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1. Einleitung

Helicobacter pylori (ehemal€Campylobacter pylori genannt) ist mit peptischen Ulzera,
dem Magenkarzinom und dem MALT-Lymphom des Magessoaiert. Es handelt
sich um ein spiralférmiges, gram-negatives Baktariwelches die Magenschleimhaut
des Menschen besiedelt und ohne Therapie dortd&benpersistieren kann (Audibert
et al. 2000).

Bereits im 19. Jahrhundert wies Goodsir (1842) soMasse und Kolliker (1847) im
Magensaft von Patienten erste KeimbesiedelungenHeiepilzen (Sarcinae) nach.
Nach dem Hamburger (1890) jedoch fast keine sastigeime im Magensaft von
Patienten nachweisen konnte und Herter (1907) Eachahme von Mahlzeiten eine
zugige Destruktion von verzehrten Keimen durch Magensaft feststellen konnten,
war man lange Zeit der Auffassung, dass der Madenahezu steril sei (Burget 1920).
Obwohl bereits von Doenges (1938) erstmals "Spateil in 43% von 242 im
Rahmen von Autopsien untersuchten Magen nachgewiesagden, wurden diese
zunachst als nicht-pathogene Opportunisten bett¢hteedburg und Barron 1940).
Dies beruhte auf der Ansicht, dass erst nach diedé/fentdeckung voHl. pylori in
Proben von Patienten mit Erkrankungen der Mageasohbhut durch Warren und
Marshall (1983) fuhrte zu der Entwicklung, dasseunend nach Zusammenhéngen
zwischen der Besiedelung mit dem ureaseproduzierergakterium und diversen
Erkrankungen gesucht wurde.

Schon vergleichsweise frih nach der Wiederentdegkton H. pylori stellte sich
heraus, dass mehr als 95% der Patienten mit Duhdesia, 70-80% der Patienten mit
Magenulzera sowie 60% der Dyspepsie-Patiektepylori-positiv sind (Ormand und
Talley 1990, Rauws et al. 1988).

Trotz des vergeblichen Versuchd, pylori in Regionen gastrischer Metaplasien in
Gallenblasen nachzuweisen (Arnaout et al. 199dangees Kawaguchi et al. (1996)
erstmalsH. pylori auch in der Gallenblasenschleimhaut zu isolieBemerkenswerter-
weise istH. pylori in der Lage, antibakteriell wirksame Peptide (sGgcropine) zu
produzieren, gegen das es selbst resistent issgpigt al. 1999). Somit besteht die
Maoglichkeit, dass eine Infektion mH. pylori fur den Tréager auch Vorteile haben

konnte, sofern diese unter einer zusatzlichen tidiekmit gram-positiven oder gram-



negativen Bakterien (u.&. coli oderBacillus megaterium) leiden. Es ist seit langerem
bekannt, dass beispielsweige coli gegenuber Cecropin A(1-33) sensibel reagiert
(Merrifield et al. 1982).

In den letzten Jahren fanden sich Berichte, in desiee Beziehung zwischen eirtér
pylori-Infektion und dermatologischen bzw. immunologistheErkrankungen
festgestellt wurde. Dabei stellten bereits LoperaBst al. (1984) bei Patienten rhit
pylori-Enteritis chronisch rezidivierende Urtikaria fesAls pathophysiologische
Erklarung wurde zum einen angenommen, dass dietiafe zu einer verstarkten
Mukosadurchblutung fiihrt, so dass mit der Nahrundggenommene Allergene
verstarkt dem Immunsystem exponiert wirden (Gasbatral. 1997). Auf der anderen
Seite wurde eine erhdhte immunologische Stimulatibar noch unbekannte Media-
toren vermutet (Rebora et al. 1995). Heute gilt &unsammenhang zwischen
chronischer Urtikaria bzw. thrombozytischer Purpunda H. pylori-Besiedelung als
gesichert, wahrend der Zusammenhang mit Rosaceandm Pruritus, Behcet'scher
Erkrankung, nodularem Prurigo und Lichen planushnoicht abschlieBend geklart ist
(Boixeda et al. 2006, Hernando-Harder et al. 2008di et al. 2009).

1.1. Helicobacter pylori

1.1.1. Bakteriologie

H. pylori ist ein spiralig gewundenes, gram-negatives, nagrophiles Bakterium. Es
geht nach seiner Ansiedelung in eine kokkoide Fatper (Kusters et al. 1997,
Suerbaum et al. 1993). Die Fortbewegung des Bakteskm viskdsen Magenschleim
erfolgt durch ein Bindel aus 5-6 unipolaren FlagelDiese sind von einer Schicht aus
Phospholipidem umhillt, die sie vor der Magenséaateiitzen (Solnick et al. 1992).
Die GattungHelicobacter findet sich unter Wirbeltieren sehr haufig undttsich in
verschiedene Arten. Diese sind in hohem Male wemfisch und besiedeln als
einzige 6kologische Nische die gastroduodenaleefuhlut (Suerbaum et al. 1998).
Das Bakerium zeigt eine ausgespragte genetischabdaéat (Suerbaum et al. 1998).

Als Ursache hierfir gilt einerseits ein Rearrangemeles Genoms und die



Rekombination mit andereH. pylori-Stammen (sog. genetic shift), wobei grél3ere
Anderungen des Genoms erfolgen und zur Ubernahmeeg#&ene oder Gengruppen
fuhren (z.B. der cag-Pathogenitatsinsel). Andererséegt die Ursache auch in kleinen
Punktmutationen (genetic drift), die zu Variatioriarden Gensequenzen des Erregers
fuhren. Allerdings hat die genetic drift zumeisinen Einfluss auf die Funktion der
gebildeten Proteine (Megraud 1993). Die Anzahlepylori-Stamme ist mittlerweile
so grof3, dass sich unter Verwendung von DNA-Sedeammsmethoden nahezu alle
H. pylori-Isolate derartig unterscheiden, dass kein klondlelammenhang mehr her-

gestellt werden kann (Megraud 1993).

1.1.2. Epidemiologie

Die Infektion mitH. pylori gilt heute als eine der haufigten Erkrankungembigien-
schen. Es wird geschatzt, dass weltweit jeder eadensch mit dem Erreger befallen
ist (Pounder und Ng 1995), wahrend sich spezifisglBeAntikbrper gegei. pylori in
Abhangigkeit vom Alter bei 10-80% der gesunden BlexMiing finden (Taylor und
Blaser 1991, The Eurogast Study Group 1993, WyRL190bwohl die Infektion mit
H. pylori weltweit verbreitet ist, finden sich grofRe regienadJnterschiede der
Pravalenz. In Entwicklungslandern sind bis zu 9086 Menschen infiziert, wahrend
die Rate in Industrielandern lediglich etwa 30%ré&gt (Pounder und Ng 1995).
Allerdings sind auch in ausgewahlten industriatisie Landern wie Japan, Polen oder
Griechenland mehr als 80% der 55jahrigen und a@t&ewohnerH. pylori-positiv
(Bode et al. 1998, Taylor und Blaser 1991). In dérkei sind bereits 63% der
20jahrigen von einer Infektion betroffen (Ylceladt 2008). In Deutschland sind 5%
aller Kinder (Grimm und Fischbach 2003) und 30%tralirwachsenen (Brenner et al.
2006) H. pylori-positiv, wobei die Infektionsraten unter Einwareter mit 36-86%
deutlich hoher ausfallen (Fischbach et al. 200D&.Haufigkeit eineH. pylori-Infek-
tion steigt in Industrienationen pro Lebensjahrzdiei Erwachsenen um etwa 3% an.
In Entwicklungslandern hingegen findet die Infektibereits im Kindesalter bzw.
wahrend der ersten funf Lebensjahre statt, worals die starken Unterschiede der
Pravalenz zwischen Industrienationen und Entwidgléndern erklaren. In den Ent-



wicklungslandern wird nur ein vergleichsweise k&imeil der Patienten im Erwach-

senenalter mid. pylori infiziert (Sipponen et al. 1994, Vaira et al. 201

1.1.3. Transmissionswege

Da die Magenschleimhaut das Hauptreservoir Hlepylori-Besiedelung darzustellen
scheint, erfolgt die Ubertragung des Erregers véiohuauf oro-oralem, gastro-oralem
oder fakal-oralem Weg bzw. tGber Vektoren. Bei Itif@ken in der Kindheitsphase sind
nach bisherigem Kenntnisstand der oro-orale soetidékal-orale Weg am bedeutsam-
sten. Dies gilt zumindest fur Entwicklungsléanderafd et al. 2000). Bisher ist es
gelungenH. pylori in Stuhlproben, Speichel und Zahnstein nachzuweigaira et al.
2000). Zwillingsstudien weisen jedoch darauf hiassl auch genetische Faktoren flr
eine erhbhte Suszeptilitat det. pylori-Infektion denkbar sind bzw. die Infektions-

wahrscheinlichkeit in moderater Weise steigern lkeingMalaty et al. 2000).

1.1.4. Virulenzfaktoren

Entwicklungsgeschichtlich dirfte die Infektion déenschen miH. pylori bereits zu
einem Zeitpunkt geschehen sein, als die Menschheith nicht aus Afrika
ausgewandert war (Linz et al. 2007). Dabei dirfiee \derbreitung vonH. pylori-
Stammen mit einem unterschiedlichen cagA-/vagAiPmofverschiedenen Regionen
der Erde die Erklarung dafur sein, dass z.B. ingem asiatischen Landern wie Japan
eine sehr hohe Magenkarzinomrate beipylori-positiven Patienten anzutreffen ist,
wahrend bei ebenso haufld. pylori-positiven Patienten aus afrikanischen Landern
keine erh6hte Magenkarzinomrate vorzufinden isini#aka et al. 2008).

Studien, die mittels Multilocus Sequence Typine @) humane "Housekeeping
Gene" (nicht-regulierte bzw. konstitutiv exprimertGene) untersuchten, die
unabhangig vom Zelltyp, Zellstadium und aul3erenflEgsen exprimiert werden,
zeigten, dass die Sequenz von sieben Core Housegegepnes (atpA, efp, mutY, ppa,

trpC, urel, yphC) sowie des Virulenzfaktors vacAAbhéangigkeit vom Ursprungs-



kontient differierte (Achtmann et al. 1999). Aufeder Basis konnten Falush et al.
(2003) dieH. pylori-Stamme vier grofRen Clustern (hpEurope, hpEastAgAfrical
und hpAfrica2) zuordnen. hpEurope ist in Europaohdsrs haufig anzutreffen,
wahrend die meisten Isolate aus Ostasien zu hpEastgehoren. Der Cluster
hpAfrica2 wird nur in Stdafrika angetroffen, wahdenpAfrical im dstlichen Afrika
dominiert. Weitere Analysen ermdglichten die Urdiuing von hpEastAsia in die Sub-
Cluster hspMaori (Polynesien), hspAmerind (ameilig@me Ureinwohner) und
hspEAsia (ostasiatische Subpopulation). Desweité@mte hpAfrical in die Sub-
cluster hspWAfrica (Westafrika, Stdafrika und Arkaner) sowie hspSAfrica (Sud-
afrika) aufgegliedert werden. hspAmerind ist heuteiter amerikanischen
Ureinwohnern nahezu verschwunden. Vermutlich wudde urspringliche Stamm
durch hpEurope ersetzt, als die Europaer dieseoReggsiedelten (Yamaoka et al.
2008) - siehe Abbildung 1).

Félle pro 100.000 Einwohner

Abbildung 1: Verteilung der sechs grol3éth. pylori-Stamme vor Entdeckung der
Neuen Welt durch Christoph Columbus (oben rechits) meute (unten links) sowie
Inzidenzraten fir Magenkarzinom (rechts oben). lmppel (grin), hpEastAsia (orange),
hpAfrical (blau), hpAfrica2 (rot), hpAsia2 (graundi hpNEAfrica (purpur). Vor
Entdeckung Amerikas durch Columbus war der dompigmare Stamm hpAmerind, der
heute selbst in der Bevdlkerung der Ureinwohnernkawoch nachweisbar ist. Die
Stamme hpEurope und hPEastAsia sind mit einer ldessrhohen Magenkarzinom-
Inzidenz verbunden (Yamaoka et al. 2008).



Personen mit eineH. pylori-Infektion entwickeln nur in etwa 15% der Félle eein

klinische Erkrankung wie Gastritis, Ulcus ventricodler Ulcus duodeni (Kuipers et al.

1995a). Ob eine infizierte Person klinische Marn#d@enen entwickelt oder nicht, ist

von der Virulenz desl. pylori-Stammes, der genetischen Disposition des Wirteseso

verschiedener Umweltfaktoren abhangig (Dundon.e2@01). Entsprechende Faktoren

und ihre Bedeutung sind der Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 1: Virulenzfaktoren voH. pylori und ihre Funktion (Fischer et al. 2009)

Virulenzfaktoren Funktion

Kolonisationsfaktoren

Flagellen Beweglichkeit, essentiell fur die Kolaatisn

Urease Harnstoffmetabolisierung (dadurch Saure
protektion)

Adhasine Anheftung an Mukosazellen

Etablierungsfaktoren

Superoxiddismutase

Resistenz gegen Phagozyten

Katalase

Resistenz gegen Phagozyten

Hitzeschockprotein

Chaperonfunktion (Unterstiutzuder Pro-
teinfaltung), Mithilfe beim Nickeleinbau/
transport in die Urease

Lewis x und y

Langzeitpersistenz des Erregers

Schadigungsfaktoren

Zytotoxin-assoziiertes Antigen (cagA)

unbekannt

vakuolisierendes Zytotoxin (vacA)

Zellschadigungir8ng der transepitheliale
Barriere

=]

Neutrophilen-aktivierendes Protein (NAP

)

Aktivieguder neutrophilen Granulozyten

Die Virulenzfaktoren vacA und cagA sind nur beiigén H. pylori-Stammen vorhan-

den und sind besonders haufig mit schweren klirisdanifestationen der Infektion

vor allem in westlichen Industrienationen assotifBtaser et al. 1995, Kuipers et al.
1995b, Nomura et al. 2002, Parsonnet et al. 199ggR et al. 1999, van Dorn et al.

1999).

Das vacA-Gen vorHelicobacter pylori kodiert ein 87-kDa-Protein, dass zytoplasma-

tische Vakuolen bei verschiedenen eurokaryotiscBefilinien verursachen kann.

Zusatzlich induziert vacA verschiedene Reaktionenzelle einschlief3lich der Bildung

von Membrankandalen oder Ausschittung von Cytocroraes Mitochondrien zur Ein-

leitung der Apoptose. VacA bindet an Membranrezeptader Zelle (z.B. Receptor

Protein Tyrosine Phosphatase/RPTP @ypndf3), in dessen Folge eine proinflamma-



torische Entziindungsreaktion ausgelost wird (Atre2006, Cover und Blanke 2005,
Kusters et al. 2006). Zusatzlich kann vacA die ®ktiung und Proliferation von T-
Zellen inhibieren (Boncristiano et al. 2003). Obwohhzu alleH. pylori-Stdmme das
cagA-Gen tragen, gibt es erhebliche Unterschiedeelévandschadigenden Aktivitéat
unter den Stammen (Leunk 1991). Dies beruht auétdohieden der vacA-Genstruktur
in der Signalregion s1 und s2 sowie in der mitle@enregion m1 und m2 (Atherton et
al. 1995). So ist der Genotyp s1/m1 membranschadegeir epitheliale Zellen als der
Genotyp s1/m2 (Letley et al. 2003). Obwohl beiden@gpen mit klinischen
Symptomen beH. pylori-Infektion verbunden sind, fanden Figueiredo e{2002) bei
Patienten mit Magenkarzinom Uberwiegend nur Stawvone s1/m1-Typ. Interessanter-
weise scheinen vacA s2/m2-Stamme nahezu nicht gathau sein, da sie nur sehr
selten mit klinischen Erkrankungen verbunden siathérton 2006, van Dorn et al.
1999). AlleH. pylori-Stamme des Clusters hpEastAsia, die in Japan wneak(hohe
Inzidenz von Magenkarzinom) anzutreffen sind, smmbtpositiv, wahrend in Landern
mit niedriger Magenkarzinominzidenz (Vietnam, Hdfgng) tberwiegend m2-Typen
nachgewiesen werden koénnen. Dies legt die Vermuhaiwe, dass s1/mH- pylori-
Stamme virulenter als s1/m2-Stdmme sind.

