle Behandlung erst ermdglichen (siehe Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)). Demnach ist eine Histologie immer mit

einem weiteren Erkenntnisgewinn zur Magenschleimhautbeschaffenheit verbunden.

Mit dem Urease-Schnelltest allein lieRen sich in dieser Studie nur 50% der Patienten sicher

herausfiltern.

Zu These 3:

Die Medikation kann Einfluss auf das Urease-Ergebnis nehmen.
Die Hypothese, die dieser These zu grunde lag lautete: Die in der Literatur

beschriebenen Beeinflussungen der Enzymaktivitat von Helicobacter pylori durch eine

Medikation fihren zu einer verzégerten oder ausbleibenden Urease-Reaktion [36].
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Der Einfluss von Protonenpumpen Inhibitoren und Antibiotika auf das Ergebnis des Urease-
Schnelltests konnte an insgesamt 28 Patienten Uberprift werden, die in zeitlicher Nahe zur
Erhebung diese Medikamente eingenommen haben. Bei der Verabreichung von Antibiotika
war in allen 4 Fallen der Urease-Schnelltest negativ. Das ist ein Hinweis auf die Wirksamkeit
der verabreichten Antibiotika auf Helicobacter pylori. Trotz Medikation durch Protonen-

Pumpen-Inhibitoren waren noch 34 % der Patienten im Urease-Test positiv.

Als Vergleichsgruppe wurden die Patienten herangezogen, die kein Medikament wahrend
der Studie eingenommen haben. Die Auswertung zeigt, dass Patienten unter der Medikation
zu einem geringeren Anteil (34%) auf den Urease-Schnelltest positiv reagieren als bei der
Kontrollgruppe ohne Medikamentengabe (66%). Dies unterstitzt die Aussage, dass die
Medikation mit Protonen-Pumpen-Inhibitoren und Antibiotika einen negativen Einfluss auf

den Schnelltest haben.

Die Kinetik des Farbumschlages im Urease-Schnelltest zeigte keine negative Beeinflussung
bei Medikamentengabe. Im Gegenteil, die Patienten mit Medikation zeigten einen rascheren
Farbumschlag im Urease-Schnelltest. Zum Zeitpunkt 180 Minuten waren 77% der Proben
bei den Patienten mit Medikation und nur 65% der Patienten ohne Medikation im Schnelltest
positiv. In der Literatur liegen keine Hinweise zu einer Stimulierung von Helicobacter pylori.
durch die Gabe von Protonenpumpenhemmern vor, vielmehr wird bei alleiniger Gabe von
Protonenpumpenhemmern von einer Eradikationsrate von 75 % (4 Wochen Therapie)
beschrieben [51]. Mdglicherweise war in den Fallen des positiven Farbumschlages trotz
Medikamentengabe die Besiedlung starker ausgepragt als in der Gruppe ohne
Protonenpumpengabe, so dass der erwartete negative Effekt in diesen Faéllen
uberkompensiert wurde. Immerhin waren alle Patienten in der Histologie positiv getestet und
bei 34% dieser Patienten unter Gabe von Protonenpumpenhemmern konnte ein Nachweis
von Helicobacter pylori auch im Schnelltest bestatigt werden. Eine negative Beeinflussung
des Urease-Schnelltests durch Medikation wurde nicht beobachtet. Die insgesamt zu
niedrige Fallzahl in Kombination mit der geringen diagnostischen Sensitivitat darf dies jedoch
nicht Gberbewerten. Der beobachtete spate Farbumschlag des Urease-Schnelltest deutet
darauf hin, dass in diesem Versuchsaufbau die Ablesezeit mit 180 Minuten zu stark

eingegrenzt wurde.

Als Empfehlung fur Kandidaten, die sich einer ahnlichen Fragestellung zuwenden wollen
kann man nur empfehlen, dass der Test, wenn maoglich zuvor mit einem externen Standard
Uberprift werden sollte. Ferner sollte der Test nicht nur Gber 180 Minuten, sondern 24

Stunden beobachtet und final ausgewertet werden.
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Nach Sichtung und Bewertung der Ergebnisse wird sich nun der eigentlichen Frage dieser

Arbeit zugewandt.

Bringt die Kombination aus Urease-Schnelltest und Histologie einen diagnostischen

Gewinn?

