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1. Einleitung

Infektionen mit Helicobacter pylori (H.p.) gehdren zu den auf der Welt am meisten
verbreiteten. Man schétzt, dass mehrere Millionen Menschen mit H.p. infiziert sind
(99, 144). Krienitz beschrieb bereits 1906 als der erste deutsche Wissenschaftler
spiralférmige Bakterien in Praparaten von an Magenkrebs Verstorbenen (76, 105).
In den flUnfziger Jahren wurde eine mogliche infektiosse Pathogenese der
Magenkrankheiten, insbesondere der Gastritis zugunsten der Saurehypothese von
Karl Schwarz - ,ohne Saure kein Ulkus” (106) - endguiltig verworfen. E.D. Palmer
hat in einer umfangreichen Arbeit (105) nachgewiesen, dass das saure Milieu des
Magens ein Wachstum von Bakterien nicht zulasst. Demnach entsprach ein
Keimwachstum im Magen einer bakteriellen Besiedelung post-mortem.

Es dauerte bis zum Anfang der 80er Jahre des 20. Jahrhunderts als Robin
Warren, ein Pathologe und Barry Marshall, ein Gastroenterologe erneut das
Wachstum von Bakterien im Magen nachwiesen (166). 1989 wurde der Keim von
Campylobacter pylori in Helicobacter pylori umbenannt (58). Neben dem
Nachweis der Assoziation von H.p. mit der antrum-betonten B-Gastritis wurde ein
Zusammenhang zwischen der H.p.- Infektion und dem Ulkusleiden nachgewiesen.
Anfangs wurde die infektiose Pathogenese der Magenerkrankungen heftig
angezweifelt. Mehrere klinische Untersuchungen zeigten jedoch, dass durch
antibiotische Therapie nicht nur der Helicobacter aus der Magenschleimhaut zu
eliminieren war, sondern dass parallel dazu auch die histologisch immer
nachzuweisende Gastritis abheilte (107, 123). Dies fuhrte u.a. zu einer
Neuklassifizierung der Gastritis in die derzeit gultige, revidierte Sydney-
Klassifikation (34, 140, s. Kap.2.1.2.1.1.). Zudem zeigte sich eine positive
Korrelation zwischen Helicobacter pylori- Elimination durch Antibiotikatherapie
und dem Abheilen von Ulzera (78, 132, 133). Nachdem Langzeitergebnisse
zeigten, dass nach Eradikation von H.p. die Rezidivrate des Ulkus duodeni auf
etwa 6 % und die des Ulkus ventriculi auf etwa 4% sank (71), setzte sich die

infektiose Pathogenese des Ulkusleidens endgiltig durch.




Die Fulle unterschiedlicher klinischer Therapiestudien zur H.p.- Eradikation und
Heilung des Ulkusleidens einerseits und die Ausweitung der Therapieindikationen
auf schwere Formen der Gastritis, die Nicht- ulzerése Dyspepsie (NUD) und die
Pravention des Magenkarzinoms sowie andere H.p.- assoziierte Erkrankungen,
schuf grof3e therapeutische und diagnostische Unsicherheiten. Insbesondere die
Verunsicherung der die Patienten betreuenden Hauséarzte und der wachsende
Kostendruck im Gesundheitswesen machten die Erstellung von Leitlinien zur
Diagnostik und Therapie der H.p.- Infektion und assoziierter Erkrankungen
notwendig. Im Jahre 1996 publizierte die Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) die nationale deutsche Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie der H.p. Infektion (21).

Leitlinien sind ein Kernbestandteil des Qualititsmanagements. Sie sind
~wissenschaftlich begriindete Handlungsempfehlungen®, sollen der Verminderung
unerwiinschter Qualitatsschwankungen im Bereich der arztlichen Versorgung
dienen und dem Patienten eine sinnvolle Behandlung ermdéglichen (6). Der
Kreislauf von Erstellung, Verteilung, Umsetzung, Evaluierung und Neufassung von
Leitlinien ist Voraussetzung einer akzeptierten und funktionierenden Strategie zur
Qualitatsverbesserung in der Gesundheitsversorgung (73). Die Uberprifung der
Disseminierung, Umsetzung und Akzeptanz der Leitlinien ist unbedingt

erforderlich, um Uber ihre Wirksamkeit Aussagen treffen zu kénnen.

In der vorliegenden Arbeit sollte der Frage nachgegangen werden, ob und in
welchem Umfang unter Routinebedingungen die Leitlinie der DGVS verbreitet ist
und angewandt wird. In diesem Zusammenhang wurde versucht, die Frage zu
klaren, wie sich Arzte in der spezial- und hausarztlichen Versorgung von Patienten
mit H.p.- Infektion und H.p.- assoziierten Erkrankungen an die Inhalte der Leitlinie
(21) halten. Zudem sollte die Patientenakzeptanz und — compliance der Diagnostik

und Therapie erfasst werden.



2. Helicobacter pylori Infektion und

Magen-Darm-Erkrankungen

2.1. Helicobacter pylori und pathologische Veranderungen

2.1.1.Pathognomonische Eigenschaften von Helicobacter pylori

2.1.1.1. Morphologie und Eigenschaften

Helicobacter pylori ist ein gram-negatives, gebogenes, stabchen- oder
spiralférmiges Bakterium (166). Mit seinen 3-7 Flagellen (siehe Abb. 1.) besitzt es
eine hohe Beweglichkeit.

Abb. 1: Helicobacter pylori- Elektronenmikroskopische Ansicht
aus: P. Malfertheiner et al. Helicobacter pylori, 1. Auflage, Thieme Verlag Stuttgart (126)

Zur eindeutigen mikrobiologischen Identifizierung sind ein stark positiver
Ureasetest, ein positiver Katalasetest, ein positiver Oxidasetest, das Fehlen der
Hippurat-Hydrolyse und eine fehlende Nitratreduktase noétig. Der Keim ist
typischerweise resistent gegen Nalixidinsdure und sensibel auf Cefalotin (55, 126).
Helicobacter pylori war der zuerst beschriebene Keim der Helicobacter —Spezies.
Es handelt sich dabei um eine Art, die sehr wirtsspezifisch ist. Weitere
Helicobacterarten finden sich auch bei anderen Saugetieren wie der Maus, der
Katze, dem Hund und dem Schwein. Ein weiterer fir den Menschen pathogener

Helicobacter pylori ist Helicobacter heilmanii (68).
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2.1.1.2. Pathogenese

Im Verlauf der H.p.- Infektion unterscheidet man zwischen einem akuten
Infektions- und einem chronisch- persistierenden Krankheitsstadium.

Der Ablauf einer akuten H.p.- Infektion ist vor allem anhand einiger
Selbstversuche (96, 107, 136) beschrieben worden. Nach oraler Aufnahme von
Helicobacter pylori treten die Keime in Kontakt zur Mukusschicht des Magens
(Chemotaxis und Assoziation). Durch die Urease des Keims wird Uber die
Spaltung von Harnstoff das saure Magenmilieu lokal neutralisiert, was dem Keim
das Uberleben erlaubt (126, 129). Durch die spiralférmige Konfiguration und die
hohe Beweglichkeit des Keims ist es ihm mdglich, rasch auch durch den viskésen
Mukus im Magen zur Mukosaoberflache durchzudringen (126). Uber
Adharenzfaktoren (Adh&sine), die im einzelnen noch nicht vollstdndig
entschlisselt sind, wird ein direkter Kontakt mit Magenepithelzellen moglich (126).
Der so im Schleim eingebettete Keim kann sich weiter vermehren (110). Mittels
Enzymen und Zytotoxinen (z.B. vakuolisierendes Zytotoxin A, Urease/ Ammoniak,
Proteasen, Phospholipasen) schadigt H.p. die Zellen direkt (135). Durch akute
unspezifische Immunreaktionen kommt es zuerst zu einer vorwiegend aus
neutrophilen Granulozyten bestehenden Infiltration der Tunica propria. Erst im
weiteren chronischen Verlauf der Infektion kommen Plasmazellen und
Lymphozyten dazu und fuhren damit zum histologischen Bild der chronisch
aktiven Gastritis (69).

Der chronische Verlauf der H.p.- Gastritis ist durch die intestinale Metaplasie
gekennzeichnet (27). Es kommt schlie3lich nach langen Jahren zur atrophischen
Gastritis (77, 133). Aufgrund dieser histopathologischen Verdnderungen wird
Helicobacter pylori eine Rolle in der Magenkarzinomentstehung zugeschrieben
(23, 77, 141).

Spezifische Immunantworten des Wirtsorganismus fihren zur Bildung von
Antikdrpern der Klassen IgA und IgG, die sich serologisch nachweisen lassen. Es
ist bisher dennoch unklar, warum der Korper trotz erfolgender Immunantwort in
der Mehrzahl der Falle nicht in der Lage ist, den Keim zu eliminieren und die
Infektion zu beenden; dies ist nur in ca. 1% der Infektionen maéglich (174).

Nur ein geringer Teil aller Infizierten entwickelt im Gegensatz zur immer

vorkommenden chronischen Gastritis eine H.p.- assoziierte Erkrankung (132,
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133). Es wird vermutet, dass dieses Ph&dnomen zum einen auf den unterschiedlich
starken Virulenzfaktoren des Bakteriums, moglicherweise auch auf einer
verstarkten Immunreaktion des Wirts auf den Keim oder auf weiteren exogenen
Faktoren, wie Lebensgewohnheiten (Rauchen, Stress, Ernahrung usw.),

Umwelteinflissen und schlief3lich einer genetischen Pradisposition beruht (110).

2.1.2. Pathomorphologische Veranderungen

2.1.2.1. Gastritis

2.1.2.1.1. Klassifikation
Die Magenschleimhautentziindung wird in der ,updated* Sydney-Klassifikation
(34, 139) nach topographischen (Antrum/Corpus/Cardia/Pangastritis),

morphologischen (Grad der Entziindung, Aktivitdt der Entziindung, Atrophie des

DrUsenkoérpers, intestinale Metaplasie, Dichte der H.p.- Besiedelung) und
atiologischen  (autoimmun, bakteriell, chemisch, radiogen, lymphozytar,
granulomatds, eosinophil) Gesichtspunkten eingeteilt (siehe Abb. 2). Die zu
bestimmenden Parameter setzen sich aus einem endoskopischen und einem
histologischen Teil zusammen. Die Klassifikation dient zur Vereinheitlichung der
Gastritisterminologie und soll dadurch eine Reproduzierbarkeit und klinisch

sinnvoll Diagnosen ermdglichen.
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Abb. 2: Das ,Sydney-System“ zur endoskopischen und histologischen Klassifikation und
Graduierung der Gastritiden

aus: P. Malfertheiner et al. Helicobacter pylori, 1. Auflage, Thieme Verlag Stuttgart (140)

2.1.2.1.2. H.p.- induzierte Gastritis
Insgesamt 80-90% aller Gastritiden werden durch Helicobacter pylori induziert (21,
139). Bei jeder Infektion bildet sich auf jeden Fall eine chronisch aktive Gastritis
2.1.1.2.

charakteristische histologische Muster wird von einem Infiltrat aus Lymphozyten,

aufgrund der unter beschriebenen Pathogenese aus. Das
Plasmazellen und neutrophilen Granulozyten in der Tunica propria bestimmit.
Hierbei korrelieren die Infiltrationsdichte der Tunica propria mit Lymphozyten und
Plasmazellen als Entzindungsgrad der Gastritis, die Infiltrationsdichte mit
neutrophilen Lymphozyten als Aktivitdtsgrad der Gastritis dienen und mit der
Dichte der Kolonisation sehr gut (5).

Durch die Chronizitat kommt es zum Ersatz des foveoldren Epithels durch
und somit zur Schleimdepletion (139, 142).

12
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charakteristisch sind Mikroerosionen an der Mukosa, die sich zu chronischen
Erosionen ausbilden koénnen, die intestinale Metaplasie und fokale Atrophien
(139). Diese Parameter finden, wie oben beschrieben, in der Sydneyklassifikation

Bericksichtigung.

Eine Sonderform der H.p.- Gastritis stellt die Riesenfaltengastritis ( M. Ménétrier)
dar. Hier ,kommt es aus bisher noch ungeklarten Grinden zu einer besonders
starken entzindlichen Reaktion auf den H.p. in der saureproduzierenden
Schleimhaut mit Ausbildung von lokalen und generalisierten Riesenfalten im
Korpus und Fundus* (139).

2.1.2.1.3. Helicobacter heilmannii -(H.h.-) Gastritis
Bei einem mikroskopischen Nachweis eines Keims in der Magenschleimhaut kann
differentialdiagnostisch immer an eine mdgliche Infektion mit dem ebenfalls
menschenpathogenen Helicobacter heilmannii (H.h.) gedacht werden. Der Keim
besiedelt jedoch meist nur das Antrum, es handelt sich zudem nur um eine
geringgradige Gastritis ohne Schadigung des Oberflachenepithels und der
Schleimproduktion. Es kommt selten zu Erosionen oder Ulzerationen. H.h. hat
zudem eine charakteristische korkenzieherartige Form, ist lichtmikroskopisch in
den Foveolae und intrazellular zu finden und ist ca. 2-3 mal so lang wie sein

Artgenosse H.p. (68).

2.1.2.2. H.p.- assoziierte Erkrankungen

2.1.2.2.1. Ulkus duodeni

Das Ulkus duodeni (DU) ist in ca. 95% mit einer antrumbetonten H.p.- Gastritis
korreliert (94). Durch einen temporéren Anstieg der Sdureproduktion kommt es zu
einer Senkung des pH im Bulbus duodeni. Wie auch im Magen kdnnen sich
Erosionen bilden. Beim Abheilen dieser Erosionen werden sie durch eine
gastrische Metaplasie ersetzt. Diese metaplastischen Schleimhautverdnderungen
sind nun die Grundlage zur H.p.- Besiedelung. Damit kommt es aufgrund des
oben bereits beschriebenen Entziindungsverlaufs (s. Kap. 2.1.2.1.2.) zur weiteren
Ausbildung von erosiven Verdanderungen und schliel3lich einem Ulkus (20, 94,
172, 173).
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Durch eine Eradikationstherapie konnen Ulkusrezidive verhindert werden (22, 45,
71, 83, 164). Die Rezidivrate der Ulkuskomplikationen ( Blutung, Perforation,
Stenose) kann ebenfalls durch eine Therapie deutlich reduziert werden (78, 92,
160). Die primare Heilung des Ulkus (ventriculi und duodeni) kann bei einer
Eradikationstherapie auch ohne zusatzliche antisekretorische Therapie gut
erfolgen (34, 79, 154, 156).

2.1.2.2.2. Ulkus ventriculi

Auch das Ulkus ventriculi (UV) ist nach Ausklammern anderer Noxen, wie NSAR-
einnahme in mehr als 90% mit einer H.p.- Gastritis verbunden (139). Auch hier
wurde gezeigt, dass Rezidive nach erfolgreicher Eradikationstherapie extrem
selten sind (z.B. 131). H.p.- assoziierte Ulzera ventriculi sind meist im Antrum
lokalisiert, da aufgrund der dort zumeist starker ausgepragten H.p.- Gastritis die
Schleimhautschadigung durch ,glandulare Mikroerosionen* die Ulkusentstehung
begunstigt (139).

2.1.2.2.3. Nicht- ulzerdse Dyspepsie (NUD)

Unter NUD sind regelméaRig auftretende Oberbauchbeschwerden ohne den
Nachweis einer urséchlichen pathomorphologischen Veranderung im oberen GIT
zu verstehen (47). Ca. 40% der Bevolkerung leiden an rezidivierender Dyspepsie,
etwa 1/3 davon geht zum Arzt, um die Beschwerden abklaren zu lassen (72, 145).
In epidemiologischen Studien sind ca. 50% der Untersuchten mit dyspeptischen
Symptomen H.p.- positiv (7). Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen
Beschwerden und H.p.- positivitat ist bisher nicht nachgewiesen (143). Studien,
die eine Eradikationstherapie zur Reduktion der Beschwerden bei Dyspeptikern
untersucht haben, haben bisher keinen eindeutigen Vorteil gegentber Placebo
gezeigt ( 10, 41, 97, 155).

2.1.2.2.4. MALT- Lymphom
Beim MALT- (= ,mucosa- associated lymphatic tissue“) Lymphom handelt es sich
um ein extranodales Non-Hodgkin-Lymphom, dass in der Mehrzahl ( 60-70%) der
Falle die Schleimhaut des Magens beféllt. Epidemiologische Studien,
histomorphologische  Untersuchungen,  molekularbiologische = Daten und

tierexperimentelle Befunde zeigen einen Zusammenhang zwischen der
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Entstehung von MALT- Lymphomen und einer chronischen H.p.- Infektion (44).
Bei Befall mit H.p. wird das Risiko an einem MALT- Lymphom zu erkranken etwa
um den Faktor 6 hoher geschatzt (8). Die Eradikation des Keims bei
niedrigmalignen Stadien (EI-Ell1) hat in bisherigen Studien eine komplette
Regression des Lymphoms in 58-90% der Félle bisher gezeigt (44, 112, 150). Die
Eradikationstherapie sollte dennoch bis auf weiteres unter klinischen
Studienbedingungen erfolgen, da die genauen Pathomechanismen, die zur
Heilung fuhren, noch nicht bekannt sind und es ferner ausgeschlossen sein sollte,
dass es zu einem Rezidiv oder einem Ubergang in ein hochmalignes Lymphom
kommen kann (44, 155).

