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1. EINLEITUNG

1.1  Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (H. pylori; griechisch helix, Spirale, Schraube; pylorus, Magenausgang,
Pfortner) ist ein gebogenes bis spiralformiges, gramnegatives Bakterium, das 1982 erstmals
von den Australiern Warren und Marshall aus menschlichen Magenbiopsaten isoliert wurde.
Fiir die Entdeckung des Bakteriums erhielten die zwei Wissenschaftler 2005 den Nobelpreis
fiir Physiologie oder Medizin. Nachdem das Bakterium zunéchst zu der Gattung Campylo-
bacter zidhlte, wurde der Mikroorganismus 1989 der neu geschaffenen Gattung Helicobacter

zugeordnet (Krausse 2004).

H. pylori zéhlt zu den stark beweglichen, mikroaerophilen Bakterien. Die typische korken-
zieherartige Bewegung wird durch die lophotriche Begeiflelung des Bakteriums ermdoglicht.
H. pylori hat eine Linge von 2,5 — 4 um und eine Dicke von 0,5 — 1,0 um. Das Genom ist mit
ca. 1,7 Mio. Basenpaaren relativ klein und wurde 1997 von Tomb et al. erstmals komplett ent-
schliisselt. Heute sind die die Funktionen mehrerer Gene bekannt. Mit verschiedenen moleku-
larbiologischen Verfahren lisst sich innerhalb H. pylori spp. eine gro3e Heterogeneitit nach-
weisen, die sich in strukturellen, biochemischen und physiologischen Merkmalen zeigt,
jedoch keinen Einfluss auf die Virulenz hat. Klinisch relevant ist das Bakterium aufgrund
seiner Assoziation mit verschiedenen Erkrankungen (Kusters et al. 2006; Kist et al. 2005;

Krausse 2004; Versalovic 2003).

1.1.1 Virulenzfaktoren

H. pylori ist durch eine einzigartige Kombination von Eigenschaften und Féahigkeiten in der
Lage, die vielféltigen Schutzmechanismen der Magenschleimhaut gegen das Eindringen von
Bakterien zu umgehen, und ist so hochgradig an diese 6kologische Nische angepasst. Durch
die Urease, ein Enzym, welches Harnstoff in Ammoniak und CO, spalten kann, kann das
Bakterium nach der oralen Aufnahme fiir kurze Zeit im sauren Magenmilieu iiberleben. Die
Begeiflelung erlaubt eine Beweglichkeit, welche es dem Keim erlaubt, in die Mukusschicht
der Magenschleimhaut einzudringen, wo epithelnah ein fast neutrales Milieu herrscht. Spezia-
lisierte Sensorproteine erlauben es den Bakterien, sich am Substanzgradienten zu orientieren
und so die optimale Position im Magenschleim zu finden. Die meisten Bakterien bewegen
sich frei in der Mukusschicht, wihrend ein kleinerer Teil von ca. 20% direkt an die Magen-

schleimhautzellen adhiriert. Die Gewebsschidigung der Magenmukosa resultiert zum einen



aus der direkten toxischen Wirkung bakterieller Stoffwechselprodukte und zum anderen aus
der chronischen Entziindung, mit der die Magenschleimhaut auf die Entziindung reagiert

(Kusters et al. 2006; Kist et al. 2005; Krausse 2004).

H. pylori produziert eine Reihe von direkt zellschidigenden Substanzen, zu denen die Urease
gehort. Urease kann, ebenso wie Ammoniak, direkte Zellschiden bis zum Zelltod hin hervor-
rufen. Weiterhin gehort in diese Gruppe das vakuolisierende Zytotoxin A (VacA), welches das
Bakterium fiir den intrazelluliren Membranvesikeltransport benotigt. Es verdankt seinen
Namen der Bildung groBer Vakuolen, hemmt T-Zellen, bewirkt die Auflockerung von
Kontaktstellen zwischen Epithelzellen und induziert Apoptose. Weitere zellschidigende
Substanzen sind die Superoxiddismutase, welche vor toxischen Sauerstoffradikalen schiitzt,

sowie Lipopolysaccharide (Krausse 2004).