Der vacA-Typ kann in verschiedene Subtypen untedgiit werden (sla, slb und slc
(Atherton et al. 1995, van Doorn et al. 1998), aoeauch der m1-Typ (mla, mlb und
m1lc) (Mukhopadhyay et al. 2000). Obwohl es bislmahrkeine Antwort auf die Frage
gibt, ob die unterschiedlichen Kombinationsméglieitdn dieser Subtypen einen
Einfluss auf das klinische Outcome besitzen, lassien bereits epidemiologische
Aussagen treffen. In Ostasien ist slc/mlb-H.pydon haufigsten, in Stdasien hin-
gegen der sla/mlc-Typ, wahrend in Europa und Aftikamla-Typ vorherrschend ist.
sla- und sl1lb-Typen sind in westlichen Staaten detwérzu-finden, wahrend der sl1b-
Typen vor allem auf der iberischen Halbinsel undMittelamerika anzutreffen ist
(6,14). Rhead et al. (2007) konnten noch eine Temiag vonH. pylori anhand der
Intermediarregion vornehmen und zwei i-Typen (2), nachweisen. Bisher ist jedoch
noch keine Verbindung zwischen dem i-Typ und demmiddhen Outcome nach-

gewiesen worden.



Das cagA-Protein ist ein stark immunogenes Protiass als Antigen fiir serologische
Untersuchungen vor allem bei gastroduodenalen Ekkiragen dient. So zeigt sich bei
cagA-positivenH. pylori-Stammen ein haufigeres Auftreten von peptischerkud)l
(Parsonnet et al. 1997), Magenkarzinom (Eck etl@87) und Mucosa Associated
Lymphatic Tissue- (MALT-)Lymphom (Censini et al. %) des Magens.

Im Gegensatz zum vacA-Gen, welches auch bei niab&vToxin-produzierendeh.
pylori-Stammen nachweisbar ist, fehlt bei cagA-freiemtt@&n auch das cagA-Gen
(Peek et al. 1995). Variationen des cagA-Gens @D-kDa) hangen von der
Anwesenheit einer unterschiedlichen Zahl von Refeguenzen in der 3'-Region des
cagA-Gens ab und die Struktur der 3'-Region uniteiget sich zusatzlich zwischéh
pylori-Stammen in westlichen Staaten und in Japan (Yamabkl. 1998, Yamaoka et
al. 1999, Yamaoka et al. 2000). In westlichdnpylori-Stammen finden sich zwei
Repeat-Typen (1. Typ: 57 bp Repeats, 2. Typ: 102 Rgpeats), wahrend bei
japanischen Stammen zwar ebenfalls der 1. Typ (BRdpeats) auftritt, der jedoch von
einem vollig anders strukturierten 2. Typ (162 gpBats) gefolgt wird (Yamaoka et al.
2008). Eine zunehmende Anzahl von Repeats erhdhbldodie cagA-Phosphory-
lierung als auch der zytoskeletalen Veranderungervan H. pylori besiedelten
Epithelzellen und dies in gleicher Weise bei Stamies Ostasien und Europa (Argent
et al. 2004, Hirata et al. 2004).

Die Anzahl der zweiten Repeat-Typen sind sowolDstasien als auch in Europa mit
dem Magenkarzinom assoziiert, so dass diese Ré&pgean als Marker flr das
klinische Outcome sehr bedeutsam sind. Zusatzlieigtsdie Magenkarzinomrate bei
Patienten mit multiplen Repeats im Vergleich zuidtdén mit nur einem Repeat
(Argent et al. 2004, Azuma et al. 2002, Yamaokaletl998, Yamaoka et al. 1999).
Auf der anderen Seite weiséh pylori-Stdmme mit multiplen Repeats eine deutlich
verringerte Uberlebensrate in saurem Milieu auf @i@ Vermutung stiitzt, dass solche
Stamme sich erst nach Einsetzen der Magenschletathapie und Beginn der Hypo-
chlorhydrie entwickeln (Yamaoka et al. 1999). Fallm so sein sollte, wéaren diese
Stamme nicht die Ursache, sondern die Folge deophte. Nach Yamaoka et al.
(2008) ware dann ein Szenario denkbar, dass aufgeurer Keim-Wirts-Interaktion

nach der Infektion zuné&chst eine Atrophie der Cssphleimhaut mit reduzierter



Séauresekretion eintritt, die es dann den c&gAsylori-Varienten mit einer erhfhten
Phosphorylierungsaktivitat das Uberleben erst elittiig

Bei cagA-negativerH. pylori-Stammen fehlt regelhaft eine weitere, etwa 40 tzlisa
che Gene umfassende, sog. Pathogenitatsinsel (E8¥acci und Rappuoli 2000). Die
PAI enthalt Gene fiur ein Typ IV-Sekretionssystenoy@cci et al. 1999), mit dessen
Hilfe cagA, Peptidoglykane und weitere, bisher naalht bekannte bakterielle
Proteine in die Zielzelle injiziert werden konnddatkert et al. 2000, Odenbreit et al.
2000, Yamaoka et al. 2008). Wahrend des Einschigsfuozesses von cagA in die
Zielzelle wird cagA innerhalb der Wirtsepithelzelleansloziert und phosphoryliert
(Morris und Nicholson 1987). Es werden auch zetkil®roteine dephosphoryliert,
wobei der genaue Ablauf der funktionellen Schriife diesen Prozess noch nicht
bekannt ist. Bisher wurde nur dariber berichtessdaagA mit der zytoplasmatischen
Src-Homologie 2-Doméane der Src Homology 2 Phospkeai8HP-2) interagiert. Muta-
tionen des SHP-2 wurden bei verschiedenen menkehlifumorerkrankungen gefun-
den und eine Veranderung des SHP-2-Signalwegesifiifvlausmodell zur Entwick-
lung eines gastralen Adenokarzinoms (Judd et 84 R@agA-Typen aus ostasiatischen
H. pylori-Stdmmen zeigt eine starkere Bindung an SHP-2 ure grol3ere Fahigkeit
zur Initierung morphologischer Veranderungen deitHgfrellen des Magens im Ver-
gleich zuH. pylori-Stdmmen aus westlichen Nationen (Higashi et &220laito et al.
2006).

1.1.5. Klinisches Bild eindfl. pylori-Infektion

Eine Infektion der Magenschleimhaut durelelicobacter pylori fuhrt bei fast allen

Infizierten zu einer chronisch aktiven Gastritiso(@997), obwohl die meisten
Betroffenen klinisch asymptomatisch bleibt (Azuntaak 1994). Mégliche Kompli-

kationen der Folgeerkrankungen eierpylori-Infektion sind gastroduodenale Ulkus-
krankheit, distales Adenokarzinom des Magens, MAlymphom und diffuses grof3-
zelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL) des Magens (Fischbaet al. 2009b). Liegen
Duodenalulzera vor, findet sich haufig eine hohéz&Endungsaktivitdt im Antrum bei

gleichzeitig niedriger Entziindungsaktivitat im Caspund insgesamt erhéhter Magen-
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saureproduktion. Liegen jedoch Ulcera im Magen steNor, korreliert dies mit
erhohter Entztiindungsaktivitat im Corpus, niedriylrgensaureproduktion und multi-
fokaler Atrophie (Dorer et al. 2009).

Durch dieH. pylori-Infektion wird das Risiko fiir ein distales Magerddam um das
zwei- bis dreifache erhoht, wahrend das relativesikgi fir ein primares
Magenlymphom um das Sechsfache ansteigt (Fischéaeh 2009b). Im Laufe der
Entzindung kann es bei 3-6% der Betroffenen zuregoimmungastritis Typ A
kommen. Dabei werden Antikdrper gegen die Parieligiz des Magens produziert, die
zu einer Schleimhautatrophie des Magenkorpus undédaitivem Vitamin B-Mangel
mit der Folge einer perniziossen Anamie fuhren kdénr€he Eurohepygast Study
2002).

1.1.6. Diagnostik und Therapie eirtérpylori-Infektion

Fur den Nachweis einefielicobacter pylori-Infektion stehen verschiedene Techniken

zur Verfigung, die sich in invasive und nicht-inwasMethoden unterscheiden lassen
(siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Spezifitdt und Sensitivitat von invasivend nicht-invasiven Nachweis-
methoden einir pylori-Infektion (Fischbach et al. 2009b)

Nachweismethode Sensitivitat Spezifitat
invasive Techniken (Analyse von per ODG entnomnRiopsien)
Kultur 70-90% 100%
Histologie 80-98% 90-98%
Urease-Schnelltest 90-95% 90-95%
nicht-invasive Techniken

Harnstoff-Atemtest'¢C- oder’C-markiert) 85-95% 85-95%
Stuhl-Antigentest mit monoklonalen Antikorpern 85-95% 85-95%
IlgG-Antikdrpernachweis im Serum 70-90% 70-90%

ODG = Osophago-Gastro-Duodenoskopie

Als Goldstandard fur den Nachweis vAnpylori wird die Kultur sowie die Histologie
aus endoskopisch entnommenen Magenschleimhautbpypben angesehen. Hilfreich

ist ebenfalls der Urease-Schnelltest, bei dem di@ . pylori produzierte Urease
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Harnstoff in Amoniak umwandelt, wobei die dadur@rursachte pH-Anderung durch
Phenolrot sichtbar gemacht wird (Farbumschlag velb gnach rot). Der Harnstoff-
Atemtest beruht auf der Analyse vbiC- bzw.*C-Harnstoff markierten Mahlzeiten,
die der Patienten verzehrt. Auch hier hydrolistbet vonH. pylori produzierte Urease
den Harnstoff zu Ammoniak, wob&iC- bzw. **C-markiertes Kohlendioxid entsteht.
Dieses gelangt nach etwa 30 Minuten Uber die Bhutba die Ausatemluft und kann
dort nachgewiesen werden. Die Methode ist alleslingt hohen Kosten fir die
notwendige Massenspektroskopie verbunden (Boni. &080). Allerdings fluhrt nicht
H. pylori alleine zu einen Urease-positiven Atemtest. Osaldl. (2008) stellten fest,
dass auch fuinf weitere Spezies, die sich in derdidhle oder dem Magen nachweisen
lassen, den Urease-Test positiv werden lassen. i Dabwlelt es sich uniProteus
mirabilis, Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae und
Saphylococcus aureus.

Bei den nicht-invasiven Methoden stehen diverseingtasts zur Verfligung, die jedoch
den Nachteil besitzen, dass gederpylori gerichtete Antikbrper noch Jahre nach der
erfolgreichen Eradikation nachweisbar sind. Ein rapeerfolg kann somit erst spét
bewertet werden. Keine der genannten Testmethadenit Ausnahme des kulturellen
Nachweises fur sich allein so genau, um eine lidakimit 100%iger Sicherheit
auszuschlieRen. Deswegen sind im Einzelfall wie haiie klinischen Studien
verschiedene Techniken flr einen positiven Infelgiachweis erforderlich. Bei den
invasiven Methoden werden Biopsien sowohl aus demeiBh des Antrums wie auch
des Korpus enthommen. Da die pylori-Besiedelung fleckenformig verteilt ist, steigt
die Chance fur einen positiven Nachweis mit der akthizentnommener Biopsien.
Gemal der Sydney-Empfehlungen werden zwei Biopsiedagenantrum, 2-3 cm vor
dem Pylorus und jeweils eine Biopsie an der gra8ehkleinen Kurvatur entnommen,
desweiteren zwei Biopsien im Magenkorpus, einearkbkinen Kurvatur ca. 4 cm oral
der Angulusfalte und eine letzte an der groRen &uwmvca. 8 cm distal der Kardia
(Fischbach et al. 2009b). PCR-NachweisverfahrerHfipylori sind zwar ausreichend
validiert, aber bisher fiir die Standarddiagnostikik verfligbar. Nicht ausreichend fir
den Nachweis einer Immunantwort ged¢npylori sind Antikdrpernachweise im Urin
oder Speichel sowie Schnelltests zum Antikbrpermach im Vollblut. Testkits zum

Nachweis von gegeH. pylori gerichteten IgG-Antikorpern im Serum mussen fum de
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Gebrauch in Europa validiert sein, da der Keim a&ieler grol3e genetische Variabilitat
besitzt und ggf. falsch-negative Befunde zu befigneisind (Fischbach et al. 2009b).
Fur die Ersttherapie einer Infektion rit pylori wird nach derzeitigem Stand der Leit-
linienempfehlung eine einwdchige Tripel-TherapieofPnenpumpeninhibitor/PPI und
Clarithromycin plus Metronidazol oder Amoxicillinpmpfohlen. Eine Therapiever-
kirzung unter sieben Tage wird daben nicht empfoHleer klinisch relevante Nutzen
einer langeren Therapiedauer ist fir Europa jeddmmfalls nicht schlissig bewiesen
(Laheij et al. 1999, Fuccio et al. 2007). Die sb@lienische Regime" (PPI + 250-500
mg Clari-thromycin + 400-500 mg Metronidazol) iseitbei besser vertraglich als das
"franzOsische Regime" (PPI + 500 mg Clarithromyeih000 mg Amoxicillin). Da die
Resistenz vorH. pylori gegen Metronidazol in Deutschland unter 30% liegtd
derzeit das italienische Regime bevorzugt verwelfBsichbach et al. 2009b). Eine
zusatzliche Wirksteigerung um etwa 10% gegenibeStendard-Tripel-Therapie des
franzdsischen Regimes lasst sich durch die sogueBetherapie erreichen (Tag 1-5:
PPl + 1000 mg Amoxicillin; Tag 6-10: PPl + 500 m@a@hromycin + 500 mg Metro-
nidazol). Dabei beschrankt sich der Wirkungsgewiilmerwiegend auf Patienten, die
mit Clarithromycin-resistenteH. pylori infiziert sind. Als weitere Behandlungsoption
steht eine siebentagige Vierfach-/Quadrupel-Therapis PPI, 250-500 mg Clarithro-
mycin, 400 mg Metronidazol und 1000 mg Amoxicillrur Verfugung. Da diese
Therapie haufig mit Nebenwirkungen verbunden igt, ge als Reserveoption bei

fehlenden Therapiealternativen (Fischbach et £198))

1.2. Helicobacter-assoziierte Hauterkrankungen

Patienten mit Urtikaria und Rosacea berichten riih et al. (2000) nicht selten tber
dyspeptische Beschwerden, so dass eine mdoglichbindemg zwischen eineH.
pylori-Infektion und dem Auftreten von Hauterkrankungedgiith erscheint. Bisher
gibt es jedoch Uberwiegend nur Fallberichte Ubesafumenhdnge einer solchen
Infektion mit dem Auftreten von chronischer UrtikgrRosacea, Raynaud-Syndrom,
Alopecia areata, Sjorgren-Syndrom und Purpura Sehéilenoch (Boni et al. 2000).
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Nach Hernando-Harder et al. (2009) spricht die dnigie Studienlage am ehsten flr
einen Zusammenhang zwischeh pylori-Infektion und chronischer Urtikaria sowie
thrombozytonpenischer Purpura, wahrend die Verbigdeu Hauterkrankungen wie
kutanem Pruritus, Behcet'scher Erkrankung, nodm&peurigo, Sweet Syndrom und
Lichen planus bisher noch nicht sicher nachgewiasenZusatzlich liegen bei den
Erkrankungen Rosacea, atopische Dermatitis, Purpcinénlein-Henoch und Sjérgen-
Syndrom nur wenige Berichte oder Einzelfallstudieor, die eine abschlieRende
Bewertung des Zusammenhangs zu eliheylori-Infektion noch nicht zulassen.

Da in der vorliegenden Arbeit schwerpunktmallig étaén mit chronischer Urtikaria,
Psoriasis und Candidose untersucht in Bezug awf lirpylori-Infektion untersucht
werden sollen, wird nachfolgend nur auf die biderannten Informationen tber diese

drei Erkrankungen eingegangen.