Die Untersuchungsergebnisse zeigen, dass der Urease-Schnelltest zumindest 50% der an
Helicobacter pylori erkrankten Patienten sicher detektiert und dabei mit 99%
ausgeschlossen ist, dass ein nicht mit Helicobacter pylori erkrankter Patient einer

medikamentosen Therapie ausgesetzt wird.

In der S3 Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) sollten zur Sicherung der Helicobacter-pylori-Infektion zwei auf unterschiedlichen
Prinzipien beruhende positive Ergebnisse vorliegen. Der Gewinn aus der Kombination von
Urease-Schnelltest und Histologie besteht darin, dass durch die Histologie noch weitere an

Helicobacter pylori erkrankte Patienten erkannt werden.

Die Histologie ist nach wie vor durch keine alternative diagnostische Methode zum Nachweis
von Helicobacter pylori abzulésen. Der Vorteil des Urease-Schnelltests besteht darin, einen
Patienten bereits im frihen Stadium der Helicobacter-pylori-Infektion zumindest nicht falsch
zu erfassen und vor noch weitergehender Verschlechterung der Situation, eine

Eradikationsbehandlung direkt einleiten zu kénnen.
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6. Empfehlung

Die S3 Leitlinie der deutschen Gesellschaft flr Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
empfiehlt zur Sicherung einer Helicobacter-pylori-Infektion 2 positive Testergebnisse. Die
Ergebnisse dieser Studie unterstreichen diese Anforderung. Aus den Ergebnissen wird
ersichtlich, dass der Urease-Schnelltest zwar ein schnelles Untersuchungsverfahren
darstellt, doch seine Sensitivitat bei nur 180 Minuten Inkubationszeit zu gering ist, um sich

rein auf dieses Ergebnis zu verlassen.

Der unter 5.2.1 erwdhnte Aspekt der Reihenfolge in der Probenentnahme und der im
Rahmen dessen mdglichen Beeinflussung von Formalinrickstanden auf das Ergebnis des
Schnelltest sollte von Kandidaten, die sich zukunftig mit dieser oder einer &hnlichen
Fragestellung beschéaftigen berlcksichtigt werden. Hierbei sollte die Reihenfolge in der
Entnahme der Proben dahingehend geandert werden, dass zunachst die Proben fir den
Schnelltest und anschlieRend die Biopsien fur die Histologie entnommen werden. Ein
Vergleich der Ergebnisse nach Anderung der Standardablaufe mit der vorliegenden Arbeit
kann Aufschluss dariiber geben, ob mit dieser Anderung eine Steigerung der Aussagekraft
des Schnelltest erzielt werden kann. Damit kénnte fir die klinischen Ablaufe méglicherweise
eine Steigerung der Qualitat erreicht werden. Somit hatte diese Arbeit einen Beitrag fir die
Qualitatssicherung des Schnelltest unter klinischen Bedingungen gebracht und einen Beitrag

geleistet fur den Prozess der kontinuierlichen Verbesserung innerhalb der klinischen Praxis.

Das Ergebnis der Histologie sollte als sicheres Nachweisverfahren in der klinischen Praxis in
den Vordergrund ricken. Fur den Urease-Schnelltest spricht seine in der Literatur und auch
in der vorliegenden Studie bestatigte hohe Spezifitdt von 99%. Das bedeutet, dass ein
positives Ergebnis des Urease-Schnelltests zu fast 100%iger Ubereinstimmung auch ein
positives Ergebnis in der Histologie aufwies. Das unterstitzt die in der arztlichen Praxis
etablierte Helicobacter-pylori-Eradikation nach positivem Schnelltest. Im Universitatklinikum
Rostock erhalt ein Patient bei positivem Urease Schnelltest ebenfalls direkt die Indikation zur

Eradikation.

Der Urease-Schnelltest ist mit ca. 3 Euro/Test (Internetrecherche: 30,50 € fir 10 Tests vom
Hersteller Astra Zeneca) relativ kostenglnstig. Seine Durchfihrung ist zeitlich nicht
aufwendig und er misste auch nur 1x dann aber nach 24 h abgelesen und dokumentiert
werden (5 Minuten = 10 € [angenommener Kostensatz von 120 €/h]). Damit sind fir den —
Schnelltest Kosten von 2x 3€ (Antrum + Korpus) + 10 € flr die Bearbeitung = 16 €
verbunden. Die Kosten fir die Histologie wurden durch Nachfragen bei den Pathologen der

Universitat Rostock ermittelt. Eine histologische Aufarbeitung bei der Fragestellung
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Helicobacter pylori Befall kostet demnach circa 20 Euro/Patient. Es lassen sich
dementsprechend ca. 4 € pro Patient einsparen, wenn man sich im Vorfeld einer

Helicobacter-pylori-Eradikation nur auf den Schnelltest verlasst.