2.1.2.2.5. Magenkarzinom
In epidemiologischen Studien wurde gezeigt, dass ein um den Faktor 2-10
erhohtes Risiko besteht, im Langzeitverlauf einer H.p.- Infektion an einem
Magenkarzinom zu erkranken ( 23, 46, 116, 141, 148). Die WHO hat den Keim
bereits als Kanzerogen eingestuft (114). In Studien wird derzeit untersucht, ob ein
bestimmtes Verteilungsmuster der Entziindungsaktivitat ( v.a. bei erhdhter Aktivitat
im Corpus; 5, 101) oder ein bestimmter virulenter Stamm (141) daflr ursachlich
sein kdnne. Patienten mit einem Ulkus duodeni scheinen ein niedrigeres Risiko zu
haben an einem Magenkarzinom zu erkranken (114). Aber auch Umwelteinflisse

und die genetische Pradisposition spielen eine Rolle (114, 141).

2.2. Epidemiologie

Seit der Entdeckung des Keims gab es viele Arbeitsgruppen, die sich mit der
Inzidenz und Pravalenz der Infektion, der Altersverteilung, den

Ubertragungswegen, und moglicher Risikofaktoren einer Infektion beschaftigten.

2.2.1. Pravalenz, Altersverteilung und mogliche Risikofaktoren

der Infektion
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Die Pravalenz der H.p.- Infektion ist je nach untersuchter sozialer Gruppe in den
Studien stark variabel.

In allen Studien zur Epidemiologie der H.p.- Infektion féllt eine eindeutige
Abhangigkeit der Infektionshaufigkeit vom Alter auf . Die Pravalenz des Erregers
steigt mit zunehmendem Alter als Kohortenphdnomen an. Abbildung 2 zeigt
diesen Zusammenhang anhand einer Zusammenschau der Ergebnisse mehrerer
grol3er Studien (74, 134, 168).

90 - IgG positiv, freiwillige
80 - mannliche Mitarbeiter dreier
Fabriken, n=471 (168)
70 A
. 60 A —&—|gG positiv, zufallig
c i ausgesuchte Manner, n=749
g 50 (134)
g 40 A
30 - IgG positive Blutspender,
20 - n=500 (32)
10 -
0 T T T T T T T T T T T ==|gG positiv und positiver C13-

Atemtest, gesunde,freiwillige

Fo NI SR S S Alter Teilnehmer, USA, n=253 (60)

Abb. 3 Pravalenz der H.p.- Infektion in Abh&ngigkeit vom Alter

Sitas et al. (134), Malaty et al. (93), die Eurogast Study Group (39) und Graham et
al. (60) zeigten in lhren Arbeiten, dass die H.p.- Infektion bei niedrigen
soziodkonomischen Verhaltnissen deutlich 6fter vorkommt. In weiteren Arbeiten
(29, 42, 49, 102, 168) wurde gezeigt, dass besonders die sozialen Verhaltnisse
wahrend der Kindheit, wie z.B. das Teilen des Betts mit anderen, mangelndes
flieBendes Wasser, enge Wohnverhaltnisse und ahnliches, eine wichtige Ursache
fur eine spatere H.p.- Positivitat sind. Damit lasst sich wohl auch erklaren, warum

die H.p.- Infektion haufiger in Landern mit hoher Armutsrate ( 99) vorkommt.
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Abb. 4: Globale H.p.-Pravalenz

Ubergewicht (40) und der regelmaRige Genuss koffeinhaltiger Getranke (115) sind
mdogliche weitere Risikofaktoren zum Erwerb einer H.p.- Infektion. Hingegen
scheinen Rauchen (39, 60), der Genuss alkoholischer Getranke (39, 60) und die
Einnahme von NSAR (60) keine eindeutige Rolle beim Erwerb des Keims zu
spielen. Besitzer von Haustieren sind in der Regel Ofter gefahrdet sich mit einer
Helicobacter pylori- &hnlichen Spezies zu infizieren (100).

2.2.2. Ubertragungswege

Der genaue Ubertragungsweg ist bis heute nicht geklart (174). Enge
Personenkontakte spielen eine Hauptrolle in der Ubertragung (168, 174). Eine
Reihe Argumente sprechen fur eine fakal-orale Ubertragung (99, 151, 174),
insbesondere da der Keim im Stuhl mittels PCR nachweisbar und auch daraus

anzichtbar ist.

Eine Reihe von Erkenntnissen sprechen jedoch fir eine oro- orale Transmission,
so wurde der Keim auch im Speichel und in Zahnplaques infizierter Personen
nachgewiesen (174). In der San Marino Studie (50) zeigt sich eine deutliche
Korrelation von Prothesentragern und H.p.- positivitat. Schitze et al wiesen nach,
dass Ehepaare bei einer Reinfektion die gleichen Genotypen wie der Partner
aufwiesen (128). Georgopoulos et al. (51) zeigten ebenfalls mittels molekularer
Typisierung der H.p.- Stamme von Ehepartnern einer/s Ulkuskranken die

Maglichkeit einer Ubertragung zwischen Personen, die in engem Kontakt stehen.
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Gastroskope und Zangen konnen auch nach nur manueller Reinigung H.p.
Ubertragen (174). Eine den DGVS- Richtlinien (38, 123a) entsprechende
Endoskopaufbereitung und —desinfektion von endoskopischem Zubehor

verhindern eine H.p.- Ubertragung zuverlassig (28).

2.2.3. Haufigkeit der symptomatischen Helicobacter- pylori-
Infektion (125)

Uber die Symptome und den Verlauf der akuten Helicobacter- Infektion haben
einige Selbstversuche Aufschluss gegeben (96, 136). Trotzdem kann man heute
noch keinen eindeutigen Symptomenkomplex der H.p.-Infektion zuordnen.
Insbesondere kann bei den mdglichen Symptomen nicht zwischen einer akuten
und einer chronischen Infektion unterschieden werden.

Die Infektion kann klinisch vdllig inapparent verlaufen. Werden Symptome bei
gleichzeitiger H.p.- Positivitat beobachtet, handelt es sich dabei meist um relativ
unspezifische Oberbauchbeschwerden, wie z.B. epigastrische Schmerzen,
Ubelkeit, AufstoRen, Blahungen, postprandiales Vollegefiihl, Erbrechen und sogar
Sodbrennen, wie sie auch bei morphologischen Verdnderungen wie der
Refluxdsophagitis, dem Ulkus ventriculi/ duodeni oder sogar dem Magenkarzinom
vorkommen kdnnen.

Die Haufigkeit der Symptomatik einer H.p.-Infektion schwankt innerhalb der
Studien beachtlich. In einigen Studien ist ein positiver Zusammenhang zwischen
Symptomen und dem Vorhandensein des Erregers gefunden worden, den andere
Studien wieder in Frage stellen (115).

In keiner der epidemiologischen Studien ist jedoch eine morphologische
Diagnostik mittels Endoskopie des Studienkollektivs unternommen worden (z.B.
125), so dass man bei angegebener Symptomatik nicht zwischen Patienten mit
H.p.-Infektion ohne morphologische Verdnderungen und Patienten mit

Folgeerkrankungen, wie z.B. einem Ulkus duodeni unterscheiden kann.

2.3. Diagnostik

Einen ,Goldstandard“ mit einer 100%-igen Sicherheit in der Diagnostik des
Helicobacter pylori gibt es nicht. Die Sicherheit eines Tests steigt mit der
18



vorhandenen Anzahl an Bakterien im Magen und mit der Genauigkeit der
Durchfuhrung des Tests (146). Im folgenden werden die heute in der Routine
verwendeten Testmethoden besprochen. Eine Kombination der Methoden macht

Sinn, um die Treffergenauigkeit zu erhéhen (81).

2.3.1. Nichtinvasive Diagnostik

2.3.1.1. 13C —Harnstoff - Atemtest (AT)

Hierbei wird dem Patienten *C-markierter Harnstoff* oral mit einem Saurezusatz

(z.B. Zitronensaure, Orangensaft) zur Ansduerung des Mageninhalts und damit
Steigerung der H.p.- Ureaseaktivitat verabreicht. Vor der Aufnahme des
markierten Harnstoff (I) und 20-30 Minuten danach (Il) wird je eine Atemprobe
gesammelt. Der verabreichte Harnstoff wird im Magen durch die Urease in CO,
und NH;3 gespalten. In der 2. Atemprobe (20-30 Minuten nach Harnstoffaufnahme)
kann bei H.p.- positivitit ein Anstieg der *C- Harnstoff- Konzentration
massenspektrometrisch oder infrarotspektrometrisch im Vergleich zur Probe |
(Leerwert) bestimmt werden.

Der Vorteil des Tests ist seine einfache Durchfuhrbarkeit, die Sensitivitat liegt bei
90-98%, die Spezifitat bei ca. 99% ( 30, 55, 90, 111, 121). Beim Einsatz als
Erstuntersuchung ist zu beachten, dass der Atemtest keine Aufschlisse uber
morphologische Veradnderungen und H.p.- assoziierte Erkrankungen gibt. Als
Eradikationskontrolle- wenn kein endoskopisches Follow- up (z.B. beim Ulcus
duodeni) notwendig ist- ist er geeignet und sollte ca. 4-6 Wochen nach
Therapieende durchgefuhrt werden (21, 124). Falsch negative Ergebnisse
kommen vor allem bei gleichzeitiger Einnahme von Wismutpraparaten, Antibiotika
und seltener auch bei Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren vor (55). Bei
Patienten mit voroperiertem Magen ( z.B. nach partieller Gastrektomie) ist
aufgrund der veranderten Anatomie mit einer Anderung der Passagezeit zu
rechnen. Der Test ist deshalb fir diese Patienten nicht geeignet.

! 1C ist ebenso einsetzbar, jedoch aufgrund der Radioaktivitdt ist eine Einhaltung des

Strahlenschutzes zu beachten. *C hat zudem den Vorteil, dass es auch bei Kindern unbedacht

anzuwenden ist.

19



2.3.1.2. Serologie
Wie bereits in Kapitel 1.1.2. beschrieben kommt es im Verlauf der Infektion zur

Antikdrperbildung. Die serologischen Nachweisverfahren haben eine hohe
Treffsicherheit fur IgG- Antikorper. IgA- Antikérper sind weniger fur den
diagnostischen Nachweis geeignet (65). Die Antikdrpertiter lassen sich im ELISA-
Verfahren oder mittels Latex-Agglutination nachweisen. Ihr Vorteil ist eine einfache
und kostengunstige Durchfihrung des Tests. Der Test eignet sich nur als
Screeningverfahren, da wie beim AT keine morphologische Diagnostik des
Magens und damit die exakte Beurteilung des Ausmalfd der Erkrankung mdglich
ist. Zur Eradikationskontrolle ist der Test nur sehr bedingt verwendbar, da bei
einigen Patienten auch bei erfolgreicher Eradikation die Antikdrpertiter nur
abfallen, ohne einen Nullwert zu erreichen. Um falsch negative Ergebnisse zu
vermeiden, sollten zum einen mindestens 6 Monate zwischen Eradikation und
Kontrolle durch die Serologie liegen (75), zum anderen sind eventuell mehrere
Tests nétig, um den kontinuierlichen und anhaltenden Abfall der Antikdrpertiter
nachzuweisen, denn auch bei nicht vollstandig eradizierten Patienten kann es zu
einem voribergehenden Abfall der Titer kommen (31). Unter diesen
Voraussetzungen sind Sensitivitat und Spezifitat mit denen des AT und des
Ureaseschnelltests (' s. 3.2.2) vergleichbar (30).

2.3.2. Invasive Diagnostik

Invasive Verfahren setzen eine Endoskopie mit Biopsieentnahme voraus.

2.3.2.1. Histologie

Mit der histologischen Untersuchung sind die meisten Aussagen Uber

Vorhandensein, Auspragung und Folgen der Infektion zu treffen. Es lasst sich
nicht nur der Keim selbst diagnostizieren, sondern bereits mikroskopische
Veranderungen der Mukosa, wie unter Kap. 1.2.1.1. beschrieben, feststellen. Es
sollten dazu je 2 Partikel aus dem Antrum und Corpus entnommen werden. Der
Keimnachweis kann bereits in der Hamatoxylin- Eosin- Farbung erfolgen. Die
Warthin- Starry- Farbung, eine Versilberungstechnik oder auch eine modifizierte
Giemsafarbung bieten einen optimalen Kontrast der Keime (84). Die Sensitivitat
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wird mit ca. 90% bei 2 entnommenen Partikeln (122) angegeben. Die Spezifitat
wird zwischen 98— 100% angegeben ( 30, 111).

2.3.2.2. Ureaseschnelltest (z.B. CLO-, HUT®-, Jatrox®- Test)
Hier wird dem entnommenen PE- Partikel Harnstoff und ein Indikator (z.B.

Phenolrot) zugesetzt. Durch die H.p.- Ureaseaktivitat entsteht Ammoniak und
bedingt eine pH- Veranderung und damit einen Umschlag der Indikatorfarbe
innerhalb von wenigen Minuten (idealerweise 30 Minuten jedoch bis max. 24
Stunden beim HUT®- Test). Der Test erreicht eine Sensitivitat von ca. 90 bis 95%
bzw. eine Spezifitat von ca. 95 bis 100% (30, 111). Die Sensitivitat lasst sich bei
Entnahme von 2 PE aus Antrum oder/ und Corpus steigern. Durch die
Schnelligkeit eignet er sich optimal als Diagnostikverfahren, wenn sofort eine
Therapie eingeleitet werden soll. Er ist ebenfalls gut zur Uberpriifung des
Eradikationserfolges nach etwa 4 Wochen geeignet (124).

2.3.2.3. Mikrobiologische Verfahren

2.3.2.3.1. Kultur, e-test
Diesem Verfahren kommt aufgrund der Mdoglichkeit der gleichzeitigen
Resistenzbestimmung mit zunehmender Anzahl von Resistenzentwicklungen der
Keime eine wachsende Bedeutung zu. Es gelingt in etwa 95 % der Falle eine
Kultur bei positivem H.p.- Status anzuzlchten (55). Experimentell ist es auch

gelungen den Keim aus Stuhlkulturen anzuziichten (2, 151).

2.3.2.3.2. Polymerasenkettenreaktion (PCR)
Es handelt sich hier um eine sehr empfindliche Methode, die durch den Nachweis
H.p.- spezifischer Gene (z.B. ureC, cagA) und Genprodukte charakterisiert ist. Die
Methode lasst nicht nur eine Aussage uber das Vorhandensein des Keims,
sondern auch Uber dessen Risikoprofil zu, durch Nachweis bestimmter, die
Virulenz des Keims beeinflussender Gene (26). Mittels PCR lasst sich keine
Aussage uber die Lebensfahigkeit und Komplettheit des Keims treffen, da bereits

nur Bakterienanteile (z.B. Hulle) zum Nachweis ausreichen.
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2.4. Aktuelle Diagnostik- und Therapieempfehlungen

2.4.1. Problem der Kosteneffizienz/ Effektivitat

Bei peptischen Ulzera im Magen und Zwolffingerdarm sind in verschiedenen
Studien hierzu Kosteneffektivitat und Vorteile fir Patienten der H.p.- Eradikation
bewiesen (35, 41, 61, 64, 88, 138, 153, 161). Bei anderen Indikationen wie der
Gastritis, der NUD, dem MALT- Lymphom gibt es derzeit noch keine eindeutigen
evidenzgestutzten Effektivitatsnachweise der H.p.- Eradikation (104). Aul3erdem
ist es durchaus denkbar, dass einige H.p.- Varianten sogar symbiotisch sind und
gar nicht eradiziert werden mussten (9).

Leitlinien fassen Expertenempfehlungen zusammen (siehe Kapitel 3). Damit sollen
die aktuellen Ergebnisse der klinischen Studien in den klinischen Alltag einflieRen.
Deshalb sollen hier die wichtigsten Inhalte der amerikanischen (109, 137),
europaischen (95, 149) und deutschen Leitlinie (21) zu Diagnostik, Indikation und

Therapie der H.p.- Infektion in einer kurzen Ubersicht vorgestellt werden.

2.4.2. Indikationen

H.p. ist fir die chronische Gastritis und eine Reihe Folgeerkrankungen
verantwortlich (s. Kap. 2.1.2.). Zusatzlich wird dem Keim eine Rolle bei der
Verursachung einer Reihe extraintestinaler Erkrankungen (z.B. Urtikaria)
unterstellt. Daneben sind Risikopatienten fir ein Ulkus oder Magenkarzinom
(NSAR- Einnahme, bzw. positiver Familienanamnese) bei einer Indikation zur
Eradikation bericksichtigen. Des weiteren bleibt die Frage, ob und wann soll man
bei Patienten mit intestinalen Metaplasien, Atrophie eine Therapie beginnen soll?
In Studien wurde zudem ein Anstieg der Inzidenz einer Refluxdsophagitis nach
Eradikation (40) festgestellt, so dass sich daraus die Frage erhebt, ob eine
Eradikation bei bestimmten Patienten nicht auch zu unerwinschten Wirkungen
fuhrt und bestimmte Keimstdmme prophylaktische Wirkungen besitzen konnten.
Deswegen ist die Frage, ob alle Patienten mit H.p.-Infektion prophylaktisch zu
eradizieren sind, zu verneinen.

