-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by i CORE

provided by Digitale Hochschulschriften der LMU

Aus der Medizinischen Klinik und Poliklinik Il - GroBhadern

der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Direktor:

Prof. Dr. med. Burkhard Goke

Verhaltnis der Gallenblasenfunktion und der Helicobacter pylori-
Infektion zur Magenschleimhautentzindung bei Patienten mit

symptomatischer Cholezystolithiasis

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Zahnmedizin
an der Medizinischen Fakultat der

Ludwig- Maximilians-Universitat Minchen

vorgelegt von
Lasse Kolligs
aus Bottrop

2010


https://core.ac.uk/display/11031562?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

der Universitat Miinchen

Berichterstatter: Prof. Dr. med. D. Jingst
Mitberichterstatter: Priv. Doz. Dr. Gabriele Rieder
Dekan: Prof. Dr. med. Dr. h.c. M. Reiser, FACR, FRCR

Tag der mandlichen Prifung: 23.03.2010



Meinen Eltern gewidmet.



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

T EiNIeIUNG o s 1
1.1 GastritisS-FOrMEN ... s 1
111 AKULE GaSHLIS .. 1
11101 PrAvalenz.......eee e 1
1.1.1.2 PathOgenesSe. ... e 1
1.1.1.83 SympPtomatiK........oeeiiieieiieee e 1

L IO O I A I =T =T o 1= T PSP PPRRRPT 2
1.1.2  Chronische GastritiS........ooiiuiiiiiiiiee e 2
1.1.2.1 Pathogenese und Pravalenz...........cooooooiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeen 2
1.1.2.2 SyMPIOMAtiK ......eeeeiiiiiiee e 3

IO 2 T I =T = o[ TSP UPRRTPT 3

1.2 MagengESCRWIUN ...ttt e e e e e e e e 3
1.2.1  UISACNEN e 4
1.2.2  Epidemiologie und Einteilung........coooeoiiiiiiiiiiien 4
1.2.3  LOKaliSAtON ... 5
1.2.4  FOIgON ..o 5
1.2.5  DIiagnoSestellunNg ....ccoooeeeoiiieiieeeeeee e 5
1.2.6 TROIAPIC e 6

1.3 Helicobacter PYIOFi..... ... 7
1.3.1  MagenerkrankunQen .........couuueiiiiiiiii e 7
1.3.2  PathOgenese.... . 7
1.3.3  UDEMragUNGSWEQ .......ceveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseeeeetesseseeseetesnenaenees 9
1.3.4  Pravalenz und Verbreitung ... 10
1.3.5  DIagnoStiK ... 10
1.3.5.1 Nicht-Invasive DiagnostiK.......ccoooeieieiiiiiieeeeee e 10

-1V -



Inhaltsverzeichnis

1.3.5.2 Invasive Diagnostik — Endoskopie, Biopsie.........ccooeeveeiiiiiieiiieeennn. 13
1.3.6  THOIAPIC. e 13
1.3.7  GenomforsChUNG ........oooiiiii e 16

1.4 GalleNSIEINEG ....ooiiiie e 16
1.4.1  EPIdemiolOgie ..ccooeeeeeeeeeeeeeeeeee e 18
1.4.2  PathOgenese... ..o 19
1.4.3  SYMPIOME.. . 20
1.4.4  DiagnoStiK ..o 21
1.4.5 Komplikationen der Cholezystolithiasis........cccccceeeeiiiiiiiiineeeiinnnes 22
1.4.5.1 Akute Cholezystitis .......coeeiiiiiiiiiiiee e 22
1.4.5.2 Choledocholithi@SiS........cooiiiuiiiiiieiee e 22
1.4.5.3 Akute CholangitiS.........cooiiiiiiiiiiiiie e 22
1.4.5.4 Akute PanKkreatitis............oooummiiiiiiii e 23
1.4.6  Gallenblasensteine als sonographischer Zufallsbefund................. 23

2 Fragestellung.......ccccommmiiiiniieeeee s 25
3 Patienten und Methoden........... i 26
3.1 PatientenKOollEKLV ........coooo e 26
3.2 Sammlung von Galle und Analyse der Gallenlipid-Zusammensetzung....... 26
3.8 ChOIESTEIIN ... 27
3.4 GesamiQalleNSAUIEN ......ccoe i 27
ST o 0T 1T o] aTo] [T o] o =PRI 28
3.6 Reagenzien Und GErate ........cc.uueeiiiiiiiiiiee e 29
3.6.1  PhospholipidbeStimmuUNQg...........uuuuuuuimmiiiiiiiiiiiiiieiiieeeeenisaeeeeeeaenneenes 29
3.6.1.1 ChemikKalien ........coooiiiiieeee e 29
3.6.2  CholesterinbestimmUuNg ..........eeeiiiiiiii e 29
3.6.2.1 ChemiKalien .........cooiiiii e 29
3.6.3 GallensaurebestimmuNng ..........cceeeiiiiiiiiiiiiiiiee e 30
3.6.3.1 ChemiKalien ........cooiiiiiiiiee e 30
3.7 Gastritis-KIlassSifikation ..........cooouiiiiii 30



Inhaltsverzeichnis

3.8 StatistisChe ANAIYSE ....cooiiiiii e 31

4 ErgebniSSe....ccciciiiiiiiiiiinisssssssssssssss s ————— 32
4.1 Verteilung der Patientenmerkmale in den verschiedenen Gastritis-

(G U] o] 0= o PSRRI 32

4.2 Obere gastrointestinale ENdOSKOPIE ........ccoueiiiiiiiiiiie 32

4.3 Gastritis-Klassifikation und Entwicklung der Pathologie............ccccoiinnnnnee. 33

4.4 Zusammensetzung der Gallenflissigkeit............ccovveiiiiiiiiiiiiiieeeee e 36

LT 0 11 U T ' o 40

5.1 Gastritisklassifikation nach dem ,Updated Sydney System*® ...................... 41

5.2 Refluxgastritis und duodenogastraler RefluX..........coooiiiiiiiiiiie, 42

5.3 Veranderung der Gallenblasenfunktion............cccceeeeiiiiiiiiiiiiieee e 43

5.4 Biochemische GallenanalySe .........ccouueiiiiiiiiiiiiiiieee e 44

(AT T=T= 104140 T=T o = E=T] U o o 45

7 LiteraturverzeiChnis ... s s 46

8 Lebenslauf ... —————————— 54

- VI -



1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Gastritis-Formen

1.1.1  Akute Gastritis

1.1.1.1 Prdvalenz

Die Typ-A-Gastritis macht etwa 3-6% aller Gastritiden aus. 50% der Menschen mit
einem Alter von Uber 50 Jahren haben eine Gastritis. Nach Schatzungen haben 80%
von diesen eine Typ-B-Gastritis. Die zurlickgehende Pravalenz von Helicobacter py-
lori-Infektionen hat in den Industriestaaten zu einem Rickgang von Gastritiden ge-
fihrt [10, 28].

1.1.1.2 Pathogenese

Die akute Gastritis tritt pl6tzlich auf. Meist kann ein Bezug zum auslésenden Mecha-
nismus hergestellt werden. Die Entstehung der akuten Gastritis ist oft verbunden mit
UberméBiger Einnahme von NSAIDs (nicht steroidalen anti-inflammatorischen Medi-
kamenten wie Acetylsalicylsaure), Lebensmittelvergiftungen, starkem Alkoholkonsum,
starkem Rauchen, Stress, schweren Verletzungen und Veratzungen durch Sauren
und Laugen. Diese Faktoren beeintrachtigen die Schutzfunktion der Mukosa, so dass
die Magensaure Ulzerationen der Magenwand hervorruft. Die akute Gastritis ist ge-

kennzeichnet durch das Einwandern neutrophiler Granulozyten.
1.1.1.3 Symptomatik
Die Symptome einer Gastritis kbnnen Bauchschmerzen sein, die oft fehlgedeutet und

daher nicht richtig diagnostiziert werden. Das Spektrum reicht von milden Sympto-
-1 -
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men Uber kleine petechiale Einblutungen in die Magenschleimhaut bis zur lebensge-
fahrlichen Magenblutung mit Erbrechen das zunédchst kaffeesatzartig ist, weil das
Blut von der Magenséaure zersetzt wird. Haufig werden jedoch ein Blutverlust und
eine Blutarmut lange nicht bemerkt, da das Blut mit dem Stuhl in so geringen Mengen
ausgeschieden wird, dass es nur immunologisch oder biochemisch dort diagnostiziert

werden kann.

1.1.1.4 Therapie

Die Behandlung der akuten Gastritis ist abhangig von der Schwere. Eine Magenblu-
tung stellt einen medizinischen Notfall dar. Ansonsten werden Antazida, Protonen-
pumpenhemmer und Antihistaminika gegeben. Wichtig ist die Beseitigung der Ursa-
chen, wie zum Beispiel Medikamentenmissbrauch oder Stress.

1.1.2  Chronische Gastritis

1.1.2.1 Pathogenese und Priivalenz

Die Pathogenese der chronischen Gastritis unterscheidet sich bei verschiedenen

Formen der Erkrankung:

Die A(utoimmun)-Gastritis ist eine Autoimmunkrankheit, deren Ursachen noch
nicht vollig geklart sind. Sie macht etwa 5% der chronischen Gastritiden aus. Die

A-Gastritis kann zu einem Vitamin B12-Mangel fihren.

Die B(akterielle)-Gastritis wird durch das Bakterium Helicobacter pylori verur-
sacht. Sie ist die haufigste Form der chronischen Gastritis. Das Bakterium produ-
ziert eine GroBe Menge des Enzyms Urease, welches in der Lage ist, Harnstoff in
Ammoniak und CO; zu spalten. Durch den basischen Ammoniak wird die Magen-
séure neutralisiert. Dies sichert dem Bakterium das Uberleben. Das Einnisten in
der Schleimschicht des Magens hat jedoch eine chronische Immunreaktion zur
Folge, die die Magenschleimhaut vermutlich zerstért. Die Pathogenese ist nicht

vollstandig aufgeklart.
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Die C(hemische)-Gastritis wird durch chemische Substanzen verursacht. Be-
stimmte chemische Substanzen kénnen die Magensaureproduktion anregen, oder
die Schutzschicht der Magenschleimhaut schwéachen. RegelmaBiger Alkohol- oder

Nikotin-Missbrauch kann zum Beispiel eine C-Gastritis hervorrufen.

Die D-Gastritis fasst diverse Sonderformen zusammen. Hierunter fallen z. B. die
Gastritis durch seltene Erreger, der Morbus Crohn und die kollagene Gastritis.

Die R(eflux)-Gastritis ist refluxbedingt (haufiges Sodbrennen). Die Pathogenese ist
ahnlich der der akuten Gastritis, jedoch kommt es schleichend zum Fortschreiten
der Krankheit.

1.1.2.2 Symptomatik

Die Symptome einer chronischen Gastritis sind unspezifisch, Unwohlsein, Bauch-

schmerzen und Erbrechen.

1.1.2.3 Therapie

Die Therapie erfolgt &hnlich wie bei der akuten Gastritis. Bei der A-Gastritis werden
die Parietalzellen zerstért, die den Intrinsic-Faktor bilden. Daher ist die Aufnahme von
Vitamin B12 gestért und muss lebenslang substituiert werden. Zur Eradikation von
Helicobacter pylori bei der B-Gastritis stehen verschiedene Therapie-Konzepte zur
Verflgung. Diese bestehen meistens aus einer Dreifachtherapie mit einem
Protonenpumpenhemmer und zwei Antibiotika, die je nach Schema Uber einen Zeit-
raum von 7-10 Tagen eingenommen werden mussen. Eine Gastritis — gerade die B-
Gastritis — stellt eine Prédkanzerose dar, d. h. die Wahrscheinlichkeit zur Ausbildung

eines Magenkrebses ist erhoht.

