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Laboruntersuchungen zur Diagnosestellung der

Helicobacter pylori Gastritis

Laborinformation

In der ,ABC” Klassifizierung der Gastritiden (Autoimmungastritis, bakteriell-infektiose und chemisch induzierte Gastritis) ist die He-
licobacter pyloriinduzierte B-Gastritis mit 80-90 % aller entzndlichen Magenschleimhauterkrankungen die haufigste Form. Bei
99 % der Patienten mit Ulcus duodeni sowie bei 75 % der Patienten mit Ulcus ventriculi findet sich eine Helicobacter pylori (Hp) -
Infektion. Weiterhin haben > 90 % der Patienten mit Magenfruhkarzinom und > 90 % der Patienten mit einem MALT-Lymphom des
Magens eine Hp-Gastritis. Die Hp-Besiedlung spielt auch bei erworbenen Angioddemen, der Infekturtikaria und einem Teil der
Patienten mit chronischer immunthrombozytopenischer Purpura (ITP, M. Werlhof) eine Rolle.

Pathophysiologie

Helicobacter pylori (Hp) ist ein gramne-
gatives, spiralformiges, durch Geif3eln be-
wegliches Bakterium. Der Mensch
scheint das einzige Erregerreservoir zu
sein. Der Infektionsweg lauft wahrschein-
lich durch Schmierinfektion Uber eine
oral-orale bzw. fakal-orale Ubertragung.
Die Erstinfektion erfolgt haufig bereits im
Kindesalter, wobei Menschen mit Migrati-
onshinter- grund haufiger betroffen sind.
Durch zahlreiche Virulenzfaktoren (Zyto-
toxine und Enzyme) vermag Hp die Epit-
helzellen zu schadigen und eine ent-
zundliche Reaktion auszuldsen. Seine
stark ausgepragte Fahigkeit, Harnstoff zu
spalten (hohe Urease-Aktivitat) fuhrt zu
einer Freisetzung von Ammoniak. Am-
moniak in hoher Konzentration schadigt
die Mucosa auf chemischem Wege und
neutralisiert die bakterizide Magensaure.

Klinik

Auf die akute Phase der Epithelzellscha-
digung folgt sowohl eine lokale als auch
eine generalisierte Immunantwort (IgG
und IgA vermittelt). Die korpereigene Ab-
wehr ist aber haufig nicht in der Lage,
den Erreger dauerhaft zu eliminieren. Die
akute Gastritis mundet in ein chronisches
Stadium u. U. mit Ausbildung von Ulcera-
tionen. Eine Gastroduodenoskopie dient
der Abklarung der Dyspepsiesymptoma-
tik und sichert gleichzeitig Material fur
den Hp-Nachweis. Als Sonderform tritt
ausschlielich bei Kindern die ,nodulare
Gastritis” mit pflastersteinartiger Magen-
schleimhaut auf. Haufig kommt es im Ver-
lauf einer Hp-Gastritis zu einer Besied-
lung des Duodenums, gefordert durch

peptische Duodenalschleimhauterosio-
nen (Uberschuss an Magensaure). Man
geht davon aus, dass 99 % aller Ulcera
duodeni und 75 % aller Ulcera ventriculi
auf eine Hp-Infektion zuruckzufuhren
sind, jedoch entwickeln sich nur aus 5 %
der Hp-Gastritiden Ulcera. Hp ist von der
WHO als Klasse I-Karzinogen und wichti-
ger Risikofaktor fur die Entstehung eines
Magenkarzinoms eingestuft worden.
Auch die Entstehung des malignen
MALT Lymphoms wird durch chronische
Hp-Infektion verursacht. Als Folge der
Immunantwort transformiert die Magen-
schleimhaut zu einem sog. MALT-Organ
(mucosa associated lymphoid tissue).
Weitere Erkrankungen, bei denen ur-
sachlich an eine Hp Beteiligung gedacht
werden muss, sind die erworbenen Angi-
oodeme/ Infekturtikaria und ein Teil der
Patienten mit chronischer immunthrom-
bozytopenischer Purpura (ITP des Er-
wachsenen, M. Werlhof).

Labor

Fur erwachsene Kassenpatienten ist fur
die nicht-invasive Hp Primardiagnostik
die Serologie moglich (IgG, IgA), bei Kin-
dern auch der Stuhl-Antigen Test.

1) Serologischer Nachweis einer
Hp-Infektion

Methode: ELISA (Enzyme linked
Immunosorbent Assay.