Lee et al. ( 86) haben 8 verschiedene europdische Leitlinien untersucht. Danach
ist es allgemein anerkannt bei peptischem Ulkusleiden zu eradizieren. Bei
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Patienten mit NSAR- Einnahme wird bei Auftreten eines Geschwuirs vor einer
weiteren Einnahme bei H.p.- Positivitdit eine Eradikation empfohlen. Eine
prophylaktische Eradikation wird nicht angeraten. Bei Dyspepsie herrscht die
meiste Unklarheit, so wird in einigen Leitlinien (86) die haufig rezidivierende
Dyspepsie, in der Leitlinie der EHPSG (95, 149) eine schwere Gastritis ( erosiv)
als Indikation gesehen, in der deutschen Leitlinie (21) wird nur die NUD als relative
DGVS- Leitlinie halt die
Magenkarzinomprophylaxe fir nicht gerechtfertigt. Die EHPSG sagt, dass bei

Indikation angegeben. Die Eradikation zur
einer positiven Familienanamnese und H.p.- Positivitat durchaus eine Therapie
erfolgen kann. Bei MALT- Lymphom, Riesenfaltengastritis sollte die Eradikation
zunachst nur unter kontrollierten Studienbedingungen erfolgen. Zwischen
extraintestinalen Manifestationen und H.p. sind bisher keine eindeutigen
Zusammenhange nachgewiesen, so dass es auch keine Routineeradikation geben
soll. Abb. 5 zeigt eine Ubersicht (iber die vorgeschlagenen Indikationen der DGVS

und EHPSG.

Absolute Indikationen Relative Indikationen Keine Therapieindikation

v'Nach endoskopisch
gesichertem Ulcus duodeni/
Ulcus ventriculi
v'Ulcusblutung ( Notfall)
v'Verdacht auf
Riesenfaltengastritis*
v'Verdacht auf niedrig-
malignes MALT- Lymphom*

eerosive Gastritis (92)
*Nach Resketion eines
Magenfrucarcinoms

=unter klinisch-kontrollierten

Studienbedingungen

Zeichenerklarung:
v'LL der DGVS (21)

v'Funktionelle Dyspepsie

* positive
Familienanamnese bzgl.
Magenkarzinom

*PPI- Langzeitbehandlung
bei Refluxerkrankung
egeplante oder bereits
durchgefuhrte Therapie mit
NSAR

*Nach operativer Therapie
bei peptischem Ulkus
*Auf Patientenwunsch

v Prophylaxe des
Magenkarzinoms

*Prophylaxe des
Magenkarzinoms ohne
existierende Risikofaktoren
sAsymptomatische
Personen

eErkrankungen au3erhalb
des Verdauungstrakts

°LL der EHSG (95, 149), Punkte ergdnzend oder abweichend von den LL der DGVS .

ADbb.5: Indikationen zur H.p.- Therapie
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2.4.3. Das optimale Therapieschema

Die optimale H.p.- Eradikationstherapie ist ein kontinuierliches Forschungsthema.
H.p. zeigt in vitro hohe Antibiotikasensitivitat (117). In vivo befindet sich der Keim
jedoch schwer zugéanglich unter der Mukusschicht in einem stark sauren Milieu.
Da es kein geeignetes Tiermodell fur die H.p.- Infektion gibt, ist das Finden der
besten Therapie vor allem von Klinisch kontrollierten Studien abhangig (158, 170).
Eine gute Eradikationstherapie sollte eine hohe Patientencompliance und eine
einfache Durchfuhrbarkeit aufweisen, effektiv (Eradikationsraten (ER) >80-90%),

nebenwirkungsarm und kostengiinstig sein (s. auch 2.4.6.).

Die am haufigsten eingesetzten Medikamente sind Wismut, Saureblocker (H2-
Blocker und PPI) und Antibiotika (Tetrazykline, Amoxicillin, Nitroimidazole
(Metronidazol und Tinidazol) und Makrolide (Clarithromycin, Erythromycin,
Azithromycin und Roxithromycin)) (159). Dabei zeigten Monotherapien eine
niedrige Nebenwirkungsrate, erreichten jedoch maximal mit Clarithromycin eine
ER zwischen 36-42% (125). Im Vergleich dazu betragt die spontane Elimination
des Keims bei Kindern ca. 1%, bei Patienten mit starker atrophischer Gastritis
jedoch sogar bis 50% (174). Bei Dualtherapien ( Saureblocker+ 1 Antibiotikum)
stiegen die ER auf maximal ca. 70% ( Clarithromycin (hochdosiert, >1g/d) + PPI)
(120). Erst Dreifachtherapien mit einem PPl und 2 Antibiotika zeigten in den
Studien eine ER Uber 80%, jedoch stiegen ebenfalls die Nebenwirkungsraten je
nach Schema sogar auf bis zu 30% und damit auch die Abbruchsraten (156, 158,
170).

Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht der wichtigsten Kombinationen, der Anzahl an
Patienten, die im Rahmen klinischer Studien behandelt wurden und Ihrer
Eradikationsraten, die mittels einer gepoolten Analyse aus den Intention- to- treat-
Daten errechnet wurden (159, 159a). Die meisten Studien wurden zur PPI-
basierten Tripeltherapie durchgefiihrt. Bei dieser Therapieart zeigten sich die
geringsten Unterschiede in den einzelnen Antibiotikakombinationen, auch hatte
hier eine geringfiigige Anderung der Dosierung den kleinsten Einfluss auf die
Eradikationsquote. Diese Therapie ist damit am wenigsten von der Compliance
der Patienten abhangig, was einen Vorteil gegentber der Wismut- basierten-

Tripeltherapie ist.
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Tabelle 1: Metaanalyse klinisch- kontrollierter Studienergebnisse fir die haufigsten
Therapiekombinationen zur H.p.- Eradikation (nach Unge et al. (159, 159a))

Therapie- Anzahl Anzahl der mittlere
kombination der eingeschlossenen Eradikations-
Studien Patienten rate

(intention-to-
treat- Daten)

Wis/Nit/Tet 30 1131 82%
Wis/Nit/Amo 4 230 75%
H2-B/Wis/Nit/Tet 3 128 68%
H2-B/Wis/Nit/Amo 15 607 65%
H2-B/Nit/Amo 132 3996 65%
Omel/Amo 43 keine Daten 54%
Ome2/Amo “ “ 62%
Ome/Cla 4 57 66%
Lan/Amo/Nit 1 25 82%
Lan/Amo/Mac 5 136 82%
Lan o. Pan/Nit/Mac 22 1726 82%
Ome/Amo/Nit 17 902 84%
Ome/Amo/Mac 20 824 85%
Ome/Nit/Mac 3 38 87%

Abkiurzungen: Wis= Wismut H2-B = H2-Blocker, Nit= Nitroimidazol, Tet= Tetrazyklin, Amo=
Amoxicillin, Cla= Clarithromycin, Mac= Macrolide, Ome= Omeprazol, Omel= Omeprazol 1xtgl.,
Ome2= Omeprazol 2xtgl., Lan= Lansoprazol, Pan= Pantoprazol

Nicht nur die Art und Anzahl der verwendeten Medikamente, sondern auch die
Tagesdosis und Dauer der Therapie beeinflussen die Compliance der Patienten,
Nebenwirkungsraten, Durchfihrbarkeit und somit auch die Eradikationsraten. Eine
Kosten- Nutzen- Analyse zur optimalen Dosierung zeigte (153), dass eine PPI-
basierte Tripeltherapie mit Nitroimidazolen ( z.B. Metronidazol 400mg) und
Clarithromycin (250mg) eine 2x tagliche Dosierung der Antibiotika mit einer
niedrigeren Gesamtdosis erfordert und demnach gunstiger ist als eine PPI-

basierte Dualtherapie mit einem der beiden Antibiotika.

Ein optimales Schema, das kostenginstig, hocheffektiv. und ohne
Nebenwirkungen ist, gibt es trotzdem nicht (9, 159). Aufgrund der Studien zeigt
sich jedoch ein Trend in Richtung PPI- basierter 3- fach- Therapien (120). Einige
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nationale Leitlinien lassen aber noch grofR3e Freiraume bezuglich der verwendeten

Antibiotika und Wismut- basierter Therapien, wie das néchste Kapitel zeigt.

2.4.4. H.p.- Therapie- Leitinienempfehlungen

2.4.4.1. DGVS- Leitlinie (21)
In der Leitlinie zur H.p.- Eradikation wird die modifizierte ltalienische” Tripel-

Therapie empfohlen:

Medikament Dosierung Dauer
PPI 2xtaglich Standarddosis 7 Tage
Clarithromycin 2xtaglich 250mg 7 Tage
Metronidazol 2xtaglich 400mg 7 Tage

Nebenwirkungsrate: 15 %, Therapieabbriche: <5%, Kosten: ca. DM 210.-

Als Alternative, bzw. beim primaren Versagen der ,italienischen® Tripeltherapie? ist

die modifizierte .franz6ésische” Tripel-Therapie empfohlen:

Medikament Dosierung Dauer
PPI 2xtaglich Standarddosis 7 Tage
Clarithromycin 2xtaglich 500mg 7 Tage
Amoxicillin 2xtaglich 1000mg 7 Tage

Nebenwirkungsrate: ca. 30 %, Therapieabbriiche: <5%, Kosten: ca. DM 330.-

Wegen der hohen Nebenwirkungsrate wird als Reserveschema bei

Therapieversagen die Quadrupeltherapie empfohlen. Bei gleichzeitiger Gabe

eines PPl ist sie auch bei Metronidazol- resistenten H.p.- Stdmmen noch

erfolgreich:

> Bei vorherigem Therapieversagen einer italienischen* Tripeltherapie wird empfohlen, die

Jfranzésische" Tripeltherapie mit 4-facher PPI- Dosis oder einer Therapiedauer von 10 Tagen

anzuwenden.
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Medikament Dosierung Dauer

PPI 2xtaglich Standarddosis Tag 1-10
Wismutsalz 4xtaglich Tag 4-10
Tetrazyklin 4xtaglich 500mg Tag 4-10
Metronidazol 3xtaglich 400mg Tag 4-10

Nebenwirkungsrate: ca. 80 %, Therapieabbriiche: 5-10%, Kosten: ca. DM 280.-

Als Alternative zu Metronidazol 400mg wird Tinidazol 500mg angegeben. Alle
anderen Antibiotika sollten nicht durch ahnliche Substanzen ersetzt werden.

Als PPI sind alle verfigbaren Substanzen einsetzbar. Standarddosierungen sind:
Omeprazol =20mg, Lansoprazol =30mg und Pantoprazol =40mg.

H2- Rezeptorblocker werden primér nicht empfohlen, da diese Substanzen noch
nicht flr ausreichend evaluiert gehalten werden.

Eine antisekretorische Nachbehandlung wird nur bei Patienten mit anhaltenden
Beschwerden und/ oder mit dauerhafter NSAR- Einnahme fiur erforderlich
gehalten.

Eine Dualtherapie wird in dieser Leitlinie nicht empfohlen, da die Eradikationsraten
in den Studien mit <70-80% unter denen der Tripeltherapie (>90%) liegen und

damit fur nicht effizient genug gehalten werden.

2.4.4.2. Europaische Empfehlung der European Helicobacter pylori Study
Group (EHPSG); ,Maastricht- Konsensus- Konferenz" (95,149)

Aufgrund hoher Effizienz (Eradikationsraten als Intention- to- treat- Analysen in
Therapiestudien mind. >80%), niedrigen Nebenwirkungsraten und guter
Patientencompliance werden folgende Schemata in angegebener Reihenfolge
empfohlen:

- Modifizierte ,italienische” Tripeltherapie (siehe 2.4.4.1)

- Modifizierte  ,franzésische®  Tripeltherapie  (siehe  2.4.4.1), wenn
Metronidazolresistenz bekannt oder wahrscheinlich ist.
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- Wenn Clarithromycinresistenz wahrscheinlich oder bekannt ist:

Medikament Dosierung Dauer
PPI 2xtaglich Standarddosis 7 Tage
Amoxicillin 3xtaglich 500mg 7 Tage
Metronidazol 3xtaglich 400mg 7 Tage

Bei Therapieversagen sollte ein erneuter Eradikationsversuch nach
vorhergehender Sensitivitatsbestimmung erfolgen oder eine Quadrupeltherapie
(siehe 2.4.4.1) eingesetzt werden.

H2- Blocker werden nicht empfohlen, da PPI- basierte Therapien laut Studien

Uberlegen erscheinen.

2.4.4.3. Amerikanische Empfehlungen

2.4.4.3.1. NIH- Konsensusempfehlungen von 1994 (109)
Das optimale Therapieschema sollte unter den Therapiemoglichkeiten anhand den
Gesichtspunkten der Effizienz (Eradikationsrate), der Patientencompliance,
Nebenwirkungen und der Kosten ausgewahlt werden.
Folgende Therapieschemata werden erwahnt:
- Wismuth- Salicylat + Tetrazyklin + Metronidazol ( ER= 90%)
- Wismuth- Salicylat + Amoxicillin + Metronidazol (ER= >80%)
- Ranitidin + Metronidazol + Amoxicillin (ER= ca. 90%)
- Omeprazol + Amoxicilin (ER=>80%), Omeprazol mind. 2x taglich,
Therapiebeginn mit Omeprazol zur gleichen Zeit wie Amoxicillin, da eine

alleinige Vorbehandlung mit Omeprazol die Eradikationsrate senken wirde.

Es sind keine Dosierungen angegeben. Die Mindestbehandlungsdauer bei Dual-/
Tripeltherapien sollte 2 Wochen betragen.

Antisekretorische Medikamente werden empfohlen, doch fehlen genaue Angaben
zu Art, Dosis und Therapiedauer.

Falls die Symptome weiterbestehen wird eine erneute Diagnostik fur notig
erachtet.

Nebenwirkungen sind bei Tripeltherapien héaufiger, fuhren jedoch selten zum

Therapieabbruch.
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2.4.4.3.2. Konsensusempfehlungen des American College of Gastroenterology
von 1996 (137)
Als erstes wird die Kombination aus Wismut und je zwei von vier mdglichen

Antibiotika in folgender Reihenfolge empfohlen:

Kombinationen Dauer ER

Wismut + Metronidazol + Tetrazyklin 1 Woche 86-90 %

Wismut + Metronidazol + Tetrazyklin 2 Wochen 88-90 %

Wismut + Metronidazol + Tetrazyklin 1 Woche 94-98 %

+ Omeprazol/ Lansoprazol

Wismut + Metronidazol + Amoxicillin 1 Woche 75-81 %

Wismut + Metronidazol + Amoxicillin 2 Wochen 80-86 %

Die Angaben gelten fir folgende Dosierungen:

- Wismut(subsalicylat) 4 x taglich 2 Tabletten
- Tetracyclin 4 x taglich 500 mg

- Metronidazol 4 x taglich 250 mg

- Amoxicillin 4 x taglich 500 mg

- Omeprazol 2 x taglich 20 mg

- Lansoprazol 2 x taglich 30 mg

Alternativantibiotikum fir Metronidazol:

- Clarithromycin 2-3 x taglich 500 mg

Als weitere Therapiemdglichkeiten werden PPl ( Omeprazol, alternativ
Lansoprazol) mit zwei von drei moglichen Antibiotika in den folgenden

Kombinationen empfohlen:

Kombinationen Dauer ER

PPI + Metronidazol + Clarithromycin 1 Woche 87-91 %
PPI + Amoxicillin + Clarithromycin 1 Woche 86-91 %
PPI1 + Metronidazol + Amoxicillin 1-2 Wochen |77-83 %

Folgende Dosierungen sind flr diese Therapien angegeben:

- Omeprazol 2 x taglich 20 mg
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- Lansoprazol 2 x taglich 30 mg

- Clarithromycin 2 x taglich 500 mg
- Metronidazol 2 x taglich 500 mg
- Amoxicillin 2 x taglich 1000 mg

Die Sauresuppression ( z.B. Omeprazol) wird zur Linderung der Symptomatik der
Ulkuserkrankung empfohlen. Zuséatzliche Saureblockade ist nach diesen Leitlinien
indiziert bei groRen , komplizierten oder therapierefraktaren Ulzera bis die H.p.-

Eradikation nachgewiesen ist.

2.4.5. Kontrolluntersuchungen

Kontrolluntersuchungen nach 4 - 6 Wochen werden in der DGVS- Leitlinie (21),
der ,europaischen” Konsensuskonferenz (95,149) und der Leitlinie des American
College of Gastroenterology (137) als sinnvoll erachtet. Bei unkomplizierten Ulzera
duodeni wird in allen 3 Empfehlungen der C'*- Atemtest angegeben. Bei
komplizierten Duodenalulzera, bei allen Magenulzera und niedrigmalignen MALT-
Lymphomen muss eine erneute Gastroskopie mit PE- entnahme flr Histologie
zum Ausschluss eines Malignoms erfolgen. In Fallen mit unvollstandiger
Behandlung, geringer Effizienz oder geringer Patienten- Compliance sollte
ebenfalls eine Eradikationsbestéatigung (z.B. Ureaseschnelltest) erfolgen. Die H.p-
Serologie wird als eine nicht adaquate Kontrollmethode in der DGVS- Leitlinie (21)
beschrieben, wohingegen die Leitlinie des American College of Gastroenterology
(137) fallende Titer frihestens 1 Monat nach Eradikation als gute und einfache

Testmethode beschreiben.