Dartiiber hinaus ruft eine Infektion mit H. pylori eine Reihe von zelluldren Reaktionen hervor.
Die Urease und das VacA-Zytotoxin verursachen durch die Stimulierung von gastrischen
Epithelzellen eine vermehrte Produktion von proinflammatorischen Zytokinen (Interleukin 6
[IL-6] und 8 [IL-8], Tumornekrosefaktor o [TNFa]) im Magenepithel hervor, die den
Einstrom von Granulozyten in die Lamina propria auslosen. Weiterhin verfiigt H. pylori tiber
Hitzeschockproteine (Hsp A und B), welche der Proteinstabilisierung und dem Proteintrans-
port dienen und fiir den Nickeleinbau in die Urease bendtigt werden. Diese Hitzeschock-
proteine sind sowohl immunogen als auch weitere potenzielle Pathogenititsfaktoren. Sie
konnen in vitro in Makrophagen die Zytokinsekretion induzieren und so T- und andere

Immunzellen stimulieren (Kusters et al. 2006; Kist et al. 2005; Krausse 2004).

Aufgrund von Beobachtungen der Virulenz von H. pylori in Zusammenhang mit zwei
bestimmten Pathogenititsfaktoren lassen sich die H. pylori-Stimme in zwei Subtypen
unterteilen. Wahrend die Mehrzahl der bisher charakterisierten Pathogenititsfaktoren in allen
Isolaten vorhanden ist, weisen nur ca. die Hilfte der Isolate das VacA-Zytotoxin auf. Die
Gene des VacA-Zytotoxins sind in allen H. pylori-Stimmen vorhanden, es kann jedoch nur in
einer umschriebenen Anzahl eine zytotoxische Aktivitit nachgewiesen werden. Die Produk-
tion korreliert mit der Expression eines grofen immunogenen Proteins, des zytotoxinassozi-
ierten Proteins (CagA). Das Protein CagA ist der wahrscheinlich bestcharakterisierte Viru-
lenzfaktor von H. pylori. Das Gen fiir CagA liegt auf der so genannten cag-Pathogenititsinsel,

einem Genomfragment, welches 29 Gene umfasst. Viele dieser Gene kodieren fiir Kompo-



nenten eines spezialisierten molekularen Injektionsapparates (Sekretionssystem 1V), der das
CagA-Protein aus dem Bakterium in die Epithelzelle translozieren kann (Ando et al. 2006;
Kusters et al. 2006). Daraufhin werden Verdnderungen intrazelluldrer Signalvorginge aus-
gelost, die zu verdanderten Migrations- und Wachstumseigenschaften der Zellen fiihren. H.
pylori-Stimme, denen die cag-Pathogenititsinsel fehlt oder bei denen sie inaktiv ist, sind
signifikant weniger mit Folgekrankheiten assoziiert. Aufgrund dessen erfolgte die Einteilung
der H. pylori Stimme in einen aggressiveren Typ I (VacA+/CagA+) und einen weniger
aggressiven Typ II (VacA-/CagA-), welcher kein Toxin produziert und kein CagA exprimiert
(Kusters et al. 2006; Kist et al. 2005; Krausse 2004).

1.1.2 Epidemiologie und klinische Bedeutung

H. pylori ist weltweit verbreitet und einer der hdufigsten Erreger menschlicher Infektions-
krankheiten. Mehr als 50% der Weltbevolkerung sind infiziert, wobei es deutliche geographi-
sche Unterschiede in der Infektionshédufigkeit gibt. Wihrend in den Industrieldndern ca. 30%
der Einwohner infiziert sind, liegt der Anteil in drmeren Regionen und in Entwicklungs-
landern mit ungiinstigen hygienischen Verhiltnissen weitaus hoher (Afrika und Stidamerika
80-90%). Der Ubertragungsweg ist bis heute nicht eindeutig geklirt, jedoch deuten mehrere
Studien auf eine fikal-orale und/oder oral-orale Ubertragung, da innerhalb von Familien
hiufig derselbe Stamm gefunden und in Einzelfillen im Stuhl, Speichel und in Zahnplaque
nachgewiesen werden konnte. Das wichtigste Erregerreservoir ist der Mensch, ein Tierreser-

voir ist jedoch nicht auszuschlieBen (Kusters et al. 2006; Krausse 2004).