1.2 Magengeschwiir

Ein Magengeschwir (Magenulkus, Ulcus ventriculi) ist eine gutartige entzindliche
Schadigung der Magenschleimhaut. Dabei handelt es sich um eine Lasion der Ma-
-3-



1 Einleitung

genschleimhaut, bei der im Gegensatz zur Magenschleimhauterosion die Muscularis
mucosae durchbrochen ist. Die Lokalisation des Ulcus ventriculi ist meist im distalen
Corpus und Antrum an der kleinen Kurvatur lokalisiert. Die Pravalenz dieser Erkran-
kung liegt bei ca. 0,3%. Das Ulcus ventriculi betrifft Manner und Frauen gleicherma-
Ben, meist nach dem 50. Lebensjahr. Der Erkrankungsgipfel liegt um das 60. Le-
bensjahr. Ursachlich fir das Geschwr ist ein Ungleichgewicht zwischen aggressiven
Faktoren (Saure, Pepsin) und defensiven Schleimhautfaktoren (Bikarbonat- und
Schleimhautproduktion, Durchblutung) des Magens. Bei ca. 75% der Patienten mit
Ulcus ventriculi ist eine Infektion mit Helicobacter pylori nachweisbar, die vermutlich
die defensiven Faktoren schwachen. [61].

1.2.1  Ursachen

Haufigste Ursache ist der Befall durch bestimmte Stdmme von Helicobacter pylori
(80%). Seltenere Ursachen sind eine erhéhte Produktion von Magenséaure, gestérte
Magenmotorik, Nikotin- und Alkoholmissbrauch, die langere Einnahme bestimmter
Medikamente (nichtsteroidale Antiphlogistika), koérperlicher Stress (z. B. schwere
Krankheit) oder andere Erkrankungen (z. B. Hyperparathyreoidismus, Zollinger-
Ellison-Syndrom).

Ursache und Entwicklung des Ulcus ventriculi sind noch nicht vollstandig geklart.

1.2.2  Epidemiologie und Einteilung

Das Magenulkus betrifft Manner und Frauen gleichermaBen. Etwa jeder 20. Mann
Uber 35 erkrankt im Laufe seines Lebens an einem Magengeschwur. In Deutschland
gibt es etwa 40.000 Falle von Neuerkrankungen jahrlich. Die Zahl der Erkrankungen

nimmt nach dem 40. Lebensjahr zu.

AuBerdem sind groBe geographische Unterschiede bei der Epidemiologie des Ma-
genulkus zu beobachten. So ist in den meisten westeuropaischen Landern das
Zwolffingerdarmgeschwir (Ulcus duodeni) 3-9 mal haufiger, wahrend in Japan, Sid-
Norwegen und in Peru das Magenulkus Uberwiegt.
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Ulzera werden nach Johnson in 4 Typen unterteilt:

o Typ I: Hochsitzendes Ulcus ventriculi

o Typ Il: Gastroduodenales Kombinationsulkus (betrifft Magen und Zwdlffinger-
darm)

J Typ llI: Distales Ulcus ventriculi (prapylorisch)

J Typ IV: Duodenalulkus (Zwélffingerdarmgeschwiir)

1.2.3  Lokalisation

Das chronische Magengeschwir liegt meist an der Grenze des Antrum zum Pylorus
und Korpus, welche der Hauptlokalisationen der Helicobacter-pylori-Gastritis ent-

spricht.

1.2.4  Folgen

Haufigste Folge von Magengeschwiiren sind drickende und brennende Magen-
schmerzen, vor allem nach dem Essen, da die aggressive Magensaure die Magen-
schleimhaut schéadigt. Lebensbedrohliche Komplikationen sind Blutungen aus dem
Geschwiir, Magendurchbruch und Blutsturz. Lange bestehende Geschwire kénnen

zu einer Pylorusstenose fihren und Magenkrebs beginstigen.

1.2.5 Diagnosestellung

Eine sichere Diagnose kann durch eine Gastroskopie erfolgen. Hierbei werden zwei
Biopsate entnommen, jeweils eins aus Antrum und Corpus, in denen haufig Helico-
bacter pylori nachgewiesen werden kann. AuBerdem kann die Gastroskopie mit mul-

tiplen Biopsien des Ulkus zur Ausschlussdiagnose einer Malignitat dienen.
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Klinisch auBert sich ein Magenulkus haufig durch epigastrische Schmerzen sowohl
nichtern als auch postprandial. Bei Ulcus ventriculi verursacht durch nichtsteroidale
Antiphlogistica kdnnen diese Schmerzen fehlen. Falls es zu einer Ulkusperforation
kommt, kbnnen Schmerzen mit Ausstrahlung in den Ricken auftreten. Weitere klini-

sche Symptome sind Erbrechen, Ubelkeit und Gewichtsverlust.

1.2.6  Therapie

Die friher Ubliche operative Therapie (z. B. Magenteilresektion nach Billroth) ist in
den zuritickliegenden Jahren von effektiven medikamentésen Behandlungen ver-

dréangt worden und heute nur noch bei Komplikationen notwendig.

Wenn bei einem Magen- oder Zwdlffingerdarmgeschwir Helicobacter pylori nachge-
wiesen wurde, wird eine Eradikation angestrebt. Hierzu wird eine Antibiotikakombina-
tion zusammen mit einem Protonenpumpenhemmer Uber eine Woche verabreicht.
Zur Abheilung des Geschwirs wird die Saureproduktion des Magens mit einem Pro-
tonenpumpenhemmer vermindert. Schleimhautschadigende Faktoren (Rauchen,
saurehaltige Getranke, Kaffee, fettes Essen, einige Schmerz-Medikamente) sollten
gemieden werden. Unter einer solchen Therapie heilt im Regelfall das Geschwiir ab.

Aus jedem Magengeschwir missen Gewebeproben enthommen werden, um bdsar-
tige Geschwire zu diagnostizieren. Zusatzlich ist eine Kontroll-Gastroskopie nach
etwa 6 Wochen erforderlich, um eine vollstdndige Abheilung zu verifizieren, da nicht

abheilende Geschwiire immer als krebsverdachtig gelten.
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1.3 Helicobacter pylori

Helicobacter pylori ist ein gramnegatives, mikroaerophiles Bakterium, das im
menschlichen Magen vorkommt. Das Genom ist vollstandig sequenziert.

1.3.1 Magenerkrankungen

Bestimmte Stamme von Helicobacter pylori werden heute flir eine Reihe von Magen-
krankheiten (beispielsweise Ulkus: 80 Prozent der Magengeschwire, praktisch alle
Zwolffingerdarmgeschwire) verantwortlich gemacht, bei denen eine verstarkte Sek-
retion von Magensaure auftritt. Traditionelle Behandlungen gegen Entziindungen der
Magenschleimhaut bestanden darin, entweder Mittel zu verabreichen, die die Ma-
gensaure neutralisierten, oder Medikamente, welche die Saureproduktion des Ma-
gens reduzierten. Heute wird zuerst untersucht, ob eine Infektion mit Helicobacter
pylori vorliegt. Im Falle einer Infektion ist eine Behandlung zur Elimination des Bakte-
riums wirksam (Eradikationstherapie).

1.3.2  Pathogenese

Helicobacter pylori ist ein Uberlebenskiinstler mit besonderen Eigenschaften. Es nis-
tet sich bevorzugt im menschlichen Magen ein. Normalerweise ist die Magensaure
tédlich far Bakterien, Viren oder Pilze; Helicobacter pylori hat jedoch eine Reihe von
Fahigkeiten entwickelt, um in diesem Milieu zu Uberleben: So produziert der Keim
das Enzym Urease, mit dem er Harnstoff in Ammonium (NH4"), OH" und Kohlensaure
(HCO3) umwandelt. Vor allem durch das Hydroxylion wird der pH-Wert in direkter
Umgebung des Bakteriums gesenkt und ein flr Helicobacter pylori glinstigeres Milieu

geschaffen.

Durch die Aktivitat der Urease an seiner Oberflache entseht in der unmittelbaren
Umgebung eine ,Ammoniumwolke® mit h6herem pH-Wert. Diese ,Ammoniumwolke*
ist bei einer normal funktionierenden Magenschleimhautbarriere maBig ausgebildet
und fihrt nur zu einer geringen "Begleitentziindung" (B-Gastritis). Wird dagegen die

-7 -
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Magenschleimhautbarriere geschwacht, so wird der Keim nicht mehr geschuitzt, er
reagiert mit einem hundertfachen Anstieg der Ammoniakbildung (Ammoniaksprung),
um sich selbst zu schitzen [1]. Dieser Zustand kann nur voribergehend aufrecht er-
halten werden. Dringt weiter Magensaure ein, so wird die Helicobacter pylori Kolonie
und die umgebende Schleimhaut zerstért und es entsteht ein tiefes rundes Ge-
schwdr. Hierbei spielt die zellschadigende Wirkung des Ammoniums eine zusatzliche
Rolle. Im ,Ruhezustand” provoziert der Keim auBerdem eine Immunantwort. Somit ist
die Entziindung der Magenschleimhaut ein Prozess, der durch die ungenigende Re-
aktion des Koérpers auf Helicobacter pylori entsteht. Die Infektion mit dem Bakterium

bedingt im Allgemeinen eine verstarkte Sekretion von Magenséure.

Wenn die chronische Magenschleimhautentzindung Uber langere Zeit fortbesteht,
kann es zur Entstehung von Krebs kommen [56]. Gut wissenschaftlich nachgewiesen
ist dies besonders fur eine spezielle Form des Lymphdrisenkrebs im Magen (MALT-
Lymphom). In diesen Fallen kann die Behandlung der chronischen Helicobacter pylo-

ri-Infektion zu einer Heilung flhren.

Die chronische Infektion der Magenschleimhaut mit Helicobacter pylori wurde schon
vor langer Zeit als Risikofaktor flir ein Magenkarzinom erkannt, das als Prototyp einer
entzlindungsassoziierten Krebserkrankung angesehen wird. Zudem kénnen Gastrin-
peptide und ihre Rezeptoren (Cholezystokininrezeptor) bei Vorliegen entziindlicher
Vorgange die Progression des Magenkarzinoms und anderer gastrointestinaler Er-
krankungen verstarken [26].

Eine Eradikationstherapie vermindert — statistisch gesehen — die Pravalenz eines
klinischen manifesten Magenkarzinoms um ein Drittel [56].

Einen weiteren, méglicherweise noch wichtigeren Faktor fir die Entstehung der Ent-
zUndungsreaktion, entdeckte ein internationales Forscherteam am Institut Pasteur in
Paris. Demnach dringt das Bakterium mit einem nadelartigen Fortsatz in die Zellen
der Magenschleimhaut ein. Hierbei wird ein Peptidoglycan injiziert. Im Inneren der
Zellen bindet das Peptidoglycan an ein spezifisches Rezeptormolekdl, wodurch eine
Reaktionskette in Gang gesetzt wird, die letztlich zur Entzindung der Magenschleim-
haut flhrt. Offensichtlich wird Helicobacter pylori im Gegensatz zu vielen anderen

pathogenen Keimen ohne diesen Eindringvorgang nicht vom Immunsystem erkannt,

-8 -
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da die dafir zustandigen Oberflachenrezeptoren der Zellen nicht an das Bakterium
binden.

Der von den Forschern entdeckte Injektionsmechanismus kommt nicht bei allen
Stdmmen von Helicobacter pylori vor. Dies erklart warum nur ein Teil der infizierten

Menschen an Magenschleimhautentzindung erkranken [2].

1.3.3  Ubertragungsweg

Der Ubertragungsweg des Bakteriums ist bis heute ungeklart. Es scheint sich tber
den fakal-oralen Weg zu verbreiten, das heif3t Ausscheidung des Bakteriums Uber
den Stuhlgang und vermutliche Wiederaufnahme durch Wasser beziehungsweise
kontaminierte Speisen. Der Mensch gilt als das einzige Reservoir fir Helicobacter
pylori. Die Pravalenz ist abhangig von ethnischer Zugehdrigkeit, soziobkonomischem
Status und Alter, mdglicherweise auch von genetischer Empfanglichkeit und von bak-
teriellen, speziesspezifischen Virulenzfaktoren.