1.2.1. Urtikaria

Die Urtikaria wird durch das Auftreten von Quaddeharakterisiert, die zum Teil von
Angiotdemen begleitet werden. Dabei wird die Urigkai.a. nach ihrer Dauer klassifi-
ziert. Man differenziert zwischen einer spontanetikdria (einmalig plotzlich auftre-
tend), einer akuten Urtikaria (plotzlich auftretemadeist taglich, Dauer < 6 Wochen)
und einer chronischen Urtikaria (spontan auftret@aler > 6 Wochen). Eine chroni-
sche Urtikaria wiederum kann in eine chronisch kanérliche Urtikaria (taglich auf-
tretend), sowie eine chronisch rezidivierende drikk (Ssymptomfreie Zeit von
mehreren Tagen bis Wochen) unterschieden werddre(Bier 2009).

Die Pravalenz der Urtikaria liegt in der Bevolkegunwischen 0,5-2,5% (Boni et al.
2000), kann aber im internationalen Vergleich zWwet 0,05% (Faror-Inseln) bis
23,6% (Indien) schwanken (Kaplan und Greaves 20083. meisten Betroffenen
weisen nur eine akute Urtikaria auf, jedoch einttBfrider Patienten leidet unter
Schiben einer chronisch-rezidivierenden UrtikaBiani et al. 2000). Bereits Mitte der
1990er Jahre zeigten erste Studien einen moglichesammenhang zwischeH.
pylori-Positivitdt und Urtikaria. Bohmeyer et al. (1996)nnten bei 10 bioptisch

gesichertenH. pylori-positiven Patienten mit chronischer Urtikaria, lolginen eine
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zweiwdchige Karenzdiat aus Wasser, schwarzem Tes3bt, Zwiebach, Butter,
Kartoffeln und Reis keine Befundbesserung erbrachseh einer darauffolgenden
l4tagigen Kombinationstherapie aus zweimal taghiéhmg Omeprazol und zweimal
taglich 1 g Amoxicillin binnen weniger Tage eindlstindige Abheilung der Urtikaria
in allen Fallen feststellen. Verschiedene Studies kalien (Di Campli et al. 1998),
Ungarn (Kalas et al. 1996), der Slovakei (Kolibas@t al. 1994), Deutschland (Wedi
et al. 1998) und Japan (Shiotani et al. 2001, Zalauiet al. 2002) bestatigten ebenfalls
den positiven Effekt eineld.-pylori-Eradikation auf die Urtikaria mit Ansprechraten
der Urtikaria bis zu 91%. Allerdings finden sichchweine Reihe von Untersuchungen,
die keinen entsprechenden Zusammenhang nachweiseniek (Dauden et al. 2000,
Ozkaya-Bayazit et al. 1998, Schnyder et al. 199hr8ka-Koelbl et al. 1998,
Woustlich et al. 1999, Valsecchi und Pigatto 1993n Grund fur diese Unterschiede
sehen Wedi und Kapp (2002) in unterschiedlichendikationsregimen. Wahrend
Studien mit positiven Resultaten Triple-Regime Rribtonenpumpeninhibitor+Amoxi-
cillin+Clarithromycin verwendeten, benutzten Studmit negativem Zusammenhang
entweder nur Zweier-Regime (Schrutka-Koelbl etl@98, Schnyder et al. 1999) oder
eine Triple-Therapie mit Metronidazol anstelle vamoxicillin (Valsecchi und Pigatto
1998). Dabei ist zu bedenken, dass die Resistanarah H. pylori gegenuber
Metronidazol allein in Deutschland mit 32% mehr z2¢6inmal hdher ist als gegentber
Clarithromycin (3%) und dass gegen Amoxicillin odestrazyklin bisher noch keine
Resistenz besteht (Wedi und Kapp 2002).

Patienten, bei denen zunéchst erfolgreich einekaitd durchH. pylori-Eradikation
behandelt werden konnte, entwickeln nach Wedi ua@K(2002) bei einer erneuten
Rekolonisation wiederum eine chronische Urtikalees trat bei drei Patienten ein, die
ursprunglich im Rahmen einer klinische Studie (Wetdal. 1998) erfolgreich behandelt
werden konnten. Diese drei rekolonisierten Patremqgisentierten sich binnen zwei,
2,5 und drei Jahren wiederum mit einer chronisdddikaria. Es besteht also offen-
sichtlich ein positiver Zusammenhang zwischen eidemylori-Infektion und dem

Auftreten einer chronischen Urtikaria.
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1.2.2. Psoriasis

Die Psoriasis vulgaris ist eine entzindliche Hautarkung, die in den westlichen
Industrienationen eine Inzidenz von 1,5-2% zeigtDeutschland sind von ihr etwa 1,6
Mio. Menschen betroffen, von denen wiederum 90%rreichronischen Verlauf zeigen
(Nevitt und Hutchinson 1996).

Einige Autoren vermuteten, dass die Besiedelunggdstralen Schleimhaut dur¢h
pylori eine Psoriasis triggern kann (Raderer et al. 2@2kz-Rodriguez et al. 2002,
Valencak et al. 2002). In einer unkontrolliertendé¢ an 33 Patienten mit Proriasis mit
und ohne Vorgeschichte von chronischen gastrointdeh Beschwerden zeigte sich
eine H. pylori-Seropravalenz von 27% (Halasz 1996). Drei Patienterden einer
Eradikationstherapie unterzogen, die jedoch becligller Psoriasissymptomatik
erfolglos blieb. Dauden et al. (2004) konnten keiaisammenhang zwischen dem
besonders virulenten cagA-positivinpylori und der Psoriasispravalenz nachweisen.
Shiotani et al. (2001) fanden im Rahmen eiHepylori-Eradikationstherapie (Proto-
nenpumpeninhibitor plus Clarithromycin 200 mg drairtaglich plus Amoxicillin 500
mg dreimal taglich oder Metronidazol 250 mg dreindgjlich; Therapiedauer zunéchst
4 Tage, bei negativer Eradikation erfolgte ernduterapie tiber zwei Wochen) von 11
H. pylori-positiven Psoriasis-Patienten in keinem Fall &omplette Remission. Nur in
zwei Fallen (18,2%) kam es zu einer partiellen Rsion, wahrend der Hautbefund bei
der Mehrzahl der Patienten (81,8%) unverandertobl@ayoom und Ahmad (2003)
untersuchten 50 Psoriasispatienten ohne gastromakes Beschwerden sowie 50
Kontrollpersonen. Sie fanden mittels ELISA einersipeen H. pylori-Antikérper-
nachweis bei 40% (20/50) der Psoriasis- und 10%0{5der Kontrollpersonen. Die
Ergebnisse bezuglich einer Eradikationstherapiad sicht einheitlich und nach
Hernando-Harder et al. (2009) bedarf es noch wegiterospektiver Studien, um eine
maogliche Verbindung zwischen. pylori-Infektion und Psoriasis nachzuweisen.
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1.2.3. Candidose

Unter einer Candidose ist eine Infektion mit einklefepilz der Gattung Candida zu
verstehen, wobei eine Infektion mit Cancida albscaam haufigsten auftritt. Beli
Patienten mit chronischer Gastritis, Ulkuserkrargkund unspezifischen Darmentzin-
dungen spielen Candida eine Rolle (Zwolinska-Wagdlal. 2001, Zwolinska-Wcislo et
al. 2009). Es ist bedeutsam, dass bei 30-50% deenan mit aktiver ulzerativer
Erkrankung des Magens auch eine zusétzliche Bdsrmeglenit Candida-Spezies zu
verzeichnen ist. So konnéh albicans, C. tropicalis und C. lusitaniae bei einem pH
von 2 bis 3 im Magen existieren (Karczewska e2809). Dabei ist bemerkenswert,
dassH. pylori besonders stark a@Bandida tropicalis (> 10%) adheriert, wahrend die
Adhasion an andere Candida-Spezi€s dlbicans, C. glabrata, C. guillermondii, C.
krusel, C. parapsilosis) weniger stark ausfallt (Ansorg und Schmidt 1993)wohl der
Magen als primares Besiedelungsgebiet Hirpylori gilt, erklart seine enge Ver-
bindung zu Candida mdglicherweise seine Widerstahdykeit gegeniber der medi-
kamenttsen Eradikation. So konnten Salmanian €R08) demonstrieren, dask
pylori als interzellularer Symbiont vo@andida albicans im Mundhdhlenbereich in
Erscheinung treten kann. Auf diese Weise bestemtogales Keimreservoir trotz
zunachst scheinbar effektiver Eradikation, so dasze Zeit spater eine erneute orale
Reinfektion der Magenschleimhaut eintreten kannwhicher konkreten Beziehung
jedoch eine Candidose mit eirtérpylori-Infektion der Magenschleimhaut steht, ist bis

heute nicht untersucht.

1.3. Ziel der vorliegenden Arbeit

Im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Untensnighsoll untersucht werden, ob
bei Patienten mit dermatologischen Hauterkrankur{gbronische Urtikaria, Psoriasis,
Candidose) ein Zusammenhang zwischen einem Naclwerid. pylori vorhanden ist
oder nicht.
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2. Patienten und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eiaospektive Analyse von
Patienten der Klinik fir Dermatologie, Venerologied Allergologie/Immunologisches
Zentrum des Stadtischen Klinikums Dessau, dienerai zehnjahrigen Zeitraum (1997
bis 2006) in 40 Fallen wegen einer ausschlie3liemmétologischen Erkrankung
(Urtikaria, Psoriasis, Candidose) bzw. in 392 FKallgegen einer Kombination aus
gastrointestinalen Beschwerden und einer dermasalogn Erkrankung sowie in 21
Fallen aus retrospektiv nicht mehr eruierbaren @eiinin Behandlung waren. Alle
Patienten waren wahrend der Therapie unter andetieer Diagnostik wegen des

Verdachts auf einkl. pylori-Infektion unterzogen worden.

2.1. Patienten, Auswahlkriterien

Im 10jahrigen retrospektiven Beobachtungszeitraunrden die Akten von 154
mannlichen und 299 weiblichen Patienten in die Btaifgenommen. Fiur die retro-
spektive Analyse ausgewahlt wurden allerdings leienloir jene Akten, bei denen eine
vollstandige Dokumentation der Krankengeschichtdanden war und Aussagen uber
Geschlecht, Alter zum Untersuchungszeitpunkt, destogische Erkrankung (keine
Erkrankung, Urtikaria, Psoriasis, Candidode),pylori-Diagnose (ELISA, Histologie,
Atemtest) und subjektive gastrointestinale Beschemr (Sodbrennen, Vdllegefthl,

usw.) eruiert werden konnten.

2.2. Definition eineH. pylori-Infektion sowie eineH. pylori-Gastritis

Aufgrund der von Osaki et al. (2008) berichtetemf&#lschung de$°C-Atemtests durch
non-Helicobacter-Stamme bei Patienten mit Gastutid unter Berlicksichtigung des
Umstandes, dass ein positiver kultureller bzw.dhigfischerH. pylori-Nachweis eine
100%ige Spezifitat fur eine eine entsprechendektitie der Magenschleimhaut dar-

stellt, wurde in der vorliegenden Arbeit ein Patiear dann als Fall mit einer akuten
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pylori-Infektion angesehen, wenn der kulturelle Befundipo war. Demgegenuber
wurden nur jene Patienten einer Kontrollgruppe pugieet, wenn diese sowohl einen
negativen bioptisch-kulturellen Keimnachweis (weHerpylori noch sonstige Keime)
als auch einen negativen Atemtest und einen negaityG-Antikbrpernachweis ati.
pylori im ELISA-Test aufwiesen.

Die Definition der Gastritis wurde folgendermal3emrgenommen. Patienten, die eine
bioptisch-kulturell nachgewieseii pylori-Infektion und ggf. zusatzlich eine Infektion
mit sonstigen Keimen aufwiesen sowie endoskopisaichén einer Gastritis
aufwiesen, wurden als "Patienten riit pylori-Gastritis” bezeichnet. Patienten mit
endoskopisch nachgewiesener Gastritis, jedoch dthn@ylori-Infektion, aber mit
Infektion durch sonstige Keime, wurden als "Pagenimit einer "norH. pylori-
Gastritis" bezeichnet. Patienten, die eine Gastoline kulturellen Nachweis jedweder
bakterieller Infektion aufwiesen, wurden als Pagenmit "idiopathischer Gastritis"
bezeichnet.

2.3. Statistische Methoden

Die Daten wurden mittels des StatistikprogrammeSSEStatistical Package for Social
Sciences, Version 9.0 fur Windows) ausgewertet. &i@ér beschreibende Statistik
wurden der Mittelwert (mean), der Standardfehley digtelwertes (SEM), der Median,

das Minimum und das Maximum berechnet.

Desweiteren wurde unter Bezugnahme auf den "Gdadddsird" des bioptisch-kuturel-
len H. pylori-Nachweises die Sensitivitat und Spezifitat des-1BC-Atemtests sowie

des IgG-Nachweises mittels ELISA ermittelt. Daberde wie folgt gerechnet:

Anzahl der mittels Atemtest oB&ISA richtigH. pylori-negativ
erkannter Falle
SPEZIfItAL = mmmmmmmm oo
Anzahl richtig-negativ erkannkgille + Anzahl falsch-positiver Falle
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Anzahl mittels Atemtest o@&SA richtig H. pylori-positiv
erkannter Falle
SEeNSItIVItAL = -----mmm oo
Anzahl richtig-positiv erkaen Falle + Anzahl falsch-negativer Falle

Zur Signifikanzprifung wurden ausschlie3lich nipatametrische Prufverfahren
eingesetzt, da es sich bei der Uberwiegenden Mehdea Parameter um Haufigkeits-
angaben (ordinalskalierte Daten) handelte. Die dyeidationalskalierten Parameter
(Alter in Jahren, lgG-Antikorper-Titer prpl) wurden ebenfalls mit nicht-parametri-
schen Prufmethoden betrachtet, da beide ParamathrRrifung mittels Kolmogorov-
Smirnov-Test jeweils nicht gaul3-verteilt waren g&itK-S = 1,448 und p = 0,030 bzw.
lgG-Antikdrper: K-S = 6,669 und p = 0,001).

Mittels SPSS wurde das Relative Risiko (RR) ausderet. So sollte beispielsweise
untersucht werden, ob sich ki pylori-positiven Patienten haufiger oder seltener im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe eine alleinigetikaria nachweisen lasst. SPSS
erwartet fur die Berechnung die Eingabe einer sb@pangigen (Spaltenvariable) und
einer sog. unabhéngigen Variable (Zeilenvarialileg. abhangige Variable bestimmt
das Risiko fur Urtikaria (ja=1 oder nein=2), dieabhangige Variable stellt die
GruppenzugehorigkeitH. pylori-positiver Patient=1 oder Kontrollpatient=2) dardD
RRurikaria berechnet sich aus dem Quotienten des prozentéailtmils von Urtikaria-
Patienten in deH. pylori- und in der Kontrollgruppe (z.B.: RRkaria = 26,8% / 47,2%
= 0,56). Das zusétzliche 95%-Konfidenzintervail®l) wurde ebenfalls angegeben.
Fur die Analyse von ordinalskalierten Daten (Ha#itsangaben) wurde der nicht-
parametrische(®-Test benutzt. Fir nominalskalierte Daten bzw. hgduR-verteilte
Daten wurden der Mann-Whitney- sowie der Kruskallisd est benutzt.

Als Signifikanzniveau fur die Prifmethoden wurds 9,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse
3.1. Sensitivitdt und Spezifitat der flr dile pylori-Diagnostik verwendeten
Methoden*fC-/“C-Atemtest, ELISA) im Vergleich zum Gold-Standaesd

bioptisch-kulturelleR. pylori-Nachweises

Vor der eigentlichen Auswertung der erhobenen Dataas zunéachst eine Betrachtung

der fur die Diagnostik verwendeten Verfahren erolg

Bioptisch-kultureller Keimnachweis

Im Rahmen der durch die Gastroduodenoskopie gewamneBiopsien von 453

Patienten und deren kulturell-histologische Aufiterey ergaben sich folgende

Ergebnisse.

a) bei 295 Patienten (65,1%) wurden keinerlei Keiraehgewiesen

b) bei 101 Patienten (22,3%) wurde ausschlief3tichylori nachgewiesen

c) bei 10 Patienten (2,2%) wurdenpylori und zusatzlich sonstige Keime nach-
gewiesen

d) bei 47 Patienten (10,4%) wurden ausschlie3lictssge Keime (aber keid. pylori)
nachgewiesen

Demzufolge wies knapp ein Viertel der 453 Patier{teril11; 24,5%) einen positiven

bioptisch-kulturellen Nachweis flir eitté pylori-Besiedelung des Magens auf.