Da das Ergebnis der Histologie spater vorliegt, als das des Schnelltests ware dies aus rein
zeitlicher Hinsicht ein Gewinn. In 50% der Urease negativen Fallen musste man allerdings
davon ausgehen, dass eine Helicobacter-pylori-Infektion im Nachhinein noch durch die
Histologie erkannt wird. In Anbetracht dieses Studienergebnisses ware der Urease-
Schnelltest somit ohne diagnostischen Mehrwert bei zusatzlichen Kosten durchgefuhrt

worden.

In der klinischen Praxis werden bei der Fragestellung nach Helicobacter pylori 6 Biopsien
durchgeflihrt: 2 Biopsien fir den Urease-Schnelltest und 4 Biopsien fir die Histologie, die
jeweils mit gewissen Risiken behaftet sind. Folgt man den hier beschriebenen
Empfehlungen, konnten mindestens 2 Biopsien flir den Urease-Schnelltest eingespart
werden. Das verringert das Risiko der Magenschleimhautbiopsie fir den Patienten aufgrund

des Eingriffs um ca. 30%.

Das Ergebnis aus der Histologie dauert zwar langer (ca. 3 Tage), ist jedoch um einiges
sensitiver und ermoglicht weitergehende Analyse der Beschaffenheit der Schleimhaut. Der
Patient mit Helicobacter-pylori-Infektion tragt diese in der Regel schon langer in sich. Er
akquirierte die Infektion mit hoher Wahrscheinlichkeit bereits im Kindesalter und wurde nun
anhand von klinischen Beschwerden symptomatisch. Somit wird nur ein geringer Konflikt in

der zeitlich spateren dafur spezifischen Diagnosesicherung.

Das spricht dafur, dass nach dem derzeitigen Standardablauf der Abteilung
Gastroenterologie der Klinik Il des Zentrums flr Innere Medizin der Universitatsklinik
Rostock der Urease-Schnelltest eingespart werden kann. Es sollte jedoch vorher Uberpruft
werden, ob die Umstellung der Probenentnahme einen Einfluss auf die diagnostische
Sensitivitdt im Schnelltest hat. Seine Berechtigung fiur den niedergelassenen Arzt ist

unbenommen.
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7. Zusammenfassung

An der Universitatsklinik Rostock wurde 2011 an 246 Patienten eine vergleichende
diagnostische Untersuchung auf Helicobacter pylori mit Hilfe des HUT Schnelltest, sowie der
Histologie vorgenommen. Geprift werden sollte, ob diese Kombination einen diagnostischen
Gewinn fur die klinische Praxis bringt. Untersucht wurde pro Patient die Biopsie aus Antrum
und Korpus. Es wurde die Kinetik des Farbumschlages im HUT Test nach 0, 30, 60 und 180

Minuten erfasst.

Die Patienten waren im Mittel 60 Jahre alt und zeigten einen Durchseuchungsgrad von 23 %,
was 69 Helicobacter pylori positiv getesteten Patienten entsprach. Die Helicobacter pylori
positiven Patienten unterschieden sich in den Altersgruppen von 40 - >80 Jahren nicht von
der Grundgesamtheit in Bezug auf die Verteilung der Altersklassen und Geschlecht. In der
Altersgruppe unter 40 Jahren lag der Anteil an Helicobacter pylori infizierten Patienten

doppelt so hoch, wie in der Gruppe der nicht infizierten Patienten.

Der HUT Test wies in dieser Untersuchung eine geringe diagnostische Sensitivitat von 42 —
50% bei einer hohen diagnostischen Spezifitat von 99 % auf. Es liegt die Vermutung nahe,
dass die Inkubationszeit von 3 Stunden nicht ausgereicht hat, um alle in der Histologie
positiv getesteten Biopsien auch im Schnelltest zu erkennen. Diese Erkenntnis wird durch
die Reaktionskinetik unterstiitzt. Als weitere Beeinflussung des Messergebnisses wird die
Verschleppung von Formalinspuren aus der Histologie in die anschlieRende Biopsie flir den
Schnelltest betrachtet.