2.4.6. Therapieversagen

Die haufigsten Ursachen, die zu einem Therapieversagen (keine Eradikation
erreicht) fuhren, sind:

v" Mangelnde Patientencompliance (32, 59)

v" Nebenwirkungen der Therapie

v" Hohe Helicobacter pylori- Anzahl vor Therapie (108)

v' Zu niedrige Antibiotikadosierung (118, 153)
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v' Resistenz des Keims gegen eines der verwendeten Antibiotika (66, 118, 156,
158, 170)

Die augenblickliche Resistenz von H.p. gegen Metronidazol wird in Deutschland
mit ca. 29% und gegen Clarithromycin mit ca. 3% angegeben (152).
Bei primarem Therapieversagen wird eine Reevaluierung mit einer ausfuhrlichen

Anamnese und wenn mdglich einer Resistenztestung des Keims gefordert.

2.4.7. Haufigkeit des Wiederauftreten der Infektion nach

erfolgreicher Therapie

Die jahrliche Reinfektionsrate wird mit etwa 0,36%- 0,85% flir Personen nach
erfolgreicher H.p.- Therapie angegeben ( 1, 14). Innerhalb der ersten 12 Monate
nach zunéchst scheinbar erfolgreicher Eradikation ist laut Xia et al. (175) meist
jedoch ein Wiederauftreten der Infektion aufgrund einer erfolglosen Ersttherapie
die Ursache fir einen erneuten H.p.- Nachweis. ,Reinfektionen“ treten zudem
haufiger bei Patienten auf, die eine Therapie mit niedrigerer Effizienz (z.B.
Dualtherapie) erhalten haben (53). Auch wenn die Reinfektionsrate nicht sehr hoch
erscheint, ist bei Wiederauftreten von Beschwerden zunadchst auch an eine

neuerliche/ erneute H.p.-Infektion zu denken und zu testen.
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3. Qualitatsmanagement in der Medizin

3.1. Notwendigkeit eines Qualitdtsmanagement

Die Medizin hat sich aus einer gottlich- magischen Heilkunde im antiken
Griechenland Uber Aberglaube und Spiritualitat im Mittelalter, im Zeitalter der
Renaissance durch die ,Autopsia“ - das Selbstsehen - dem Grundstein der
heutigen Anatomie durch Andreas Vesalius langsam zur heutigen modernen
naturwissenschaftlichen Erkenntnismedizin gewandelt. Mit Beginn des 19.
Jahrhunderts wurden die ersten Krankenanstalten gegrindet. Zuerst dienten sie
vor allem der Pflege der Armen und Obdachlosen. Durch Einfihrung der Hygiene
und Entdeckung der Anasthesie konnten bald grof3ere chirurgische Eingriffe
durchgefuhrt werden. Die Armen- und Krankenanstalten entwickelten sich zu
arztlichen Ausbildungs- und Forschungsstatten. Bereits ein knappes Jahrhundert
spater waren die neu gewonnenen Erkenntnisse von einer Person allein nicht
mehr zu Uberblicken. Es kam zur Spezialisierung und zum weiteren Ausbau der
medizinischen Technik. Darin lag nun die Méglichkeit Krankheiten effizienter und
effektiver zu behandeln, gleichzeitig entwickelte sich die Gefahr, den Uberblick zu
verlieren.

Aufgrund der Komplexitat der modernen Medizin, der taglich wachsenden Flut an
Informationen, neuen Erkenntnissen und Techniken, ist das verstarkte Bemiihen
der Arzte um eine Verbesserung ihrer Versorgungsqualitit zu einem stetig
wachsenden Problem geworden (127). Auch Patienten haben gegeniber der
Qualitat des arztlichen Handelns eine steigende Sensibilitat entwickelt. Bei
zunehmender Ressourcenverknappung sind zudem nur wirklich sinnvolle
diagnostische und therapeutische Mallnahmen bezahlbar. Bei wachsender
Kostendampfung sollte dies dennoch nicht zu einer unkontrollierten Senkung der
Qualitat der Gesundheitsversorgung fuhren. Vielmehr erhofft man sich auch, dass
mit Hilfe des Qualitaitsmanagements das arztliche Handeln wirtschaftlicher
eingesetzt werden kann.

In Deutschland und Europa leiden mindestens 25-30% der Bevolkerung pro Jahr
an einer Magen- Darm- Erkrankung. 87% der Patienten, die lhren Arzt aufgrund
einer solchen Indikation aufsuchen, leiden an einem Reizmagen oder einer

Gastritis, 10% leiden an einem Magen- oder Zwdlffingergeschwir. Damit gehéren
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Erkrankungen des Magen- Darm- Systems in Deutschland zu den haufigsten
Erkrankungen. Die Bedeutung dieser Indikation fir die Gesundheitsékonomie wird
durch den Umsatz der Verschreibungen in dieser Indikation mit 2 Milliarden DM
1993 ( 4. Stelle der Gesamtverschreibungen) und 5,8 Millionen
Arbeitsunfahigkeitsfallen ( ca. 13%) 1990 verdeutlicht (113). Es besteht in der
arztlichen Versorgung bekanntermal3en eine grof3e Varianz der Diagnostik und
Therapie dieser Erkrankungen. Ein Qualitdtsmanagement (QM) hat hier zur
Aufgabe, Versorgungsanforderungen, Wirtschaftlichkeit und Patientenbedtirfnisse
im arztlichen Handeln zu vereinbaren. Um diese Aufgabe zu erflllen, bedarf es
Evidence- basierter Leitlinien (LL), eines funktionierenden QM- Systems und der
Erhebung von Routineversorgungsdaten zur Evaluierung und kritischen
Uberprifung der Richtigkeit des QM.

3.2. Leitlinien zur Umsetzung von Qualitdtsmanagement in die

Praxis

3.2.1. Definition, Aufgaben und Anforderungen an Leitlinien

Leitlinien sind ,systematisch entwickelte Empfehlungen, die Entscheidungen von
Arzten und Patienten Uber eine im Einzelfall angemessene gesundheitliche
Versorgung ermdglichen sollen® (43, 52). Leitlinien sollen dem Arzt und Patienten
eine praxisorientierte Entscheidungshilfe sein, die auf wissenschaftlich fundierten,
aktuellen Daten basieren und sich dabei mit speziellen klinischen Fragestellungen
befassen. Durch Leitlinien soll die gesundheitliche Versorgung der Bevolkerung
verbessert und gesichert werden, unnétige Behandlungen und Uberholte
medizinische Malinahmen und damit unnétige Kosten des Gesundheitsapparates
vermieden werden ( 6, 91). Leitlinien sind im Rahmen ihrer Evidenz verbindlich
und sollen eine wissenschaftlich begriindete Handlungsempfehlung sein.

Nach dem Institute of Medicine ( 43, 52), der American Medical Association (AMA,
73) und der Arbeitsgemeinschaft = Wissenschaftlicher = Medizinischer

Fachgesellschaften (AWMF, 3) soll eine Leitlinie folgende Anforderungen erfullen:

v Sie soll zu den gewiinschten Ergebnissen und Ausgaben fiihren ( Validitat)
v Sie soll Uber eine wissenschaftliche Nachweisbarkeit ( Evidenz) verfiigen.
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Ihr voraussichtlicher Outcome sollte angegeben sein

Sie soll eine hohe Reliabilitat und Reproduzierbarkeit aufweisen
Sie soll praktisch anwendbar sein (Ein- und Ausschlusskriterien)
Sie soll flexibel anwendbar sein

Sie soll klar beschrieben sein (Terminologie)

Sie soll mehrere Fachdisziplinen integrieren kbnnen

A N N NN

Planmaliige Revisionen sollen angegeben werden

3.2.2. Richtlinien, Empfehlungen — Unterschied zu LL

Leitlinie wird oft mit den Begriffen Empfehlung und Richtlinie gleichgesetzt, die

sich jedoch formal und inhaltlich unterscheiden:

Richtlinien sind verbindliche von rechtlich anerkannten Institutionen konsentierte,
veroffentliche Vorschriften, bei denen eine rechtliche Bindung besteht. (,lege
artis®, ,state of the art”, 25)

Leitinien sind wie bereits unter 2.1. beschrieben, unverbindliche
Handlungsempfehlungen, die dem aktuellen wissenschaftlich begrindetem
Wissensstand entsprechen. Sie beschreiben einen méglichen Handlungskorridor.
Empfehlungen haben in dieser Reihe die gréfite Unverbindlichkeit und lassen
einen grol3en Spielraum fir eigene Interpretationen und Handlungsweisen. Sie

sind als Handlungsvorschlag und Information zu verstehen.

3.2.3. Entstehung einer Leitlinie

Die Qualitdt von Leitlinien hangt entscheidend von lhrer Entstehung ab. Die
Entstehung ist ein formaler, methodengesicherter Prozess der Konsensbildung.
Idealerweise sind alle am Krankheitsproblem beteiligten Gruppen ( z.B. Arzte,
Schwestern, Patienten, Kostentrager) einzubeziehen (43). Grundlage der
Entscheidungsbildung sollte idealerweise Erkenntnisse der Evidenz- basierten
Medizin sein (25). Es sollten sowohl die aktuellen Forschungsergebnisse, als auch
klinische Expertisen dazu herangezogen werden (73). Zur Sicherung der

Objektivitat und Reprasentativitat der Empfehlung, wird die Evidenz und die
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Qualitat der Evidenz entsprechend der Canadian Task Force eingeteilt und sollte
in der Leitlinie angegeben werden ('s. Tab. 2 und 3)

Tabelle 2: Abstufung der Empfehlung (A-E) modifiziert nach ,Canadian Task

Force on the Periodic Health Examination* (19):

A Es besteht eine gute Evidenz fur die gegebene
Empfehlung
B Es besteht eine maRige Evidenz fir die

gegebene Empfehlung

C Es besteht eine ungenitgende Evidenz fir die
gegebene Empfehlung, sie basiert jedoch auf

anderen Griinden

D Es besteht eine méaRige Evidenz gegen die
Empfehlung

E Es besteht eine gute Evidenz gegen die
Empfehlung

Tabelle 3: Qualitat der Evidenz modifiziert nach ,Canadian Task Force on the

Periodic Health Examination” (19):

| Evidenz basiert auf mindestens einer

randomisierten, kontrollierten Studie

-1 Evidenz basiert auf gutdurchgefiuhrten,

kontrollierten Studien ohne Randomisierung

-2 Evidenz basiert auf gutdurchgefiihrten Kohorten-
oder Fallkontrollstudien aus mehr als einem

Zentrum oder einer Forschergruppe

-3 Evidenz basiert auf Fallbeobachtungen mit oder

ohne Intervention

1] Meinungen von anerkannten Experten, die auf
klinischen Erfahrungen basieren; beschreibende

Studien und Fallbeschreibungen oder Berichte

eines Expertenkomitee

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen

Fachgesellschaften (AWMF) entwickelt Leitlinien in einem 3-Stufen-Prozel3 (3).

Eine kurzfristige Erstellung kann mit Hilfe einer reprasentativ zusammengesetzten

Expertenrunde einer Fachgesellschaft erfolgen. Die mittelfristige und Dauerldsung
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einer Leitlinie sollte sich der Technik des nominalen Gruppenprozesses, der
Konsensus- und der Delphikonferenz bedienen und dann als Leitlinien der Stufe 2
verabschiedet. Dabei handelt es sich um formale anonyme oder offene
Konsensusverfahren, in denen von einer Expertengruppe vorformulierte Fragen an
eine groBere Gruppe aus Experten, Anwendern und weiteren am Problem
beteiligten Gruppen weitergeleitet werden. Dabei werden die Fragen in
unterschiedliche Prozessen diskutiert, bearbeitet und schlie3lich wird dartber
abgestimmt und der Konsens festgelegt. In der 3. Stufe wird die Entwicklung um 5
Komponenten der systematischen Entwicklung (Logik der Leitlinie, formalisierter
Konsensus, .Evidence- based Medicine* versus Metaanalyse,

Entscheidungsanalysen und Outcome- Analysen) erweitert (3).

3.2.4 Beurteilung der Effektivitat von Leitlinien

In mehreren Studien wurden die Effektivitdt von LL auf ein Gesundheitssystem
und die Compliance der ausfiihrenden Arzte untersucht (4, 57, 62, 73). Hierbei
wurde bei entsprechender Umsetzung der Leitlinien ein positiver Effekt auf die
Qualitat der Gesundheitsversorgung festgestellt.

Grimshaw und Russell haben 1993 die Effektivitat medizinischer Leitlinien anhand
ihrer Entwicklungs-, Verbreitungs- und Umsetzungsstrategie klassifiziert (52, 62).
Bereits die Art der Entwicklung der LL hat einen Einfluss auf die spatere
Effektivitat. Diese ist besonders hoch bei LL, die intern durch die Anwender selbst
entstehen und besonders niedrig bei LL die extern auf nationalem Niveau mit
Experten ohne direkten Bezug zur Praxis entstehen. ,LL kdnnen am sinnvollsten
aus der Praxis heraus fur die Praxis entwickelt werden“(52).

Wird eine LL in speziellen Kursen mit spezifischem, interaktivem und
problembezogenem Inhalt verbreitet, wird sie besser angenommen und
umgesetzt, als wenn sie lediglich in einer Fachzeitschrift veroffentlicht wird (52).
Fur die Umsetzung hat sich ein patienten- und spezifisch problemorientierter
Bezug als am effektivsten herausgestellt (52); sie kann z.B. diagnose- oder
problemorientiert in die Praxis- EDV integriert werden und steht dann zum
Zeitpunkt der Konsultation zur Verfigung, um den behandelnden Arzt bei
spezifischen Problemen/ Patienten zu erinnern. Die genaue Einteilung des

Wahrscheinlichkeitsgrads der Effektivitat ist Tab. 4 zu entnehmen.
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Tabelle 4. Effektivitat unterschiedlicher Entwicklungs- Verbreitungs- und Umsetzungsstrategien

medizinischer LL ( 52)

Wahrscheinlichkeit,

Entwicklungsstrategie

Verbreitungs-

Umsetzungsstrategie

effektiv zu sein strategie
Hoch Intern Spezifisches Patientenspezifische
(durch spéateren An- Training Erinnerung an LL
wender selbst) wahrend der Visite
Uberdurchschnittlich Intermediar Fortbildung Patientenspezifisches
( durch Anwender und Feed-back

externe Experten)

Unterdurchschnittlich Extern, lokal Anschreiben an | Allgemeines Feed-back
( durch externe Ex- Zielgruppe
perten)
Niedrig Extern, national Veroffentlichung | Allgemeiner Hinweis auf
in Leitlinie
Fachzeitschrift

Hier wird eine dezentrale Entwicklungsstrategie der LL als Mal3 fir eine spatere
hohe Effektivitat gefordert. Dennoch gibt es eine Reihe an Beflrwortern zentraler
LL- Erstellungen (z.B. fur die nationale LL einer Fachgesellschaft), da so im
Rahmen eines festgelegten, strukturierten Prozesses mit einer breiteren
professionellen Basis, eine evidenzbasierte Entstehung eher gewéhrleistet ist, als

in einer dezentralen Entwicklung (z.B. Qualitatszirkel, Klinik).

3.2.5. Kritik an Leitlinien

Als Hauptpunkt der Kritik wird oft die Einschrankung oder der Verlust der
.individualitdt des Einzelfalles im Raster starrer Standards” (25) genannt. LL sind
nur Handlungsempfehlungen, deren Grenzen der behandelnde Arzt erkennen
muss.

LL sollen jedoch auf eindeutigen, evidenzgestitzten Forschungsergebnissen
basieren, um nicht mogliche fragwirdige Kompetenzen, Einzelbeobachtungen und
Erfahrungen als Grundlage gelten zu lassen. Das erfordert zunachst aufwendige
und Kkostspielige Ergebnisforschung zur Festlegung eines Standards (z.B.
Evidenz-basierte Medizin). Nur so ist es moglich, die Grenzen einer Leitlinie zu
erkennen und individuelles Handeln auch weiterhin zuzulassen. Die &rztliche
Freiheit sollte nicht eingeschréankt werden. Nach Selbmann sind wahrscheinlich
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nur 20% - 30% des medizinischen Wissens jemals in LL zu fassen. Es ist aber
anzunehmen, dass diese 20% den Grol3teil der taglichen Entscheidungsprozel3e
abdecken (25, 130).
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4. Studienziele

Im Jahre 1996 wurde die Leitlinie der DGVS zu Diagnostik und Therapie der H.p.-
Infektion in der Zeitschrift fir Gastroenterologie (21) veroffentlicht. Es wurde damit
ein Versuch unternommen die Empfehlungen zur Diagnostik und Behandlung der
H.p. - Infektion zu standardisieren. Bis dahin gab es jedoch kaum Daten uber die
Diagnostik- und Therapiestandards der Gastroenterologen und der Hauséarzte bei
H.p.- positiven Patienten unter Routinebedingungen. Daneben existierten kaum
Daten uber die Art und Haufigkeit der Akzeptanz und Umsetzung von
Leitlinieninhalten in die tagliche Praxis. Zudem war nicht sicher, ob Hausarzte und
Gastroenterologen aufgrund unterschiedlicher Wissensschwerpunkte

Behandlungsempfehlungen durch Leitlinien unterschiedlich stark aufgreifen.