Be-AMe-Atemtest

Der Harnstoff-Atemtest ergab bei 188 Patienten 5%}, einen positiven Befund,

wahrend bei 58,5% kein positives Resultat ermitteltden konnte.

ELISA-Test
Ein positiver IgG-Antikorpernachweis gelang bei 2d8r 453 Patienten (47,5%),
wéhrend bei den verbleibenden 238 Patienten (52¢e¥dELISA-Test negativ ausfiel.
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Mittels bioptisch-kulturellem Nachweis wurden 114tienten ald. pylori-positiv und
342 Patienten ald. pylori-negativ erkannt.

Von den 11MH. pylori-positiven Patienten wurden im Atemtest 78,5% (n=¥enfalls
positiv erkannt, wahrend 21,6% (n=24) als falschatie ausgegeben wurden. Von den
342 kultur-bioptischH. pylori-negativen Patienten wurden im Atemtest korrekt 241
(70,5%) als ebenfallsl. pylori-negativ erkannt, wahrend 101 Patienten (29,5%kffal
positiv erkannt wurden. Die Spezifitat dE€/**C-Atemtests betrug demnach 70,4%
(241/241+101), wahrend die Sensitivitat bei 78,8%Wg§7+24) lag.

Von den 111H. pylori-positiven Patienten wurden im ELISA 89,2% (n=98) lgG-
Antikdrper-positiv erkannt, wahrend 10,8% (n=12)inke® lgG-Antikbrpernachweis
hatten und damit durch den ELISA falsch-negativ éx@t wurden. Von den 342
kultur-bioptischH. pylori-negativen Patienten hatten im ELISA-Test 66,1%286)
ebenfalls keine IgG-Antikorper und waren damit k&tralsH. pylori-negativ bewertet
worden, wahrend 116 Patienten (33,95%) einen lg@karpertiter zeigten und damit
hinsichtlich einer akutei. pylori-Infektion als falsch-positiv erkannt worden waren.
Die Spezifitat des ELISA fur eine akutd. pylori-Infektion betrug also 66,1%
(226/226+116), wahrend die Sensitivitat bei 89, 9%/49+12) lag.

Aufgrund der niedrigen Spezifitats- und Sensitigiéerte fur eine akutél. pylori-
Infektion wurde in der nachfolgenden Auswertung sablel3lich der bioptisch-
kulturelle Nachweis als Grundlage fur den Nachveiger akuterH. pylori-Infektion

gewabhilt.
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3.2. Bildung der Untersuchungsgruppen

Aufgrund des bioptisch-kulturellen Befundes konnteier unterschiedlich stark
besetzte Untersuchungsgruppen gebildet werden. dBei Mehrzahl der Patienten
(65,1%) war bioptisch-kulturell keine Besiedelurey Magenschleimhaut mi. pylori
oder einem anderen Keim nachweisbar. Bei 101 Rahef22,3%) hingegen war eine
ausschlief3liche Besiedelung niit pylori und bei 10 weiteren Patienten (2,2%) eine
Besiedelung mitH. pylori und sonstigen Keimen ermittelbar. Bei jedem zehnte
Patienten (10,4%) war nur ein Nachweis einer Betied) der Magenschleimhaut
durch sonstige Keime nachweisbar (siehe Abbildyng 2
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3.3. Alters- und Geschlechtsverteilung

Das durchschnittliche Alter der 453 Patienten ins&wetkollektiv betrug 45,9 £ 0,9
Jahre (Median 47,7 Jahre) und schwankte zwischH&ii®, 88,5 Jahren. Dabei waren
die 154 méannlichen Patienten mit im Mittel 46,4,4 Jahren (Median 49,6 Jahre; 0,9 -
84,8 Jahre) nicht signifikant unterschiedlich aftagn-Whitney: p = 0,4714) im Ver-
gleich zu den 299 weiblichen Patienten (45,6 +Jhfire; Median 46,8 Jahre; 2,5 - 88,5
Jahre). Die prozentual gro3te Altersgruppe stellien51-60jahrigen (19,6%) und die
61-70jahrigen (17,7%) Patienten dar. Etwas mehdi@idHalfte der Patienten (54,7%)
war junger als 50 Jahre - siehe Abbildung 3.
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Im Gesamtkollektiv zeigte sich eine Ungleichvetrd des Alters und des Geschlechts
in den vier Untersuchungsgruppen.

Bezuglich des Alters wiesen die Patienten mit augglicherH. pylori-Besiedelung
der Magenschleimhaut (Gruppe II) das hdchste Adefr (52,4 Jahre). Sie waren
signifikant alter als die Kontrollpatienten (Gruppe 3,9 Jahre) und jene Patienten mit
kombinierter Infektion durciH. pylori und sonstige Keime (Gruppe Ill: 43,8 Jahre).
Auch die H. pylori-negativen Patienten mit sonstiger Keimbesiedeldag Magen-
schleimhaut (Gruppe IV) waren mit durchschnittl€h2 Jahren signifikant jinger als
die Patienten der Gruppe Il

Die Geschlechtsverteilung war zwischen den vieretschungsgruppen ebenfalls
signifikant unterschiedlich. Im mannlichen Kollektfanden sich deutlich haufiger
Patienten mit Keimbesiedelung (ntt. pylori, H. pylori plus sonstige Keime, nur
sonstige Keime) als bei weiblichen Patienten (3%%32,8%). Dabei waren die mann-
lichen Patienten deutlich haufiger einer reinénpylori-Infektion (25,4% vs. 20,7%)
als auch einer Mischinfektion atts pylori und sonstigen Keimen (4,5% vs. 1%) aus-
gesetzt als weibliche Patienten. Nur bei der Inbelsrate mit ausschliel3lich nah-
pylori-Keimen wiesen die weiblichen Patienten eine le@thtohte Infektionsrate auf
im Vergleich zu den mannlichen Patienten (11,1%9yK%) - siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Alters- (in Jahren) und Geschlechtsvertg in den vier Untersuchungs-
gruppen (I: Kontrollgruppe; Il: mid. pylori-positive Patienten;
[lI:H. pylori-positive und mit sonstigen Keimen besiedelte R¢die
IV:H. pylori-negative Patienten mit Besiedelung durch son#tajme)
Altersverteilung

U.-Gruppe: mean = SEM p-Wert
Gruppe | (n=295) | 43,9+1,2 0,0032
Gruppe Il (n=101) | 52,4+1,7

Gruppe Il (n=10) 43,8+ 7,7

Gruppe IV (n=47) 452 +29

Geschlechtsverteilung

U.-Gruppe mannliche Patienten  weibliche Patienten -Wet
Gruppe | (n=295; 65,1%) 94 (61,0%) 201 (67,2%) 0,05”
Gruppe Il (n=101; 22,3%) 39 (25,4%) 62 (20,7%)

Gruppe Il (n=10; 2,2%) 7 (4,5%) 3 (1,0%)

Gruppe IV (n=47; 10,4%) 14 (9,1%) 33 (11,1%)

Y Vergleich der Untersuchungsgruppen mittels Kruskallis-Test
2 Vergleich der Untersuchungsgruppen mityis est
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3.4. Infektionsraten der Magenschleimhaut in Ablgkegjt vom Alter der Patienten

3.4.1. Infektionsraten mH. pylori

Im Gesamtkollektiv fanden sich 111 Patienten mmeeibioptisch-kulturell bestatigten
H. pylori-Besiedelung der Magenschleimhaut (darunter 10oRers mit kombinierter

Besiedelung ausl. pylori und sonstigen Keimen). Die Haufigkéit pylori-positiver

Patienten stieg mit dem Alter signifikant g(f-Test: p = 0,015) Bei den unter 20jahri-
gen Patienten lag sie bei 6,3% und stieg bei deBOZhrigen (7,2%) nur leicht an.
Eine deutliche Zunahme erfolgte zwischen dem 31td&hensjahr (15,3%) bis zur
Altersgruppe der 51-60jahrigen (38,5%). Danach sheKknfektionsrate bis zu den 71-
80jahrigen (33,3%) wieder etwas ab, um bei dentigén und alteren Patienten mit

50% ein Maximum zu erreichen - siehe Abbildung 4.
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3.4.2. Infektionsraten mit noH- pylori-Keimen

Im Gesamtkollektiv fanden sich 47 Patienten mieeibioptisch-kulturell bestatigten -
Besiedelung der Magenschleimhaut durch Hompylori-Keime (sonstige Keime). Auf-
grund der geringen Fallzahl ist keine Signifikaridpng der Infektionsrate moglich.
Der prozentuale Anteil entsprechend infizierteridtden war in den unteren drei
Altersgruppen (< 20 J.: 11,5%; 21-30 J.: 11,1%4813.: 12,5%) ahnlich hoch und
stieg bei den 41-50jahrigen (19%) sowie den 51f60jan (18,6%) leicht an. Die
Infektionsrate sank bei den 61-70jahrigen (9,1%) @éf-80jahrigen (0%) wieder, um
beiden wenigen tber 81jahrigen Patienten auf 602astaigen - siehe Abbildung 5.
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3.5. Abhangigkeit klinischer Beschwerden von derdier Keimbesiedelung

Im Gesamtkollektiv der 453 untersuchten Patientamdén sich in 13,7% der Falle
weder Gastritis, Ulcera noch subjektive Beschwerd&ne ausschliel3liche Gastritis
wurde bei 8,2% der Patienten festgestellt, wahmaetir als ein Drittel der Patienten
(38%) ausschlief3lich Uber gastrointestinale Besoteveklagte. Eine Kombination aus
Gastritis und Ulcera fand sich nur bei 4,2% derderéavahrend und eine solche aus
Gastritis mit gastrointestinalen Beschwerden eiartéi der Patienten (22,7%) betraf.
Eine Kombination aus allen drei Befunden (Gastrliicera+subjektive Beschwerden)

wurde bei etwas mehr als jedem 10. Patienten dsigmert (13,2%) - siehe Abb. 6.
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Zur Analyse der klinischen Symptome bzw. Beschwerd&astritis, subjektive
gastrointestinale Beschwerden, Ulcera) wurden i@ Ratienten in drei Vergleichs-
gruppen aufgeteilt. Dabei wurden die Kontrollpeeomhne jedwede Besiedelung der
Magenschleimhaut mit deRl. pylori-positiven Patienten (einschliel3lich jenen mit
Mischbesiedelung mit sonstigen Keimen) sowie mit He pylori-negativen Patienten
mit ausschliel3licher Besiedelung durch sonstigemi€ewmverglichen. Es finden sich
signifikante Unterschiede zwischen den drei gebsidé&ruppen.

Der Anteil von symptomfreien Patienten war in drpylori-positiven Gruppe am
niedrigsten (1,8%) und in der Kontrollgruppe (1986) hdchsten. Immerhin 8,5% der
Patienten mit Infektion durch sonstige Keime wagbanfalls symptomlos.

Bezieht man sich nun zunéchst auf die Patientenemé&m einzigen der drei unter-
suchten Symptome (Gastritis bzw. subjektive Besctia®, so zeigt sich, dass 55,2%
der Kontrollpersonen nur eine Symptomatik zeigem{@r subjektive gastrointestinale
Beschwerden mit 46,4%). Auch die Patienten mit Ktié& durch sonstige Keime
zeigen in 59,5% der Falle nur ein Symptom und daruanalog wie die Kontrollper-
sonen Uberwiegend gastrointestinale Beschwerded%®7 Demgegeniber zeigten die
H. pylori-positiven Patienten nur relativ selten (16,2%)eaiinzigen Befund, wobei
eine alleinige Gastritis (9%) oder alleinige sulidk gastrointestinale Beschwerden
(7,2%) von einer Minderheit angegeben wurden.

Betrachtet man die Kombinationsbefunde aus zwetlBesrden, so ergibt sich bei den
Fallen mit Gastritis und Ulcera ohne gastrointedérBeschwerden eine ahnliche Rate
in allen drei Gruppen mit einer leicht geringereatdrin der Kontrollgruppe (Kontrolle:
3,1%;H. pylori-positive Pat.: 6,3%; Pat. mit sonstiger Keimbesiedg: 6,4%).

Bei der Kombination der Befunde Gastritis mit gasttestinalen Beschwerden ergab
sich eine besonders hohe Rate fur Higylori-positiven Patienten (43,2%), wahrend
diese Kombination in der Kontrollgruppe (15,6%) whet Patientengruppe mit Infek-
tion durch sonstige Keime (19,1%) deutlich seltearerutreffen war.

Die Kombination aus allen drei Symptomen bzw. Bdim (Gastritis, Ulcera und
gastrointestinale Beschwerden) fand sich wiederuen den H. pylori-positiven
Patienten mit Abstand am haufigsten (32,4%), wéhrsie in der Kontrollgruppe
(7,1%) und der Patientengruppe mit Besiedelunghdsonstige Keime (6,4%) deutlich

seltener und ahnlich haufig anzutreffen war - si€aleelle 4.
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Tabelle 4. Haufigkeit klinischer Symptome bzw. Kandiionsbefunde in Abhan-
gigkeit von der Untersuchungsgeifip Kontrollgruppe; II:H. pylori-posi-
tive Pat. ggf. mit Infektion durshnstige Keime; IlIH. pylori-negative
Patienten mit Infektion durch stiges Keime)

Symptome Kontrollgruppe  H. pylori-pos. nur Infektion mit
0. Infektionen Patienten sonst. Keimen
(n=295) (n=111) (n=47)
n % n % n %
keine Symptome 56 19,0 2 1,8 4 8,5 (0,001
nur Gastritis 26 8,8 10 9,0 1 2,1
nur SB 137 46,4 8 7,2 27 57,4
Gastritis+Ulcera 9 3,1 7 6,3 3 6,4
Gastritis+SB 46 15,6 48 43,2 9 19,1
Gastritis+Ulcera+SB 21 7,1 36 32,4 3 6,4

SB = subjektive gastrointestinale Beschwerden (8odien, Voéllegefihl, Durchfall)
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3.6. Abhangigkeit dermatologischer Befunde vonAltider Keimbesiedelung

Im Gesamtkollektiv der 453 untersuchten Patienéelén sich in 23% der Falle weder
Urtikaria, Psoriasis noch Candidose. Patienten augschlie3licher Urtikaria stellten
ein Viertel der Falle (24,9%), wahrend Patientem aleiniger Candidose ein Funftel
(20,3%). Patienten mit ausschliel3licher Psoria6i2%) waren selten anzutreffen.
Patienten mit einem kombinierten dermatologischefud aus Urtikaria plus Candi-
dose stellten fast ein Flnftel aller Falle (19%&wend eine Kombination aus Urtikaria

plus Psoriasis (6,6%) nur selten vorkam - siehe. Abb
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Zur Analyse der Auftretenshaufigkeit von dermatadogen Erkrankungen (Urtikaria,
Psoriasis, Candidose) wurden die 453 Patienterran\¢ergleichsgruppen aufgeteilt.
Dabei wurden die Kontrollpersonen ohne jedwede égkdung der Magenschleimhaut
mit denH. pylori-positiven Patienten (einschliel3lich jenen mit Misesiedelung mit
sonstigen Keimen) sowie mit deth. pylori-negativen Patienten mit ausschlie3licher
Besiedelung durch sonstige Keime verglichen. Egefnsich signifikante Unterschiede
zwischen den drei gebildeten Gruppen.

Der Anteil von Patienten ohne dermatologische Hikuag in der Patienten mit
Infektion durch sonstige Keime am hochsten (36,29éjolgt von der Kontrollgruppe
(27,8%), wahrend dieser Anteil in dét. pylori-positiven Gruppe am niedrigsten
(4,5%) war.