Eine Ubertragung erfolgt am ehesten von Mensch zu Mensch, in der Regel durch
Schmierinfektionen. Kinder sind fir eine Infektion empfanglicher als Erwachsene, so
dass die Infektion meist bereits in der Kindheit stattfindet [58].

Epidemiologische Daten weisen auBerdem auf die Mdéglichkeit von oral-oralen oder
gastro-oralen Ubertragungswege hin. Ferner wird auch eine mégliche Ubertragung
durch SchmeiBfliegen diskutiert. Es wurde zeitweise behauptet, dass das Vorkom-
men des Bakteriums im Zusammenhang mit dem sozio6konomischen Status steht.
Jedoch haben Arbeiten aus der Schweiz und Deutschland diese Ansicht nicht stitzen
kénnen. So sind etwa sieben Prozent der Jugendlichen in der Schweiz und Deutsch-
land von Helicobacter pylori befallen — unabhangig vom sozialen Status. Nach bishe-
rigen Untersuchungen sind etwa 50% der alteren Erwachsenen mit dem Bakterium
infiziert. Jedoch entwickelt von diesen nicht jeder ein Ulkus. Nach einer Beseitigung
des Bakteriums besteht nur ein einprozentiges Risiko einer Wiederansteckung.
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1.3.4  Pridvalenz und Verbreitung

Mit einer Pravalenz von weltweit etwa 50% ist die Helicobacter pylori-Infektion eine
der haufigsten chronischen bakteriellen Infektionen. Die Infektionsrate in Entwick-
lungslandern ist sehr viel héher als in den Industrienationen. In Deutschland sind ins-
gesamt etwa 33 Millionen Menschen mit Helicobacter pylori infiziert, von denen unge-
fahr 10 bis 20% eine peptische Ulkuskrankheit entwickeln. Als Faustregel gilt: Die
Anzahl der Lebensjahre entspricht in Industrienationen ungefdhr der Pravalenz in

Prozent.

Die Helicobacter pylori Dichte ist mit der Schwere z. B. der nodularen Gastritis asso-
ziiert [5].

Flr das weltweit verbreitete Bakterium konnten insgesamt 370 Stdmme nachgewie-
sen werden, die in Details ihrer DNA-Sequenzen sehr groBe Unterschiede aufwei-
sen. Fur Epidemiologen und Ethnologen gleichermaBen interessant ist die Tatsache,
dass die Vdlkerwanderungen des Menschen und die Verbreitung von Helicobacter

pylori gemeinsame Wurzeln haben.

1.3.5 Diagnostik

Far die Diagnose der Infektion mit Helicobacter pylori stehen sowohl invasive als

auch nicht-invasiver Verfahren zur Verfiigung.

1.3.5.1 Nicht-Invasive Diagnostik

1. Serologie

Indikation: Screening dyspeptischer Patienten im Rahmen einer ,Test und Therapie-
Strategie" bei Patienten unter 45 Jahren ohne Alarmsymptome (NRH, Universitat
Freiburg); Prophylaxe des Magenkarzinoms bei entsprechender Familienanamnese.

Die Serologie ist eine haufig verwendete Technik zum Nachweis einer Infektion mit
Helicobacter pylori. Dabei wird dem Patienten Blut entnommen, welches mit speziel-
len Testverfahren (ELISA und Westernblot) auf Antikérper gegen Helicobacter pylori

-10 -
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untersucht wird. Serologische Untersuchungen sollten als Stufendiagnostik durchge-
fihrt werden. Als 1. Stufe werden die Helicobacter pylori-IgA- und IgG-Antikérper be-
stimmt. Als 2. Stufe sollte der hochspezifische Westernblot zum Ausschluss falsch-
positiver Ergebnisse bzw. zur Bestatigung positiver Ergebnisse angeschlossen wer-
den. Die Stufendiagnostik erhdht die Sensitivitdt und Spezifitdt der Tests auf Uber
98%. Sind Antikdrper nachweisbar, deutet dies auf einen Kontakt mit dem Erreger
hin. Je nach der Konstellation des Befunds kénnen Rulckschlisse auf eine aktuell
bestehende oder eine zurlckliegende Infektion gezogen werden. Da die Antikdrper
nach einer erfolgreichen antimikrobiellen Behandlung noch tber Monate nachweis-
bar sind, eignet sich die serologische Untersuchung nicht zur unmittelbaren Kontrolle
des Therapieerfolgs. Ein positives serologisches Ergebnis ist nur dann beweisend fir
eine aktive Infektion, wenn in den letzten 6 Monaten vor der Untersuchung keine An-

tibiotikatherapie durchgefihrt wurde.

2. Atemtest (,Urea-Breath-Test")

Indikation: Personen unter 45 Jahren mit Dyspepsie (Maastricht-2-Konsensus [60]);
klinische Symptomatik ohne Indikation fir eine endoskopische Untersuchung unab-
hangig von antibiotischer Vorbehandlung; Erfolgskontrolle einer Eradikationstherapie
(nach 4-6 Wochen).

Der Atemtest beweist eine aktuelle Infektion. Der Patient nimmt '*C-markierten Harn-
stoff in einem zitronensaurehaltigen Getrank zu sich. Helicobacter pylori verfligt tGber
das Enzym Urease, das ein Mol Harnstoff zu 2 Mol NH,*, einem Mol OH" und einem
Mol HCO3 umsetzt. Das HCO3™ wird zum Teil als CO, ausgeatmet und enthélt das
13C-markierte Kohlenstoffatom des eingenommenen Harnstoffs. Die 13C-
Konzentration der Ausatmungsluft kann in einem Massenspektrometer gemessen
werden. Dies erlaubt Rickschlisse auf die Menge des umgesetzten Harnstoffs und
somit auf die Helicobacter pylori-bedingte Ureaseaktivitat im Magen. Nachgewiesen
werden nur stoffwechselaktive Erreger. Der '*C-Harnstoff-Atemtest ist empfindlicher
(Sensitivitat und Spezifitat >95 %) als biopsieabhéangige Verfahren (Histologie, Urea-
se-Schnelltest und mikrobiologische Ausstrichtests), da die Infektion der gesamten
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Magenschleimhaut erfasst wird, wahrend Biopsien nur punktuell an wenigen Stellen

entnommen werden kénnen.

Die gleichzeitige Einnahme von saurehemmenden Medikamenten (Protonenpumpe-
ninhibitoren, PPI) oder Antibiotika kann durch Hemmung der Ureaseaktivitat falsch
negative Ergebnisse liefern. PPl missen mindestens eine Woche, Antibiotika ca. 6
Wochen vor der Durchfiihrung des Tests abgesetzt werden. Auch auf den Konsum

von Kaffee sollte kurz vorher verzichtet werden.
Material: Atemprobe (basal und nach 30 Minuten Atemtest).

Es zeigte sich, dass der '*C-Harnstoff-Atemtest den Gold-Standard in der Helico-
bacter pylori-Diagnose darstellt. Dieser nicht-invasive Test kombiniert héchste Sensi-
tivitdt mit hervorragender Spezifitit. Der '*C-Harnstoff-Atemtest liefert quantitative
Angaben Uber das AusmafB des Befalls mit Helicobacter pylori [37] und gilt als die

zuverlassigste, wenngleich nicht empfindlichste diagnostische Methode.

3. Stuhluntersuchung

Indikation: Personen unter 45 Jahren mit Dyspepsie (Maastricht-2-Konsensus); Per-
sonen mit klinischer Symptomatik ohne Indikation firr eine endoskopische Untersu-
chung unabhangig von antibiotischer Vorbehandlung; Erfolgskontrolle einer Eradika-
tionstherapie (nach 4-6 Wochen); Diagnostik bei Kindern.

Mittels eines Immunoassays kénnen Antigene von Helicobacter pylori im Stuhl des
Patienten nachgewiesen werden. Der Test kann neben der Diagnostik einer Helico-
bacter pylori-Infektion auch fir die Uberpriifung der Wirksamkeit einer antibiotischen
Therapie (Eradikationstherapie) herangezogen werden.

Die Spezifitat dieses Testverfahrens ist sehr hoch (85-98%). Er wird durch die Gabe
von PPI oder Antibiotika genauso negativ beeinflusst wie der Urease-Schnelltest und
der ®C-Harnstoff-Atemtest. Daher sollte dieser Stuhltest friihestens 2 Wochen nach

PPI- bzw. 4 Wochen nach Absetzen von Antibiotika durchgefihrt werden.

Material: geklhlte oder tiefgefrorene Stuhlprobe (mindestens erbsengrof)
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1.3.5.2 Invasive Diagnostik — Endoskopie, Biopsie

Indikation: Verdacht auf Ulkus, chronische Gastritis, Magenschleimhaut-Atrophie,
Risiko einer neoplastischen Veranderung in der sechsten Lebensdekade, Antibio-
grammerstellung beim Verdacht auf Helicobacter pylori-Therapieresistenz, Kinder mit
dyspeptischen Beschwerden nach ESPGHAN-Konsensus (European Society for Pe-
diatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition).

Bei Vorliegen der Indikationen fiir eine endoskopische Abklarung der klinischen
Symptomatik kann der Nachweis von Helicobacter pylori Uber den Urease-
Schnelltest oder Uber die Helicobacter pylori-Kultur im Biopsiematerial durchgefihrt

werden.

Im Urease-Schnelltest (HUT = Helicobacter Urease Test) wird Harnstoff durch die
Aktivitat der bakteriellen Urease gespalten. Das dabei entstehende Ammoniumion
wird durch ein Indikatorsystem in Form eines Farbumschlag nachgewiesen. Dieses
Verfahren weist eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt (>90%) auf, die aber von der
Koloniesierungsdichte im Biopsat und der Stoffwechselaktivitat des Erregers ab-
héngt. Die gleichzeitige Einnahme von sdurehemmenden Medikamenten (PPI) oder
Antibiotika kann durch Hemmung der Ureaseaktivitat falsch-negative Ergebnisse lie-
fern. PPl missen also auch hier — wie schon oben erwahnt — mindestens eine Wo-
che, eine Antibiose ca. 6 Wochen vor der Durchfihrung des Tests abgesetzt werden.
Im mikrobiologischen Labor wird Helicobacter pylori aus dem Magengewebe ange-
zlichtet und seine Empfindlichkeit gegeniber gebrauchlichen Antibiotika (Metronida-
zol, Clarithromycin, Amoxicillin, Tetracyclin, Rifampicin) bestimmt. Dies ermdglicht
eine gezielte Therapie gegen den Erreger unter Einsatz sicher wirksamer Antibiotika.

1.3.6  Therapie

In Europa und Nordamerika besteht die empfohlene First-Line-Therapie von Erkran-
kungen, an denen Helicobacter pylori beteiligt ist, aus der Kombination eines Proto-
nenpumpenhemmers mit zwei Antibiotika (Eradikationstherapie) [63]. Als Protonen-
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pumpenhemmer wird hdufig Pantoprazol, Omeprazol oder Esomeprazol verwendet

(Tabelle 1).
Protonenpum-
. L o Bemerkung
Therapieform | penhemmer u. | Antibiotikum | Antibiotikum )
zur Therapie
a.
, _ _ . gutes Anspre-
.French triple“ |Pantoprazol Clarithromycin || Amoxicillin "
chen
25% Resistenz
Hltalian triple” ||Pantoprazol Clarithromycin |Metronidazol | bei Metronida-
zol
gutes Anspre-
Mit Azithromy- . . o chen, weniger
. Pantoprazol Azithromycin | Amoxicillin _
cin Nebenwirkun-
gen
o _ _ . Eradikationsra-
Mit Wismut Wismut Metronidazol || Tetrazyklin _
ten bis 97%
Quarduple Pantoprazol und _ _ Eradikationsra-
. . Metronidazol || Tetrazyklin _
Therapie Wismut ten bis 95%
Tabelle 1: Eradikationstherapien von Helicobacter pylori

Bei den Antibiotika werden Amoxicillin oder Metronidazol zusammen mit Clarithromy-
cin kombiniert. Nach 7-tdgiger Behandlung ist mit einer Erfolgsrate von >95% zu
rechnen. Die Therapie mit Protonenpumpenhemmer, Amoxicillin und Clarithromycin
(»french triple®) erzielt die hdchsten Eradikationsraten. Die zweite, gangige Therapie-
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option besteht aus Protonenpumpenhemmer, Metronidazol und Clarithromycin (,itali-
an triple®). Diese bietet sich besonders bei Penicillinallergie an, da in diesem Fall

Amoxicillin nicht verwendet werden darf.