Hauptziel der Studie war es 6-9 Monate nach der ersten Veroffentlichung der
Leitlinie (21) Routinedaten zu Indikationsstellung, Diagnostik und Therapie der
H.p.- Infektion der Gastroenterologen und der verordnenden/betreuenden
Hausarzte zu gewinnen. Dies umfasste die Erfassung folgender Punkte:

Therapieindikationen der Gastroenterologen
Therapieindikationen der behandelnden Hauséarzte
empfohlene Therapieschemata (Gastroenterologen)
verordnete Therapieschemata (Hausarzte)

Akzeptanz der durchgefiihrten Therapie seitens der Patienten

Patienten- Compliance

vV V V V V VYV V

Empfehlung von Kontrolluntersuchungen nach Eradikation durch die

Gastroenterologen

> Beurteilung der Notwendigkeit und Durchfihrung von Kontrolluntersuchungen
nach Eradikationstherapie durch die Hausarzte

» Eradikationsrate unter Routinebedingungen

» mogliche Nebenwirkungen der Therapie unter Routinebedingungen.
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Nebenziele der Studie waren:

>
>

die Beurteilung der Akzeptanz der durchgefiihrten OGD seitens des Patienten.
die Erfassung des Informationsstatus der Patienten beziiglich Helicobacter
pylori

die Erhebung einer Verteilung der endgiiltigen Diagnosen der Osophago-
Gastro- Duodenoskopie ( OGD) mit der Indikation Oberbauchschmerzen.
Uberprifung von Inhalt und Verstandlichkeit der OGD- Befunde seitens der

Hausarzte
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5. Patienten und Methodik

5.1. Datengrundlage und Umfragemethodik

5.1.1. Datengrundlage

An der Studie beteiligten sich 11 ambulante und stationdre Zentren (9
gastroenterologisch- internistische Praxen und 2 Universitatskliniken) mit
insgesamt 24 Untersuchern. Alle Teilnehmer sind Mitglieder des Qualitatszirkels
Gastroenterologie (QZGE) der kassenarztlichen Vereinigung Minchen Stadt und
Land (KVB). Die Daten wurden retrospektiv anhand der Befunde von 1169
Osophago- Gastro- Duodenoskopien (OGD) erhoben, die vom 15. November
1996 bis einschlief3lich 14. Dezember 1996 ambulant durchgefiihrt wurden.

Dabei waren 813 Untersuchungen aufgrund einer der folgenden Indikationen

durchgefuhrt worden (Einschlusskriterien):

Oberbauchschmerzen/ Dyspepsie
Gewichtsverlust

Hamatemesis / Melana

V.a. Gastritis

V.a. Ulkus duodeni/ ventriculi

RN NN SR

V.a. Tumor

Die restlichen Befunde mit folgenden Indikationen wurden nicht in die Auswertung

mit aufgenommen ((Ausschlusskriterien):

v' Refluxsymptome /-6sophagitis, Sodbrennen

v' Dysphagie

v Kontrolluntersuchungen ( nach H.p.- Therapie, Gastrektomie, Tumornachsorge
usw.)

v Diarrhoe

Die Befunde wurden nach Patientendaten, Indikation zur Untersuchung,
Pramedikation, endoskopischer Diagnose, Biopsieenthnahme (PE) und H.p.- Status

(Histologie oder / und Ureaseschnelltest) ausgewertet.
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5.1.2. Umfrage

Es wurde eine schriftliche, anonyme Fragebogenaktion durchgefihrt.

5.1.3. Arztkollektiv

Es wurden alle Arzte befragt, die im entsprechenden Zeitraum mindestens einen
H.p.- positiven Patienten zur OGD in eines der 11 teilnehmenden Zentren
Uberwiesen haben (n=607). Bei mehr als einem Uberwiesenen Patienten erhielt
der Arzt nur 1 Fragebogen. Bei Gemeinschaftspraxen oder Praxisgemeinschaften
wurde jeder Arzt der Praxis separat angeschrieben. Die Arzte wurden um eine

schriftliche Einverstandniserklarung zur Befragung Ihrer Patienten gebeten.

5.1.4. Patientenkollektiv

Es wurde allen Patienten, die folgende Einschlusskriterien, erfillten ein

Fragebogen zugesandt:

v" Indikation zur OGD laut schriftlichem Befund: Oberbauchschmerzen, Verdacht
oder zum Ausschluss von Dyspepsie, Gastritis, Ulkus ventriculi et duodeni,
Z.A. von Tumoren im Bereich des Magens (n= 813, 69,4%)

v Histologisch und/ oder im Ureaseschnelltest gesicherter positiver H.p.- Status
(n=452)

v' Vorliegende Schriftliche Einverstandniserklarung des Uberweisers. (n=445)

5.1.5. Fragebdgen

5.1.5.1.Arzte
Die Hausarzte wurden vom jeweiligen Zentrum aus mit dem Arztfragebogen (siehe
Anhang), einem Begleitanschreiben, dem Patientenfragebogen, einer
Einverstandniserklarung zur Befragung der Patienten und einem Ruckkuvert

angeschrieben.
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5.1.5.2. Patienten

Die Patienten wurden idem etwa 4 Wochen nach dem Versenden der Fragebégen
an die Hausarzte mit dem Patientenfragebogen (Anhang) und einem beiliegenden

Ruckkuvert angeschrieben.

5.2. Auswertung

OGD- Befunde und die zuriickgeschickten Fragebogen der Arzte und Patienten

wurden zentral im Klinikum Rechts der Isar gesammelt und ausgewertet.

5.2.1. OGD- Befunde

Folgende Punkte der OGD- Befunde wurden erfasst und mit einem
Tabellierprogramm (Excel 7.0) ausgewertet:

Patientenstammdaten ( Alter, Geschlecht)

Fachrichtung des Uberweisers

Indikation zur Untersuchung

v

v

v

v' nétige Pramedikation ( Art, Dosis)
v endoskopische Hauptdiagnose
v

Allgemeine und spezielle Therapieempfehlungen des Untersuchers

5.2.2. Arzt- und Patientenfragebdgen

Die zuruckgeschickten Fragebdgen wurden zentrumsweise nach Arzt- und
Patientenfragebdgen sortiert. Alle Antworten wurden in ein Tabellierprogramm

(Excel 7.0) eingegeben und ausgewertet.

5.3. Datenschutz

Die Studie wurde vom Datenschutzbeauftragten der KVB dberpruft und
genehmigt. Um die Datensicherheit gewahrleisten zu kdnnen, mussten alle
FragebOdgen anonym gehalten werden. Eine direkte Rickverfolgung der Patienten
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zu ihrem behandelnden oder dem untersuchenden Arzt und die umgekehrte

Zuordnung des Uberweisers zum Patienten war somit nicht moglich.

5.4. Statistik

Die Statistik und mdgliche Korrelationen wurden mit Hilfe des X2-Test und Fisher’s

Exact Test berechnet.
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6. Ergebnisse

6.1. Fragebogenricklauf

6.1.1. Patienten

Von 452 H.p.- positiven Patienten verweigerte der zustandige Hausarzt bei 7
Patienten seine Zustimmung, so dass 445 Patienten (98,5%) angeschrieben
werden konnten. Davon schickten 266 (59,8%) den Fragebogen wieder zuriick
und ein Fragebogen (0,4%) konnte wegen Unvollstandigkeit der Angaben nicht

ausgewertet werden, 265 (99,6%) wurden ausgewertet.

6.1.2. Arzte

607 Arzte wurden angeschrieben. 302 Arzte (49,8%) schickten Ihre Fragebogen
zuruck. Davon waren 287 Fragebogen (95%) auswertbar.

6.2. Demoqgraphische Daten

Es wurden insgesamt 1169 Osophago- Gastro- Duodenoskopien im
Erhebungsmonat durchgefuhrt. 813 Befunde erfillten die Einschlusskriterien
bezuglich der Indikation zur Untersuchung. 772 Befunde konnten ausgewertet
werden, da ein Zentrum leider nur die H.p.- positiven Befunde zur Verfligung
stellte, so dass nur 320 (88,6%) der 361 H.p.- negativen Patienten auswertbar

waren.

Das Verhéltnis von Frauen zu Mannern betrug 1,4:1. Das
Gesamtdurchschnittsalter dieser Patienten betrug 49,2 Jahre (range 18-89).
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HFrauen

HWManner

Abb. 6: Geschlechtsspezifische Altersverteilung

6.3. Durchgefithrte OGD

6.3.1. Indikationen und Diagnosen der OGD

In Tabelle 5 (nachste Seite) sind die Verteilungen der Indikationen zur OGD und
die endgiiltigen Diagnosen aller auswertbaren 772 ausgewerteten OGD- Befunde

aufgelistet.

6.3.2. Pramedikation

31% der untersuchten Patienten wurden nur mit einer lokalen Rachenanasthesie
mittels Xylocainspray endoskopiert. 69% der Patienten erhielten zusatzlich oder
allein eine intravendse Sedierung. In 84% wurde dazu Midazolam ( Dormicum ®)
mit einer mittleren Dosis von 4mg (range: 2-10mg) appliziert. 15% der Patienten
wurden mit Diazepam (z.B. Valium ®) in einer mittleren Dosis von 5,6mg (range:
5-8 mg) sediert.

N- butyl- Scopolamin (z.B. Buscopan ®) zur gastroduodenalen Relaxation wurde

zusatzlich in 11% der Untersuchungen benutzt.
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Tabelle 5:

Indikationen zur OGD und endgiiltige Diagnosen laut Befund

Alle Patienten Hp-positive Hp-negative
Patienten Patienten
n=772 n=452 n=320
Indikationen

Keine Indikation 43 (5.5%) 28 (6.2%) 15 (4.7%)
angegeben

Lokalisierte 173 (22.4%) 122 (27.0%) 51 (15.9%)
epigastrische Schmerzen

Nicht-ulcerose 476 (61,7%) 260 (57.5%) 216 (67.5%)
Dyspepsie

V.a. gastrointestnale 40 (5,2%) 22 (4.9%) 18 (5.6%)
Blutung

Andere 40 (5.2%) 20 (4.4%) 20 (6.3%)

Diaghosen

Magenkarzinom 3 (0.4%) 3 (0.7%) 0 -

Ulcus ventriculi (UV) 27 (3.5%) 26 (5.6%) 1 (0.3%)

Ulcus duodeni (UD) 91 (11.8%) 83 (18.4%) 8 (2.5%)

UV und UD 3 (0.4%) 3 (0.7%) 0 -

Z.n. UD ( Narbenbulbus) 48 (6.2%) 34 (7.5%) 14 (4,4%)

Gastritis allein* 226 (29.3%) 149 (33.0%) 77 (24.1%)

Bulbitis/Duodenitis allein 55 (7.1%) 36 (8.0%) 19 (5.9%)

Dyspepsie /endoskopischer Normalbefund 236 (30.5%) 88 (19.5%) 148 (46.3%)

Andere ** 83 (10.8%) 30 (6.6%) 53 (16.5%)

* davon, in der Hp+ Gruppe, 42 Patienten mit erosiver Gastritis (9.3%), in der Hp- Gruppe waren es 32 (10%)

** darunter in 8 Fallen Hiatushernien , in 12 Féllen Refluxdsophagitis, und weitere verschiedenene Diagnosen (genauer)



6.3.3. Biopsieentnahmen und Helicobacter pylori Status

Bei 733 Patienten (95%) wurde eine Biopsie entnommen. In 39 Fallen wurde bei

makroskopisch unauffalligem Befund keine Probeentnahme (5%) durchgefthrt.

OHistologie OUreaseschnelltest
W Histo+Schnelltest @ Keine Biopsie

Abb. 7: Biopsieentnahmen

In 69 Fallen wurde ausschlie3lich ein Ureaseschnelltest durchgeftihrt, davon
waren 36 H.p.- positiv und 33 negativ. In 27 Féllen wurde ein Schnelltest und eine

Histologie durchgefihrt (20 positiv, 7 negativ).

Insgesamt waren 452 Patienten H.p.- positiv (61,7%, Frauen : Manner = 1,2:1)
und 281 Patienten H.p.- negativ (38,3%, Frauen : Manner = 1,8:1)

100 -
80 >M.‘;‘1nner:Frauen:1:1,8
[JH.p.-negativ
60 B H.p.-positiv
40 -
>Manner: Frauen =1:1,2
20 -
04

%

Abb 8: Verteilung des bioptisch- gesicherten H.p.-Status



Das Durchschnittsalter der H.p.- positiven Gruppe betrug 51,5 Jahre ( 15-89;
Frauen= 50,9; Manner= 51,9). Die H.p.- negativen Patienten waren im
Durchschnitt 46,8 Jahre alt ( 15-85; Frauen= 45,6; Manner = 49,4).

6.4. Patientenakzeptanz der OGD

6.4.1. Anzahl der Voruntersuchungen

Von den 265 Patienten gaben 121 (45,7%) an, dass es sich bei der
durchgefuihrten Magenspiegelung um ihre erste Untersuchung gehandelt hat. 144
der Patienten (54,3%) hatten bereits zum wiederholten Mal (2. - 10. Mal) eine
OGD.

6.4.2. Ertraglichkeit der Untersuchung

Mittels einer 100 mm langen Visual Analogue Scale (VAS) wurde das Empfinden
der Patienten von angenehm (=1) bis unertraglich (=100) abgefragt. Bei 218 von
265 Fragebogen (82,3%) konnte die VAS ausgewertet werden. Die Auswertung
erfolgte in 2 Gruppen. Gruppe 1 entsprach allen Patienten, die zum ersten Mal
eine Magenspiegelung erlebten und Gruppe 2 bildeten alle Patienten mit einer

oder mehr Voruntersuchungen.

29,0mm

Ocm 10cm

angenehm unertraglich

Gruppe 2: Mehrfachuntersuchte

Abb. 9: Auswertung VAS- Skala

Dabei ergab sich ein Mittelwert von 31,77 mm fur die Bewertung in der Gruppe der

Erstuntersuchten und 28,99 mm in der Gruppe der Mehrfachuntersuchten. Auch
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wenn der Wert in der Gruppe der Erstuntersuchten geringfligig schlechter ausfiel,
zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang.

6.4.3. Weiterempfehlung an Freunde/ Bekannte

Insgesamt 225 Patienten (84,9%) wiurden lhren Bekannten, Freunden und
Verwandten nach der eigenen Erfahrung zu einer Magenspiegelung raten. 34
Patienten (12,8%) wurden den Angehdrigen und Bekannten davon abraten. 6
Patienten machten hieriber keine Angaben. In Abb. 10 sind Patienten, die zur
Untersuchung raten wirden in Abhangigkeit der Anzahl ihrer Voruntersuchungen

dargestellt.

Abb.10: Patienten, die Bekannten/ Verwandten zur
Magenspiegelung raten wirden.

100%;
80%
60%
40%
20%

0%

Empfehlung ja Empfehlung nein

O Erstuntersuchung E2. oder 3. Untersuchung

B4 Untersuchungen und mehr

Patienten mit mehreren Voruntersuchungen empfehlen ihren Bekannten eher eine

Magenspiegelung; die Unterschiede sind aber nicht statistisch signifikant.

6.5. Wissensstand der Patienten uber die H.p.- Infektion

44,1% der Patienten zeigten sich Uber die Bedeutung des ,Magenkeims" H.p.
informiert. Die Halfte dieser Patienten wurde durch den Hausarzt aufgeklart,
31,9% hatten in der Presse daruber gelesen, 21,6% hatten Uber das Fernsehen
ihre Information erhalten, 17,2% hatten durch Bekannte davon gehoért und in
11,2% waren Radiosendungen, Beruf (Krankenschwestern u.da.) und andere
Umstande fir die Informationsverbreitung zustandig. Es konnten bei diesen

Angaben mehrere Moglichkeiten gewahlt werden.
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Patienten,
die Uber
H.p.
informiert

Patienten,
die nicht
Uber H.p.

informier
0 ert waren

waren

31,9
W Haus-arzte M Presse

O Fernsehen O Bekannte

[l Radio, Beruf, andere Medien

Abb.11: Kenntnisse der Patienten tber die H.p.- Infektion

6.6. Fachrichtung der zuweisenden Arzte

Die zur OGD iiberweisenden Arzte kamen aus den folgenden Fachrichtungen:
Internisten ohne Schwerpunkt 38,8%, Allgemein- und Praktische Arzte 49,6%,
andere ( Gynakologen, Chirurgen u.a.) 4,3%. 7,3 % der Patienten kamen aus der

eigenen Praxis des jeweiligen Untersuchers.