Bezieht man sich nun zunachst auf die Patienteremér einzigen der drei betrach-
teten dermatologischen Erkrankungen (Urtikariaridss oder Candidose), so lag der
Anteil von Patienten mit Urtikaria in der Kontraligppe am héchsten (31,2%), gefolgt
von der Patientengruppe mit Infektion durch somstikgime (21,3%), wahrenHl.
pylori-positive Patienten die niedrigste Rate (9,9%) teeig Patienten mit aus-
schlie3licher Psoriasis waren in drpylori-positiven Gruppe am seltensten (3,6%), in
der Kontrollgruppe im Vergleich fast doppelt so fgwanzutreffen (6,1%), aber mit
weitem Abstand in der Patientengruppe mit Infektidarch sonstige Keime am
haufigsten vorhanden (21,3%). Patienten mit ajginiCandidose waren bidi pylori-
positiven Patienten (25,2%) am haufigsten festdestewahrend sie in der Kontroll-
gruppe (18,3%) und in der Patientengruppe mit lndek durch sonstige Erreger
(21,3%) etwas seltener anzutreffen waren.

Eine Kombination aus den dermatologischen ErkragkonUrtikaria+Psoriasis fand
sich prozentual am haufigsten in der pylori-positiven Patientengruppe (9,9%) und
nur etwa halb so haufig in der Kontrollgruppe (5)8%e auch in der Patientengruppe
mit Infektion durch sonstige Keime (4,3%). Ein dsheher Unterschied fand sich in
der Auftretenshaufigkeit von Patienten mit einenmianation aus Urtikaria+Candidose
zwischen den drei Untersuchungsgruppen. Diese Bkkragskombination war mit
erheblichem Abstand in deH. pylori-positiven Patientengruppe am haufigsten
anzutreffen (46,8%), wahrend im vergleich dazuen ontrollgruppe diese Rate nur
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etwa ein Viertel dieses Anteils erreichte (10,8%l in der Patientengruppe mit Infek-
tion durch sonstige Keime selten anzutreffen wa8%g) - siehe Tabelle 5.

Tabelle 5: Haufigkeit einzelner und kombinierterrdatologischer Erkrankungen in
Abhangigkeit von der Untersuchiwgrggpe (I: Kontrollgruppe; lIH. pylori-
positive Pat. ggf. mit Infektionr@h sonstige Keime; IIH. pylori-negative
Patienten mit Infektion durch stges Keime)

dermatologische Kontrollgruppe  H. pylori-pos. nur Infektion mit
Erkrankungen 0. Infektionen Patienten sonst. Keimen
(n=295) (n=111) (n=47)

n % n % n %
keine Erkrankung 82 27,8 5 4.5 17 36,2 | 0,001
nur Urtikaria 92 31,2 11 9,9 10 21,3
nur Psoriasis 18 6,1 4 3,6 6 12,8
nur Candidose 54 18,3 28 25,2 10 21,3
Urtikaria+Psoriasis 17 5,8 11 9,9 2 4,3
Urtikaria+Candidose 32 10,8 52 46,8 2 4,3

SB = subjektive gastrointestinale Beschwerden (8odien, Vollegefihl, Durchfall)
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3.7. Haufigkeit von dermatologischen Hauterkrankamin den einzelnen Unter-
suchungsgruppen in Abhangigkeit von denigtihen Symptomatik

3.7.1. Kontrollgruppe

In derH. pylori-negativen und auch nicht sonstigen Keimen nictiziarten Kontroll-
gruppe zeigte die Gegenuberstellung der kliniscBeschwerden/Befunde mit den
dermatologischen Erkrankungen interessante Ergsfnis

Kontrollpatienten ohne dermatologische Erkrankungsen in einem Viertel der Falle
keinerlei Beschwerden auf (25,6%). Wenn Beschwexaglagen, dann waren dies in
der Mehrzahl subjektive gastrointestinale Beschemr{72%) und nur selten eine
Kombination aus diesen Beschwerden plus GastBi#/4).

Bei Patienten mit ausschliel3licher Urtikaria hingegank die Rate an Patienten mit
nur gastrointestinalen Beschwerden auf 63%, wahdenénteile von Urtikaria (2,2%)
und von der Kombination aus Gastritis plus gastesitinale Beschwerden (6,5%)
anstieg.

Patienten mit ausschliel3licher Psoriasis wiesendevien deutlich haufiger eine
Gastritis  (22,2%) oder eine Kombination aus Gastriplus gastrointestinalen
Beschwerden (11,1%) auf, wahrend sich der Anterl ¥soriasis-Patienten mit nur
gastrointestinalen Beschwerden auf 44,4% reduagte.

Bei Patienten mit alleiniger Candidose waren nurhnselten keinerlei Beschwerden
mehr vorhanden (1,9%) bzw. nahezu alle Erkranki@en!l unter Beschwerden oder
Befunden. So war der Anteil von Gastritis auf 27,8éstiegen, erstmals trat auch eine
Kombination aus Gastritis und Ulcera auf (14,8%), Anteil von Gastritis und gastro-
intestinalen Beschwerden war auf 27,8% erhoht wsthnals fanden sich auch Patien-
ten mit einer Dreifach-Kombination aus GastritisigplUIcera plus gastrointestinalen
Beschwerden (24,1%).

Bei den beiden Patientengruppen mit kombiniertemad#ologischer Erkrankung war
das Symptom-/Befundbild unterschiedlich. UrtikaPiseriasis-Patienten wiesen in
17,6% keine Beschwerden auf, wahrend diese Rat&itkaria-Candidose-Patienten
nur 3,1% betrug. Urtikaria-Psoriasis-Patienten ameam haufigsten nur gastrointesti-

nale Beschwerden auf (41,2%), gefolgt von Gastrifkis gastrointestinale
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Beschwerden (35,3%), wéhrend die Befundkonstellatios Gastritis plus Ulcera plus
gastrointestinalen Beschwerden (5,9%) selten waemd®gentber zeigten die
Urtikaria-Candidose-Patienten deutlich haufigereef@astritis mit gastrointestinalen
Bescherden (46,9%) und erheblich haufiger eine id#anstellation aus Gastritis plus
Ulcera plus gastrointestinalen Beschwerden (21,9%)

Die Ergebnisse der Tabelle 6 zeigen, dass eine idas®l (entweder als Einfach-
Erkrankung oder in Kombination mit Urtikaria) dasdghwerdebild der Patienten

deutlich verschlechterte.

Tabelle 6: Haufigkeit von klinischen BeschwerderiiBelen (Gastritis, Ulcera, gastro-
intestinale Beschwerden) in Abhgkeit von der dermatologischen Er-
krankungen (Urtikaria, Psoriaslandidose) in der Kontrollgruppe (n=295)

dermatol. klinische Beschwerden/Befunde

Erkrankung keine nur nur Gastritis | Gastritis | Gastritis
Gastritis SB + Ulcera + SB + Ulcera
+SB
n % n % n % n % n % n 94
keine
Erkrankung 211256/ - | - | 59720 - | - | 2| 24| -| -
nur - 26283/ 2 | 22/ 58/ 630 -| - | 6|65 -| -
Urtikaria
nur- - 4 1222 4 | 222 8 |444] - | - | 2 111 - | -
Psoriasis
nur- 1| 19| 15| 278 2 | 37| 8| 144 15| 27,8 13| 241
Candidose
Urtikaria+ 3 176| - | - | 71412 - | - | 6353 1|59
Psoriasis
Urtikaria+ 1131| 5| 1568 3 | 94| 1| 31| 15 46,9 7 | 21,9
Candidose

SB = subjektive gastrointestinale Beschwerden
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3.7.2.H. pylori-positive Patienten

In diese Gruppe wurden alle 101 Patientenhnippylori-positiver Besiedelung als auch
jene 10 Patienten mit Mischinfektiol.(pylori plus sonstige Keime) eingeschlossen.
Trotz der zunéchst mit 111 Personen umfangreiothemsenden Gruppe ist eine Aus-
sage zur Haufigkeit von klinischen Beschwerden/Bdén im Hinblick auf die fest-
gestellte dermatologische Erkrankung schwierigsida in den zu bildenden Unter-
gruppen teilweise sehr wenige Patienten befinden.

Liegt keine dermatologische Erkrankung vor, zeigach bei H. pylori-positiven
Patienten in 60% der Falle nur gastrointestinalecBererden, wahrend 40% zusatzlich
auch eine Gastritis aufweisen.

Liegt eine ausschlie3liche Urtikaria bidi pylori-positiven Patienten vor, sinkt der
Anteil von Patienten mit nur gastrointestinalen &esden auf 27,3% ab, wahrend die
ersten Falle mit Gastritis (18,2%) auftreten unel Bate von Fallen mit Gastritis plus
subjektiven Beschwerden auf 45,5% zunimmt. Liegeeiusschliel3liche Psoriasis vor,
hat die Mehrzahl deH. pylori-positiven Patienten eine Gastritis plus subjektive
Beschwerden (75%) oder zumindest gastrointestiBalechweren (25%). Bei einer
ausschlief3lichen Candidose zeigen idigpylori-positiven Patienten eine Kombination
aus Gastritis plus gastrointestinalen Beschwer@®®8o] oder eine Kombination aus
Gastritis plus Ulcera plus gastrointestinale Besaiaen (39,3%).

Bei einer Konstellation aus zwei dermatologischekrdhkungen zeigemd. pylori-
positive Urtikaria-Psoriasis-Patienten seltener kuomerte Beschwerdebilder/Befund-
konstellationen im Vergleich zu Urtikaria-Candidd3atienten. So liegt die Haufigkeit
von Gastritis plus subjektiven Beschwerden (27,3040,4%) und von Gastritis plus
Ulcera plus gastrointestinaler Beschwerden (18,23%14,2%) bei Urtikaria-Psoriasis-

Patienten deutlich niedriger als bei Urtikacia-Gdnde-Patienten - siehe Tabelle 7.
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Tabelle 7: Haufigkeit von klinischen BeschwerderiiBelen (Gastritis, Ulcera, gastro-
intestinale Beschwerden) in Abhgkeit von der dermatologischen
Erkrankungen (Urtikaria, Psoriaglandidose) in der Patientengruppe

miH. pylori-positiver Besiedelung der Magenschleimhaut (n=111)

dermatol. klinische Beschwerden/Befunde

Erkrankung keine nur nur Gastritis | Gastritis | Gastritis
Gastritis SB + Ulcera + SB + Ulcera
+ SB
n % n % n % n % n % n %
keine
Erkrankung | ~ i i ) 31600 - i 21400 - i
hur - 1191| 2182 3 [273] - | - | 5455 - | -
Urtikaria
nur- -l - | - | -] 1250 -] - | 3|70 - | -
Psoriasis
nur
Candidose - - 1| 3,6 - - 2| 7,1 14 50,011 | 39,3
Urtikariat | ) | g9 | 3| 2734 1 | 91| 1| 91| 3| 278 2 | 182
Psoriasis
Uttikariat | 1| 4 77 O | 4| 77| 21 40423 44,2
Candidose

SB = subjektive gastrointestinale Beschwerden
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3.7.3. Patienten mit noH- pylori-Besiedelung

In der Gruppe der Patienten mit Besiedelung der éflaghleimhaut durch sonstige
Keime (nonH. pylori-Infektion) befanden sich 47 Personen.

Bei Patienten ohne dermatologische Erkrankung élibmhe Besiedelung der Magen-
schleimhaut durch sonstige Keime in der Mehrzahl eiéle (94,1%) lediglich zu
singularen gastrointestinalen Beschwerden (z.Blegéfihl, Sodbrennen, Flatulenz,
Durchfall), jedoch nur selten zu einer Kombinataurs Gastritis und gastrointestinalen
Beschwerden (5,9%). Obwohl bei den verbleibendebg&yppen mit einfach bzw.
kombiniert auftretenden dermatologischen Erkrankuonglie Fallzahlen in den
gebildeten Subgruppen fir eine valide Aussage zingyeerscheinen, lasst sich ein
Trend erkennen. Patienten mit ausschlief3licher [dasd oder Patienten mit Urtikaria
und Candidose scheinen haufiger unter ernsthaft@&eflanden (Gastritis, Ulcera)
sowie Kombinationsbefunden zu leiden als dass HmisPatienten mit alleiniger

Psoriasis oder Urtikaria plus Psoriasis der Fal ssiehe Tabelle 8.

Tabelle 8: Haufigkeit von klinischen BeschwerderiiBelen (Gastritis, Ulcera, gastro-
intestinale Beschwerden) in Abhgkeit von der dermatologischen
Erkrankungen (Urtikaria, Psoria§landidose) in der Patientengruppe
mit nord. pylori-Besiedelung (sonstige Keime) der Magenschleimhaut

(n=47)
dermatol. klinische Beschwerden/Befunde
Erkrankung keine nur nur Gastritis | Gastritis | Gastritis
Gastritis SB + Ulcera + SB + Ulcera
+ SB
n % n % n % n % n % n %4
keine
Erkrankung | ~ ] ) | 16] 9L - - 139 - ]
nur
Urtikaria 2 | 20,0] - - 7 | 70,0| - - 1 | 10,0| - -
nur- - 1 |16,7/ - | - | 3|500 - | - | 21333 - | -
Psoriasis
nur- 1 1100 1 |100f - | - | 21200 3 ]300 3 |300
Candidose
Uttikaria+ 1 | 1 g 500 - | - | 1111 - | -
Psoriasis
Urtikaria+
Candidose i i i ) i i 11500 11500 - i

SB = subjektive gastrointestinale Beschwerden
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3.8. Relative Risiken fur dermatologische ErkrardembeiH. pylori-positiven

Patienten

Fur die Berechnungen des relativen Risikos flir déoiogische Erkrankungen
(Urtikaria, Psoriasis, Candidose) wurden drei hoemagVergleichsgruppen gebildet.
Zum einen handelte es sich um die Kontrollgruppe Ratienten ohnid. pylori- bzw.
non-H. pylori-Besiedelung der Magenschleimhaut. Zum zweiten éléadks sich um
Patienten mit ausschliel3lichel. pylori-Besiedelung (ohne zusatzliche Mischbesiede-
lung mit sonstigen Keimen), um mdogliche Einflissecth die Mischbesiedelung mit
sonstigen Keimen zu vermeiden. Zum dritten wurdeRatienten aus der Gruppe mit
non-H. pylori-Besiedelung (sonstige Keime) der Magenschleimhatdngezogen. Bei
den dermatologischen Erkrankungen wurde jeweilsaufirdas Auftreten einer dieser
Erkrankungen geachtet.