28 Patienten haben zum Zeitpunkt der Untersuchungen Medikamente erhalten, die einen
Einfluss auf die Reaktion des Schnelltest nehmen koénnen. Dies wurde durch die
Gegenuberstellung der Helicobacter pylori positiven Patienten mit und ohne Medikation
bestatigt. Nur ca. 1/3 der Patienten mit Helicobacter pylori Infektion reagierte auf den

Urease- Schnelltest unter Medikamentengabe positiv.

Der HUT Test hat seine Bedeutung als Indikator flr eine durch Helicobacter pylori
ausgeloste Gastritis und dessen daraus resultierenden Folgen, wie Magenulcera und
Magenkrebs. Das Ergebnis des Schnelltest sollte erst nach 24 h final ausgewertet werden.
Die Anwendung in der klinischen Praxis als zusatzliche Absicherung des Befundes erscheint
nur einen geringen diagnostischen Zusatznutzen darzustellen. Die zusatzliche Entnahme
von Biopsien fur den Schnelltest stellen eine weitere Risikoquelle fir den Patienten dar. Die
Ergebnisse aus der Histologie sind innerhalb von 3 Tagen vorhanden und erlauben eine
weitergehende Befundabsicherung, da hierbei auch eine Aussage Uber die

Magenschleimhautbeschaffenheit getroffen werden kann.
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Der friihzeitige Beginn der Medikation erlaubt dementsprechend nur einen Zeitgewinn von 2
-3 Tagen. Das zusatzliche Gesundheitsrisiko des Patienten zusammen mit den Kosten flr
die Durchfihrung des Tests scheint diesen Vorteil in der klinischen Praxis nicht

gerechtfertigt.

Durch alleinige Analyse der Medikamenteneinnahme und die unzureichende Ablesezeit von
3 Stunden konnten die schlechten Ergebnisse flr die ermittelte Sensitivitat nicht hinreichend
erklart werden. Betrachtet man das Ergebnis unter den Gesichtspunkten der
Qualitatssicherung muss die Frage geklart werden, ob die Reihenfolge der Probenentnahme

zu einer Verunreinigung des Urease-Schnelltests mit Formalin geftihrt hat.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die eigentliche Fragestellung dieser Doktorarbeit
namlich, ob das Verwenden von zwei auf unterschiedlichen Prinzipien beruhenden
Testverfahren zur Detektion des Helicobacter pylori einen diagnostischen Nutzen erbringt,
durch die ermittelte geringe Sensitivitat des Urease-Schnelltest nicht hinreichend geklart
werden konnte. Fur zukunftige Kandidaten kann hier nur empfohlen werden den Urease
Schnelltest final erst nach 24 Stunden auszuwerten und die Reihenfolge der Probenahme

umzustellen und mit der Entnahme fir den Schnelltest zu beginnen.
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8. Thesen zur Dissertation

Priifung des diagnostischen Gewinnes bei der Detektion der Helicobacter pylori

Infektion aus der Kombination Histologie und Urease-Schnelltest

1. Die Infektion mit Helicobacter pylori spielt eine grof3e athiopatogenetische Rolle in der
Entstehung der Magenschleimhautentziindung, des Magenulcus, des gastralen
MALT-Lymphoms und des Magenkrebs. Des Weiteren fand man Assoziationen mit
anderen gastralen und extragastralen Erkrankungen. Umso wichtiger erscheint es
somit, diesen Keim sicher nachzuweisen und sinnvoll zu behandeln. Das
diagnostische Spektrum reicht von invasiven bis zu nicht-invasiven sowie direkten

und indirekten Nachweismethoden.

2. Inhalt dieser Arbeit war die Auswertung von 246 Patienten, die innerhalb von 8
Monaten (26.01.11-09.09.2011) auf der Abteilung Gastroenterologie der Klinik Il des
Zentrums fiur Innere Medizin des Universitatsklinikum Rostocks eine Gastroskopie mit
der Fragestellung Helicobacter-pylori-Infektion erhalten haben. Von allen Patienten
wurde mittels eines Fragebogens die Medikamenteneinnahme und bereits
stattgefundenen Helicobacter-pylori-Eradikationen erfasst. AnschlieBend wurden
Biopsien fiir den histologischen Nachweis und Biopsien fiir den HUT-Test® der Firma

Astra Zeneca entnommen und ausgewertet.