7% 4%

50%
39%
O Allgemein-/ Praktische Arzte
O Internisten ohne Schwerpunkt

l Eigene Patienten der Gastroenterologen
@ Andere Uberweiser

Abb 12: Fachrichtungen der iberweisenden Arzte
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6.7. Meinung der Uberweisenden Arzte zu Verstandlichkeit,

Terminologie und Inhalt der Befunde

98,6 % der Hausarzte fanden die Befundbeschreibungen der Untersucher
insgesamt verstandlich. 96,7 % bewerteten die benutzten Begriffe als verstandlich.
Zur endoskopischen Terminologie hatten nur 12,7% der Uberweisenden Arzte
gerne mehr Information.

Fur 65,5% der Kollegen war die Angabe einer Therapieempfehlung grundsatzlich
wichtig. Davon sagten 2,4%, dass keine Therapieempfehlung im Befund
angegeben war. 93,9% hielten die angegebenen Therapieempfehlungen (siehe
Tabelle 5) fur sinnvoll.

6.8. Indikationen zur Eradikationstherapie

6.8.1. Gastroenterologen

In Tab. 6 sind die Haufigkeiten der Eradikationsempfehlungen in den OGD-

Befunden bei den verschiedenen Diagnosen angegeben.

Tabelle 6: Haufigkeit der Empfehlungen der Gastroenterologen entsprechend der Verteilung der

Diagnosen bei 436 Patienten®

H.p.- Eradikation H.p.- Eradikation
empfohlen maoglich
Befund Patientenanzahl (“absolute Indikation”) (“relative Indikation®)
akute 108 (24,9%) 97 (89,8%) 1 (0,9%)
gastroduodenale
Ulzerationen
Ulzera im Narbenstadium 30 (6,9%) 17 (56,7%) 1(3,3)
Magenerosionen 41 (9,4%) 11 (26,8%) 1 (2,4%)
Gastritis ohne Erosionen 106 (24,3%) 10 (9,4%) 10 (9,4)

3 Ein zentrum gab generell keine Therapieempfehlungen.
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6.8.2. Zuweisende Arzte

Tab. 7 zeigt die Antworten der Hausarzte, bei welchen Diagnosen sie eine H.p.-
Therapie fur indiziert halten.

Tabelle 7: Indikationen zur H.p.- Eradikationstherapie, basierend auf der Meinung der 287
Uberweisenden Arzte.

Diagnose immer im Einzelfall keine keine
indiziert indiziert Indikation Angaben

Ulcus ventriculi/ 82 % 14 % 1% 3%

duodeni

Gastritis 23 % 64 % 6 % 7%

Nicht- ulzertse
Dyspepsie 6 % 42 % 40 % 12 %

6.9. Eradikationstherapie

6.9.1. Therapieschemata

6.9.1.1. Gastroenterologen

Tab. 8 zeigt die Ubersicht tGber die in den jeweiligen Befunden empfohlenen
Therapieschemata der Gastroenterologen. In einem Zentrum wurden generell

keine Therapieempfehlungen im Befund angegeben.
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Tabelle 8:
Eradikationsempfehlungen der Gastroenterologen im OGD- Befund

Zentrum Empfohlene Medikamente Empfohlene Dauer Sauresuppression langer Kontroll-
Saureblocker* Antibiotika** als Eradikation untersuchung

1 150mg Ranitidin MET/CLA 2mal taglich fur 7 Tage 3-4Wochen 300mg Ranitidin ja, keine weiteren
Angaben

2 PPI MET/CLA 2mal taglich fur 7 Tage keine ndheren Angaben keine ndheren Angaben

3 keine detaillierte Empfehlung im Befund

4 PPI MET/CLA 2mal taglich fir 7 Tage keine ndheren Angaben ja/ Endoskopie

5 keine detaillierte Empfehlung im Befund

6 keine detaillierte Empfehlung im Befund

7 PPI MET/ CLA oder AMO 2mal taglich fur 7 Tage keine naheren Angaben ja/ C13 oder Endoskopie

8 keine detaillierte Empfehlung im Befund

9 keine detaillierte Empfehlung im Befund

10 keine detaillierte Empfehlung im Befund, aber Empfehlung laut DGVS

11 PPl oder H2B CLA/ MET oder AMO 2mal taglich fur 7 Tage keine naheren Angaben keine naheren Angaben

* PPI= Protonenpumpeninhibitor, H2B= H2-blocker
*MET= Metronidazol 400mg, CLA= Clarithromycin 250mg, AMO= Amoxicillin 1g



6.9.1.2. Zuweisende Arzte
Insgesamt wurden 22 verschiedene Kombinationen von Saureblockade und
Antibiotika genannt, ohne Beriicksichtigung von Unterschieden in der Dauer und

Dosierung.

Die Tripeltherapie war bei 94% der behandelnden Hausarzte das bevorzugte
Schema. 62% verschrieben ein Therapieregime entsprechend der deutschen
Leitlinie. (ltalienische Tripeltherapie in38%, franzdsische Tripeltherapie in 16%,
abwechselnd beide 8%). 17% der Hausarzte antworteten, dass sie eine
Tripeltherapie verordnen, gaben in lhrer Antwort jedoch nur 1 Antibiotikum an.
12% verwendeten andere Antibiotikakombinationen als in der italienischen oder
franzosischen Therapie vorgeschlagen. 9% beantworteten die Frage nicht.
Bismuth- basierte Therapien wurden nicht verordnet. PPl war in 88% der
Therapien das saurehemmende Medikament. 77% verordneten die
Eradikationstherapie Uber 7 Tage. Tab. 9 zeigt die ausfuhrlichen Antworten der

Uberweisenden Hausarzte .

Tabelle 9: bevorzugtes Eradikationsschema der iiberweisenden Arzte (n=287)

Antibiotika Saureblocker Dauer
Tripel Therapie CLA+MET 38 % H2-B 5% 7 Tage 77 %
n=270 CLA+AMO 16 % PPI 86 % >7<14 Tage 7 %
(94 %) * CLA +MET oder AMO 8 % H2-B oder PPl 6 % 14 Tage 14%
AMO+MET 6 % keine ndheren Angaben 3 % > 14 Tage 2%
Nur 1 AB genannt17%
andere 6 %

keine ndheren Angaben 9 %

Dualtherapie Quadrupeltherapie keine ndheren Angaben
n=9 (3 %) n=2 (1 %) n=6 (2 %)

*vyon den 270 Arzten geben 5 (1.8%) an, gelegentlich auch eine Dualtherapie zu verschreiben.
AB= Antibiotikum, CLA= Clarithromycin, MET= Metronidazol, AMO= Amoxicillin
H2-B=H2-blocker, PPI= Protonenpumpeninhibitoren

6.9.1.3. Patienten

71% der Patienten gaben an, Medikamente erhalten zu haben. 52% wurde eine

Kombination aus Antibiotika und ,Magenmittel* verschrieben. 24% hatten nach



ihren Angaben keine Medikamente erhalten, 5% wussten nicht ob sie
Medikamente erhalten haben.

61% der Patienten mit einer sogenannten Kombinationstherapie erhielten nach
eigenen Angaben eine Therapie mit 3 Medikamenten (vermutlich Tripeltherapie) ,
26% eine Therapie mit 2 Medikamenten (vermutlich Dualtherapie) und 3%
erhielten 4 Medikamente. Die Therapiedauer betrug bei 54% 7 Tage, in 34% der

Falle sogar 2 Wochen und langer.

6.9.1.4. Therapieart und -dauer bei Untersuchern, Uberweisern und Patienten

In Tab. 10 sind die verschiedenen Angaben zu empfohlenen, verordneten und
erhaltenen H.p.- Therapien im Vergleich der verschiedenen Ebenen angegeben.
Ein direkter Vergleich zwischen Gastroenterologen, Zuweisenden Arzten und
Patienten ist jedoch aufgrund des Studiendesigns und des Datenschutzes nicht
moglich ( s.Kap.7.1.).

Tabelle 10: Vergleich zwischen den Angaben der Gastroenterologen, iiberweisenden Arzte und

Patienten bezlglich Eradikationstherapie

Empfehlungen der Allgemeine Angaben Antworten der
Gastroenterologen der Gberweisenden Arzte Patienten
(11 Zentren) (287 Antworten) n=265

Verordnete Eradikationstherapie

Tripeltherapie 100 % 94 % 61 %
Dualtherapie - 3% 26 %
Quadrupeltherapie - 1% 3%

Behandlungsdauer bei Tripeltherapie

7 Tage 100 % 77 % 54 %
7-14 Tage - 7% 12 %
14 Tage und langer - 16 % 34 %

6.9.2. Anderung des Therapieschemas wahrend der letzten 12

Monate

90 Arzte (31,4%) gaben an, ihr bevorzugtes Therapieschema in den letzten 12

Monaten geandert zu haben. Davon benutzten 31 Arzte (34,4%) vorher eine
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Dualtherapie, 52 Arzte (57,8%) eine andere Tripeltherapie, die restlichen 7 Arzte

machten keine naheren Angaben dazu.

6.9.3. Nebenwirkungen und Abbruch der Therapie

27 von 83 Patienten, die angaben, eine Dreifachtherapie erhalten zu haben
(32,5%), verspiurten Nebenwirkungen der Therapie. Bei den 36 Patienten mit
vermuteter Dualtherapie klagten 8 Patienten (22,2%) uber Nebenwirkungen. Eine

genaue Auflistung der Beschwerden ist in Tabelle 11 zu sehen.

Tabelle 11: Nebenwirkungen der H.p.- Therapie laut Angaben der Patienten

(Mehrfachangaben mdglich)

Nebenwirkung Drei Medikamente Zwei Medikamente
(n=83) (n=36)
Schwindel 7,2% 0%
Durchfall 7,2% 11,1%
Kopfschmerzen 6,0% 0%
Ubelkeit 6,0% 8,3%
Metallgeschmack 4,8% 0%
Juckreiz/ Hautausschlag 2,4% 0%
Appetitlosigkeit 2,4% 0%
Voéllegefihl 1,2% 2,8%
Asthma 1,2% 0%

In beiden Gruppen brachen jeweils 3 Patienten ( 3 Medikamente: 11,1%, 2
Medikamente: 25,0%) die Therapie ab. In der Gruppe mit vermuteter Dualtherapie
(2 Medikamente) gaben dabei 2 Patienten als Grund an, dass lhnen die Therapie

nicht geholfen hatte.
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6.10. Kontrolluntersuchungen nach Therapie

6.10.1. Gastroenterologen

Die  Gastroenterologen gaben keine generellen Empfehlungen  zur
Kontrolluntersuchung. In Einzelfadllen (z.B. Ulkus ventriculi) wurde auf die

notwendige endoskopische Kontrolle hingewiesen.

6.10.2. Zuweisende Arzte

75% der Arzte hielten eine Kontrolluntersuchung nach Therapie fiir sinnvoll. 24%
meinten, eine Kontrolluntersuchung sei nicht notwendig. 1% der Arzte gab hier

keine Antwort.
Abb. 13: Haufigkeit der Kontrolluntersuchungen

OKontrolle
sinnvoll

HEKontrolle
NICHT sinnvoll

Hkeine Angaben

Wenn eine Kontrolluntersuchung durchgefiihrt werden sollte, so gaben die Arzte
die OGD als bevorzugte Untersuchungsmethode (100%), gefolgt vom C*-
Atemtest (16%) an. Immerhin 7% hielten die Serologie flr ein geeignetes

Kontrollverfahren. (Mehrfachangaben waren mdglich.)
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Abb. 14: Art der Kontrolluntersuchungen

6.10.3. Patienten

Bei den Patienten gaben 23% (n=61) aller Befragten an, eine
Kontrolluntersuchung erhalten zu haben. Von den Patienten, die angegeben
haben, eine dreifache Therapie aus Magenmittel und Antibiotika erhalten haben,
waren dies 39,8%. Bei Patienten mit Zweifachtherapie ( Magenmittel und

Antibiotikum) hatten 36,1% eine Kontrolle erhalten.

B Tripeltherapie
W Dualtherapie

Abb. 15: Haufigkeit der Kontrolluntersuchungen laut Patientenangaben

91% aller Kontrolluntersuchungen waren mittels OGD durchgefuhrt, 7% der
Patienten hatten sich einem Atemtest unterzogen, 2% wurden mit einer Serologie

(Blutuntersuchung) kontrolliert.

59



B Endoskopie
O C13-Atemtest
H Serologie

Abb. 16: Art der Kontrolluntersuchung laut Patientenangaben

6.11. H.p.- Status nach Eradikation

Von allen Patienten, die eine Kontrolluntersuchung erhalten hatten (n=61),
wussten 18 Patienten (29,5%) nicht Uber ihr Untersuchungsergebnis Bescheid,
waren also sehr unzureichend tber das Ergebnis informiert. Von den verbliebenen
43 Patienten gaben 33 Patienten (76,7%) an bei Kontrolle H.p.- negativ gewesen

zu sein. 10 Patienten (23,3%) waren noch H.p.- positiv.

Durchgefiihrte
Kontrollunter suchungen
n=61 (100%)

v

Ergebniswar Patienten
nicht bekannt
29,5%

H.p.-positive
Patienten
23,3%

_I_

Abb. 17: H.p.- Status nach Eradikation (Patientenangaben)
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7. Diskussion

7.1. Studienmethodik

Aufgrund des vorgegebenen Datenschutzes war eine Anonymitat der Umfrage
notig. Eine direkte Korrelation zwischen den Befunden der Gastroenterologen,
den ausgeflllten Fragebbtgen der Hausérzte und den Patientenantworten war

deshalb nicht moglich.

Abb. 18: Studienschema

Befund

Patientenkollektiv

Fragebogen

|

Ergebnisse % Ergebnisse %

Empfehlungen GE

Indirekter Vergleich

Wir halten aber einen indirekten Vergleich der getrennt ausgewerteten Ergebnisse
der 3 Gruppen (Gastroenterologen, Zuweiser, Patienten) fur statthaft. Weiterhin
solite die GroRRe des Kollektivs und die guten Ricklaufquoten (59% bei den
Patienten, 47% bei den Arzten) eine gewisse Vergleichbarkeit im
Verschreibungsverhalten der Arzte und in der Einnahmeakzeptanz der Patienten
gewahrleisten. Die Rucklaufquote ist nur geringflgig geringer als in einer
englischen Studie (103) von 1995 (55%). Im Vorfeld der Studie wurde nach
Diskussion im QZGE und mit einigen Uberweisern deshalb auch beschlossen,
keine detaillierten Fragebdgen zu ausgewdahlten Patienten an die behandelnden
Arzte zu versenden, da dies vermutlich die Riicklaufquote so deutlich gesenkt
hatte, das keine deutliche Aussage zu treffen gewesen wéare, denn es galt eine
Erhebung der Routinebedingungen und nicht der komplexen Sonderféalle und

Randbedingungen.
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Die Studie wurde retrospektiv durchgefuihrt, da prospektive Studienbedingungen
unter Umstanden die Qualitdt der Befunde und ebenfalls die Anwendung der

Leitlinien unter Routinebedingungen beeinflusst hatten.

7.2. Patientenakzeptanz der oberen gastrointestinalen

Endoskopie, Pramedikation

Die OGD ist ein heute aufgrund ihrer Sicherheit, Sensitivitat und Spezifitat der
Goldstandard zur Beurteilung des oberen Gastrointestinaltrakts bei
Oberbauchbeschwerden (7, 48). Mit der OGD lassen sich nicht nur
morphologische Veranderungen wie z.B. Ulkus, Tumore und weitere anatomische
Lasionen im oberen Gastrointestinaltrakt feststellen oder ausschliel3en, sondern
es koénnen Biopsien fur histologische, mikrobiologische oder molekularbiologische
Untersuchungen entnommen werden. Bei der H.p.-Infektion ist somit nicht nur die
Maglichkeit gegeben, assoziierte Erkrankungen ( Kap. 2.1.2.2.) zu diagnostizieren,
sondern auch den H.p.- Status ( Kap. 2.3.) durch Biopsieenthnahmen festzustellen.
Im Vergleich zu nicht invasiven Methoden der H.p.- Diagnostik (Kap 2.3.1.) kann
die OGD jedoch fur Patienten mit Unannehmlichkeiten und Komplikationen
verbunden sein (48). Ein Nebenziel unserer Studie war es deshalb, von den
untersuchten, H.p.- positiven Patienten den Grad der Akzeptanz der
Magenspiegelung erfahren. Zunachst baten wir die Patienten Ihre Erfahrung mit
der OGD anhand einer 100 mm langen Visual Analogue Scale (VAS) von
angenehm (Omm) bis unertraglich (100mm) einzuteilen. Danach baten wir sie um
ihre Meinung, ob sie die Untersuchung auch einem Verwandten oder Freund

empfehlen wirden.

In der Auswertung der Patientenakzeptanz betrug der mittlere VAS- Wert
31,77mm. Ein Wert, der zusammenfassend, noch im Bereich von angenehm bis
ertraglich liegt. Mehr als die Halfte der Patienten (54,3%) hat allerdings
angegeben, bereits zum wiederholten Male eine Magenspiegelung erlebt zu
haben.