Die Symptome einer akuten Infektion mit H. pylori sind uncharakteristisch und fiihren, da die
Infektion in der Regel in der Kindheit stattfindet, selten zu einer Diagnose. Es konnen gastro-
intestinale Symptome im Oberbauch verbunden mit Ubelkeit und Schmerzen, sowie Fieber,
Erbrechen und Sodbrennen auftreten. Der Erreger kann aufgrund der fehlenden Diagnose

jahrelang persistieren, spontane Heilungen sind selten (Kusters et al. 2006; Kist et al. 2005).

Die Mehrzahl der Infizierten bleibt lebenslang symptomfrei, entwickelt jedoch in den meisten
Fillen eine chronische oberfldchliche Entziindung der Magenmukosa. Unbehandelt entwickelt
sich diese meist zu einer chronisch-aktiven Gastritis (Typ B, bakteriell-infektiose Gastritis
nach der Sydney-Klassifikation), welche mit 80-90% den grofiten Anteil an allen Gastritiden
und somit hohe klinische Relevanz hat (Dixon et al. 1996). Bei einer Minderheit der Patienten

konnen toxische bakterielle Stoffwechselprodukte innerhalb von Jahren zur Entwicklung



eines Duodenalulkus, eines MALT-Lymphoms oder eines Adenokarzinoms fiihren. Patienten
mit einem Ulcus duodeni sind zu mehr als 90%, Patienten mit einem Ulcus ventriculi ca. zu
50-80% mit H. pylori besiedelt (Kusters et al. 2006; Kist et al. 2005; Krausse 2004). Wegen
der weltweit nachgewiesenen engen Assoziation von H. pylori mit gastrointestinalen Erkran-
kungen wurde das Bakterium 1994 als Erreger der Gastritis und peptischer Ulzera anerkannt

und als Karzinogen eingestuft (International Agency for Research on Cancer 1994).

1.1.3 Therapie

H. pylori zeigt sich in vitro gegeniiber zahlreichen Antibiotika empfindlich. Fiir die erfolg-
reiche Eradikation ist jedoch eine Kombinationstherapie von Antibiotika und Séduresekretions-
hemmern erforderlich. Protonenpumpeninhibitoren (PPI; Omeprazol, Lansoprazol, Pantopra-
zol, Esomeprazol) unterdriicken die Sdureproduktion im Magen und bewirken so zum einen
eine verbesserte Wirksamkeit der Antibiotika und zum anderen eine Linderung des Beschwer-

debildes (Kist et al. 2005).

Nach einer Reihe verschiedener Therapieschemata mit unterschiedlicher Eradikationsrate und
Nebenwirkungen haben sich aktuell folgende Empfehlungen durchgesetzt: Als Therapie der
ersten Wahl (Goldstandard) gilt die so genannte einwdchige Triple-Therapie aus PPI und zwei
Antibiotika (Clarithromycon und Metronidazol [italienische Triple-Therapie] oder Clarithro-
mycin und Amoxicillin [franzosiche Triple-Therapie]). Bei Therapieversagen ist die Erstel-
lung eines Antibiogramms zu empfehlen, so dass eine gezielte Therapie erfolgen kann (Mal-

fertheiner et al. 2007; Kist et al. 2005).

1.1.4 Diagnostik

Fiir die Diagnostik einer Infektion mit H. pylori stehen verschiedene Moglichkeiten zur Ver-
fiigung. Zum einen besteht die Moglichkeit der invasiven Diagnostik mittels Endoskopie mit
Biopsieentnahme. Die Biopsate konnen mit verschiedenen Nachweismethoden wie dem kul-
turellen Nachweis, dem histopathologischen Nachweis, dem Ureasetest oder der Polymerase-
kettenreaktion (PCR) untersucht werden. Es stehen auch nicht-invasive Testmethoden wie die
Serologie, der C13-Atemtest, der Antigennachweis aus Stuhl sowie in jiingster Zeit auch der
Antikorpernachweis aus Urin oder Speichel zum Nachweis zur Verfiigung (Calvet et al. 2009;

Malfertheiner et al. 2007; Mégraud & Lehours 2007; Kusters et al. 2006; Versalovic 2003).