Nach einer aktuellen Metaanalyse randomisierter Studien fiihrt der Einsatz von A-
zithromycin bei einer Tripel-Therapie zu gleichwertigen Ergebnissen bei signifikant
geringeren Nebenwirkungen [33].

Die Eradikationsraten mit solchen Tripel-Therapien sind in den zurtickliegenden Jah-
ren auf nicht mehr akzeptable Werte gesunken, so dass eine sequentielle Therapie
als neue Therapieform vermehrt eingesetzt wurde. Hier liegen vielversprechende
Ergebnisse von zehn randomisierten Studien vor [46]. Die nachlassenden Eradikati-
onsraten werden auf eine Kombination von zunehmenden Antibiotikaresistenzen —
vor allem gegen Clarithromycin — und einer mangelnden Therapie-Compliance zu-
rickgefuhrt [63].

Eine Tripel-Therapie mit einer Kombination aus Wismut, Metronidazol und Tetrazyklin
erzielte Eradikationsraten von 84-97% mit ahnlichen Eradikationsraten fur Clarithro-
myzin- und Metronidazol-resistente Stamme [64].

Als Second-Line-Therapie bietet die Quadruple-Therapie die Méglichkeit zur Eradika-
tion. Hierbei wird ein Protonenpumpenhemmer mit Tetrazyklin und Metronidazol so-
wie Wismut kombiniert. Bei 10-tdgiger Anwendung ist der Erfolg 95%. Hierbei wird
der Protonenpumpenhemmer Uber die Tage 1 bis 10 der Therapie appliziert, die bei-
den Antibiotika und Wismut Uber die Tage 4 bis 10.

Durch den 3C-Harnstoff-Atemtest kann etwa sechs Wochen nach Therapie-Ende der
Erfolg kontrolliert werden. Die Rezidivrate betragt 5% pro Jabhr.

Nicht jede Helicobacter pylori-Infektion muss behandelt werden. Bei einem Magen-
oder Zwolffingerdarmgeschwir mit nachgewiesenem Helicobacter pylori sowie beim
Helicobacter-assoziierten MALT-Lymphom ist die Therapie jedoch zwingend erforder-
lich.
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1.3.7  Genomforschung

Bereits im Jahr 1997 wurde die erste komplette Genomsequenz eines Vertreters der
Art Helicobacter pylori publiziert. 1999 wurde eine zweite Sequenz veréffentlicht wo-
mit sich erstmals die Mdglichkeit ergab, die Genomsequenzen von zwei Isolaten der-
selben Bakterienart zu vergleichen. Dabei zeigte sich, dass sich die beiden Isolate in
etwa 10% der Gene unterschieden [3, 4]. Unterschiede in der Pathogenitat der Bak-
terienstdmme und der Suszeptibilitat des Wirtes erklaren, warum nur ein Teil der Infi-
zierten einen peptischen Ulkus oder ein Magenkarzinom entwickelt. Hier spielt die
genetische Diversitat der Bakterien eine wichtige Rolle bei der Kolonisierung des Wir-
tes. Ebenso sind die Zusammensetzung der auBBeren Membranproteine und Veran-

derungen in der Expression der Adhdsionsmechanismen von Bedeutung [27].

1.4 Gallensteine

Die Gallenblase ist ein Bestandteil des enterohepatischen Kreislaufs der Gallensau-
ren (Abbildung 1), der die Aufgabe hat, fir die Resorption von 85 bis 95 Prozent der
Gallensauren vor allem im hinteren Dinndarmabschnitt zu sorgen. Eine Menge von
drei bis vier Gramm zirkuliert pro Tag etwa vier- bis zwdlfmal zwischen Leber und
Darm, wodurch der Bedarf an Neusynthese von Gallensauren in der Leber mit 200
bis 600 Milligramm pro Tag nur ein Bruchteil der Menge betragt, die ohne einen sol-
chen zirkulierenden Pool neu gebildet werden musste. Auch fur den Gallenfarbstoff
Bilirubin ist der enterohepatische Kreislauf mit einer Rlckresorptionsrate von 15 bis

20 Prozent von Bedeutung, ebenso wie flir Cholesterin.
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Hamoglobin

Blut Niere

Pfortader

B - Bilirubin U - Urobilinogene

Abbildung 1: Schematische Darstellung des enterohepatischen Kreislaufs.

Durch ein Ungleichgewicht Iéslicher Stoffe kann es zur Bildung von Gallenblasenstei-

nen kommen.

Ein Gallenstein ist ein festes, kristallisiertes Ausfallprodukt der Gallenfliissigkeit
(Abbildung 2). Findet sich der Gallenstein in der Gallenblase, so spricht man von ei-
ner Cholezystolithiasis (Gallenblasenstein). Bei einem Gallenstein im Ductus chole-
dochus wird von einer Choledocholithiasis gesprochen. Gallensteine sind haufig und
verursachen oft gar keine Beschwerden. Wenn Gallensteine den Ductus cysticus
verlegen, kann es allerdings zu heftigen Koliken und Entziindungen (Cholezystitis)

kommen.

Abbildung 2: Gallensteine in einer eréffneten Gallenblase. Quelle: Mit freundlicher Genehmi-
gung des Autors, Herrn Dr. med. Andreas Olah, Chirurgie FMH, St. Gallen.
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1.4.1 Epidemiologie

In Landern mit westlicher Zivilisation sind Steine in der Gallenblase haufig [7, 11] mit
entsprechend hoher gesundheitsékonomischer Bedeutung. So werden in Deutsch-
land jahrlich mehr als 190.000 Cholezystektomien durchgefiihrt [66], und das Gallen-
steinleiden ist damit nach der Refluxerkrankung die gastroenterologische Erkran-
kung, die die héchsten Kosten verursacht [65]. Gallensteine sind kristalline Ablage-
rungen im bilidren System, die sich aus normalen oder atypischen Bestandteilen der
Galle zusammensetzen. Uber 80% der Gallenblasensteine sind Cholesterinsteine
oder gemischte Steine, die Ubrigen sind meistens braune oder schwarze Pigment-
steine. Cholesterinsteine bestehen zu mehr als 50% aus Cholesterinmonohydrat und
einem Gemisch aus Calciumsalzen, Gallenfarbstoffen, Proteinen und Fettsauren. Bei
gemischten Steinen liegt der Cholesteringehalt zwischen 10 und 50%, bei Pigment-
steinen betragt er weniger als 10%. Als Risikofaktoren flir cholesterinhaltige Steine
gelten neben dem weiblichen Geschlecht, Schwangerschaft und der Zufuhr von Os-
trogenen, genetische Faktoren, Ubergewicht, rasche Gewichtsabnahme, Inaktivitat
und eine Hyperlipoproteindmie mit erhdhten Triglyceriden und niedrigem HDL-
Cholesterin sowie besonders das zunehmende Lebensalter. So liegt die Pravalenz
von Gallenblasensteinen bei 5-8% bei jingeren Frauen und steigt an bis auf 25-30%
bei Frauen, die alter als 50 Jahre alt sind [7, 11]. Auch bei Mannern ist ein Pravalen-
zanstieg zu beobachten, er setzt aber spater ein. Der friihere Anstieg der Gallen-
steinbildung bei Frauen ist in erster Linie auf das Auftreten von Gallensteinen wah-
rend Schwangerschaften zuriickzuflihren. So liegt die Inzidenz von Gallensteinen
wahrend einer Schwangerschaft bei 1-3%, und entsprechend steigt die Pravalenz
der Gallensteine auch mit der Zahl der Geburten an. W&hrend die cholesterinhaltigen
Gallensteine auch schon bei vergleichsweise jungen Frauen auftreten kénnen, sind
Pigmentsteine unterhalb einer Altersgrenze von 50 Jahren nur ausnahmsweise anzu-

treffen.

Zehn bis 15 Prozent der erwachsenen Bevélkerung sind Gallensteintrager. Frauen
sind haufiger betroffen, wobei das Verhéltnis von Frauen zu M&nnern ungeféhr 2 zu

1 betragt.
-18 -



1 Einleitung

1.4.2  Pathogenese

Wahrend Uber die Ursachen der Pigmentsteinbildung nur wenig bekannt ist, sind die
pathogenetischen Grundlagen der Cholesterinsteinbildung in der Gallenblase ver-
gleichsweise gut untersucht. Zugrunde liegt eine erhdéhte Ausscheidung von Choles-
terin in die Lebergalle, die nach Aufkonzentrierung in der Gallenblase mit Cholesterin
Ubersattigt ist. Zusatzliche Faktoren wie pronukleatorische Proteine, besonders Mu-
cin, beeinflussen die Ldslichkeit von Cholesterin in der Blasengalle [71]. Obligate
Vorstufe der Cholesterinsteine sind Cholesterinmonohydratkristalle, die bei guter
Kontraktionskraft der Gallenblase via Choledochus ins Duodenum entleert werden.
Bei verschlechterter Kontraktilitdt der Gallenblase kdnnen sie dort bleiben und zu

Cholesterinsteinen heranwachsen.

Bei einem Ungleichgewicht der I6slichen Stoffe in der Gallenflissigkeit, begleitet von
einer Entzlindung oder einer Flussbehinderung in den Gallenwegen, kann es zur
Steinbildung kommen. Liegt ein Ungleichgewicht von Gallensauren und Lezithin auf
der einen Seite und Calciumcarbonat oder Bilirubin auf der anderen Seite vor, so
entstehen Calcium- bzw. Bilirubinsteine. Bei einem Uberangebot von Cholesterin und

(seltener) einem Unterangebot von Gallenséuren entstehen Cholesterinsteine.
Geférdert wird die Entstehung durch verschiedene Faktoren:
Schwangerschaft
Familidre Disposition
Zustand nach Dinndarmoperationen (Gallensaureverlustsyndrom)
Diabetes mellitus
Hypercholesterinamie
Hyperparathyreoidismus
Morbus Crohn
Adipositas

Fettreiche Erndhrung
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Chronische Verstopfungen (Obstipation)

Bewegungsmangel

Einnahme bestimmter Medikamente (Ovulationshemmer, Clofibrat-Praparate)
Hamolytischer Ikterus

Schnelle Gewichtsabnahme bei sehr fettarmer Ernahrung

Die Gallenflissigkeit enthalt Cholesterin, Phospholipide und Gallensauren im Ver-
haltnis von 5:25:70. Typisch fir die lithogene Galle ist der hohe Anteil von Cholesterin
und/oder der verminderte Anteil von Gallensauren, so dass die Galle mit Cholesterin
Ubersattigt ist. Folgende Faktoren, die mit einer verlangerter Verweildauer der Gallen-
flissigkeit in der Gallenblase verbunden, beglnstigen die Entstehung von Choleste-

ringallensteinen:
Hypomotilitat der Gallenblase

Unvollstandige Entleerung der Gallenblase

1.4.3 Symptome

Nur in etwa 25% der Falle werden die Gallensteine symptomatisch und nur in sol-
chen Fallen muss auch eine Therapie erfolgen. Symptomatisch bedeutet in diesem
Zusammenhang, dass es zu Koliken kommt. Diese treten besonders nach fettrei-
chem Essen oder nachts durch Gallenblasenkontraktionen auf. Hierbei kommt es zu
einem sich anfallsartig steigernden Schmerz im rechten Oberbauch der auch in den
Rlcken oder die rechte Schulter ausstrahlen kann. Weitere Symptome sind:

Druckschmerz im rechten Oberbauch

Allgemeine Krankheitssymptome (Véllegefihl, Blahungen, Erbrechen, SchweiB-

ausbruche, Appetitlosigkeit)

Gelbsucht (lkterus)
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Die Haufigkeit, mit der Patienten mit Gallenblasensteinen Symptome entwickeln, vari-
iert. Dabei wird nur die bilidre Kolik als eindeutig dem Gallensteinleiden zuzuordnen-
des klinisches Symptom anerkannt. Sie entsteht durch eine schnelle Drucksteigerung
in der Gallenblase, beispielsweise durch einen Steinverschluss des Ductus cysticus.
Das Risiko einer ersten Kolik bei Patienten mit neu diagnostizierten Gallenblasen-
steinen liegt bei etwa 10% innerhalb von zwei Jahren, 15% innerhalb von vier Jahren
und etwa 20% innerhalb von 10 Jahren [8]. Das Risiko einer zweiten biliaren Kolik
liegt bei annahernd 50% innerhalb der folgenden zwei Jahre. Dagegen bleiben etwa
30% aller Patienten mit Gallenblasensteinen und stattgehabter erster biliarer Kolik ftir
die Dauer von 10 Jahren von weiteren Koliken verschont. Die bilidre Kolik tritt haufig,
aber nicht immer postprandial auf und ist gekennzeichnet durch einen ansteigenden
epigastrischen Schmerz Gber etwa 15 Minuten, der bis zu drei Stunden anhalten
kann und dann allmahlich abklingt. Besteht noch nach sechs Stunden eine Sympto-
matik, muss der dringende Verdacht auf eine akute Cholezystitis, der haufigsten
Komplikation der Cholezystolithiasis, geduBert werden. Abzugrenzen von der bilidren
Kolik sind gastrointestinale Symptome, wie Dyspepsie, Sodbrennen, Fettun-
vertraglichkeit und Blahungen, die sowohl beim Gallensteintrager als auch bei Pati-

enten ohne Gallensteine haufig vorkommen.