Da im Gesamtkollektiv nicht nur Patienten mit aldisflicher Urtikaria, Psoriasos
oder Candidose vorhanden waren, sondern auch featiemt kombinierter dermatolo-
gischer Erkrankung (Urtikaria-Psoriasis bzw. UntikeCandidose), wurden fur die
Berechnung des relativen Risikos zur jene Patieatesgewahlt, die entweder keine
dermatologische Erkrankung oder nur Urtikaria, Raoriasis oder nur Candidose auf-
wiesen. Ziel dieser Art der Fallauswahl war dasei€lren von Subgruppen mit ein-
heitlichem Keim- bzw. Erkrankungsprofil, um eindget Aussagen Uber das Auftre-
tensrisiko einer bestimmten dermatologischen ERuag in Abhangigkeit von einer
H. pylori- bzw. nonH. pylori- im Vergleich zu einer nicht-Infektion der Magen-

schleimhaut (Kontrollgruppe) zu erhalten.
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3.8.1. Risiko fur dermatologische ErkrankungenPaienten miH. pylori-Mono-
infektion im Vergleich zur Kontrollgruppe

3.8.1.1. Relatives Risiko fur das Auftreten einézimigen Urtikaria

Fur die Ermittlung des relativen Risikos (RR) fiasdAuftreten bzw. Nichtauftreten
einer ausschliel3lichen Urtikaria standen Daten 6@ Personen zur Verfugung, die
entweder keine Urtikaria und auch keine Psoriasa keine Candidose hatten (n=83),
oder die nur eine alleinige Urtikaria (ohne Psosiasnd ohne Candidose) zeigten
(n=96). Es handelte sich um 165 Kontrollpersonemeglegliche Infektionen sowie 14
Patienten mitH. pylori-Monoinfektion ohne zusétzliche Infektion mit sagset Kei-
men. DieH. pylori-positiven Patienten entwickelten signifikant hgefi eine Urtikaria
im Vergleich zur Kontrollgruppe (78,6% vs. 49,5%sher-Exact-Test: p = 0,045). Das
RR fur H. pylori-monoinfizierte Patienten, eine singulare Urtikazia entwickeln,
betrug das 1,52fache®(XI: 1,117-2,082) im Vergleich zur Kontrollgruppesiehe
Abbildung 7.
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Abbildung 7: Haufigkeit einer ausschliel3lichen Urtikaria beti@aten der Kontroll-
gruppe (n=165) un#l. pylori-monoinfizierten Patienten (n=14)
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3.8.1.2. Relatives Risiko fur das Auftreten einkiaigen Psoriasis

Fur die Ermittlung des relativen Risikos (RR) flasdAuftreten bzw. Nichtauftreten
einer ausschlief3lichen Psoriasis standen Daten 9%nKontrollpersonen und &l.
pylori-positiven Patienten (Monoinfektion nht. pylori) zur Verfligung. DieH. pylori-
positiven Patienten entwickelten haufiger eine Rs@® im Vergleich zur
Kontrollgruppe (50% vs. 16,7%), aber der Untersdl@geichte noch keine statistische
Signifikanz (Fisher-Exact-Test: p = 0,0076). Das RR H. pylori-monoinfizierte
Patienten, eine reine Psoriasis zu entwickelnupedas 3,0faché{*!: 1,19-7,50) im

Vergleich zur Kontrollgruppe - siehe Abbildung 8.
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Abbildung 8: Haufigkeit einer ausschliel3lichen Psoriasis béeRten der Kontroll-
gruppe (n=96) und#li. pylori-monoinfizierten Patienten (n=6)
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3.8.1.3. Relatives Risiko fur das Auftreten einkiaigen Candidose

Fur die Ermittlung des relativen Risikos (RR) flasdAuftreten bzw. Nichtauftreten
einer ausschlieRlichen Candidose standen Dater88oKontrollpersonen und 2M.
pylori-positiven Patienten (Monoinfektion nht. pylori) zur Verfligung. DieH. pylori-
positiven Patienten entwickelten signifikant haafigine Candidose im Vergleich zur
Kontrollgruppe (88,9% vs. 3,6%; Fisher-Exact-Test 0,001). Das RR fi. pylori-
monoinfizierte Patienten, eine reine Candidose mwiekeln, betrug das 24,6fache
(*>*KI: 8,0-75,29) im Vergleich zur Kontrollgruppe -ebie Abbildung 9.
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Abbildung 9: Haufigkeit einer ausschlief3lichen Candidose b&eRten der Kontroll-
gruppe (n=92) un#i. pylori-monoinfizierten Patienten (n=6)
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3.8.2. Patienten mit noH- pylori-Infektion (sonstige Keime)

3.8.2.1. Relatives Risiko fur das Auftreten einéziaigen Urtikaria

Fur die Ermittlung des relativen Risikos (RR) fiasdAuftreten bzw. Nichtauftreten
einer ausschliel3lichen Urtikaria waren Daten vorl Zatienten vorhanden, die
entweder keine Urtikaria und auch keine Psoriast keine Candidose hatten (n=99),
oder die nur eine alleinige Urtikaria (ohne Psasiasnd ohne Candidose) zeigten
(n=102). Es handelte sich um 174 Kontrollpersonamegegliche Infektionen sowie 27
Patienten mit nomd. pylori-Infektion der Magenschleimhaut. Die néh-pylori-
positiven Patienten entwickelten seltener eineiragje Urtikaria im Vergleich zur
Kontrollgruppe (37% vs. 52,9%), aber der Untersttégreichte keine Signifikan3-
Test: p = 0,1256). Das RR fur eine solitdre Urikabei nonH. pylori-infizierten
Patienten betrug das 0,7fachié”Kl: 0,42-1,16) im Vergleich zur Kontrollgruppe -
siehe Abbildung 10.
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Abbildung 10: Haufigkeit einer ausschlief3lichen Urtikaria beti@aten der Kontroll-
gruppe (n=174) und bei nd#-pylori-infizierten Patienten (n=27)
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3.8.2.2. Relatives Risiko fur das Auftreten einlégiaigen Psoriasis

Fur die Ermittlung des relativen Risikos (RR) flasdAuftreten bzw. Nichtauftreten
einer ausschlief3lichen Psoriasis standen keineiahenden Daten zur Verfigung, da
von den 17 Patienten mit ndh- pylori-Infektion kein einziger Patient eine
ausschliel3liche Psoriasis aufwies, sondern in di€sdgruppe nur Patienten ohne
Psoriasis vorhanden waren. In der Kontrollgruppegégen, die 100 Personen
umfasste, waren 18 Patienten mit Psoriasis (18%hamlen. Der Unterschied der
Auftretenshaufigkeit zwischen beiden Patientengempwar signifikant (Fisher-Exact-
Test: p = 0,046) - siehe Abbildung 11.
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Abbildung 11: Haufigkeit einer ausschliel3lichen Psoriasis bé&eRten der Kontroll-
gruppe (n=100) und noH- pylori-infizierten Patienten (n=17)
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3.8.2.3. Relatives Risiko fur das Auftreten einkiaigen Candidose

Fur die Ermittlung des relativen Risikos (RR) flasdAuftreten bzw. Nichtauftreten

einer ausschlieBlichen Candidose standen wiederight @usreichend Daten zur
Verfigung, da von den 17 Patienten mit dinpylori-Infektion kein einziger Patient

eine ausschlie3liche Candidose aufwies, sondemigser Subgruppe nur Patienten
ohne Candidose vorhanden waren. In der Kontrollgewmon 136 Personen konnte bei
54 Patienten (39,7%) eine alleinige Candidose distiriert werden. Der Unterschied
der Auftretenshaufigkeit einer Candidose zwischenddn Patientengruppen war
signifikant (Fisher-Exact-Test: p = 0,001) - sigkebildung 12.
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Abbildung 12: Haufigkeit einer ausschliel3lichen Candidose b&eRgen der Kontroll-
gruppe (n=136) und noH- pylori-infizierten Patienten (n=17)
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3.8.3. Relative Risiken fur Urtikaria unabh&ngignamnstigen dermatologischen
Erkrankungen bél. pylori-positiven Patienten im Vergleich zur Kontroll-

gruppe

Zur Abschatzung der Auftretenshaufigkeit von Untiger se (also unabhangig davon,
ob der gleiche Patient zusatzlich noch Psoriases G@éndidose zeigte) wurden atie
pylori-positiven Patienten (auch jene miH. pylori-Nachweis plus zusatzlicher
Infektion mit sonstigen Keimen) herangezogen untddan nicht-infizierten Kontroll-

personen verglichen.

Fur die Berechnung des relativen Risikos (RR) féis duftreten bzw. Nichtauftreten
einer Urtikaria (unabhangig davon, ob neben deikbhin noch zusatzliche derma-
tologische Erkrankungen wie Psoriasis oder Candidesrhanden waren) standen
Daten von 111 H. pylori-positiven Patienten (eingfiich der 10 H. pylori-Patienten
mit zusatzlicher Infektion durch sonstige Keime) Yerfiigung. Diese konnten mit den

entsprechenden Daten von 295 nicht-infizierten Kadiptersonen verglichen werden.

Die H. pylori-positiven Patienten zeigten signifikant haufiger-Test: p = 0,001) eine
Urtikaria im Vergleich zu den Patienten der Kortyalppe (66,7% vs. 47,8%). Das
relative Risiko fur eine derartige Urtikatia i pylori-infizierten Patienten betrug das
1,39fache ©*KI: 1,17-1,67) im Vergleich zur Kontrollgruppe esie Abbildung 13.
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Abbildung 13: Haufigkeit einer Urtikaria (ggf. kombiniert mit @&sasis oder
Candidose) bei 295 Patienten der Kontrollgruppe heidl11 Patienten mit positivem
H. pylori-Nachweis (ggf. zusatzlich mit Nachweis sonstigeimie)
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3.8.4. Relative Risiken fir Urtikaria unabhangignsmnstigen dermatologischen
Erkrankungen bei Patienten mit rdrpylori-Infektion im Vergleich zur

Kontrollgruppe

Zur Abschatzung der Auftretenshaufigkeit von Untigoer se (also unabhangig davon,
ob der gleiche Patient zusatzlich noch Psoriases @handidose zeigte) wurden alle
Patienten mit nooit. pylori-Besiedelung herangezogen und mit den nicht-irtieie

Kontrollpersonen verglichen.

Fur die Berechnung des relativen Risikos (RR) féis duftreten bzw. Nichtauftreten
einer Urtikaria (unabhangig davon, ob neben deikbhin noch zusatzliche derma-
tologische Erkrankungen wie Psoriasis oder Candidesrhanden waren) standen
Daten von 47 non-H. pylori-positiven Patienten Yerfigung, welche mit den Daten
der 295 nicht-infizierten Kontrollpersonen vergkchwerden konnten.

Die nonH. pylori-positiven Patienten zeigten signifikant seltengrTest: p = 0,021)
eine Urtikaria im Vergleich zu den Patienten demollgruppe (29,8% vs. 47,8%).
Das relative Risiko fiir eine derartige Urtikatia ben-H. pylori-infizierten Patienten
lag beim 0,62facheri{KI: 0,39-0,98) der Kontrollgruppe - sieche Abbildubd4,.
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4. Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind dasuRaseines retrospektiven Studien-
designs, welches Patienten mit unterschiedlichemeflierankungen (Urtikaria, Psoria-
sis, Candidose und Kombinationen aus diesen) sderen Zusammenhang mit einem
positiven Nachweis voH. pylori untersuchte.

Um Aussagen uber den Zusammenhang von definierdeielrkkrankungen mit einét.
pylori-Infektion treffen zu kénnen, ist es unabdingbaf, gesicherter Basis eine solche
Infektion diagnostizieren zu kdnnen. Der Grundpeabldes Nachweises vah pylori
liegt darin, dass es keine alleinige Testmethodg die fur sich allein genommen eine
absolut sichere und zuverlassige Aussage UbemBasiedelung der Magenschleimhaut
mit H. pylori zulasst. Per Definition gilt der kulturelle Nachisvém Rahmen der Oso-
phago-Gastro-Duodenoskopie als 100%ig spezifiscsciibach et al. 2009b). Diese
Aussage stitzt sich auf Studien, in denen groRetierRenkollektive untersucht wur-
den. So wiesen Thijs et al. (1996) in einer prospek Studie an 105 Patienten mit
Verdacht aufH. pylori-Infektion im Rahmen der gastrointestinalen Endpo&o
zunachst bei allen Patienten einschlagige BefuAtdeadrmalitdten der Magenschleim-
haut, gastro0sophageale Refluxkrankheit, peptittthera, atrophische Gastritis) nach
und entnahmen dann antrale Biopsien, um zunacimskadkurellen Nachweis vorzu-
nehmen. Die Proben wurden von zwei erfahrenen Rajbio beurteilt. Die Sensitivitat
des kulturellen Nachweises betrug 98,4%, die Spé&zit00%. Etwas geringer waren
die Werte in einer Studie von Laheij et al. (2080) der Basis von Gewebeproben, die
bei 869 gastrointestinalen Endoskopien bei 631eR@n mit gastrointestinalen Symp-
tomen und damit Verdacht auf eifk pylori-Infektion gewonnen wurden. Die Spezi-
fitat und Sensitivitat der Kultur lag bei 91,4% hZ226,3%.

Da die eigene Studie nicht auf die Ermittlung dpe&fitdt und Sensitivitat des biop-
tisch-kulturellen Nachweises vad. pylori ausgelegt war und zudem keine exakten
Angaben dartber vorlagen, wie viele Einzelbiopgiea Patienten im Rahmen der
endoskopischen Probenname in den verschiedenennbiaxgéchen (Antrum, Korpus)
entnommen worden waren, konnte sich der Autor letigauf die Informationen

stiitzen, die retrospektiv aus den mikrobiologiscBefundberichten oder Arztbriegen
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der Patienten zu eruieren waren. Es galt ein Isoptkultureller Nachweis voRl.
pylori dann als bewiesen, wenn eine entsprechende Befgnolder Angabe in den
Akten vorhanden war. Der Nachteil dieses retrogpeitVorgehens liegt jedoch darin,
dass Patienten mit mdglicherweise gesicherter (alwt dokumentierterH. pylori-
Infektion Uberhaupt nicht in die Betrachtung eirggsssen worden sind. Es konnte
also zu einer nicht genau ermittelbaren Unterscim@tzier Auftretenshéaufigkeit va.
pylori-positiven Patienten gekommen sein. Durch den Umdstdass in den Unterlagen
der H.pylori-negativen Patienten eindeutig ein Ausschluss uliekiion dokumentiert
sein musste, damit der Patient in die retrospekdaEnsammlung aufgenommen wer-
den konnte, sicherte jedoch ab, dass keine Patiante falsch-negativeH. pylori-
Infek-tion in die Auswertung gelangt sind. Insgesdmatrachtet konnte also die Zahl
der gefundenen H. pylori-positiven Patienten leighterschatzt worden sein. Jedoch
durfen alle Patienten, die bioptisch-kulturéll pylori-positiv waren, eindeutig als
gesichert Infizierte betrachtet werden.

Obwohl auch zwei nicht-invasive Testverfahren zisgnostik eine. pylori-Infek-
tion in den Unterlagen dokumentiert sifdQ/*‘C-Atemtest, IgG-Nachweis im Serum
via ELISA), konnten wegen verschiedener Grinderdpositives Testresultat nicht als
sicheres Kriterium fir eine aktuelld. pylori-Infektion verwendet werden. Obwohl
Studien wie jene von Thijs et al. (1996) eine h8easitivitat und Spezifitdt des ELISA
(98,4% bzw. 88,4%) ergaben, macht fur éle pylori-Priméardiagnose die alleinige
Verwendung des ELISA keinen Sinn. Da die Antikorgemgen den Erreger noch
monatelang im Serum nachweisbar sind, kann eirtip@siELISA hinsichtlich einer
akuten Infektion sogar ein falsch-positives Resudtidringen. Zudem kdnnen auch
kreuzreagierende Antikdrper einen falsch-positi\Befund bewirken. Sogar falsch-
negative Ergebnisse sind moéglich, wenn durch eeidehde Immunantwort oder eine
zu geringe Antikorperproduktion ein zu geringerefierzeugt wird (Fischbach et al.
2009b). Die alleinige Verwendung dé&¥-Atemtests zur Festlegung der H. pylori-
Positivitdt des Patienten erscheint ebenfalls nghihvoll. Obwohl nach Thijs et al.
(1996) bei symptomatischen Patienten eine 100%gpgeifitdt und Sensitivitat erreicht
werden kann, zeigt eine Studie von Osaki et #1082, dass Urease-positive nHn-
pylori-Bakterien wieActinomyces, Clostridium, Corynebacterium, Bakterien aus der

Familie der Enterobacteriaceadjaemophilus, Mycobacterium, Staphylococcus,
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Sreptococcus, Ureaplasma und Yersinia ebenfalls zu falsch-positiven Testresultaten
fuhren kénnen. Diese Rate ist war niedrig, betedpg¢h in der Studie dieser Autoren
immerhin 4% (4/102 Patienten).

Die Entscheidung, einen alleine iMiC/*“C-Atemtest oder im ELISAH. pylori-
positiven Befund nicht als Grundlage fir die Klékation des Patienten als mit H.
pylori infiziert zu verwenden, beruhte auch auf der Vergleich zum bioptisch-
kulturellen Nachweis ermittelte niedrigeren Senghis- und Spezifitatswerte beider
Verfahren (Atemtest: 70,4% bzw. 78,3%; ELISA: 89,b%wv. 66,1%). Durch die Ent-
scheidung, ausschlief3lich bioptisch-kultukellpylori-positive Patienten als infiziert zu
betrachten, wurde gesichert, dass es sich bei @tenken mit bioptisch-kulturell
negativem Befund, aber ggf. positivem Atemtest deldiSA, primar um Patienten mit
bereits abgelaufener oder zeitlich langer zurlgklrelerH. pylori-Infektion handelte
oder um Personen, die mit anderen Erregern beswdetn. Dadurch handelt es sich
beim eigentlichen Risikoklientel (bioptisch-kultliréd. pylori-positive Patienten) um

ein homogenes Patientenkollektiv mit eindeutig ¢jesiter Infektion.