In der Gruppe der Erstuntersuchten war der mittlere VAS- Wert - wenn auch nicht

statistisch signifikant — geringfligig schlechter als der Wert der Patienten mit
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Wiederholungsuntersuchungen. Auch beziglich einer Weiterempfehlung der
Untersuchung an Dritte ( Freunde, Bekannte, Verwandte) waren Patienten, die
bereits Vorerfahrung mit der Untersuchung aufweisen kdnnen, aufgeschlossener.
Unsere Ergebnisse bestatigen damit Hedenbro et al., dass Patienten mit
Vorerfahrung eine héhere Toleranz gegeniber der Endoskopie aufweisen (67).
Da ein hoher Angstlevel vor der Untersuchung in einer Studie von Campo et al
(18) mit einer ,niedrigen” Toleranz der Untersuchung Kkorreliert war, sollte
besonders bei Erstuntersuchungen eine gute und einfihlsame Aufklarung
erfolgen.

Eine weitere Differenzierung der Patienten nach Alter, Geschlecht sowie Art und
Menge der Sedierung war aufgrund der Anonymitat der Fragebogen nicht méglich.
Diese Faktoren scheinen zumindest in anderen Studien die Toleranz und

Akzeptanz gegenuber der Untersuchung zu beeinflussen (18, 87, 165).

Insgesamt wurde die Magenspiegelung als diagnostisches Verfahren von
Patienten in unserem Kollektiv nicht als sehr belastend empfunden. Inwieweit dies
eine Folge der Sedierung war, lasst sich aus unseren Daten nicht ableiten. Mehr
als 2/3 der Patienten erhielten zur Erleichterung der Durchfuhrung eine
~Beruhigungsspritze®, die zur Patientenakzeptanz beigetragen haben dirfte (87).
Die meisten Patienten erhielten als Sedierung Midazolam ( Dormicum). Es
zeigte sich also, dass Midazolam in der ambulanten Endoskopie das friher
applizierte Diazepam abgeldst hat. Midazolam hat eine bessere Amnesierate,
geringere Nebenwirkungen und wird im allgemeinen bei regelrechtem
Patientenmonitoring, gut von den Patienten vertragen (87). Propofol (z.B.
Disoprivan[]) hatte in dieser Untersuchung noch keinen entscheidenden Anteil an

der Sedierung im ambulanten Bereich.

7.3. Arztezufriedenheit mit Endoskopiebefunden

Die Verstandlichkeit der Endoskopiebefunde bereitete insgesamt 98,6% der

Zuweiser keine Probleme. Ca. 2/3 der Arzte duRerten generell, dass sie eine

Therapieempfehlung im Befund fur wichtig halten. In mehr als 30% der Befunde

wurde aber keine Therapieempfehlung ausgesprochen, was jedoch nur 2,4% der

Hausarzte bemangelten. Hier spielt sicher die regelmalige Kooperation zwischen
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Uberweisern und Gastroenterologen eine wichtige Rolle, da die meisten
Gastroenterologen die Bedirfnisse der Zuweiser kennen und danach handein.
Wie oft zudem eine zusatzliche mundliche Besprechung des Befundes zwischen
Untersuchern und behandelnden Arzten erfolgte, ist aus unserer Untersuchung

nicht erkennbar.

7.4. Eradikationstherapie

Eine Ubersicht uber vorliegende Studien zu Eradikationstherapie und
Kontrolluntersuchungen durch Gastroenterologen, Hausarzte und zuweisende
Arzte zeigt Abb. 12. Die Ergebnisse werden im folgenden mit Unseren verglichen

und diskutiert.

7.4.1. Indikation

Die Gastroenterologen empfahlen bei 90% der akuten gastroduodenalen Ulzera

eine Eradikationstherapie. 82% der Hausarzte sahen die Ulkuserkrankung
ebenfalls als absolute Indikation und 14% als relative Indikation zur Eradikation
an. Hier ist eine gute Ubereinstimmung mit den aktuellen Leitlinien zur H.p.-

Therapie gegeben.

Jedoch wurde von Seiten der Gastroenterologen in 9% der Patienten mit einer
blanden Gastritis und sogar in 27% der Patienten mit erosiven Veranderungen
eine absolute Indikation zur Eradikation gesehen. Die Uberweiser gaben an, sogar
bei 23% aller Gastritispatienten eine absolute und bei 64% dieser Patienten eine
gelegentliche Indikation zur Eradikationstherapie zu sehen; bei H.p.- positiven
,Dyspepsie”- Patienten wurde bei den Hausarzten sogar in fast der Halfte (42%)
im Einzelfall eine Indikation zur Eradikation gesehen. Die Analyse der
Patientenangaben zeigt, dass 71% der Befragten eine spezifische Anti- H.p.-
Therapie erhalten hat. Bei einer Ulkusrate von 25% in den Befunden, muss also

eine Reihe von Patienten ohne Geschwiire eradiziert worden sein.
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Tabelle 12:
Vergleich der bislang in der Literatur vorliegenden Studien zum Umgang von Gastroenterologen und Hausarzten mit H.p.- Therapie und Kontrolluntersuchungen

Land Jahr Arztgruppe n Indikation zur H.p.- Therapie Tripel- Kontroll-
Ulkus- NUD/ therapie untersuchungen

erkrankung  Gastritis

Deutschland 1997 GE 24 90% 22% 100% keine Daten
(vorliegende Studie) ZA* 287 86% 87% 93% 75%
Deutschland (80) 1996 GE als Patienten** 375 Eradikation in 61%** 46% 50%
Schottland (119) 1996 HA 154 80% 17% 33% 81%
USA (15) 1996 GE 877 97-100%***  43% 78% keine Daten
IN 441 89-98% 49% 56% keine Daten
HA 751 88-97% 66% 57% keine Daten
Niederlande (13) 1995 GE 226 91-98% 32% 54% 42%
Qu-T 26%
UK (103) 1993 GE 670 25-80% 69% 69% 22%

Abkiirzungen: GE = Gastroenterologen, ZA = zuweisende Arzte, IN = Internisten, HA = Hauséarzte /Allgemeinéarzte, Qu-T: Quadruple- Therapie.
* Davon 39% Internisten, 50% Allgemeinarzte/Praktische Arzte und der Rest kam aus anderen Fachrichtungen (vgl. Abb.12).

** Umfrage Uber Selbstdiagnose und —behandlung der Infektion bei Gastroenterologen; Leider keine Angabe der Diagnosen.

*** |ndikationen variierten aufgrund der Ulkuslokalisation und des Ulkusstatus (erstes, wiederholtes, usw.)



Diese Daten zeigen, dass die Gastroenterologen sich mit ihrer Indikationsstellung
zur Eradikation weitgehend an die Leitlinien mit ihren Empfehlungen halten. In der
europdischen Leitlinie (95, 171) wurde die erosive Gastritis als ,weiche" Indikation
zur Eradikation zugelassen. Anscheinend ein Punkt, der sich in der Routine haufig

wiederfindet.

Bei den Zuweisern ist jedoch, besonders was die funktionelle Dyspepsie betrifft,
kein eindeutiges Handeln gemal der deutschen Leitlinie (21) zu erkennen. Dieses
Problem zeigte sich auch in anderen kurzlich erhobenen Umfragen zur H.p.-
Therapie (15, 103, 119). In einer englischen Umfrage (103) wurde die Infektion
nicht einmal als mdgliche Ursache der Beschwerden gewertet, dennoch hatten in
der Praxis mehr als 2/3 der Arzte eine Eradikation bei NUD- Patienten
verschrieben. Allerdings lag bei dieser Untersuchung die Uberwiegend negative,
randomisierte Studie zur Eradikationstherapie bei Dyspepsiepatienten von Blum et

al. noch nicht vor (10).

71% der Patienten, die den Fragebogen beantworteten, gaben an, eine H.p.-
spezifische Therapie erhalten zu haben. Nur etwa 25% der Gesamtgruppe der
Patienten hatten laut Befund eine absolute Indikation zur Eradikation ( akutes
Ulkus). Diese Beobachtung unterstitzt die Ergebnisse der Untersuchung von
Bodger et al; In dieser Studie hatten ca. 10% der Patienten mit normalem
Untersuchungsbefund bei Dyspepsie eine H.p.- Therapie erhalten (12). Laine und
Fendrick (82) beobachteten andererseits, dass bei peptischen Geschwiren

lediglich ein Drittel der Hausarzte eine Eradikationstherapie verschreibt.

Eine wichtige Rolle spielen hierbei sicherlich der Einfluss und die
Erwartungshaltung der Patienten auf das Verschreibungsverhalten der Hausarzte.
So zeigten Gulbrandsen et al. (63), dass Therapieentscheidungen durch soziale
(langjahrige Vertrautheit mit der Compliance, dem sozialen Umfeld, Alter und
Geschlecht des Patienten) und emotionale Vorgénge (Zeitdruck des Arztes,
Sympathie) zwischen Arzt und Patient beeinflusst werden.

Britten et al. (16) und Webb et al. (167) zeigten, dass zudem der Druck durch
einen Behandlungswunsch, die Angst und Erwartung an den Arzt, die ein Patient

ausubt, eine deutliche Rolle im Verschreibungsverhalten spielt.



Die Gastroenterologen hingegen fiihrten meist nur die OGD durch und konnten
damit ihre Therapieempfehlung unabhéngig von dem oben genannten Arzt-

Patienten- Interaktionen, gemalf der aktuellen Befundsituation geben.

Eine weitere Ursache konnte auch ein mdglicherweise unzureichender
Informationsfluss zwischen Gastroenterologen und zuweisenden Arzten sein. Wie
in Kapitel 6.7. bereits bemerkt, duRerten 2/3 der Zuweiser durchaus einen Bedarf
nach einer Therapieempfehlung, die in den Befunden jedoch nur in etwa 1/3 der
Falle zu finden war. Vielleicht kdnnte ein intensiverer Meinungsaustausch
zwischen Spezialisten und Hausarzten die Compliance der Hauséarzte

verbessern.
Bezuglich der eindeutigen Indikationsstellung zur H.p.- Therapie bei der
funktionellen Dyspepsie sind sich nicht einmal die internationalen Leitlinien einig

(85).

7.4.2. Eradikationsschema, Therapiedauer

Nur 6 von 11 Zentren gaben ein genaues Eradikationsschema in ihren Befunden
an. 2 der 6 Zentren empfahlen H2-Blocker anstelle eines
Protonenpumpeninhibitors. Dies wird in den deutschen Leitlinien (Kap.2.4.4.1.) mit
einer Einschrankung® empfohlen, wird in den amerikanischen Empfehlungen
jedoch fur eine mogliche Alternative gehalten (Kap.2.4.4.3.). Bei den Hausarzten
wurden 86% der Tripeltherapien mit einem PPI verordnet.

Die Gastroenterologen haben - wenn eine Therapieempfehlung gegeben wurde -
in allen Fallen eine Antibiotikakombination gemal3 der deutschen Leitlinie (Kap. 2.
4.4.1.) empfohlen.

Bei den verordnenden Hausarzten hat die Tripeltherapie mit etwa 80% aller
Eradikationstherapien die Dualtherapie abgeltst. Beziglich der verordneten
Antibiotikakombinationen werden bei den Hausarzten jedoch nur in etwas uber

* = keine ausreichende Daten fiir eine kurzzeitige Therapiedauer
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60% Kombinationen aus Metronidazol, Clarithromycin und oder Amoxicillin
verordnet. 31% der Hausarzte haben ihr bevorzugtes Eradikationsschema
allerdings in den letzten 12 Monaten geandert. Die meisten (58%) verschrieben
bereits zuvor eine Tripeltherapie, wobei hier keine Angaben zu den vorher
verordneten Antibiotikakombinationen gemacht wurden. Diese Daten stehen im
Gegensatz zu einer 1998 verdffentlichen amerikanischen Studie, die keinen
Einfluss der amerikanischen Konsensuskonferenz auf das
Verschreibungsverhalten der behandelnden Arzte feststellen konnte (147). Dies
konnte vielleicht an unterschiedlichen Implementierungsstrategien der Leitlinien

liegen.

Protonenpumpeninhibitoren waren auch in einer 1995 in England durchgefihrten
Studie die am meisten verschriebenen Medikamente zur Saureblockade bei
Eradikation. H2-Blocker wurden hier nur in etwa 13% (119) eingesetzt und spielten

damit, wie auch unsere Daten zeigen, eine untergeordnete Rolle.

Bezlglich der verwendeten Antibiotikakombinationen haben damals in derselben
englischen Studie in 5 Hausarztpraxen (119) sogar nur 36% der Patienten eine
Tripeltherapie mit einem PPI zur Eradikation erhalten. In einer weiteren Studie
Uber die Differenzen im Verschreibungsverhalten zwischen Spezialisten und
Hausarzten in den USA (15) zeigt sich, dass Gastroenterologen neue H.p.-
Therapieentwicklungen schneller annehmen als Hausarzte. Auch Hirth et al (70)
zeigten in einer Umfrage aus dem Jahr 1994, dass Gastroenterologen in der
Regel neue Empfehlungen fur Antibiotikakombinationen zur Eradikationstherapie
im Durchschnitt 21 Monate friher als Hausarzte verschreiben. Wenn die
Hauséarzte ein halbes Jahr nach Erscheinen der Leitlinie diese noch nicht
vollstdndig umsetzten, so ist, wenn auch zu den Ergebnissen von Penston (119)
und Hirth (70) Unterschiede im Gesundheitssystem bertcksichtigt werden
muissen, trotzdem anzunehmen, dass die Tripeltherapie gemal der Leitlinie
zunehmend die Eradikationstherapie der Wahl ist. Es zeigt sich aber auch hier die
Notwendigkeit des steten Informationsflusses zwischen Gastroenterologen und

Hausarzten (Kap. 7.4.3.) und damit einer fortlaufenden Weiterbildung.
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Bei Hausarzten unterscheidet sich die Therapiedauer allerdings deutlich von den
Gastroenterologen. Als Therapiedauer gaben die Gastroenterologen 7 Tage an.
Eine generell langere Einnahme der saureblockierenden Medikamente wurde in
den Befunden nicht empfohlen. Die Hausérzte verordnen die Therapie jedoch nur
in 77% far eine Woche. Immerhin gaben 14% an, die Therapie fur 14 Tage und
2% sogar noch langer zu verordnen - eine Zeitspanne, die sich auch in den
Studien derzeit nicht als deutlich effektiver erwiesen hat, wohl aber mit héheren
Kosten kalkuliert werden muss (153). Zudem hat die Reduktion der Dauer auf eine
Woche in den Studien auch zur Compliance und Akzeptanz der Therapie bei den

Patienten beigetragen (156).

61% der Patienten haben eigenen Angaben zufolge eine Tripeltherapie
eingenommen. 26% gaben an, eine Dualtherapie (2 Medikamente) erhalten zu
haben. Die Wertigkeit dieser Aussagen ist allerdings begrenzt. Dennoch scheint
die Mehrheit der Patienten eine 3-fach-Therapie erhalten zu haben. Allerdings
nahmen die Patienten in fast der Halfte die Medikamente langer als 7 Tage
eingenommen. Zum einen kann das an der bereits von den Arzten angegeben
Gesamttherapiedauer liegen, zum anderen waren in dieser Gruppe sicherlich auch
Patienten zu finden, die saureblockierende Medikamente langer erhalten hatten.

Eine weitergehende Differenzierung ist hier nicht méglich gewesen.

7.4.3. Nebenwirkungen der Therapie

Es ist bisher wenig UUber die Nebenwirkungen der Eradikation unter
Routinebedingungen bekannt. Immerhin fast ein Drittel der befragten Patienten,
die eine Tripeltherapie und ein Viertel der Patienten, die eine Dualtherapie
erhalten haben, gaben an, Nebenwirkungen verspurt zu haben. Im Vergleich zu
den Abbruchraten der gro3en Studien z.B. MACH 1 und MACH 2 (54, 89) und
auch im Vergleich zu Metaanalysen in der Literatur (156, 170) liegen diese Raten
deutlich héher. Noch hoéher sind bei den hier vorliegenden Routinedaten vor allem
die Abbruchraten (11% Tripeltherapie bzw. 25% Dualtherapie). Chiba et al. (24)
zeigten in ihrer Metaanalyse nur in einer kleinen Studie (n=25) mit einer
Tripeltherapie mit Amoxicillin eine &hnlich hohe Abbruchrate von 17%. Die

Haufigkeit des Auftretens von Nebenwirkungen in der vorliegenden Studie ist

69



kongruent mit dem Auftreten unerwinschter Ereignisse in anderen
Therapiestudien (24, 89). In letzter Zeit bestatigte eine italienische Studie zur
Eradikation unter Routinebedingungen diese Ergebnisse und zeigte ebenfalls eine
Nebenwirkungsrate von 18% (17)

Interessant erscheint zudem, dass auch in einer Umfrage in Deutschland unter
Gastroenterologen (80), die sich selbst mit einer H.p.- Therapie behandelten 17%
Angaben Uber Nebenwirkungen der Therapie berichteten und sogar 26%
angaben, dass sie aufgrund der Nebenwirkungen Schwierigkeiten hatten, die

Therapie zu beenden.