1.4.4  Diagnostik

Die Oberbauchsonographie ist die Methode der Wahl flr die Diagnostik von Steinen
in der Gallenblase. Das Verfahren kann zusatzlich die Dicke der Gallenblasenwand
beurteilen und Erweiterungen der extra- und intrahepatischen Gallenwege sichtbar
machen. Die Ultraschalluntersuchung erkennt etwa 90-95% der Gallenblasensteine,
wobei sich kleine Konkremente unter 3 mm (Mikrolithiasis) dem Nachweis entziehen
kénnen. Die Untersuchung sollte standardisiert erfolgen unter Einsatz der aktuellen
Geratetechnik. Unabdingbar ist die komplette Darstellung der Gallenblase in variab-
len Schnittebenen. Weitergehende sonographische Funktionspriifungen der Gallen-
blase zur Bestimmung der Kontraktilitdt haben keine grdBere praktische Bedeutung

erlangt.
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Neben der klinischen Untersuchung gibt es verschiedene apparative Untersuchun-
gen zur Diagnostik und Befundsicherung bei Verdacht auf Gallensteine, z. B. die
ERCP (Endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatikografie).

1.4.5 Komplikationen der Cholezystolithiasis

1.4.5.1 Akute Cholezystitis

Wichtigste Komplikation von Steinen in der Gallenblase ist die akute Cholezystitis.
Diese wird bedingt durch einen Verschluss des Ductus cysticus, der zu einer Obst-
ruktion der Gallenblase mit konsekutiver Entziindung fiihrt. Eine bakterielle Infektion
ist haufig, aber sekundar bedingt. Die meisten Patienten mit akuter Cholezystitis hat-
ten biliare Koliken. Neben einem anhaltenden epigastrischen Schmerz mit Verlage-
rung in den rechten Oberbauch ist die klinische Untersuchung mit dem Murphy-

Zeichen ein wichtiger Hinweis auf eine Cholezystitis.

1.4.5.2 Choledocholithiasis

Die Choledocholithiasis kann symptomlos sein oder eine biliare Kolik hervorrufen. Sie
ist haufig assoziiert mit der akuten Cholangitis oder der akuten bilidren Pankreatitis.
Wenn Symptome auftreten, ahneln sie der klassischen bilidren Kolik, wobei als Hin-
weis fUr eine persistierende Obstruktion des Choledochus ein lkterus auftreten kann.
Der natirliche Verlauf der Choledocholithiasis ist nicht gut definiert, aber Komplikati-
onen sind haufiger und schwerer als bei asymptomatischen Steinen in der Gallenbla-

Se.

1.4.5.3  Akute Cholangitis

Die akute Cholangitis ist eine haufige Komplikation der Choledocholithiasis und soll
als medizinischer Notfall behandelt werden. Typisch ist die Charcot-Trias mit
Schmerzen im rechten oberen Quadranten, Fieber und lkterus. Der Schmerz ist ver-
gleichbar einer bilidren Kolik. Die Cholangitis entwickelt sich nach Impaktion eines
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Konkrementes im Ductus choledochus mit nachfolgender biliarer Stase und bakteriel-
ler Superinfektion. Bei fehlender oder zu spater Therapie kommt es zur Translokation

von Bakterien in den Kreislauf mit nachfolgender Sepsis.

1.4.54 Akute Pankreatitis

Gallensteine sind die haufigste Ursache fir eine akute Pankreatitis, bei der die Mor-
talitat zwischen 2 und 10% liegt [62]. Haufigste Todesursache ist dabei die Sepsis bei
infizierter Pankreasnekrose. Bei leichter biliarer Pankreatitis ist keine umgehende
endoskopische Intervention erforderlich. Liegen jedoch begleitend ein obstruktiver
Ikterus und/oder eine Cholangitis vor, so ist der Wert einer méglichst raschen endo-

skopischen Intervention innerhalb von wenigen Stunden gesichert [62].

1.4.6  Gallenblasensteine als sonographischer Zufallsbefund

Nach sonographischer Diagnostik von Gallenblasensteinen ist fir das weitere Vorge-
hen die Erhebung einer ausfiuhrlichen Anamnese mit klinischer und laborchemischer
Untersuchung unerlasslich. Sie dient der Erkennung oben angeflhrter Risikofaktoren

und bildet die Basis flr eine eventuelle Therapie.

Die Uberwiegende Zahl der Patienten mit sonographisch zuféllig entdeckten Gallen-
blasensteinen weist keine abdominellen Beschwerden auf. Entsprechend konzent-
riert sich hier die Empfehlung auf die Behandlung eventuell vorliegender Risikofakto-

ren, wie Ubergewicht, kdrperliche Inaktivitat und Hyperlipoproteinamie.

Eine weitere Gruppe von Patienten mit Gallenblasensteinen als sonographischem
Zufallsbefund leidet unter gastrointestinalen Symptomen, wie Dyspepsie, Sodbren-
nen, Fettunvertraglichkeit und Blahungen und ist dadurch beeintrachtigt. Diese Pati-
enten werden in der Regel auch als ,,asymptomatische“ Gallenblasensteintrager ein-
gestuft und nicht behandelt. In zwei umfassenden randomisierten Doppelblindstudien
konnte jedoch gezeigt werden, dass diese Patienten von einer Therapie mit niedrig-
dosierter Ursodeoxycholsaure (250-500 mg taglich) profitieren [44, 55].
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Gallensteine, die keine Symptome verursachen, bedirfen keiner Therapie. Koliken
erfordern Bettruhe, Nahrungskarenz, Schmerzmittel (z. B. Metamizol), Spasmolytika

und bei gleichzeitiger Cholezystitis: Antibiotika.

Nach Abklingen der akuten Symptomatik stehen mehrere Verfahren zum Entfernen

der Gallensteine zur Verfligung:

Cholezystektomie: Bei Steinen in der Gallenblase: Operation mit Entfernung der
Gallenblase, entweder durch laparoskopische oder (heute selten) konventionelle
Chirurgie. Erstere stellt die Therapie der Wahl dar, da sie wegen des minimal-
invasiven Eingriffs eine sehr niedrige Komplikationsrate aufweist und das Leiden
definitiv behebt.

ERCP mit Steinextraktion und/oder Erweiterung der Papilla duodeni major im Du-

odenum (Papillotomie), bei im Gallengang eingeklemmten Steinen.
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2 Fragestellung

2 Fragestellung

Entzindliche Veranderungen der Magenschleimhaut kommen bei symptomatischer
Cholezystolithiasis vor [1, 2, 3]. In Studien, bei denen histologisch auf Helicobacter
pylori getestet wurde, fand man heraus, dass eine Gastritis in 32-88% vorlag [4, 6, 9,
12]. Im Vergleich hierzu traten Magenschleimhautveranderungen nur in 20% bei der
asymptomatischen Cholezystolithiasis oder einer anderen Kontrollgruppe auf, die
endoskopisch untersucht worden war [13, 14]. Sobald jedoch eine Gastritis histolo-
gisch diagnostiziert war, betrug die Haufigkeit einer asymptomatischen Cholezysto-
lithiasis 37% [15], 60% [17], oder sogar 70% [12].

Aufgrund eines Anstiegs des duodenogastralen Reflux im klinischen Zusammenspiel
mit einem nach einer Cholecystektomie auftretenden sauren gastro6sophagalen
Reflux [18, 19, 21, 22], gibt es auch Hinweise darauf, dass eine eingeschrankte
Funktion des Sphinkter oddi einen erhdéhten duodenogastralen Reflux und auch
Gastritis verursacht [12]. Bei Untersuchungen von Patienten nach Cholezystektomie,
wurde ein Anstieg des duodenogastralen Reflux durch Szintigraphie, Aspiration von
Magensaft, 24 Stunden pH-Wert Uberwachung und das Bilitec Device [23, 29, 30, 31,
32, 34, 36, 37] diagnostiziert. Dennoch scheiterten einige Studien an dem Versuch,
einen erhdhten duodenogastralen Reflux nach Cholezystektomie nachzuweisen,
auch bei Einsatz von Szintigraphie [39] oder des Bilitec Device [40].

Patienten mit niedriger Gesamtlipid-Konzentration weisen offenbar eine verminderte
Kontraktionsfahigkeit der Gallenblase auf. Dies kénnte einen Reflux von Galle in den
Magen férdern.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Gastritiden bei Patienten mit symptomati-
scher Cholezystolithiasis vor Cholezystektomie histologisch zu definieren und eine
maogliche Korrelation zwischen Helicobacter pylori-Infektion und Gallenblasenfunktion

zu aufzuzeigen.
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3 Patienten und Methoden

3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In die Studie wurden 73 aufeinanderfolgende Patienten, durchschnittliches Alter
49,6+15,5 (Mittelwert + SD) Jahre eingeschlossen. Davon waren 17 Manner (Durch-
schnittsalter 48,2+13,5 Jahre) und 56 Frauen (Durchschnittsalter 50,4+£16,2 Jahre).
Alle Patienten wurden vor einer geplanten laparoskopischen Cholezystektomie bei
einer vorliegenden symptomatischen Cholezystolithiasis durch eine obere gastroin-
testinale Endoskopie und Biopsie untersucht. Die Vorgeschichte der Patienten be-
zliglich des Konsums von Nikotin und Alkohol sowie der Einnahme von NSAID, PPI,

Antazida und Antibiotika wurde ermittelt.

Es wurden zwei Patienten ausgeschlossen, da sie endoskopiert aber nicht biopsiert
worden waren. Ein Patient wurde ausgeschlossen, da er nur im Fundus/Kardia bi-
opsiert worden war und sechs weiter Patienten, bei denen zusatzliche chirurgische

Eingriffe vorgenommen worden waren.

3.2 Sammlung von Galle und Analyse der Gallenlipid-
Zusammensetzung

Alle Patienten gaben ihre Zustimmung, nachdem detailliert erklart wurde welches
Verfahren fur die intraoperative Entnahme von Gallenflissigkeit angewendet wird.
Das Studienprotokoll entsprach den ,Ethischen Richtlinien der Erklarung von Helsinki
von 1975%. Wahrend der laparoskopischen Operation wurde die Gallenblase punktiert
und ein flexibler Schlauch mit seitlichen Offnungen eingefiihrt; wegen der bekannten
Schichtung der menschlichen Galle wurde sie soweit wie mdglich aufgesogen. Die
zur Analyse der Gallenzusammensetzung vorgesehenen Proben wurden auf zwei

Proben aufgeteilt und nach Zentrifugation (1 h bei 10000 x g) bei -30° C gelagert.
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3 Patienten und Methoden

Aus der Summe der Gallensauren-, Phospholipid- und Cholesterinkonzentrationen
wurde die Gesamtlipidkonzentration in g/dl berechnet. Die ermittelten Werte wurden

ins Verhaltnis zu Referenzwerten aus frilheren Untersuchungen gesetzt [20].