Auf der Basis eines bioptisch-kulturellen Nachweisegab sich in der eigenen retro-
spektiven Untersuchung im Gesamtkollektiv der 4a8daten eine Befallsrate mit H.
pylori von 24,5%, wobei 22,3% der Patienten eingsabliel3licheH. pylori-Infektion
und 2,2% eine Mischbesiedelung adispylori und weiteren Keimen aufwiesen. Eine
alleinige Infektion der Magenschleimhaut mit sogeiti Keimen fand sich bei 10,4%
der Patienten. Es findet sich in der Literatur biskeine Studie, die eine entsprechen-
de Differenzierung der Befallsraten ats pylori- und nonH. pylori-Keimen bei
dermatologischen Patienten berichtet. Allerdingsnkenan die Befallsraten mit Resul-
taten vergleichen, die aus Biopsie-Studien vonelRtggh mit duodenalen Ulzera stam-
men. So berichten Yakoob et al. (2005) Uber eifektionsrate arH. pylori von 53%
bei derartigen Patienten, wahrend der Anteil votieReen mit Ulzera aufgrund einer
NSAID/Asprin-Therapie 10% betrug. Der Anteil vontieaten mit Duodenalulzera und
einer nonH.pylori-Besiedelung, jedoch ohne vorherige NSAID-Therapetrug mit
29% nur wenig mehr als die 24,5% der eigenen Stédlierdings spielt nach Arroyo et

al. (2004) eine non-H. pylori-Infektion in Europls &rsache fur peptische Ulzera eine
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untergeordnete Rolle. Sie konnten eine H. pylogatiee Ulkuserkrankung lediglich
bei 4,1% ihrer 754 Patienten nachweisen.

Es ist ein Nachteil der vorliegenden Arbeit, dagse egenaue Differenzierung der
sonstigen Keime nicht im Detail erfolgen kann, weié Angaben in den Befund-
berichten dafir nicht ausreichend genau sind. Rinftige Studien wére jedoch eine
genaue Analyse von ndt- pylori-Keimen wichtig, zumal es nicht nur eine reine
Besiedelung der Magenschleimhaut @éindida spp. zu peptischen Ulzera fihren kann
(Karczewska et al. 2009). Es finden sich auch imalérder Keimfamilie Helicobacter,
die mittlerweile 24 Spezies und weitere 35 nochklassifizierende Spezies enthalt
(Fox 2002), auch nohtk pylori-Spezies, die die Magenschleimhaut besiedeln (H. he
mannii, H. felis) und ebenfalls zu epigastrisches&werden fuhren kénnen (Lavelle
et al. 1994, Thomson et al. 1994).

Leider konnte aufgrund des retrospektiven Charaktexd der entsprechenden Akten-
gualitat keine detaillierte Erfassung der Virulaaktbren vonH. pylori (cagA und
vagA) erfolgen, um mogliche Unterschiede im Hinklaeuf die Auftretenshaufigkeit
von dermatologischen Erkrankungen zu treffen. In ldéeratur finden sich jedoch
Studien, die einen Zusammenhang zwischen cagAgylori-Stammen und dem Auf-
treten einer Urtikaria nahelegen (Bakos und Hilem®003). Fir kinftige prospektive
Studien wéare es deshalb wichtig, diese Differenzigrvorzunehmen, um zusatzliche
Risikofaktoren fir das Auftreten dermatologischekrBEnkungen beH. pylori-positi-
ven Patienten herausarbeiten zu kbnnen. Diesugh @an Hinblick auf die Cluster der
H. pylori-Stamme (z.B. hpEurope, hpAfrical, hpAfrica2, hpNE#a, hpAsia2 oder
hpEastAsia), die sich bei Einwanderern innerhalisatgedener Etnien deutlich in ihrer
Auftretenshaufigkeit unterscheiden kénnen und dadumdglicherweise zu einem
unterschiedlich starken Auftreten der Urtikaria Hepylori-positiven Patienten fiihren

koénnten.

Die vorliegende Arbeit untersuchte ein Mischkolielkdus Kindern bis alten Personen
mit H. pylori-Infektion bzw. gastrointestinalen Beschwerdenedlings lag der Antell
der unter 20jahrigen Patienten bei nur 15% bzw. Aeteil der unter 10jahrigen

Patienten bei gerade einmal 2%. Insofern handetictsbei der vorliegenden Arbeit
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primar um eine Untersuchung an erwachsenen Persbieswird auch durch das ent-
sprechend hohe durchschnittliche (45,9 = 0,9 Jaimd)mediane (47,7 Jahre) Alter im
Gesamtkollektiv unterstrichen.

Es zeigte sich im Gesamtkollektiv eine deutlicheaume deH. pylori-Infektionsrate
mit steigendem Alter. Bei den unter 20jahrigen bgsie 6,3% und entspricht damit in
etwa der von Grimm und Fischbach (2003) fur KingreiDeutschland angegebenen
Infektionsrate arH. pylori (5%). Im Altersbereich der 31-70jahrigen schwantés
Anteil H. pylori-positiver Patienten zwischen 40% und 45%. Damitsi@etwas hoher
als jene Infektionsraten, die von Brenner et &0@ fur alle Erwachsenen in Deutsch-
land angegeben werden (30%). Rothenbacher et @.7{1gaben eine Helicobacter-
Pravalenz basierend atifc-Atemtest-Befunden von 23,4% fiir alle ihre 53lid?aen
an, wobei sich ebenfalls mit dem Alter eine Zunalhaee Infektionsrate ergab. Sie
nahm von den 30-39jahrigen (20,3%) bis zu den 48M@en (30,4%) zu und bei den
50-59jahrigen (28,2%) geringgradig ab. Die Datenalgenen Studie fur diese Alters-
gruppen auf der Basis des bioptisch-kulturellen iMagses (15,3%; 21,7%; 38,4%)
liegen demgegentber anfanglich niedriger und bei @eren Patienten hoher. Die
Inzidenzen liegen aber insgesamt in dem Bereichdien40%, der fur westliche
Industrielander angegeben wird (Pounder und Ng 199 festgestellten geringen
Unterschiede der Inzidenzen durfen primar auf dienschiedlichen Nachweisver-
fahren vorH. pylori (direkter bzw. indirekter Nachweis) zurickzufihesin.

Ein weiterer Grund fir die unterschiedliche Veuerd der Inzidenzen voH. pylori
kbnnte auch die Nationalitat bzw. der Immigratidagss der Patienten sein. Die
Pravalenz vor. pylori ist bei Immigranten sowohl im Kindesalter (36-448t auch
bei Erwachsenen (52-86%) deutlich héher als beitsaben (Fischbach et al. 2009b).
Da die Nationalitat bzw. der Immigrationsstatus des Akten nicht erkennbar war,
konnte hierzu keine Aussage getroffen werden. b&g wéshalb denkbar, dass sich ein
Teil der zum Tell stark schwankendenpylori-Inzidenzraten in den Altersklassen auf
eine Ungleichverteilung von Patienten mit Immigvashintergrund in diesen Klassen

grundet.
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In den letzten Jahren ist nach Chow und Sung (2068©Anteil von Patienten mit non-
NSAID nonH. pylori-Ulcera angestiegen. In der eigenen Arbeit istderdcht erhoben
worden, ob die Patienten eine NSAID-Therapie eenaftatten oder nicht. Auch ist der
Anteil von nonH. pylori-Infektionen im 10-Jahres-Beobachtungszeitraum eaing,
um eine valide Aussage Uber die Zu- oder Abnahrasedilnfektionsform treffen zu
konnen. Es zeigt sich in den Altersgruppen ledigkine leichte Zunahme der Infek-
tionsrate mit dem Alter, wobei diese bei den ur@@r bis 40jahrigen 12,5% betragt,
wahrend die bei den 41-50jahrigen (19%) und 51f60jan (18,6%) ein wenig héher
liegt. So betrachtet kénnen die Aussagen von Chiagv Sung (2009) weder bestatigt
noch wiederlegt werden. Chen und Chang (2008) aterirnach Betrachtung von 98
Patienten mit°C-Atemtest-verifizierteH. pylori-Infektion die Auffassung, dass die 66
Patienten mitH. pylori-negativen Duodenalulzera sich durch ein hdherdsr A60,3
Jahre; 20-87 Jahre) auszeichnen als das ublicherkidngsalter (40 Jahre). In der
eigenen Studie kann dies nicht bestéatigt werdenchAwenn nicht ausschlie3lich
Patienten mit Duodenalulzera, sondern auch jenegastrointestinalen Beschwerden
betrachtet wurden, war das mittlere Alter dlerpylori-negativen Patienten mit einer
Besiedelung durch sonstige Keime (45,2 + 2,9 Jatuegtwas héher als das der nicht-
infizierten Kontrollgruppe (43,9 + 1,2 Jahre). Datienten mit ausschliel3lichet.
pylori-Infektion (52,4 + 1,7 Jahre) waren sogar am atest

Die klinischen gastrointestinalen Symptome derdpadin waren sehr verschieden und
hingegen deutlich von der Art der Magenschleimhesitddelung ab. In der Kontroll-
gruppe ohne bioptisch-kulturell nachgewiesene i@k mit H. pylori oder einem
sonstigen Keim wiesen 19% der 295 Patienten k@n&ymptome auf. Bei den 47
Patienten mit einer noH- pylori-Infektion mit sonstigen Keimen lag die Rate der
symptomlosen Personen bei 8,5% und bei denHLIdylori-positiven Patienten betrug
sie nur 1,8%. Gerade bei delnpylori-positiven Patienten ist diesem Umstand noch ein
positiver Aspekt abzugewinnen, denn nach del Geaigical. (2001) bleiben Patienten
ohne klinische Symptomatik haufig unbehandelt dmdRiisiko, eine chronische Gastri-
tis sowie eventuell ein Magenkarzinom zu entwicksteigt dadurch. Der Umstand,
dass nahezu alld. pylori-positiven Patienten auch klinische Symptome unleesl-

licher Starke hatten, erhoht deshalb ganz allgenteim Chance auf eine wirksame
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Therapie und senkt ihr Morbiditats- und Mortalitét&ko an vermeidbaren Folge-
erkrankungen der Infektion. Das klinische Bild dér pylori-positiven Patienten
unterscheidet sich deutlich von jenem der Kontraldgpe und der Patienten mit nbh-
pylori-Infektion. Liegt eine bioptisch-kulturell bestéggH. pylori-Infektion vor, so hat
fast die Halfte der Patienten eine Gastritis plastigintestinale Beschwerden (43,2%)
oder zusatzlich zu beidem noch Ulcera (32,4%). Eare Gastritis (9%) oder nur
subjektive gastrointestinale Beschwerden (7,2% $imgegen weniger haufig. Der
Anteil von Patienten mit gravierenden Kombinaticefsinden aus subjektiven
Beschwerden und/oder Gastritis und/oder Ulceraagetyei H. pylori-Patienten 81,9%,
wahrend dergleichen bei ndh- pylori-Patienten (31,9%) und Kontrollpatienten
(25,8%) in etwa ahnlich haufig, aber insgesamt gemals halb so haufig anzutreffen
ist. Generell lasst sich daraus die Aussage ahlettass zumindest bei Patienten mit
Urtikaria (ggf. auch mit anderen dermatologischakré&kungen) und gleichzeitig
vorliegenden gastrointestinalen Beschwerden daaktineH. pylori-Infektion gedacht

und diese ausgeschlossen werden muss.

Die Resultate der vorliegenden retrospektiven Wuoigtung zeigen starke Zusammen-
hange zwischen dem Vorhandensein elepylori-Infektion und dem Auftreten von
dermatologischen Erkrankungen. Dies muss fur dveeijgen Erkrankungsformen

(Urtikaria, Psoriasis, Candidose) getrennt diskttiesrden.

Eine chronische Urtikaria ist eine Hauterkrankuhgi der sich wiederholt transito-
rische Hautveranderungen (Quaddeln, Erythem) zeigehei die Erkrankung sich bis
zu drei Monate hinziehen kann. Die klinischen Sy werden durch die
Freisetzung von Histamin und andere vasoaktive 8ed#n hervorgerufen, wobei dies
durch die Bindung eines Allergens an spezifischeeR®ren von Mastzellen ausgelost
wird. In den meisten Fallen kann der daftir ausldsefrigger jedoch nicht gefunden
werden und die Erkrankung wird als idiopathischgaiippiert (di Campli et al. 1998).
Von den 113 Patienten mit ausschlie3licher Urtkk#&ohne zusatzliche Candidose oder
Psoriasis) in der eigenen Studie wiesen 9,7% lin@ylori-Infektion und weitere 8,8%
eine nonH. pylori-Infektion auf. Betrachtet man hingegen alle 227idAéen mit

Urtikaria (sowie ggf. mit zusatzlichen Erkrankungem® Candidose und Psoriasis), so
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lag der Anteil vorH. pylori-positiven Patienten 32,6% sowie jener von kbrpylori-
positiven Patienten bei nur 6,1%. Dies illustrieldss je nach Wahl des Erkrankungs-
profils die Infektionsraten stark schwanken kdonm@ler auch in der Literatur sind die
Angaben heterogen.

Woustlich et al. (1999) fanden unter 188 UrtikaraiBnten einer dermatologischen
Klinik mittels *C-Atemtest einen Anteil von 15%. pylori-positiven Patienten. Ob die
Urtikaria-Patienten zusatzlich noch eine Candidoder Psoriasis aufwiesen, wurde
jedoch nicht mitgeteilt. Bei Di Campli et al. (199&urde ebenfalls mit denC-
AtemtestH. pylori nachgewiesen und es fand sich eine Infektionsrate 53% in
einem Kollektiv von Patienten mit chronischer Uatila. Radenhausen et al. (2000)
fanden ebenfalls mittef§C-Atemtest eindd. pylori-Infektionsrate sogar eine Rate von
64% bei ihren 45 Urtikaria-Patienten. Wedi et 41998) wiesen bei 47% von 100
Urtikaria-Patienten mittels 1gG- und IgA-Immunoagsane H. pylori-Infektion nach.
Liutu et al. (1998) berichteten ebenfalls auf Basiges IgG-Immunoassays von einer
H. pylori-Infektionsrate von lediglich 37,3% (40/107). Im rgkeich zu gesunden
Kontrollen (26%) zeigten Hizal et al. (2000) wiedgier auf einem IgG-Antikdrper-
nachweis eine fast doppelt so hohe pylori-Infektionsrate (41%) bei Urtikaria-
Patienten.

Sowohl die Angaben aus der Literatur als auch djeren Ergebnisse zeigen deutlich,
dass eineH. pylori-Infektion fur die Entwicklung einer Urtikaria préstiniert. Die
Auftretensrate reinen Urtikaria bei. pylori-positiven Patienten ist signifikant héher
(78,6% vs. 49,5%) im Vergleich zur Kontrollgrupp@obei das relative Risiko
1,52fach hoéher ist. Bei ndd. pylori-Infektionen hingegen gibt es keine signifikanten
Unterschiede der Auftretenshaufigkeiten fur einit@e Urtikaria, das relative Risiko
liegt sogar leicht niedriger (0,7fach). Die eigergaten zeigen, dass fast die Halfte
aller H. pylori-positiven Patienten sogar eine Kombination augkahie und Candidose
aufweist (46,8%), wahrend derartiges in der Koitgrappe nur bei 10,8% der Falle
vorhanden ist. Die Erkrankungshaufigkeit fur eingikaria in Kombination mit einer
Candidose oder mit einer Psoriasis ist mit 66,7%niBkant hoher als fur die
Kontrollpersonen (47,8%) und das relative RisiKgdiach erhoht.
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Eine Eradikation vorH. pylori vor der Durchfihrung einer dermatologischen Behand
lung bei chronischer Urtikariaerscheint sinnvollduwird auch von der Literatur
bestétigt. So zeigten Shiotani et al. (2001) beugtkaria-Patienten, dass eine Eradika-
tionsbehandlung mit Clarithromycin (200 mg 3 x )tghmoxicillin (500 mg 3 x tgl.)
oder Metronidazole (250 mg 3 x tgl.) sowie einerat®nenpumpeninhibitor tber vier
Tage mit ggf. Wiederholung bei fehlgeschlagenediketion in 23,1% zu einer voll-
standigen und in 50% zu einer teilweisen RemisdienUrtikaria fuhrt. Lediglich bei
26,9% der Patienten kam es zu keinerlei VerandedesgBefundes. In einer Studie
von Wustlich et al. (1999) hingegen flihrte eineialpe Therapie mit Amoxicillin (2 x

1 g tgl.) und Omeprazol (2 x 40 mg tagl.) Uber B4 zwar bei 24 der 30 Patienten zu
einer erfolgreichen H. pylori-Eradikation, jedoctarnn 26,7% (8/30) der Félle kam es
zu einer Verbesserung bzw. zum Verschwinden dekdsia. Moglicherweise beruht
eine fehlgeschlagene Therapie auf einer Wiedertbelieg der Magenschleimhaut
unter der Therapie, denkl. pylori kann innerhalb von Candida-Hefen in der
Mundhohle Uberleben. Nach Absetzen der Medikatiannkdurch Verschlucken von
Candida-haltigem Speichel trotz vorher kurzzeitigolgreicher Eradikation eine

neuerliche Besiedelung des Magens erfolgen (Sahanaetial. 2008).