Es ist anzunehmen, dass Studienpatienten im Vergleich zu den hier befragten
Patienten in der Routineversorgung wesentlich genauer Udber mégliche
Nebenwirkungen und den Nutzen einer erfolgreichen Eradikation aufgeklart
werden und auch wéahrend der Medikamenteneinnahme wesentlich besser von
den betreuenden Arzten motiviert werden, die Therapie fortzufiihren. Zumal 2 von
3 Patienten (67%) mit einer Zweifach- Kombination, angegeben hatten, die
Therapie abgebrochen zu haben, weil sie der Meinung waren, das sie Ihnen nichts
hilft. Es zeigt sich also, dass eine deutlichere und eingehendere Aufklarung durch
die behandelnden Arzte in der Routine notig ist. Denn davon werden auch die

Compliance und das Eradikationsergebnis wesentlich beeinflusst (59).

7.4.4. Kontrolluntersuchungen

In diesem Punkt zeigte sich die grof3te Diskrepanz. Die Gastroenterologen gaben
nur in Einzelfallen (am haufigsten beim Ulkus ventriculi) die Notwendigkeit einer
Kontrolluntersuchung in ihren Befunden an. 75% der Hausérzte hielten eine
Kontrolle fir sinnvoll. Jedoch nur 22% der Patienten hat eine Kontrolluntersuchung
erhalten, die meistens (91%) mittels OGD durchgefiihrt wurde. Dass zu wenig
Kontrolluntersuchungen nach Eradikation durchgefuhrt werden, zeigt auch eine
Umfrage von 1996 (162), in der nur 41 % der Patienten trotz direkter Aufforderung
nach Entlassung aus der Klinik kontrolliert wurden. Gleichwohl kontrollierten Arzte,
wenn sie sich selbst behandeln, ihren Eradikationserfolg auch nur in 50% der Falle
(80). Es kann also nicht nur an der mangelnden Compliance der Patienten liegen,

wenn eine Kontrolluntersuchung nicht durchgefuhrt wird. In einer in 7
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endoskopisch- tatigen, internistischen Praxen durchgefuhrten Studie zur
Praktikabilitat der Eradikationstherapie haben im Rahmen dieser Studie unter
prospektiven Bedingungen 85% der Patienten die obligate Kontrolluntersuchung
mittels C13- Atemtest oder Endoskopie wahrgenommen (36). Man muss sich
fragen, ob die Frage nach der Notwendigkeit von Kontrolluntersuchungen von den
Hausarzten nicht nur als eine rhetorische Frage beantwortet wurde und die
Realitat eine andere ist. Gleichwonhl ist die Frage in unserer Studie nicht praziser
nach Kontrollen im Verlauf bestimmter Indikationen gestellt worden, denn die
deutsche Leitlinie (21) fordert Kontrolluntersuchungen obligat nur nach
Ulkustherapie, hier v.a. Ulzera ventriculi (s. Kap. 2.4.5.).

Noch auffallender ist, dass nur etwa ein Drittel der Patienten, die eine
Kontrolluntersuchung erhalten hat, Gber das Ergebnis Bescheid wusste. Zum
einen interessiert das Ergebnis die beschwerdefreien Patienten vielleicht nicht
mehr, zum anderen ware jedoch eine Aufklarung des Patienten Uber seinen H.p.-
Status sicher wichtig, denn wenn der Patient einen anderen Arzt aufgrund seiner
Oberbauchschmerzen konsultiert, kann ein bereits bekannter H.p.- Status die

Wiederholung von Untersuchungen vermeiden.

In der vorliegenden Studie waren 76,7% der befragten Patienten, die Uber das
Kontrollergebnis Bescheid wussten, H.p.- negativ. Damit werden vermutlich nicht
die bisher propagierten Eradikationsraten von ca. 90% erreicht. Eine aktuelle
Studie unter Routinebedingungen zeigt ebenfalls eine Eradikationsrate von 71,5%
(17). Die Frage bleibt, ob unter auch diesen Eradikationsraten die Behandlung
weiterhin kosteneffektiv bleibt. Eine amerikanische Studie in einer groR3en ,Health
Maintenance Organization (HMO)" hat allerdings gezeigt, dass die
Eradikationstherapie bei der Ulkuserkrankung auch 12 Monate nach Eradikation
kosteneffektiv bleibt (88). Vakil et al. stellten zudem in Abhangigkeit von
unterschiedlich verschriebenen Therapien fest, dass wenn die Eradikationsrate
von >74% fur die Dualtherapie mit Amoxicillin, oder die Compliance >53% und die
Resistenzlage <36% fur eine Tripeltherapie mit Metronidazol betragt, die
Eradikationstherapie sogar einer H2-Blocker-Dauertherapie beim Ulkus duodeni

noch deutlich tberlegen ist (161).
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7.5. Schlussfolgerung

Die Frage nach der Anwendung und Umsetzung von Leitlinien ist ein wichtiges
Thema, um die Praktikabilitat und damit auch die Sinnigkeit der Empfehlungen zu
Uberprufen. Im Leitlinienzyklus wird dies sogar gefordert (73). Solche
Untersuchungen sind aber arbeits- und damit kostenintensiv. Ferner sollten die
Ergebnisse der Untersuchungen wiederum in die Uberarbeitung der Leitlinien

eingehen.

In der vorliegenden Studie wurde gezeigt, dass vor allem bezuglich der Art der
Eradikation (Tripeltherapie bei Ulkus) bereits eine groRe Ubereinstimmung mit den
Leitlinien in der Routineanwendung besteht. Dennoch wurde auch offenbar, dass
in einigen Punkten (Eradikation bei NUD, Therapiedauer, Kontrolluntersuchungen)
keine eindeutige Ubereinstimmung herrscht. Die deutsche Leitlinie ist wie auch
andere Leitlinien (85), inshesondere was die NUD betrifft, nicht sehr deutlich

formuliert. Hierin liegt sicher eine Ursache der Nicht-Kongruenz.

In einer Studie aus den Niederlanden (13) wurden 12880 Entscheidungen von 61
Hausarzten anhand von 47 verschiedenen Leitlinien analysiert. Dabei zeigte sich,
dass 61% der Entscheidungen gemald den Leitlinien getroffen wurden. Diese
Quote sank jedoch (35-57%), wenn die Leitlinien gegensatzlich, zu ungenau oder
nicht spezifisch genug formuliert oder nicht ausreichend evidenzbasiert waren.
Eine amerikanische Studie (37) zeigte ebenfalls, dass Leitlinien in der Regel nicht
deshalb umgesetzt werden, weil sich die Arzte weigern, sondern eher weil sie
nicht ausreichend bekannt sind. So ist 1996 der Einfluss der NIH Consensus
Conference von 1994 (109) auf eine Anderung im Verschreibungsverhalten der
Arzte beziglich Langzeittherapie und Antibiotika untersucht worden (147). Die
sehr vage geadulRerten Therapieempfehlungen haben demnach nicht zu einer
deutlichen Anderung im Verschreibungsverhalten der Arzte gefhrt.

Klar evidenzbasierte Empfehlungen werden sowohl von Arzten wie auch Patienten
gut angenommen. Dies kann medizinische Entscheidungen positiv beeinflussen
und Uberdies Kosten sparen (62, 64, 98). Man sollte also nicht aufhoren Leitlinien

und ihre Verbreitung sollten also weiter gefordert werden. Insbesondere sind klare,
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evidenzbasierte Formulierungen ndétig, um die Durchsetzung von Leitlinien zu

gewahrleisten.

Zudem zeigt sich in dieser Studie, dass ein reger Informationsaustausch zwischen
Fach- und Hauséarzten und eine kontinuierliche Weiterbildung eminent wichtig
sind, um unprazise formulierte Bereiche zukiinftig in einer gemeinsamen Aktion zu
optimieren und patientenadaptiert zu gestalten, und somit die Effektivitat der
Leitlinien ( siehe Kapitel 11l 2.4) zu erhéhen. Leitlinien sind dynamische Prozesse,
die nicht nur auf neuere Forschungsergebnisse, sondern auch auf Defizite in der

praktischen Umsetzung reagieren mussen.
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Zusammenfassung

Hintergrund und Studienziele

Versuche, die Diagnostik und Therapie der Helicobacter pylori- Infektion zu
standardisieren, haben zu vielfaltigen Publikationen von Leitlinien verschiedener
gastroenterologischer Fachgesellschaften in Europa und den USA geflhrt.
Dennoch gibt es kaum Daten zur Anwendung dieser Leitlinien in der Routine bei
Gastroenterologen und Hausérzten, oder zur Compliance und Akzeptanz der
Patienten in der Routineversorgung. Mit der vorliegenden Arbeit ist deshalb 6- 9
Monate nach der Erstverdffentlichung der Deutschen Leitlinie deren Umsetzung in

die Praxis untersucht worden.

Patienten und Methodik

Es handelt sich um eine retrospektive Auswertung aller OGD- Befunde, die
innerhalb eines Monats in 11 teilnehmenden Zentren ( 2 Universitatskliniken, 9
gastroenterologische Fachpraxen) von insgesamt 24 Untersuchern erstellt
wurden. Befunde mit der Indikation Sodbrennen, Diarrhoe, Tumor und
Kontrolluntersuchung  nach  Eradikation, = Gastrektomie, therapeutischer
Endoskopie (z.B. Varizenbehandlung) wurden ausgeschlossen. Die Diagnosen
und Behandlungsvorschlage der Gastroenterologen wurden festgehalten. Danach
erhielten die zu den Untersuchungen Uberweisenden Hausarzte und im Anschluss
die untersuchten H.p.- positiven Patienten jeweils einen Fragebogen Uber H.p.

Diagnose, Behandlungsindikation, Durchflihrung und Kontrolluntersuchungen.

Ergebnisse
772 Befunde wurden in die Studie eingeschlossen. 287 auswertbare Arzt-

Fragebdgen (47%) und 265 auswertbare Patientenfragebdgen (59%) wurden
zurlckgeschickt. Die Gastroenterologen empfahlen bei etwa 90% der
Ulkuspatienten und bei 9% der Gastritis/NUD- Patienten eine Eradikation. Die
Hausérzte sahen nur in 82% der Ulzera eine absolute Indikation, in 6% bzw. 42%
der NUD- Patienten eine absolute oder relative Indikation zur H.p.- Therapie. Bei
den Patienten gaben 52% an, eine spezifische H.p.- Therapie erhalten zu haben.
Ulzera waren laut Befunden in 22% aller Patienten vorhanden.
Kontrolluntersuchungen wurden von 75 % der Hausarzte fir notig befunden, aber
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nur 23% der befragten Patienten gaben an, eine Kontrolluntersuchung ( in 91%
mittels OGD) erhalten zu haben.

Folgerung
Leitlinien werden bezuglich der verordneten Therapie gut von Gastroenterologen

und in etwas geringerem Ausmal® auch von Hausarzten befolgt. Bezuglich der
weniger klar formulierten Eradikationsindikation ,Gastritis/NUD* ist das Verhalten
von  Gastroenterologen und  zuweisenden  Kollegen  unterschiedlich.
Kontrolluntersuchungen werden seltener durchgefihrt, als fur nétig erachtet,
zudem sind die betroffenen Patienten Uber das Eradikationsergebnis sehr

unzureichend informiert.
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Anhang

Arztfragebogen

Darf ich Sie freundlich um die Beantwortung der folgenden Fragen und Ricksendung dieses

Fragebogens bitten:

1. Die Befundbeschreibungen der Osophago- Gastro- Duodenoskopie ( OGD) ist im allgemeinen verstandlich:

Ja Eingeschrankt Nein
2. Die im Befund benutzten Begriffe sind verstandlich:
Ja Teilweise Nein
3. Zur endoskopischen Befundterminolgie hatten Sie generell gerne mehr Information:
Ja Nein
4. Eine H.p.- Therapie ist fiir Sie im allgemeinen indiziert bei :
a) Ulkus ventriculi /duodeni: Ja Im Einzelfall Nein
b) Gastritis: Ja Im Einzelfall Nein
c) Funktionelle Dyspepsie: Ja Im Einzelfall Nein

5. Eine detaillierte Therapieempfehlung zur Helicobacter pylori- (H.p.-) Therapie im Endoskopie-Befund ist fur
Sie wichtig:

Ja Nein, gleich weiter mit Frage 7
6. Halten Sie meine angegebenen Therapieempfehlung fir sinnvoll?
Ja Nein Keine Empfehlungen im Befund

7. a) Welche Hp-Therapie verordnen Sie lhren Patienten im allgemeinen?
Tripel-Therapie welche Antibiotika?
Dual-Therapie welches Antibiotikum?
Vierfachkombination :
Sonstige Therapieschemata:

b)In diesen Schemata: H2-Blocker Protonenpumpenhemmer
8. a)Wie lange verordnen Sie die Hp-Therapie im allgemeinen ?

7 Tage 14 Tage Langer
b)Antisekretor. Medikament langer als Antibiotika: Ja Gelegentlich Nein

9. Hat sich an Ihrem Behandlungschema in den letzten 12 Monaten etwas geéndert?
Ja:  zuvor: Dualtherapie:
andere Tripeltherapie:

anderes Schema

Nein

10. Eine Kontrolluntersuchung nach H.p.-Therapie halten Sie fur wichtig:

Ja Nein
11. Welche Kontrolluntersuchung veranlassen Sie in der Regel ?
Serologie C13- Atemtest  Endoskopie Keine
Vielen Dank fir lhre Mitarbeit! Zentrum- Nr.

Einverstandniserklarung zur Patientenbefragung

(an den zustandigen Hausarzt)

Sind Sie einverstanden, daR wir/ ich Ihren Patienten, die Ende 1996 zur OGD gekommen sind, einen Fragebogen ( siehe
Anlage) zusenden?
Ja Nein

wenn Nein, bitten wir Sie, uns aus logistischen Griinden lhren Namen zu nennen, damit wir |hre Patienten beriicksichtigen

kbénnen:

Vielen Dank!
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Patientenfragebogen

Darf ich Sie freundlich um die Beantwortung der folgenden Fragen und um die baldige
Rucksendung mit dem beiliegenden Freiumschlag bitten:
1. War die Untersuchung lhre erste Magenspiegelung?

Ja Nein, die te.

2. Wie empfanden Sie die Magenspiegelung? ( Tragen Sie einen Strich auf der Linie ein)
angenehm unertraglich

3. Wirden Sie Ihren Bekannten / Verwandten zu dieser Untersuchung zuraten ?
Ja Nein

4 Waren Sie Uber die Bedeutung des Magen-Keims (Helicobacter) schon vorher informiert?

Ja, durch: Nein
Presse Hausarzt Fernsehen
Rundfunk Bekannte

5. Haben Sie Medikamente gegen den Keim (Magenmittel und Antibiotika) erhalten?
Ja Ja, aber nur Magenmittel Nein Weil3 nicht

6. Wenn ja, wieviele verschiedene Medikamente haben Sie dabei eingenommen?
1 2 3 4 Keine

7. Wenn ja, wie lange haben Sie die Medikamente eingenommen ?
7 Tage 14 Tage Anderes

8. Haben Sie Nebenwirkungen verspirt?
Ja, welche?: Nein

9. Haben Sie wegen der Nebenwirkungen die Therapie abgebrochen?
Ja Nein

10. Haben Sie eine Kontrolluntersuchung nach der Behandlung des Keims durchfiihren lassen ?
Ja, welche?: Nein
Spiegelung Atemtest Andere:

11. Wenn ja, wissen Sie das Ergebnis dieser Untersuchung?
Keim noch vorhanden Keim nicht mehr vorhanden  weil3 ich nicht

Vielen Dank fiur Ihre Mitarbeit! Zentrum- Nr.:



Abklrzungen

Abb. = Abbildung

AT = Atemtest

bzw. = beziehungsweise

DGVS=Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
EHPSG= European Helicobacter Pylori Study Group
ER = Eradikationsrate

et al. =und andere

ggf. = gegebenenfalls

H.p. = Helicobacter pylori

Hrsg. = Herausgeber

Kap. = Kapitel

KVB = Kassenarztliche Vereinigung Bayerns

LL = Leitlinie

mind. = mindestens

max. = maximal

NSAR = Nicht- Steroidale Antirheumatika

NUD = Nicht- ulzerése Dyspepsie

OGD = Osophago- Gastro- Duodenoskopie

PE = Probeexcision

PPl = Protonenpumpenhemmer

Prof. = Professor

QM = Qualitatsmanagement

QZGE = Qualitatszirkel fur Gastroenterologie der KVB Miunchen Stadt und Land
S. = siehe

Tab. = Tabelle

t(&d)gl.= Taglich

u.a. =und andere

Univ. = Universitat

USA = United States of America ( Vereinigte Staaten von Amerika)
usw. =und so weiter

V.a. = Verdacht auf

z.B. =zum Beispiel
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Tab.9: bevorzugtes Eradikationsschema der tiberweisenden Arzte (n=287)

Tab. 10: Vergleich zwischen den Angaben der Gastroenterologen, Uberweisenden
Arzte und Patienten beziiglich Eradikationstherapie

Tab. 11: Nebenwirkungen der H.p.- Therapie

Tab. 12: Ubersicht der bislang vorliegenden Studien zu H.p.- Therapie und

Kontrolluntersuchungen in der Routineversorgung
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