Als Goldstandard gilt nach wie vor der kulturelle Erregernachweis aus Biopsiematerial,
gewonnen durch eine Gastroskopie (Krausse 2004). Problematisch ist hierbei neben der Inva-
sivitiat der Untersuchung die richtige Lokalisation der Biopsieentnahme. Zwar kann es sicht-
bare Verinderungen wie Erytheme und Odeme geben, es zeigt sich jedoch hiufig keine mak-
roskopische Verédnderung der Schleimhaut. Kontrovers diskutiert wird auch die notwendige
Anzahl der Biopsieproben. Weiterhin kann die Einnahme von bestimmten Medikamenten wie
Antibiotika oder Protonenpumpeninhibitoren (PPI) die Untersuchungsbedingungen
verdandern. PPI haben zwar keinen direkten antimikrobiellen Effekt, konnen aber indirekt iiber
eine Verdnderung des pH-Wertes im Magen zum Verschwinden der Keime aus dem Antrum

fiihren (Mégraud & Lehours 2007; Kusters et al. 2000).

Da eine Infektion mit H. pylori in fast allen Fillen zu einer Induktion einer spezifischen
Immunantwort fiihrt, stellt die serologische Diagnostik eine Alternative zum endoskopischen
Nachweis dar. Die vorherrschende Immunglobulinklasse unter einer Infektion mit H. pylori
ist Immunglobulin G (IgG). Wihrend Immunglobulin A (IgA) in vielen, aber nicht allen
Fiéllen ebenfalls erhoht ist, wurde eine Immunglobulin M (IgM)-Immunantwort nur selten
beobachtet. Da die Aussagekraft von IgA und IgM also begrenzt ist, sind die meisten
kommerziellen Teste primir auf den Nachweis von IgG ausgerichtet (Leal et al. 2008; Mal-

fertheiner et al. 2007; Mégraud & Lehours 2007; Everhart et al. 2002).

Der Enzymimmuntest (enzyme linked immuno sorbent assay, ELISA) ermoglicht den serolo-
gischen Nachweis bei hoher Sensitivitidt und einer befriedigenden Spezifitit (90%). Der Nach-
weis mittels Immunblot ermoglicht neben dem reinen Antikorpernachweis die Erstellung
eines Antikorperprofils, welches den Test bei gleicher oder niedrigerer Sensitivitidt im Ver-
gleich zum ELISA spezifischer macht. Meist wird der Immunblot als Bestdtigungstest nach
einem ELISA genutzt, um die falsch positiven Fille zu identifizieren. In diesem Fall ist von

einer Spezifitit von nahezu 100% auszugehen (Mégraud & Lehours 2007).

Die Frage, ob der Oropharynx ein Erregerreservoir fiir H. pylori darstellt, wird nach wie vor
kontrovers diskutiert. Verschiedene Studien beschiftigten sich bereits mit diesem Thema und
konnten mittels PCR einen Keimnachweis erbringen (Bonamico et al. 2004; Gebara et al.
2004; Karczewska et al. 2002). Die Methode hat allerdings noch keinen praktischen Wert fiir
die Diagnostik von H. pylori (Mégraud & Lehours 2007).



1.2 Atherosklerose

Die Atherosklerose ist die hiufigste Systemerkrankung von Arterien. Definitionsgemi8 ist die
Atherosklerose eine variable Kombination von Verdnderungen der Gefi3innenwand (Intima)
der Arterien, bestehend aus herdféormiger Ansammlung von Fettsubstanzen, komplexen Koh-
lenhydraten, Blut und Blutbestandteilen, Bindegewebe und Kalziumablagerungen, verbunden
mit Veridnderungen der GefiBwénde. Dies fiihrt zu einem Elastizitdtsverlust sowie zu einer
Verengung der GeféaBlichtung durch Wandverdickungen (arteriosklerotische Plaques) und

sekundiren Thrombosen (Fan & Watanabe 2003; Leys 2001).