3. Das Patientenkollektiv beinhaltete 102 weibliche und 144 mannliche Patienten. Bei 69
Patienten (30 Frauen, 39 Manner) wurde mittels Histologie oder Urease-Schnelltest
eine Helicobacter pylori Infektion nachgewiesen. Das Durchschnittsalter der
Helicobacter positiven Patienten lag bei 60,2 Jahren, wobei die jingste Patienten 17
und der alteste Patient 96 Jahre alt war. In der Altersspanne bis 40 Jahren sind
hohere Anteile an Helicobacter pylori infizierten Patienten ausgewiesen, allerdings
geht dies mit relativ geringen Patientenzahlen einher. Ansonsten folgte die

Altersverteilung einer Gaufy'schen Normalverteilung.

4. Von den 69 an Helicobacter pylori erkrankten Patienten wurden 34 mittels Urease-

Schnelltest und Histologie detektiert, 34 Patienten wurden nur durch die Histologie als
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erkrankt erkannt und eine Patienten wurde nur durch den Urease-Schnelltest erfasst

und nicht durch die Histologie.

Unter der Voraussetzung, dass die Histologie die richtigen Ergebnisse liefert wurden
die diagnostischen Sensitivitdten und Spezifititen des Urease-Schnelltests
berechnet. Die Sensitivitdt ergab hierbei 50%, die Spezifitdt 99% bei einem negativen
pradiktivem Voraussagewert von 84% und einem positiven pradiktivem
Voraussagewert von 97%. Betrachtet man vergleichend die Ergebnisse aus der
Untersuchungsmatrix unter der Voraussetzung, dass es 4 Testergebnisse zu
ermitteln gibt (Urease-Schnelltest im Antrum, Urease-Schnelltest im Korpus,
Histologie im Antrum, Histologie im Korpus), die entweder mit einem positiven oder
negativen Befund haben koénnen, ermittelt man eine Sensitivitat von 42%, eine
Spezifitdt von 99, einen negativen pradiktiven Vorhersagewert von 84% und einen
positiven pradiktiven Vorhersagewert von 94%. Die hier ermittelten Ergebnisse sind
damit deutlich diskrepant zu den in der Literatur beschriebenen Sensitivtaten von 90-
95%.

28 der 69 positiv auf Helicobacter pylori Befall getesteten Patienten haben in
zeitlicher Nahe zur Untersuchung Medikamente eingenommen. Hierbei interessierte
vor allem die Einnahme von Protonenpumpenhemmern in den letzten 2 Wochen und
die Einnahme von Antibiotika in den letzten 4 Wochen, da diese einen
nachgewiesenen negativen Einfluss auf das Ergebnis des Urease-Schnelltest haben
konnen. 24 Patienten wurden dabei ausschliel3lich mit Protonenpumpeninhibitoren
behandelt. Antibiotika wurde bei 3 Patienten zusatzlich zu
Protonenpumpeninhibitoren und bei einem Patienten als ausschlieBliche Gabe
verabreicht. Unter Protonenpumpeninhibitoren reagierten 34% auf den Urease-
Schnelltest im Vergleich zu den Patienten, die kein Medikamente eingenommen

haben.

Die Ergebnisse des HUT-Test® der Firma Astra Zeneca wurden jeweils nach 0, 30,
60 und 180 Minuten ausgewertet. Die Ergebnisse zeigen, dass nach 30 Minuten erst
ca. 50% der Tests einen positiven Farbumschlag aufweisen. Die 75% Farbumschlag,
die laut Hersteller innerhalb von 30 Minuten vorliegen sollten, wurden in dieser Studie
erst nach ca. 60 Minuten erreicht. Der Einfluss von Medikamenten auf den

Farbumschlag wurde ebenfalls geprift. Der Vergleich der Farbumschlagskurve mit
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10.

den Patienten, die keine Medikamente erhalten haben, ergab, dass dieser Effekt

keinen signifikanten Einfluss hatte.