3.3 Cholesterin

Der Gesamtcholesteringehalt der Galle wurde kolorimetrisch mit der von Abell [2]
beschriebenen Methode nach Liebermann und Burchard, modifiziert nach Watson
ermittelt [72]. Das Cholesterin musste wegen der starken Eigenfarbung der Galle zu-
nachst zweimal mit Phenolather extrahiert werden. Dazu werden zu 100 ul Galle 1 ml
Methanol gegeben und das Gemisch in 3 ml Petrolbenzin verschuttelt. Die Petrol-
benzinphase wurde abgenommen und unter N, getrocknet. AnschlieBend wurde das
verbliebene Cholesterin in einem Farbreagenz bestehend aus 7 mmol/l Essigsaure
und 6,5 mmol/l Essigsaureanhydrid gelést. Nach 10 Minuten Inkubationszeit bei
Zimmertemperatur wurde das Gemisch mit 0,3 ml konzentrierter Schwefelsaure un-
termischt und weitere 10 Minuten zur Entwicklung des Farbkomplexes stehen gelas-
sen. Dieser Farbkomplex wurde im Anschluss bei 578 nm photometrisch vermessen.

Als Standard wurde eine Konzentrationsreihe von Cholesterin mitbestimmt.

3.4 Gesamtgallensduren

Die Bestimmung der Gesamtgallenséauren erfolgte mit einem von Talalay modifizier-
ten 3-a-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-Assay [67], optimiert nach einer Methode

von Turley und Dietschy [68].

Das Prinzip basiert auf der Umwandlung der 3-a-Hydroxygruppe der Gallensaure in
eine Ketogruppe durch die NAD*-abhangige 3-a-Hydroxysteroid-Dehydrogenase aus
Pseudomonas testosteroni. Das hierbei entstandene NADH kann bei einer Wellen-

lange von 340 nm photometrisch quantifiziert werden.
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3 Patienten und Methoden

20 pl Galle wurden mit 200 ml Methanol Uber Nacht bei -18° C inkubiert, um die Gal-
lensdure zu extrahieren. AnschlieBend wurde nach 4-minltiger Zentrifugation 20 ml
des Uberstandes mit 1000 ml einer 1 M Glycinpufferldsung Uberlagert und mit der 3-
a-Hydroxysteroid-Dehydrogenase (0,07 U/Test) und 100 ml 5,4 mM NAD+-Lésung
oxidiert. Dann wurde die Extinktionszunahme des reduzierten NADH bei 340 nm ge-

messen und mit Hilfe einer Standardreihe die Gallensdurenkonzentration berechnet.

3.5 Phospholipide

Der Phospholipidgehalt in der Galle wurde durch die Bestimmung des anorganischen
Phosphors nach einem Assay von Fiske und Subarow ermittelt [43]. Das Prinzip be-
ruht auf der Bildung eines blauen Farbkomplexes, der bei der Veraschung von Phos-
phor mit Wasserstoffperoxid entsteht, unter Zugabe von Schwefelsdure und Ammo-
niumheptamolybdat. Als Reduktionsmittel dient hierbei das Fiske-Subbarow-

Reagenz.

Die Galle wurde im Verhaltnis 1:10 verdinnt und je 2 ml 10 N Schwefelsdure hinzu-
gegeben. Dann wurde das Gemisch fir 3 Stunden bei 150° C verascht. Danach wur-
den 2 Tropfen Wasserstoffperoxid hinzugegeben und das Gemisch erneut fir 1,5
Stunden stehen gelassen. In dieser Phase wird der Phosphatrest abgespalten und
bildet mit Ammoniumheptamolybdat durch Reduktion von Natriumdisulfit einen blau-
en Farbstoffkomplex. Diese Reaktion wird durch Amino-2-Hydroxy-Naphtaleinsulfon-
saure katalysiert. Die Absorption des Farbstoffs wird bei 830 nm im Spektralphotome-

ter gemessen.

Die Konzentrationsbestimmung erfolgte anhand einer aus einer Verdiinnungsreihe
von L-a-Phosphatidylcholin-Dimyristol (0,125, 0,25, 0,5, 1, 2, 4 mmol/l) erstellten

Standardkurve.
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3.6 Reagenzien und Gerite

3.6.1 Phospholipidbestimmung

3.6.1.1

Chemikalien

1-Amino-2-hydroxynaphtalin-4-sulfonsdure

Ammoniumheptamolybdat-Tetrahydrat, p. a.

Schwefelsadure 10 N (aus 95-97 % iger

hergestellt)

Wasserstoffperoxid 30%, p. a. (Perhydrol)

Natriumsulfit, p. a.
Natriumsulfit, p. a.

Phosphatidylcholindimyristoyl

3.6.2  Cholesterinbestimmung

3.6.2.1

Essigsaure (Eisessig), p. a.

Essigsaureanhydrid, p. a.

Methanol, p. a.

Petroleumbenzin (40-60%)
Schwefelsaure 95-97%, p. a.

Chemikalien
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Fa.
. Merck, Darmstadt
Fa.

Fa.
Fa.
Fa.
Fa.
Fa.

Merck, Darmstadt

Merck, Darmstadt

. Merck, Darmstadt
Fa.
Fa.
Fa.

Merck, Darmstadt
Merck, Darmstadt

Sigma, Deisenhofen

Merck, Darmstadt
Merck, Darmstadt
Merck, Darmstadt
Merck, Darmstadt
Merck, Darmstadt

Nr.
Nr.
Nr.

Nr.
Nr.
Nr.
Nr.

Nr.
Nr.
Nr.
Nr.
Nr.

100099
101182
100732

107209
106657
106528
P-0888

100063
100042
106009
101775
100732



3 Patienten und Methoden

3.6.3  Gallensdurebestimmung

3.6.3.1 Chemikalien

Glycin 99%, p. a. Fa. Sigma-Aldrich, Deisenhofen Nr. G 7403
3-a-Hydroxysteroid-dehydrogenase

(0,81 U/mg) Fa.Worthington Biochemical Corp., USA
Methanol, p. a. Fa. Merck, Darmstadt Nr. 106009
NAD Grad | 100% Fa. Boehringer, Mannheim Nr. 127965
Titriplex 11l (EDTA) Fa. Merck, Darmstadt Nr. 108418
Hydrazinsulfat, p. a. Fa. Merck, Darmstadt Nr. 104603
Cholsaure, p. a. Fa. Sigma-Aldrich, Steinheim Nr. C-1129

3.7 Gastritis-Klassifikation

Die Klassifikation der Gastritiden erfolgte nach pathologischen Untersuchungen der
Biopsien gemaB dem aktualisierten Sydney System [30]. Die morphologischen Be-
funde wurden mit Hilfe von vier gestaffelten Variablen (0-3) und anderen nicht-
gestaffelten Variablen klassifiziert. Fir die morphologische Klassifikation in der vor-
liegenden Arbeit wurden zwei der gestaffelten Variablen (akute Entzindung und
chronische Entziindung) genauer betrachtet. Das Vorkommen von Helicobacter pylori
wurde durch eine Giemsa-Farbung nachgewiesen (im Falle eines Patienten durch
eine Toluidin-Blau-Farbung). Das Vorkommen von intestinalen Metaplasien, von At-
rophien und foveolaren Hyperplasien wurde anhand von Farbungsversuchen mit Al-

cian Blau dargestellt. Die Patienten wurden in die drei folgenden Gruppen unterteilt:
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3 Patienten und Methoden

1. Patienten ohne Gastritis, die kein entziindliches Infiltrat in der Biopsie zeigten

2. Patienten mit maBiger bis ausgepragter Gastritis, die eine chronische Entziindung
ohne akute Entzlindung hatten

3. Patienten mit einer starken bis sehr starken Gastritis, die eine chronische und
akute Entziindung im Antrum, im Corpus oder in beiden hatten

Die pathologische Befundung war in der Studie verblindet. Die Topologie der Gastritis
wurde auch qualitativ untersucht, um zwischen Corpus- oder Antrum-Mustern einer

Gastritis zu unterscheiden.

3.8 Statistische Analyse

Da die Verteilung der Parameter nicht normal war und die Fallzahlen in den ver-
schiedenen Gastritisgruppen relativ klein, wurde mit Hilfe des Statistik-Software-
Pakets SPSS nicht-parametrische Tests (Mann-Whitney-U Test, Kruskal-Wallis Test

und x> Test) durchgefiihrt. Ein p<0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

-31 -



4 Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1 Verteilung der Patientenmerkmale in den verschiedenen
Gastritis-Gruppen

Vierzehn Patienten gaben nach Befragen an, Raucher zu sein (ehemals oder noch
rauchende Patienten); vier hatten eine mittlere bis schwere Gastritis, finf eine milde
und weitere finf gar keine Gastritis. Vierzehn Patienten hatten eine Vorgeschichte
von gelegentlichem Alkoholkonsum. Bezlglich der kombinierten Vorgeschichte von
Nikotin plus Alkoholkonsum wurde festgestellt, dass von den sechs Patienten aus
dieser Gruppe drei gar keine Gastritis hatten, zwei eine milde und ein Patient eine
schwere Gastritis hatte. Drei Patienten hatten eine Vorgeschichte mit Einnahme von
nicht-steroidalen, entziindungshemmenden Medikamenten (einschlieBlich kleiner
Mengen von Aspirin). Zwei von ihnen gehdrten zu der Gruppe mit milder und einer zu
der mit maBiger bis ausgepragter Gastritis. Ein Patient hatte eine Vorgeschichte mit
Einnahme eines Protonenpumpen-Inhibitors (Gruppe ,Milde Gastritis) und einer hat-

te Antibiotika eingenommen (Gruppe ,Keine Gastritis).

4.2 Obere gastrointestinale Endoskopie

Es wurden keine Patienten mit einer akuten Gastritis oder Duodenalulzera diagnosti-
ziert, aber drei Patienten hatten Erosionen der Magenschleimhaut (zwei von ihnen
hatten eine maBige bis ausgepragte Gastritis, einer war Helicobacter pylori-negativ,
hatte aber Gastritis-Symptome. Ein weiterer Patient hatte eine milde Gastritis und
war Helicobacter pylori-negativ). Finf Patienten hatten endoskopische oder patholo-
gische Befunde einer duodenalen Entziindung. Einer von ihnen hatte auch im Duo-
denum Polypen. Bei den Patienten mit Duodenitis, hatten vier eine maBige bis aus-
gepragte und einer eine milde Gastritis. Acht Patienten hatten kleine (<3 cm) und vier

groBe (= 3 cm) axiale Hernien. Finfundzwanzig Patienten waren Cardiainsuffizient,
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4 Ergebnisse

was bei fiinf von ihnen mit axialen Hernien einherging. Ein Patient hatte Osophagus
Varizen <5 mm mit einer ausgepragten Gastritis. Vierzehn Patienten hatten endosko-
pische oder pathologische Befunde von Osophagus Entziindungen, drei von ihnen
hatten pathologische Befunde von Barrett-Schleimhaut und zwei eine erhdhte PAS-
Reaktion aber keinen Hinweis auf Barrett-Schleimhaut. Zehn dieser Patienten hatten
endoskopisch nachweisbare axiale Hernien oder Cardiainsuffizienz. Weiterhin hatten
fiinf Patienten mit Osophagitis eine milde, sieben eine méBige bis ausgepragte und

zwei keine Gastritis.