1.2.1 Pathogenese

Die Atherosklerose wurde lange Zeit als degenerative Erkrankung betrachtet. Seit ca. 20
Jahren werden immer wieder mogliche andere Einflussfaktoren diskutiert, wie eine entziindli-
che Genese (Hartung & Narula 2004; Khairy et al. 2003; De Baker et al. 2002; Prasad et al.
2002; Fong 2000; Leinonen & Saikku 2000; Roivainen et al. 2000; Meier 1999).

Ein neues Modell der Pathogenese der Atherosklerose wurde unter Einschluss der entziindli-
chen Komponente entwickelt. Eine Zusammenfassung dieses neuen Modells lieferten Fan &
Watanabe (2003) sowie Jawieri (2008): Am Anfang der Entwicklung der Atherosklerose steht
die endotheliale Dysfunktion. Hiervon zuerst betroffen sind vor allem Regionen, in denen der
Blutfluss nicht laminar ist, wie z.B. arterielle Bifurkationen. Es kommt zur subendothelialen
Einlagerung von Lipoproteinen niedriger Dichte (LDL). Erhohte Serum-LDL-Werte begiinsti-
gen diese Einlagerung. Der Transport der LDL erfolgt passiv iiber Diffusion und scheint iiber
Interaktionen zwischen dem Apolipoprotein B der LDL und Proteoglykanen der Matrix ver-
mittelt zu werden. Subendotheliale LDL werden im Weiteren von Makrophagen aufgenom-
men, welche darauthin eine Transformation in sogenannte Schaumzellen durchmachen. Mak-
roskopisch erscheinen diese Verdnderungen als Lipidflecken. Sie werden schon bei jungen
Menschen beobachtet, gelten als potenziell reversibel und verursachen in der Regel keine
Krankheitssymptome. In jlingerer Zeit gibt es Beweise dafiir, dass die Phagozytose von
unverdndertem LDL die Transformation zu Schaumzellen zu langsam induzieren wiirde.
Darauthin entstand die Theorie einer Modifikation des LDL-Molekiils in der GefiBwand. Die
wichtigste Modifikation hierbei ist die Oxidation der Lipide, welche zur Entwicklung einer

Entziindungsreaktion, unter Teilnahme von Monozyten und Lymphozyten fiihrt.



Die subendothelial gelegenen oxidierten LDL-Molekiile stimulieren die Endothelzellen zur
Produktion einiger proinflammatorischer Molekiile. Nach der Phagozytose der LDL-
Molekiile durch die Makrophagen présentieren diese den T-Lymphozyten ,,Antigene“. Diese
Antigene konnen Fragmente phagozytierter oxidierter LDL-Molekiile, von HSP60, von [3,-
Glykoprotein I oder Fragmente bakterieller Antigene sein. Die Interaktion zwischen den
Immunzellen setzt das Vorhandensein des CD40-Rezeptors auf den Makrophagen sowie des
Liganden CD40L auf der Oberfliche der T-Lymphozyten voraus. Es kann hierbei zu
immunologischen Reaktionen vom Typ T-Helfer 1 (Th 1) oder vom Typ T-Helfer 2 (Th 2)
kommen. Im Allgemeinen wird davon ausgegangen, dass eine Immunantwort vom Typ Th 1
und deren Mediatoren (IFNy, TNFa, IL-1, 1L-12, IL-18) eine Atherosklerose begiinstigt,
wihrend eine Immunantwort vom Typ Th 2 und deren Mediatoren (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13)
die Entwicklung der Atherosklerose hemmen kann. Im weiteren Verlauf der Entwicklung der
Atherosklerose kommt es zur Entwicklung atherosklerotischer Plaques. Die Ablagerungen
extrazelluldren Cholesterols fiihrt zur Einwanderung von glatten Muskelzellen aus der Media

und Intima, welche dann prolieferieren und schlieBlich Extrazelluldirmatrix produzieren.