Der Nachweis von spezifischen IgG- und
IgA Antikorpern kann auf eine akute oder
chronische Hp-Infektion hinweisen. Da
Antikorper gegen Hp verzogert auftreten
und nach spontaner oder medikamento-

ser Ausheilung lange persistieren, kann
der einmalige serologische Befund eine
akute Hp-Infektion nicht ausreichend er-
fassen. Bei negativem Antikorper- Befund
sollten wiederholt Verlaufskontrollen in
vierwochigen Abstanden erfolgen. Bei
positivem  Antikorper-Befund kann der
8C-Harnstoff-Atemtest eine floride Infek-
tion sichern. Zur Einschatzung der Patho-
genitat bei einem chronischen Verlauf ist
der Nachweis der Immunreaktion gegen
Hp Virulenz-faktoren (cagA und vacA) mit
dem Immunoblot von Bedeutung.

2) Nachweis von Hp-Antigen im
Stuhltest

Stuhltests mit monoklonalem ELISA wei-
sen Hp-Antigen nach. Diese Tests sind
besonders fur die Primardiagnostik bei
Kindermn geeignet. Sie sind aul3erdem
auch bei Kassenpatienten zur Kontrolle
des Erfolgs einer Eradikationstherapie bei
Kindern und Erwachsenen zugelassen
(fruhestens 4 Wochen nach Ende der
Therapie), ebenfalls zum Ausschluss ei-
ner Reinfektion. Die eingesetzten Tests
sind in Sensitivitat und Spezifitat dem
BC-Atemtest vergleichbar und damit eine
gleichwetige, leicht durchzufthrende
Option.

3) Kulturell mikrobiologischer
Nachweis von Helicobacter

pylori

Die mikrobiologische Diagnostik erfor-
dert eine Gastroduodenoskopie mit einer
Magen-Antrum- und Korpusbiopsie. Hp
kann bei Verwendung eines speziellen
Transportmediums auch im Labor ange-
zuchtet werden. Dieses ermoglicht eine



Resistenzbestimmung, die vor allem bei
Therapieversagen sinnvoll ist.

4) *C-Harnstoff-Atemtest
(Testdurchfuhrung s. Seite 3)

Dieser Test beruht auf der hohen Urease-
aktivitat von Hp. Der nuchterne Patient er-
halt oral "*C markierten Harnstoff, ein sta-
biles, nicht radioaktives Isotop. Hp spaltet
Harnstoff, wobei *CO entsteht. Dieses
wird von 2 der Magenmucosa resorbiert,
gelangtin die Blutbahn und wird uber die
Lunge ausgeatmet. Mit einem Massens-
pektrometer wird der relative Anstieg von
8CO, /"CO, gemessen. Vorteile des
BCO-Harnstoff-Atemtests sind die Scho-
nung des Patienten (Padiatrie), die belie-
bige Wiederholbarkeit z. B. fur Verlaufs-
kontrollen nach Therapie und die
objektive Beurteilung des Ausmal3es der
Hp-Besiedlung. Saureblocker mussen
mindestens 2 Wochen vor dem Test ab-
gesetzt werden, nach Eradikations- oder
sonstiger Antibiotikatherapie sollten 4
Wochen vergangen sein.

Indikation

Der Antikorper-Test kann als Screening
bei V.a. chronische Hp Infektion einge-
setzt werden, wenn eine Gastroduode-
noskopie und der ¥C-Harnstoff-Atemtest
nicht moglich oder erwunscht sind. Au-
Berdem kann die Serologie zum Nach-
weis von Virulenzfaktoren und bei epide-
miologischer Fragestellung nutzlich sein;
z. B. bei der Beurteilung der Durchseu-
chungssituation in einer Familie, einem
Kindergarten etc. Die Serologie ist zur Si-
cherung des Therapieerfolges nicht ge-
eignet, da ein signifikanter Titerabfall erst
nach 4-6 Monaten zu erwarten ist und
bei manchen Patienten trotz erfolgrei-
cher Eradikation ausbleibt. Fur die Abkla-
rung eines gastritischen Beschwerdebil-
des hat jede der Nachweismethoden
ihren eigenen Stellenwert. Die Gastro-
duodenoskopie bietet den Vorteil, neben
dem Hp-Nachweis makroskopisch den
Zustand der Magenschleimhaut beurtei-
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len, Material fUr die Histologie gewinnen
und dadurch evtl. Folgekrankheiten wie
Ulcera, Metaplasien, Karzinome, MALT-
Lymphome und Riesenfaltengastritis (M.
Ménétrier) erkennen zu kénnen. Der
8C-Harnstoff-Atemtest und der Stuhl-An-
tigentest beschranken sich dagegen auf
den Erreger- nachweis. Fur die Differenti-
aldiagnose chronischer abdomineller
Beschwerden bei Kindern sind sie aber
unverzichtbar. Ohne den belastenden
Eingriff einer Gastroduodenoskopie wird
so die frihzeitige Erkennung einer Hp-In-
fektion ermoglicht, die ja haufig im Kin-
desalter ihren Ursprung hat. Da auch un-
ter der Tripel-Therapie keine 100-
prozentige Heilung zu erreichen ist, muss
bei Ulkuskrankheit und MALT Lymphom
4 Wochen nach Therapie eine Uberpri-
fung des Therapieerfolgs erfolgen. Eine
solche Uberprufung sollte auch bei an-
deren Therapieindikationen vor- genom-
men werden. Dazu dient bei komplizier-
tem Ulcus duodeni und Ulcus ventriculi
die Kontroll-Gastroduodenoskopie oder
in allen ubrigen Fallen nicht invasiv der
8C-Harnstoff-Atemtest oder monoklona-
le Stuhl-Antigentest. Bei Therapieversa-
gen schlielen sich Zweitlinientherapien
an, die aufgrund der Resistenzentwick-
lung nach Erstlinientherapie keine Cla-
rit-hromycingabe vorsehen.