Aufgrund der ermittelten schlechten Sensitivitdt des Urease-Schnelltest wurde die
Probenentnahme und damit der standardisierte Ablauf der Abteilung
Gastroenterologie der Klinik Il des Zentrums fur Innere Medizin des
Universitatsklinikums Rostock genauer hinterfragt. Nach Ausschluss von
Anwendungsfehlern oder Testkit spezifischen Fehlerquellen, wie Lagerung,
Haltbarkeit usw. wurde der Ablauf der Probenentnahme als mdogliche Ursache
diskutiert. Zuerst wurden die Proben fir die Histologie entnommen und anschlieRend
die Biopsien fir den Urease-Schnelltest. Durch Formalinriickstdnde an der
Biopsiezange konnte Fixierungsmittel in den Urease-Schnelltest mit eingebracht
worden sein und somit das Uberleben und damit die Enzymaktivitdt der Bakterien

erheblich beeinflusst worden sein.

Da in einem Fall der Urease-Schnelltest einen Befall durch Helicobacter pylori
angezeigt hat, dieser sich aber in der Histologie nicht bestatigen konnte, wurde dieser
Patient genauer analysiert. Die betroffene Patientin war 18 Jahre alt und litt
anamnestisch seit uber 3 Wochen an galligem Erbrechen. In diesem Fall ist nicht
ausgeschlossen, dass es zu einem positiven Befund gekommen ist, ohne das
Helicobacter pylori daran beteiligt war. In einer Extremsituation des wochenlangen
Erbrechens kdnnte ein Mikroklima entstanden sein, dass solchen eher untypischen
Keimen im Magen eine Moglichkeit der Ansiedlung gegeben haben koénnte. Ein
histologischer Nachweis mittels Farbung eines solchen Keimes ist nicht weiter

dokumentiert.

Der in dieser Studie ermittelte Durchseuchungsgrad mit Helicobacter pylori von 23%
ist im Vergleich zu den Literaturdaten fir Deutschland gering. Bericksichtigt man,
dass der Durchseuchungsgrad bei epidemiologischen Studien mit weniger
spezifischen Methoden ermittelt wird und die Stichprobe reprasentativ zur
Bevolkerung sein muss, so ist in der vorliegenden Studie von dieser Vorgehensweise
grundsatzlich abgewichen worden. Die Patienten waren bereits auf der Abteilung
Gastroenterologie der Klinik [l des Zentrums fir Innere Medizin des
Universitatsklinikums Rostock aufgenommen und stellen damit ein Kontingent aus der

Bevdlkerung dar, das bereits durch das Gesundheitssystem in der Region als krank
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11.

12.

und behandlungsbediirftig erkannt und selektiert worden ist. Es handelt sich somit um
teilweise multimorbide Patienten, die bereits eine vorangegangene medikamentdse
Behandlung erhalten haben. Das Durchschnittsalter der untersuchten Patienten
betrug Uber 60 Jahre und es lag auch ein Anteil an Patienten mit

Migrationshintergrund vor.

Der Urease-Schnelltest als schnelles und kostenglinstiges Nachweisverfahren hat
seine Vorteile durch den schnellen Nachweis einer Helicobacter pylori Infektion.
Mittels dieses Tests lassen sich nach den Ergebnissen dieser Studie 99% der
Erkrankten sicher identifizieren. Man musste allerdings davon ausgehen, dass im
Nachhinein in 50% der negativen Falle eine Infektion durch die Histologie
nachgewiesen wird. Somit sollte die Histologie weiter in den Mittelpunkt des
Interesses riucken. Durch die Histologie erhalt man aufserdem neben dem Nachweis
einer Infektion zusatzlich noch eine Aussage zur Schleimhautbeschaffenheit. Der
Patient akquirierte die Infektion hochst wahrscheinlich bereits im Kindesalter. Da das
Ergebnis der Histologie meist nach 3 Tagen vorliegt, wird nur ein geringer Konflikt
zwischen der daraus resultierenden spateren Diagnosesicherung und der damit

verbundenen Therapieeinleitung gesehen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die eigentliche Fragestellung dieser
Doktorarbeit namlich, ob das Verwenden von zwei auf unterschiedlichen Prinzipien
beruhenden Testverfahren zur Detektion des Helicobacter pylori einen diagnostischen
Nutzen erbringt, durch die ermittelte geringe Sensitivitat des Urease-Schnelltest nicht
hinreichend geklart werden konnte. Fur zukinftige Kandidaten kann hier nur
empfohlen werden den Urease-Schnelltest final erst nach 24 Stunden auszuwerten
und die Reihenfolge der Probenahme umzustellen und mit der Entnahme fur den

Schnelltest zu beginnen.
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