Typische atherosklerotische Plaques bestehen aus einem Lipid- oder nekrotischen Kern, der
von einer fibrésen Schicht umschlossen ist, bestehend aus einer Mischung von glatten Mus-
kelzellen und Extrazellulirmatrix. Die Basis der Lision enthilt hédufig eine Reihe von
Schaumzellen und T-Lymphozyten. Diese verschiedenen Komponenten bedingen die Stabili-
tiat bzw. Instabilitit eines Plaques. Im Wesentlichen kénnen zwei verschiedene klinisch rele-
vante Formen unterschieden werden: Ein stabiler Plaque besteht in der Regel aus einem
kleinen Lipidkern, welcher von einer dicken fibromuskuldren Schicht bedeckt ist, die den
Lipidkern vor Kontakt mit dem Blut schiitzt. Instabile Plaques enthalten hiufig einen gro3en
Lipidkern, bedeckt von einer diinneren Schicht, sowie eine grofle Zahl an Entziindungszellen.
Folge der Plaque-Einlagerung ist eine Lumeneinengung, welche zu einer Ischdmie fiihren
kann. Beispiele hierfiir sind die koronare Herzerkrankung, die periphere arterielle Verschluss-
krankheit und zerebrale Durchblutungstorungen. Im weiteren Verlauf kann es durch Verstei-
fung der GefaBwand zu Thrombenbildungen kommen, die das Restlumen verlegen und peri-
phere Embolien verursachen konnen, sowie zu Blutungen in die Plaques (Shah et al. 2008;

Leys 2001).



1.2.2 Atiologie

Fiir die Entstehung der Atherosklerose sind folgende Risikofaktoren ursichlich, welche in be-
einflussbare und nicht beeinflussbare Risikofaktoren eingeteilt werden konnen (Graham et al.
2007; Watkins 2004; Wilson 2004). Die beeinflussbaren Risikofaktoren sind arterielle Hyper-
tonie, Nikotinabusus, Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstorungen (Gesamtcholesterin und
LDL-Cholesterin erhtht, HDL-Cholesterin erniedrigt), Hyperhomozysteindmie, Adipositas,
Bewegungsmangel und Stress. Die nicht beeinflussbaren Risikofaktoren sind Lebensalter,

Geschlecht und genetische Faktoren (Familienanamnese).

Die Entwicklung einer Atherosklerose ist in der Regel ein Produkt aus multipel miteinander
interagierenden Risikofaktoren. Die einzelnen Risikofaktoren wirken nicht nur synergistisch,
sondern erhohen zusammen das kardiovaskulédre Risiko iiberproportional. Aus diesem Grund
wurden verschiedene Risiko-Rechner erstellt, welche Aussagen iiber das individuelle Risiko
geben. Ein Beispiel hierfiir ist das SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) ent-
wickelt von der European Society of Cardiology. Abhingig von dem individuell errechneten
Risiko wird eine medikamentose Behandlung bzw. eine Lebensstilverdnderung empfohlen

(Graham et al. 2007).

1.2.3 Koronare Herzerkrankung

Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist die Manifestation der Atherosklerose an den Herz-
kranzarterien. Bedingt durch flusslimitierende Koronarstenosen kommt es zur Koronarinsuffi-
zienz, welche ein Missverhiltnis zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot im Herzmuskel dar-
stellt. Die dadurch hervorgerufene Myokardischdmie hat verschiedene Manifestationsformen.
Sie kann asymptomatisch sein oder symptomatisch in Form von Angina pectoris, Herzinfarkt,
ischamischer Herzmuskelschidigung mit Linksherzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen und

plotzlichem Herztod in Erscheinung treten (Herold 2005; Dietz & Rauch 2003).

Therapeutisch kann zwischen kausaler und symptomatischer Therapie unterschieden werden.
Die kausale Therapie umfasst die Primirpriavention vor Auftreten einer KHK, sowie die
Sekundérprivention zur Verhinderung einer Progression bei vorhandener KHK, jeweils durch
Beseitigung von Risikofaktoren, wie z.B. optimale Einstellung einer arteriellen Hypertonie
oder eines Diabetes mellitus. Weiterhin haben verschiedene Medikamente eine nachge-
wiesene kardioprotektive Wirkung. Die jeweilige Indikation wird stadienabhéngig gestellt.