Tab. 1: Tripel-Therapie der Hp-Infektion, Therapie
Uber 7 Tage

PPI (2x 1 Standarddosis/d)
Clarithromycin (2x 250-500 mg/d)
Metronidazol (2x 400-500 mg/d)
| Franzosisohe Tripeltherapic |
PPI (2x 1 Standarddosis/d)
Clarithromycin (2x 250-500 mg/d)
Amoxicillin (2x 1000 mg/d)

PPI Standarddosen:

20 mg Omeprazol oder Esomeprazol
oder Rabeprazol

30 mg Lansoprazol

40 mg Pantoprazol

Therapie

Standard in der Eradikation ist die Tri-
peltherapie, mit der Eradikationsquoten
>90 % erzielt werden. In Abhangigkeit
von der lokalen Resistenzsituation wird
die italienische Tripeltherapie empfohlen
(etwas bessere Vertraglichkeit) oder bei
V.a. Metronidazolresistenz die franzosi-
sche Tripeltherapie.
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Tab. 1: Sensitivitat (wie sicher werden Kranke positiv identifiziert?) und Spezifitat (wie sicher werden Gesunde positiv identifiziert?) verschiedener Hp Testmethoden.

Invasive Methoden Kultur 70-90 100
Histologie 80-98 90-98
Urease-Schnelltest 90-95 90-95

Nicht invasive Methoden Harnstoff-Atemtest 85-95 85-95
Stuhl-Antigentest auf Basis monoklonaler Antikorper 85-95 85-95
IgG-Antikorpernachweis im Serum 70-90 70-90
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Durchfiihrung des 13C-Harnstoff-Atemtests

Wichtig:

Patienten morgens nuchtern einbestel-
len.

Methode:

Der ®C-Harnstoff-Atemtest beruht auf
der hohen Ureaseaktivitat von Helicob-
acter pylori (Hp). Die Patienten erhalten
oral "*C-markierten Harnstoff, ein nicht ra-
dioaktives Isotop. Hp spaltet Harnstoff,
wobei *CO, entsteht. Dieser wird von der
Magenmucosa resorbiert und uber die
Lunge ausgeatmet. Mittels IR-Spektros-
kopie wird der Anstieg von "CO, in der
Exhalationsluft gemessen (2 Rohrchen).

Test-Kit Inhalt:

3C-Harnstoff-Kapsel (75 mg
BC-Harnstoff)

1 Rohrchen mit gelbem Deckel
(,Leerwert”)

1 Rdhrchen mit blauem Deckel
(,Nach 30 min”)

1 Versandttte mit Verschluss

diese Testanleitung

Durchfiihrung:

1. Bestellen Sie den Patienten morgens
mit ntchternem Magen ein. Bitte tra-
gen Sie auf den Klebeetiketten den
Patientennamen ein.

2. Der Patient atmet uber einen Trink-
halm in das mit ,Leerwert” beschrif-
tete Rohrchen. Der Luftstrom sollte
langsam am Ende der Ausatempha-
se Uber ca. 5 Sekunden in die Rohr-
chen gelangen. Rohrchen anschlie-
Rend wieder fest verschliel3en.

3. Bitte ziehen Sie die Harnstoff-Kapsel
vorsichtig auseinander und ruhren
Sie den Inhalt (75 mg "®C-Harnstoff)
in ein Glas kalten Orangensafts, das
der Patient anschlief3end austrinkt.

4. Nach 30 Minuten atmet der Patient
uber einen Trinkhalm in das mit
.Nach 30 min” beschriftete Rohr-
chen. Der Luftstrom sollte langsam
am Ende der Ausatemphase Uber
ca. b Sekunden in die Rohrchen ge-
langen. Rohrchen anschlieend
wieder fest verschlie3en.

Beurteilung:

Gemessen wird der relative Anstieg von
8CO,/ CO, nach Gabe von *C-Hamstoff

schwach positiv: 5 - 8 %o
leicht positiv: 8 -12 %o
mittelgradig positiv: 12-16 %o
stark positiv: > 16 %o
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