4.3 Gastritis-Klassifikation und Entwicklung der Pathologie
Es wurden drei Patientengruppen unterschieden:

1. Keine Gastritis (n=15);
2. Milde Gastritis (n=39) und

3. MéaBige bis ausgepragte Gastritis (n=19) mit entziindlicher Infiltration der Magen-
schleimhaut

Patienten der Gruppe 1 waren alle Helicobacter pylori-negativ und nur einer der Pati-
enten in der Gruppe 2 war Helicobacter pylori-positiv. Andererseits waren 74% der
Patienten (14/19) der Gruppe 3 Helicobacter pylori-positiv und 26% (5/19) negativ
(Abbildung 3). Drei von lhnen hatten mikroskopische Befunde von Lymphfollikeln.
Lymphfollikel wurden einerseits auch bei sechs Helicobacter pylori-positiven Patien-
ten mit maBiger bis ausgepragter Gastritis festgestellt. Andererseits wurden Lymph-
follikel bei zwei Helicobacter pylori-negativen Patienten mit milder Gastritis festge-
stellt (Abbildung 3).

Es wurden keine auBergewdhnlichen topologischen Muster beobachtet, obwohl klei-
nere Differenzierungen vorkamen (auffalliger Antrum oder Corpus-Ubergewicht). Ge-
nauer gesagt, zeigten neun Patienten kleinere topologische Muster. Zwei von ihnen
zeigten kleinere Corpus-Ubergewichtsmuster, einer war Helicobacter pylori-negativ
mit maBiger bis ausgepragter Gastritis, und einer hatte eine milde Gastritis mit der
pathologischen Diagnose einer chemischen Corpus-Gastritis. Die anderen sieben
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Patienten zeigten kleinere Antrum-Ubergewichtsmuster, sechs dieser Patienten ge-
horten zu der maBigen bis ausgepragten Gastritis Gruppe und einer zur milden Gast-
ritis Gruppe. Alle diese sieben Patienten waren Helicobacter pylori-positiv im Antrum-
Muster.

Abbildung 3: Verhéltnis der entziindlichen Verdnderungen der Magenschleimhaut und Heli-
cobacter pylori-Vorkommen bei 73 Patienten mit symptomatischen Gallensteinen. 1 = keine
Gastritis; 2 = milde Gastritis; 3 = maBige bis ausgepragte Gastritis; violett = Helicobacter pylo-
ri-positiv; blau = Helicobacter pylori-negativ.

Eine Atrophie wurde bei acht Patienten beobachtet, vier von ihnen hatten eine maBi-

ge bis ausgepragte Gastritis (drei Helicobacter pylori-positiv, einer Helicobacter pylo-
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ri-negativ, aber mit Lymphfollikeln) und vier mit einer milden Gastritis, Helicobacter
pylori-negativ. Die Atrophie wurde in keinem Fall als auffallend beschrieben. Atrophie
wurde bei allen Patienten nur in den Antrum-Mustern beobachtet, auBer bei zwei mit
starker bis ausgepragter Gastritis (einer Helicobacter pylori-negativ, der andere Heli-
cobacter pylori-positiv); beide wurden im Corpus- und Antrum-Muster untersucht. Ei-
ne intestinale Metaplasie wurde bei 10 Patienten festgestellt. Fiinf von diesen Patien-
ten hatten eine milde Gastritis (einer davon Helicobacter pylori-positiv), drei hatten
eine maBige bis ausgepragte Gastritis (alle Helicobacter pylori-positiv) und einer hat-
te keine Gastritis. Die intestinale Metaplasie war in einem Fall auch nicht ausgepréagt.
Eine intestinale Metaplasie wurde bei den Patienten nur in den Antrum-Mustern
nachgewiesen, auBer bei einem Patienten mit maBiger, Helicobacter pylori-positiver
Gastritis, bei dem sie in den Antrum- und Corpus-Mustern nachgewiesen wurde. Fo-
veolare Hyperplasie wurde bei 20 Patienten beobachtet. Acht von diesen hatten eine
maBige bis ausgepragte Gastritis (finf davon Helicobacter pylori-positiv), acht eine
milde Gastritis (einer davon Helicobacter pylori-positiv) und vier Patienten hatten kei-
ne Gastritis. Foveolare Hyperplasie wurde auch hier in keinem Fall als ausgepragt
eingestuft. AuBer bei zwei Patienten (beide gehdrten zu der Gastritis-Gruppe ,maBig”
bis ,ausgepragt®, einer war Helicobacter pylori-positiv) wurde eine foveolare Hy-
perplasie sowohl in den Antrum-Mustern als auch in den Corpus-Mustern nachge-
wiesen. Bei einem Helicobacter pylori-negativen Patienten mit einer maBigen bis
ausgepragten Gastritis, wurde eine foveolare Hyperplasie nur im Corpus nachgewie-

sen.

Eine Reflux-Gastritis wurde nur bei einem Patienten diagnostiziert, obwohl sieben
Patienten ein chronisches kombiniertes entziindliches Infiltrat und eine intestinale
Metaplasie oder eine foveolare Hyperplasie im Antrum hatten — ohne eine Helicobac-
ter pylori-Infektion (im Antrum oder Corpus-Muster), und ohne chronische Entzin-
dungen oder Zeichen von intestinaler Metaplasie oder foveolarer Hyperplasie im
Corpus. Die Diagnose bei diesem Patienten bezog sich nur auf den Corpus und nicht

auf das Antrum-Muster.

Drei Patienten hatten nicht-maligne Magenpolypen.
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4.4 Zusammensetzung der Gallenfliissigkeit

Die Absolutwerte der Gallensalze, Phospholipide, von Cholesterin und Gesamtlipiden
wurden in den drei Gruppen mit unterschiedlichem Entziindungsinfiltrat der Magen-
schleimhaut verglichen. Weder der Kruskal-Wallis- noch der Mann-Whitney-Test zeig-
te fir die vier Parameter statistisch signifikante Unterschiede zwischen den drei
Gruppen. Ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich jedoch hinsichtlich des
Alters der Patienten sowohl im Mann-Whitney- (Tabelle 2, Abbildung 4) als auch im
Kruskal-Wallis-Test (p=0,009).

keine Gastritis milde Gastritis maBige bis ausgepragte
(n=15) (n=39) Gastritis (n=19)
Gesamtgallensalze, mmol/l 83,0+23,7 75,2442 4 80.1144,4
Phospholipide, mmol/l 39,6+13,4 32,5+26,0 36,2+21,6
Cholesterin, mmol/l 15,546 13,8+15,6 14,9+10,1
Gesamtlipide, g/dl 8,1+2,2 7,2+4,3 7,541
Alter, Jahre 40,1£11,0* 55,8+12,4 50,4+17,0"

*p<0,05 im Vergleich zur linken Spalte (p=0,035 fur milde Gastritis vs. keine Gastritis und p=0,01 fiir m&Bige bis ausgepragte
Gastritis vs. keine Gastritis.

Tabelle 2: Zusammensetzung der Gallenlipide (Durchschnitt £+ SD) und Alter von 73 Patien-
ten mit symptomatischen Gallensteinen im Verhéltnis zur Magenschleimhautentziindung.
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1 = keine Gastritis; 2 = milde Gastritis; 3 = maBige bis ausgepragte Gastritis

Abbildung 4: Gallenlipid-Zusammensetzung und Alter der 73 Patienten mit symptomatischen
Gallensteinen im Verhaltnis zur Magenschleimhautentziindung. Ordinate: mmol/l bzw. g/dl bzw.
Alter in Jahren, blau: Gesamtgallensalze (mmol/l), rot: Phospholipide (mmol/l), gelb: Choleste-
rin (mmol/l), hellblau: Gesamtlipide (g/dl), violett: Alter (Jahre). Zwischen den Mittelwerten
(Standardabweichungen s. Tabelle 2) besteht kein signifikanter Unterschied, auBer beim Alter.

Patienten, die Helicobacter pylori-positive Biopsien hatten, wurden mit denen, die
negative Biopsien hatten verglichen. Diese Vergleiche zeigten geringere Phospholi-
pid- und Cholesterinkonzentrationen der Gallenflissigkeit bei Patienten mit einer po-
sitiv getesteten Helicobacter pylori-Infektion (Tabelle 3, Abbildung 5).
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Hp negativ (n=58) Hp positiv (n=15)
Gesamtgallensalze, mmol/l 83,0£38,8 65,7143,2
Phospholipide, mmol/l 38,6+20,7 25,6+21,6*
Cholesterin, mmol/l 15,248,9 12,9+17,4*
Gesamtlipide, g/dl 7,943,7 6,2+4,1
Alter, Jahre 48,3+15,9 55,7+12,9**

*p<0,05 im Vergleich zur linken Spalte (p=0,022). ** p<0,1 im Vergleich zur linken Spalte (p=0,052 fur Cholesterin und p=0,074
fur das Alter).

Tabelle 3: Zusammensetzung der Gallenlipide (Mittelwert + SD) und Alter der 73 Patienten

mit symptomatischen Gallensteinen im Verhéltnis zur H. pylori-Infektion.
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1 = Helicobacter pylori-negativ; 2 = Helicobacter pylori-positiv

Abbildung 5: Gallenlipid-Zusammensetzung und Alter der 73 Patienten mit symptomatischen

Gallensteinen im Verhiltnis zur Helicobacter pylori-Infektion. Ordinate: mmol/l bzw. g/dl bzw.

Alter in Jahren, blau: Gesamtgallensalze (mmol/l), rot: Phospholipide (mmol/l), gelb: Choleste-

rin (mmol/l), hellblau: Gesamtlipide (g/dl), violett: Alter (Jahre). Nur die Mittelwerte (Standard-
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abweichungen s. Tabelle 3) fiir Phospholipide unterscheiden sich signifikant (p<0,05). Die Un-
terschiede bei Cholesterin (p=0,052) und Alter (p=0,074) sind nur schwach signifikant.
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5 Diskussion

Ob als Folge einer Cholezystektomie eine zunehmende Haufigkeit an duodeno-
gastralem Reflux oder histologisch nachgewiesener Gastritis zu verzeichnen ist, wird
in der Literatur kontrovers diskutiert [12 23, 32, 34, 36, 41, 42]. Bei Patienten mit
Cholezystolithiasis wurde beobachtet, das der duodenogastrale Reflux zu einem ge-
ringen Grad zunahm. Vermehrte klinische Symptome oder eine vermehrte Gastritis-
Haufigkeit zeigte sich dabei jedoch nicht. [11, 27, 28, 29, 31, 32].

Insbesondere bei Cholezystolithiasis mit Gallenblasendysfunktion tritt ein solcher An-
stieg des duodenogastrale Reflux haufig auf, was die Bedeutung dieser Erkrankung
bzw Fehlfunktion beim Entstehungsmechanismus des duodenogastrale Reflux un-
terstreicht [32, 36].