Die symptomatische Therapie umfasst vor allem Medikamente zur antiangindsen Therapie



und zur Prophylaxe einer Koronarthrombose. Zur Revaskularisierungstherapie stehen ver-
schiedene Moglichkeiten zur Verfiigung. Neben der Perkutanen Transluminalen Coronaren
Angioplastie (PTCA), die sowohl mit als auch ohne Einlage eines Stents durchgefiihrt werden
kann, besteht die Moglichkeit der medikamentdsen Fibrinolyse. Als weitere Therapieoption
besteht die Moglichkeit einer operativen Koronarrevaskularisation (z.B. Aortocoronarer
vendser Bypass, ACVB). Als ultima ratio kann eine Herztransplantation in Erwédgung gezo-

gen werden (Van de Werf et al. 2003).

1.3  Zusammenhang zwischen Helicobacter pylori und Atherosklerose

Seit einigen Jahren existieren Berichte iiber eine mogliche Beteiligung von systemischen
Entziindungsreaktionen an der Entstehung von atherosklerotischen Prozessen (Hartung &
Narula 2004; Khairy et al. 2003; De Baker et al. 2002; Prasad et al. 2002; Fong 2000;
Leinonen & Saikku 2000; Roivainen et al. 2000; Meier 1999). Trotz des inzwischen erfolgten
Nachweises einer inflammatorischen Komponente bei der Entstehung der Atherosklerose
(Jawien 2008; Fan & Watanabe 2003) herrscht nach wie vor Uneinigkeit iiber die auslosenden
Erreger und Mechanismen. Der mogliche Einfluss verschiedener Mikroorganismen, wie
Chlamydia pneumoniae, Cytomegalovirus (CMYV), Epstein-Barr-Virus (EBV), Herpes-
Simplex-Virus (HSV) 1 und 2, Haemophilus influenzae und Mycoplasma pneumoniae, wurde
bereits kontrovers diskutiert. Verschiedene Studien zu diesem Thema kamen zu
widerspriichlichen Ergebnissen, sodass eine endgiiltige Klidrung eines moglichen
Zusammenhangs weiterhin aussteht (Khairy et al. 2003; Smieja 2003; De Backer et al. 2002;
Prasad et al. 2002; Rupprecht 2001).

Diverse Studien beschiftigen sich auch mit einer moglichen Assoziation einer H. pylori-Sero-
privalenz und einer erhohten Inzidenz von kardiovaskuldren Erkrankungen (Goyal et al.
2007; Miyazaki et al. 2006; Franceschi et al. 2005; Kanbay et al. 2005). Aufgrund der
widerspriichlichen Ergebnisse der Studien ist diese Fragestellung noch nicht eindeutig beant-
wortet. Grund fiir die diskrepanten Ergebnisse konnte unter anderem eine ausschlieliche
Assoziation mit H. pylori-Stimmen sein, welche die Pathogenititsfaktoren CagA und VacA
exprimieren. Auch zu diesem Thema wurden bereits zahlreiche Studien durchgefiihrt, ohne
wiederum zu einheitlichen Ergebnissen zu gelangen (Zhang et al. 2008; Pasceri et al. 2006).
Weiterhin gab es bereits Studien, die sich mit dem Einfluss einer Infektion mit H. pylori und
deren Zusammenhang mit rezidivierenden Koronarstenosen nach Revaskularisierungstherapie

beschiftigten (Limnell et al. 2004).
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Kontroverse Berichte gibt es ebenfalls iiber den Oropharynx als mogliches Erregerreservoir
fiir H. pylori, was sowohl im Hinblick auf den noch nicht vollstindig geklirten Ubertragungs-
weg als auch im Hinblick auf eine mogliche Quelle fiir eine Reinfektion nach erfolgreicher
Eradikationstherapie interessant ist (Gebara et al. 2006; Martinez-Gomis et al. 2006; Olivier
et al. 2006; Bonamico et al. 2004; Berrotan et al. 2002; Karczewska et al. 2002; Li et al.
1996). Nihere Informationen zu diesen Zusammenhingen werden in der Diskussion ausfiihr-

lich behandelt.

1.4  Fragestellung

Aus der aktuellen Studienlage ergaben sich fiir diese Studie folgende Fragestellungen, die den

Zusammenhang zwischen einer Infektion mit H. pylori und koronarer Herzkrankheit genauer

kldren sollten:

- Wie hoch ist die Seroprivalenz von H. pylori bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
und bei Kontrollpersonen?

- Spielt die Pathogenitit der verschiedenen H. pylori-Stimme eine Rolle im Hinblick auf
den Zusammenhang zwischen Pravalenz und koronarer Herzkrankheit?