Eine Psoriasis betrifft 1-3% aller Patienten. Saark dauerhaft sein und je nach Aus-
pragungsgrad entstellende Ausmal3e annehmen. Veohiedenen Autoren wurdé.
pylori als Ausléser einer Psoriasis angeschuldigt (Radtralk 2001, Saez-Rodriguenz
et al. 2002, Valencak et al. 2002). Allerdingshis heute die Diskussion dartiber noch
nicht abgeschlossen. In einer unkontrollierten Btwh 33 Psoriasis-Patienten ohne
chronische gastrointestinale Beschwerden in demiage ergab sich eité pylori-
Infektionsrate von 27% (Halasz 1995). Qayoom undnAd (2003) fanden auf der
Basis eines IgG-Immunoassays elthepylori-Infektionsrate von 40% bei einer 50kdp-
figen Psoriatikergruppe (5-60 Jahre), wahrend sieiner Kontrollgruppe nur 10%
betrug. Im Kindesalter scheint nach Fabrizi et(2001), die allerdings auch nur 20
Psoriatiker im Alter von 5-19 Jahren untersuchteain Zusammenhang zwischen der
Erkrankung und eineH. pylori-Infektion vorhanden zu sein. Der Anteil von mistel
13C-Atemtest verifizierterH. pylori-Infektionen betrug nur 10%. Radenhausen et al.
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(2000) berichteten iiber eine mittéfC-Atemtest verifizierteH. pylori-Infektion von
40% bei 45 erwachsenen Psoriasis-Patienten.

In der eigenen Untersuchung zeigt sich bei Patiemé singularer Psoriasis (ohne
begleitende Urtikaria), dass eine bioptisch-kultuteestatigte H. pylori-Infektion
signifikant haufiger anzutreffen ist als bei niclfizierten Kontrollpersonen (50% vs.
16,7%) und dass das relative Risiko fur eine Pswridreifach erhoht ist. Allerdings
missen diese Daten mit gebotener Vorsicht integtetverden, da in der eigenen
Arbeit lediglich sechs Psoriasis-Patienten die 8&&i die Ermittlung des 50%-Anteils
sind. Deshalb kann das Resultat trotz der statisis Signifikanz nicht als klinisch
relevant betrachtet werden. Es bedarf grof3erereKible, um diesen Zusammenhang
zu sichern. Eine Therapie dédr pylori-Infektion bei diesen Patienten scheint jedoch im
Einzelfall nutzbringend zu sein.

Die Reduktion einer chronischen Psoriasis nach ikatidn derH. pylori-Infektion
mittels "franzdsischem Regime" (Lanroprazol/PPIn3@ 2 x tgl.; Clarithromycin: 500
mg 2 x tgl.; Amoxicillin: 2000 mg 2 x tgl.) konnteWi und Whitehead (2008) bei einer
48jahrigen Hausfrau nachweisen. Diese hatte 15eJahrPsoriasis gelitten und war
wegen gastrointestinaler Beschwerden in Kombinatioh schweren und extensiven
psoriatischen Befunden in die Klinisch-dermatologes Behandlung zugewiesen
worden. Die Eradikationstherapie wurde Uber siebage durchgefuhrt. Nach zwei
Wochen berichtete die Patientin bereits Uber dehdliVerbesserungen der Psoriasis
Nach vier Monaten waren noch eine ausgepragte iplestamatorische Hyper-
pigmentation im Bereich der Arme und Knie nachwaisledoch keine psoriatischen
Befunde im Bereich der Fingerndgel und des Kopfefirmauffindbar und auch die
psoriatrische Arthritis war nicht mehr vorhanden.

Etwa 5% der Patienten mit Psoriasis leiden an goaémoplantaren Psoriasis. Auch
diese kann bei Nachweis einét. pylori-Infektion mit nachfolgender Eradikation
positiv beeinflusst werden. Saez-Rodriguez et28l02) berichteten tber eine 38jahrige
nichtrauchende Patienten mit Dyspepsie, die bedzgs Jahre lang pustulare Efflo-
reszenzen im Sinne einer palmoplantaren Psoriafisies. Diese Befunde waren
therapieresistent gegen eine systemische und |&atesontherapie gewesen und auch
eine Therapie mit Dapson sowie Colchicin bliebeneokVirkung. Eine Monotherapie

mit Omeprazol und Ranitidin hatten die bestehengistrointestinalen Beschwerden
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nicht gebessert. Nach Bestéatigung Hemylori-Infektion mittels*C-Atemtest wurde
mit einer franzosischen Triple-Therapie (Clarythyeim und Amoxicillin acht Tage,
Omeprazol tber einen Monat) innerhalb von drei Vockin vollstandiges Verschwin-
den der Hauterscheinungen erreicht. Vier Wochelh fiderapieende konnte ebenfalls
mittels Atemtest eine erfolgreich¢. pylori-Eradikation bewiesen werden. Uber einen
vierjahrigen Nachbeobachtungszeitraum hinweg w&®ne weiteren psoriatischen
Symptome mehr aufgetreten.

Hubner und Tenbaum (2007) beschreiben im Rahmem Kisuistik den Verlauf eines
35jahrigen Patienten, dessen Infektion mitté3-Atemtest bestatigt und tber sieben
Tage mit einem franzosischen Regime (Omeprazolyy@iamycin, Amoxicillin)
behandelt wurde. Vier Wochen spater war die Eratitlka bestétigt, nach sechs
Wochen begannen sich die psoriatischen BefundeearHéndflachen und FulRsohlen
zuruickzubilden. Nach einem Jahr waren sie vollstinérschwunden und auch bei
einer nach drei Jahren vorgenommenen Nachuntersgclvar keinerlei Wieder-
aufflammen der Symptome erkennbar.

Diese Fallbeschreibungen vermitteln aber méglickes® ein zu positives Bild. Shio-
tani et al. (2001) untersuchten die Wirkung einexdikationstherapie bei kultur- oder
13c-Atemtest-gesicherte. pylori-Infektion an 11 japanischen Psoriasis-Patientéa. D
Kombinationstherapie bstand aus Clarithromycin (80 3 x tgl.), Amoxicillin (500
mg 3 x tgl.) oder Metronidazole (250 mg 3 x tglowse einem Protonenpumpen-
inhibitor und dauerte vier Tage. Bei nicht eingetnerH. pylori-Eradikation wurde das
gleiche Regime Uber 14 Tage gegeben oder ggf. wiellesolange, bis die Eradikation
bestatigt war. Nach 14 Tagen wurden die Patienésveliet und es zeigte sich bei 9/11
Patienten (81,8%) keine Veranderung der Psoribsi2/11 (18,2%) war aber eine teil-
weise Remission eingetreten. Mdglicherweise warBiebachtungsdauer der Patien-
ten in dieser Studie zu kurz, um bessere Ergebamissrkennen. Immerhin zeigen die
Fallbeschreibungen, dass ein Erfolg auch erst @aéhWochen deutlich in Erschei-

nung treten kann.
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Eine Candidose trat in der eigenen Studie wesénti@ufiger bei einem bioptisch-
kulturell gesicherterH. pylori-Nachweis auf als in einer nicht infizierten Korkro
gruppe (88,9% vs. 3,6%) und das relative Risiko digse Erkrankung lag um das
24 ,6fache hoher als in der Kontrollgruppe.

Da in der vorliegenden Studie keine Informationéertudie Art und Dauer einél.
pylori-Eradikationsbehandlung aus den Akten enthommedewvowaren (dies war auf-
grund der Dokumentationsqualitat auch haufig gahtnmehr méglich), ware denkbar,
dass eine bereits begonnene oder schon durchgefilbrtherapie zum Anstieg der
Candidose mit beigetragen hat. Es gibt zwar kein€li€n, die dergleichen untersucht
haben, jedoch zeigt eine Arbeit von Maraki et 20011), dass eine Kombinationsthera-
pie aus Amoxicillin und Clarithromycin zu einem dehen Anstieg der Candida-
Kolonisierung im Gastrointestinaltrakt fihrt. Aualire denkbar (entsprechende Infor-
mationen wurden leider nicht erhoben), dass sickan Candidose-Gruppe gehé&uft
immunsupprimierte Patienten oder HIV/AIDS-Patienbsiunden haben kdnnten. Bei
diesen ware eine Candidose in einem Funftel bisneiDrittel der Falle unter anti-
viraler Therapie (HAART) zu erwarten (Gaitan-Cepetial. 2010).

Die eigene Studie gibt nur indirekt Aufschluss den) dass es eine gleichzeitige
Besiedelung vorH. pylori und Candida albicans bei den Patienten gegeben hat, da
keine explizite Candida-Diagnostik erhoben wurde.waren allerdings unter den 92
Patienten mit ausschlief3licher Candidose (ohneids®mzw. ohne Urtikaria) immer-
hin 30,4% bioptisch-kulturelH. pylori-positiv. Dies bedeutet aber nicht automatisch
eine pathologische Doppelbesiedelung der Magensdmait mit Candida albicans
plus H. pylori. Karczewska et al. (2009) konnten jedoch in eirkamtiektiv von 158
Patienten mit gastrointestinalen Symptomen in 508 ecineH. pylori-, in 6% eine
reine Candida- und in 11% eikk pylori/Candida-Infektion Nachweisen. Bei 33% der
Patienten war wedéd. pylori noch Candida nachweisbar. Dies deutet darayflaiss
eine Ko-Besiedelung mdglicherweise eine Voraussgt4ir ein erhohtes Candidose-
Risiko nach durchgefiihrtdd. pylori-Eradikationstherapie sein konnte. Fir kinftige
prospektive Studien ware es deshalb erforderlithRahmen des bioptisch-kulturellen
Nachweises voHRl. pylori auch eine Candida-Diagnostik anzuschlie3en, unrgii-
chen Einfluss einer Doppelbesiedelung auf eine (@asdentwicklung zu unter-

suchen.
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5. Zusammenfassung

Eine Besiedelung der Magenschleimhaut durch dasl&pimige, gram-negative
Bakterkum Helicobacter pylori ist mit peptischen Ulzera, dem Magenkarzinom und
dem MALT-Lymphom des Magens assoziiert. In den té&gtzJahren fanden sich
Berichte, in denen eine Beziehung zwischen eim&r pylori-Infektion und
dermatologischen bzw. immunologischen Erkrankurfgstgestellt wurde. Die vorlie-
genden Arbeit sollte prifen, ob bei Patienten reitntatologischen Hauterkrankungen
(chronische Urtikaria, Psoriasis, Candidose) eisafiimenhang zwischen einem Nach-
weis vonH. pylori vorhanden ist.

Hierzu wurden Daten von 453 Patienten der Klinik Bérmatologie, Venerologie und
Allergologie/Immunologisches Zentrum des StadtiscKéinikums Dessau ausgewer-
tet, die in einem zehnjahrigen Zeitraum (1997 W96} entweder wegen einer aus-
schlie3lich dermatologischen Erkrankung (UrtikaRaoriasis, Candidose; n=40) oder
wegen einer Kombination aus gastrointestinalen IBesocden und einer
dermatologischen Erkrankung (n=392) sowie aus sgarsiGrinden (n=21) behandelt
worden waren. Alle Patienten (154 mannlich, 29%heh; 45,6 = 1,1 Jahre alt) waren
wéhrend der Therapie wegen des Verdachts aufkeipglori-Infektion diagnostiziert
worden.

Die Entscheidung, ob ein Patient eine H. pylorifpes Besiedelung bzw. Gastritis
aufwies, wurde aufgrund der ermittelten niedrige®ensitivitats- bzw. Spezifitatswerte
fir den **C/*C-Atemtest (70,4% bzw. 78,3%) sowie den ELISA-TE8,1% bzw.
66,1%) ausschliel3lich auf das Vorhandensein eimgstisch-kulturellen Nachweises
von H. pylori oder sonstigen, nicht naher definierten Keimen Rahmen einer
gastrodsophagealen Endoskopie gestitzt.

Die Analyse der Daten ergab, dass bei 295 Patie(@énl%) keinerlei Keime
bioptisch-kulturell nachweisbar waren. Bei 101 &aten (22,3%) wurde ausschliel3lich
H. pylori, bei 10 Patienten (2,2%) wurdé. pylori in Kombination mit sonstigen
Keimen sowie bei 47 Patienten (10,4%) wurden duieflich sonstige Keime (na-
pylori) nachgewiesen. Die Haufigkeit pylori-positiver Patienten stieg mit dem Alter
signifikant an. Unter 20jahrige (6,3%) wiesen dimdnigste Pravalenz auf, eine

deutliche Zunahme erfolgte zwischen dem 31-40.3%%,bis zum 51-60. Lebensjahr
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(38,5%). Die klinischen gastrointestinalen Symptomer Patienten waren sehr
verschieden und hingegen deutlich von der Art dagéhschleimhautbesiedelung ab.
H. pylori-positive Patienten hatten am haufigsten Beschwendd Symptome.

Eine Gegenuberstellung der H. pylori-Infektion hén betrachteten dermatologischen
Erkrankungen Urtikaria, Candidose und Psoriasisaleréplgende Ergebnisse. Die
Auftretensrate einer ausschlief3lichen Urtikarian@kusatzliche Psoriasis oder Candi-
dose) ist beH. pylori-positiven Patienten ist signifikant hoher (78,6% %9,5%) im
Vergleich zur Kontrollgruppe (relative Risiko/RR:52). Bei H. pylori-positiven
Patienten findet sich eine Kombination aus UrtikaRsoriasis bzw.
Urtikaria+Candidose ebenfalls signifikant haufigeds in der Kontrolle (66,7% vs.
47,8%; RR = 1,39). Eine Candidose trat wesentl@lfigerH. pylori-Nachweis auf als
in einer nicht infizierten Kontrollgruppe (88,9%.\&86%; RR: 24,6). H. pylori-positive
Patienten wiesen im Vergleich zu einer nicht-irdrizén Kontrollgruppe signifikant
haufiger eine singulare Psoriasis (ohne begleitéitikaria) auf (50% vs. 16,7%; RR
= 3,0). Der letztgenannte Zusammenhang muss abgernweer niedrigen Patienten-
zahl, auf der er beruht, als derzeit nicht abgestdetrachtet werden.

Als Fazit der retrospektiven Untersuchung lassh sableiten, dass zumindest bei
Patienten mit Urtikaria (ggf. auch mit anderen dswtogischen Erkrankungen) und
gleichzeitig vorliegenden gastrointestinalen Besstuen direkt an einéd. pylori-
Infektion gedacht und diese ausgeschlossen werdess.nBeiH. pylori-positiven
Patienten tritt besteht ein hohes Risiko fur digwkrklung einer Candidose. Ob eine
Psoriasis beiH. pylori-Patienten haufiger anzutreffen ist als bei nidifizierten
Kontrollpersonen, muss in weiteren umfangreiche8tndien mit mehr Psoriasis-

patienten geklart werden.
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