Bei den in die Studie eingeschlossenen Patienten konnte kein Zusammenhang zwi-
schen einer Therapie mit Protonenpumpen-Inhibitoren oder Antibiotika und dem
Nachweis von Helicobacter pylori dargestellt werden. Die Endoskopie zeigte keine
aktiven peptischen Ulzera. Bei Johnsen et al., Akdamar et al. und lhamaki et al. be-
trug die Haufigkeit von peptischen Geschwiiren bei asymptomatischen Cholezysto-
lithiasis-Patienten 4-6% [4, 54, 57]. Im Gegensatz dazu traten peptische Ulzera bei
symptomatischer Cholezystolithiasis in den Untersuchungen von Yavorski et al., Ure
et al. und Fahlke et al. in nur 0,5 bis 4 % auf [39, 70, 73]. Das Auftreten einer Gastri-
tis in der vorliegenden Untersuchung war jedoch mit 79% sehr viel haufiger (Nach-
weis einer Gastritis bei 58 von 73 Patienten). Dieser Wert ist sowohl deutlich héher
als bei Patienten mit vorangegangener Cholezystektomie [1, 3], als auch bei asymp-
tomatischen Personen oder Kontrollgruppen [12, 15, 17]. Da die meisten Patienten
eine chronische (,Milde Gastritis“-Gruppe, n=39) Gastritis hatten, die chronische
Gastritis auch in Kontrollgruppen gefunden wird [13, 17] und die Gastritis bei den Pa-
tienten der vorliegenden Studie asymptomatisch war, ist diese Feststellung einer wei-
teren Verbreitung der Gastritis bei Patienten mit symptomatischer Cholezystolithiasis

von geringer klinischer Relevanz.
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5.1 Gastritisklassifikation nach dem ,,Updated Sydney
System*

Nachdem die Patienten klassifiziert worden waren, wurde klar, dass ein maBiges bis
ausgepragtes entzindliches Infiltrat bei 74% dieser Patienten zusammen mit Helico-
bacter-Infektionen auftrat. Die 26% der Patienten, die Helicobacter-negativ waren,
zeigten auch akute Entziindungen und haufig auch Lymphfollikel in den pathologi-
schen Untersuchungen, welche auch indirekte Zeichen einer Helicobacter pylori-
Infektion sind [21, 45]. Der Nachweis einer Infektion beweist, dass diese Patienten
vorher falsch-negativ getestet worden waren. Andererseits, kdnnte das Helicobacter
pylori-Infiltrat bei diesen Patienten nach der Biopsie seltener gewesen sein, so dass
es nicht, wie bei den anderen 74% der Patienten, nachgewiesen werden konnte. Mit
Ausnahme von zwei Patienten konnten bei der pathologischen Untersuchung der
Patienten der Gruppe ,Milde Gastritis“ keine Lymphfollikel gefunden werden. Die In-
zidenz einer Helicobacter pylori-Infektion in der vorliegenden Studie betrug 21%
(15/73), ein Wert, der niedriger ist, als die Werte, die in vorausgehenden Untersu-
chungen bei den asymptomatischen und Patienten der Kontrollgruppe, sowie den
symptomatischen Patienten nach vorangegangener Cholezystektomie gefunden
wurden. In anderen Studien lag die Helicobacter pylori-Infektion bei 32-80% [4, 12,
15, 42]. Eine Helicobacter pylori-Infektion liegt vermutlich nicht immer dann vor, wenn
die primaren Symptome der Patienten Gallenkoliken-ahnlich sind und Druckschmer-
zen im rechten Oberbauch, allgemeines Krankheitsgefiihl und lkterus auftraten. Die-
se Beschwerden wurden durch die Gallensteine verursacht. Also geben die Be-
schwerden alleine noch keinen Hinweis auf eine mdgliche Helicobacter pylori-

Infektion.

Bei entzindlichen Darmerkrankungen in Form einer Autoimmunkrankheit (IBD, in-
flammatory bowel disease) scheint die Rolle von Helicobacter pylori — im Gegensatz
zur Rolle bei Gastritiden und anderen Magen-Darmerkrankungen — eher eine protek-
tive zu sein. So lassen Labordaten vermuten, das eine Infektion mit Helicobacter py-
lori eine Immuntoleranz induzieren und so eine entzindliche Reaktion limitieren kann
[59]. So wird auch eine inverse Assoziation zwischen Helicobacter pylori-Pravalenz
und der Haufigkeit von Asthma und Allergien beobachtet und vermutet, dass ein
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Neutrophilen-aktivierendes Helicobacter pylori-Protein die allergische Entzindung
beim Bronchialasthma hemmt [35].

5.2 Refluxgastritis und duodenogastraler Reflux

Die Refluxgastritis wurde nur einmal in einem Corpus-Muster diagnostiziert. Es ist
anzunehmen, dass eine solche Diagnose auf Beobachtungen von Antrum-Mustern
basiert [19, 47], wie es Kontrollgruppen zeigten. Man sollte dabei beachten, dass es
verschiedene histologische Kriterien fur Refluxgastritis und den pathologischen Effekt
des duodenogastralen Reflux gibt [19, 22, 47, 48]. Wenn das akute und chronisch-
entzindliche Infiltrat nicht durch die normale Darmpassage abgeleitet wird, kommt es
zu einem duodenogastralen Reflux. Einige Autoren denken, dass das Vorkommen
von aktivem und chronisch-entziindlichem Infiltrat einer von vielen Indikatoren einer
Refluxgastritis und duodenogastralem Reflux ist. Andere denken, dass schon gering-
flgige, chronisch-lymphatische und akut-granulytische Entziindungserscheinungen
Hinweise auf eine Refluxgastritis sind. Foveolare Hyperplasie und intestinale Me-
taplasie im Antrum sind ebenfalls als mégliche Hinweise auf eine Refluxgastritis oder
duodenogastralen Reflux diskutiert worden [19, 47, 49]. Die Atrophie der Magen-
schleimhaut ist ein weiteres pathologisches Merkmal, das im gleichen Zusammen-
hang diskutiert worden ist [50, 52]. Andererseits wurde in einer Arbeit ein Fall von
duodenogastralem Reflux beschrieben, bei dem keine Kombination von intestinaler
Metaplasie und Atrophie der Magenmukosa vorlag [12]. Auf der Suche nach Hinwei-
sen auf duodenogastralen Reflux oder eine Refluxgastritis konnte bei den Patienten
der vorliegenden Studie kein haupttopologisch vorherrschendes Modell gefunden

werden.

Die kleineren topologischen Modelle, die beobachtet wurden, waren entweder Model-
le, in denen eine Entzlindung im Corpus vorherrschte oder, wenn ein Antrum-Modell
vorlag, war es in direkter Assoziation mit einer Helicobacter pylori-Infektion.

Obwohl foveolare Hyperplasie, intestinale Metaplasie und Atrophie hauptséchlich im

Antrum beobachtet wurden, waren sie proportional haufiger in der Gruppe ,Ausge-
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pragte Gastritis®, was als unspezifische pathologische Indikatoren fiir jede Art der
Gastritis diskutiert wurde [21].

Bei den sieben Patienten, die ein kombiniertes chronisches Entziindungsinfiltrat mit
intestinaler Metaplasie, oder eine foveolare Hyperplasie im Antrum ohne eine Helico-
bacter pylori-Infektion hatten (im Antrum- oder Corpus-Muster), wurden genauso vie-
le chronische Entziindungen oder kein Zeichen von intestinaler Metaplasie oder fo-
veolarer Hyperplasie im Corpus gefunden. Bei diesen Patienten wurde auch keine
Refluxgastritis diagnostiziert. Sie hatten aber auch keine eingeschrankte Gallenbla-
senfunktion (Daten nicht gezeigt). Von diesen sieben Patienten, zeigten drei eine At-

rophie im Antrum-Muster.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die meisten Félle einer ausgepragten Ga-
stritis tatsachlich durch eine Helicobacter pylori-Infektion verursacht wurden. Bei der
Gruppe ,Milde Gastritis* zeigte die Analyse und statistische Auswertung von Gal-
lenblase und der Zusammensetzung der Gallenflissigkeit keine eingeschrankte
Gallenblasenfunktion. Alle oben erwahnten Untersuchungen fihren zu dem Schluss,
dass ein vermehrtes Vorkommen einer histologisch nachweisbaren Gastritis nicht
durch einen Nebeneffekt eines duodenogastralen Reflux und eine Refluxgastritis er-

klart werden kann.

5.3 Veridnderung der Gallenblasenfunktion

Die Analyse der Daten zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede in den Wer-
ten fir Gesamtgallensalze, Phospholipide, Cholesterin oder Gesamtlipide zwischen
den Gastritis-Gruppen. Wenn jedoch Helicobacter pylori-positive Patienten mit Heli-
cobacter pylori-negativen Patienten verglichen werden, zeigten sich geringere Kon-
zentrationen von Phospholipiden und Cholesterin in der Gallenflissigkeit. Geringere
Konzentrationen der Gallenlipide sind durch eine eingeschrankte Konzentrierungsfa-
higkeit der Gallenblase verursacht. Man kann spekulieren, dass eine Helicobacter
pylori-Infektion des Magens auch die Gallenblasenfunktion beeintrachtigt. In Gallen-
blasengewebe von Patienten mit Cholezystolithiasis [53] oder nach experimenteller
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Induktion eines duodenogastralen Reflux konnten durch Einsatz einer PCR-Methode

Antigene von Helicobacter pylori nachgewiesen werden [54].

In der vorliegenden Arbeit wird bestétigt, dass die milde und besonders auch die mo-
derate bis ausgepragte Gastritis bei Patienten mit zunehmendem Alter vermehrt vor-

kommt.

Die vorliegenden Daten unterstiitzen nicht den routinemaBigen Einsatz einer oberen
Gastrointestinalendoskopie bei Patienten mit symptomatischen Gallenblasensteinen
vor einer elektiven Cholezystektomie. Vielmehr kann ein Atemtest als nicht-invasive
Diagnostik Helicobacter pylori praoperativ darstellen. Dieses Vorgehen hat sich be-
reits bei der Behandlung von Dyspepsie-Patienten bewahrt und reduziert den Einsatz
der Endoskopie und antisekretorischer Medikamente [54].

5.4 Biochemische Gallenanalyse

Der Gesamtcholesteringehalt der Galle wurde kolorimetrisch mit der von Abell (1952)
beschriebenen Methode nach Liebermann und Burchard, modifiziert nach Watson
(1960) ermittelt [2, 72]. Eine Uberséttigung der Blasengalle mit Cholesterin bei der
Entstehung von Cholesterinsteinen ist in zahlreichen Studien belegt worden [16, 24,
25]. In der vorliegenden Studie lag der Cholesterinmittelwert bei der Gruppe der Pati-
enten ohne Gastritis bei 15,5 mmol/l, in der Gruppe mit milder Gastritis bei 13,8
mmol/l und in der Gruppe mit ausgepragter bis starker Gastritis bei 14,9 mmol/l. Die-
se Werte lagen im Rahmen der Angaben von Cholesterinsteintragern in friiheren Un-
tersuchungen [51]. Erwartungsgeman fand sich auch ein erhdhter Cholesterinsatti-

gungsindex.
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6 Zusammenfassung

Entzindliche Verdnderungen der Magenschleimhaut bei Patienten mit symptomati-
schen Gallensteinen werden im Allgemeinen durch eine Helicobacter pylori-Infektion
verursacht. Die zusatzliche pathologische Rolle einer eingeschrankten Gallenblasen-
funktion, die zu einem Anstieg des alkalischen duodenogastralen Reflux fahrt, wird

kontrovers diskutiert.

Der Zusammenhang zwischen Gallenblasenfunktion, Helicobacter pylori-Infektion
und einer Magenschleimhautentziindung bei Patienten mit symptomatischen Gallen-

steinen nach Cholezystektomie sollte untersucht werden.

Es wurden 73 Patienten mit symptomatischen Gallensteinen endoskopisch unter-

sucht, und es wurde ein Helicobacter pylori-Test durchgefihrt.

Die Gastritisklassifikation erfolgte in Anlehnung an das aktualisierte Sydney-System.
Die Gallenblasenfunktion wurde bestimmt durch Ermitteln der absoluten Lipidkon-
zentration der Gallenflissigkeit, die wahrend der laparoskopischen Cholecystektomie

gewonnen worden war.

Finfzehn Patienten zeigten keine, 39 Patienten eine milde, und 19 eine maBige bis
ausgepragte Gastritis. Es wurden keine signifikanten Unterschiede in den Konzentra-
tionen von Gallensalzen, Phospholipiden, Cholesterin oder absoluten Lipiden in den
drei Patientengruppen gefunden. In der Gruppe der Patienten mit milder oder ohne
Gastritis (n=54) war einer der Patienten Helicobacter pylori-positiv (<2%). In der
Gruppe der Patienten mit maBiger bis ausgepragter Gastritis war bei 14 (74%) Pati-

enten eine Infektion nachweisbar.

MaBige bis ausgepragte Magenschleimhautentziindungen bei Gallensteinpatienten
werden hauptsachlich durch Helicobacter pylori verursacht, wogegen die Gallenbla-
senfunktion von der Gastritis nicht beeinflusst wird. Also scheint ein ansteigender
alkalischer duodenogastraler Reflux bei Gallensteinpatienten von begrenzter pa-
thophysiologischer Relevanz zu sein.
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