- Gibt es insbesondere einen Zusammenhang zwischen einer chronischen Infektion mit H.
pylori und rezidivierenden Koronarstenosen?

- Ist H. pylori mittels verschiedener Nachweismethoden im Oropharynx nachweisbar?

- Inwieweit bestehen Unterschiede zwischen den géngigen serologischen Nachweismetho-

den fiir H. pylori?

In der vorliegenden Studie erfolgte der Nachweis einer Infektion mit H. pylori mittels serolo-
gischer Diagnostik. Da eine IgA-Immunantwort zwar nicht regelméBig auftritt, aber eventuell
eine Abschitzung des Infektionsstatus erlaubt, wurden in dieser Studie sowohl IgG als auch
IgA nachgewiesen. Zunidchst wurde ein Enzymimmuntest (ELISA) als Such-Test durchge-
fithrt und im Weiteren ein Immunblot als Bestétigungstest, welcher zusitzlich Informationen
iber das die Seroreaktivitit gegen unterschiedliche Virulenzfaktoren gab. Um Aussagen iiber
eventuelle Unterschiede zwischen verschiedenen kommerziellen Tests machen zu konnen,

wurden bei ausgewihlten Patienten Immunblots zwei verschiedener Firmen eingesetzt.

Um die Eignung von Rachenspiilwasser zur H. pylori-Diagnostik ndher zu eruieren, wurden
die vorhandenen Proben mittels verschiedener Methoden untersucht. Zum direkten Nachweis

erfolgte die Testung mittels Kultur und PCR. Fiir den indirekten Nachweis wurden der
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Ureasetest sowie die Testung auf Antikorper mittels ELISA und Immunblot durchgefiihrt.
Des Weiteren erfolgte der H. pylori-Nachweis in Rachenspiilwasser mittels ELISA fiir den
Direktnachweis von Antigenen. Da der Test nicht zum Nachweis aus Rachenspiilwasser

validiert ist, wurde eine Evaluierung entsprechend der Fragestellung durchgefiihrt.
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2.  MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patienten und Kontrollpersonen

2.1.1 Patientengruppe

In Rahmen einer vorangegangenen Studie, in welcher der Zusammenhang zwischen einer
Infektion mit Chlamydien und Atherosklerose untersucht wurde, wurden im Zeitraum von
Januar bis Juli 1998 insgesamt 197 Patienten untersucht. Fiir die vorliegende Studie standen
insgesamt 186 dieser Sera fiir Untersuchungen zur Verfiigung. Die Patienten hatten ein
Durchschnittsalter von 61,5 Jahren (+ 9,8). Die Gruppe setzt sich aus 159 Ménnern mit einem
Durchschnittsalter von 60,8 Jahren (+ 9,8) und 27 Frauen mit einem Durchschnittsalter von

61,1 Jahren (£ 10,5) zusammen. Der jiingste Patient war 40, der dlteste 81 Jahre alt (Tab. 1).

Tab. 1: Patienten und Kontrollgruppe, Alter (N) und Verteilung.

N O Alter Méanner @ Alter Frauen @ Alter Sera Rachenspiil-

wasser
Patienten 186 61,5 159 61,1 27 63,4 186 137
Kontrollgruppe 179 63,3 120 61,7 59 65,7 179 0

Die Patienten waren im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung mit eventuell folgenden
invasiven Eingriffen in stationirer Behandlung in der Klinik fiir Kardiologie des Universitéts-
klinikums Schleswig-Holstein (UK S-H) Campus Kiel. Bei allen Patienten bestand bereits
eine angiographisch nachgewiesene koronare Herzkrankheit. Einen Uberblick iiber die bei
den Patienten durchgefiihrten Behandlungen gibt Abb. 1. Einschlusskriterien waren: Klinisch
manifeste Atherosklerose oder instabile Angina pectoris oder frischer Herzinfarkt oder anste-
hende Bypass-Operation. Am Vorabend der Untersuchung wurden die Patienten sowohl
schriftlich als auch miindlich iiber die Studie aufgeklirt und nach Einwilligung in die Studie

aufgenommen.

Von jedem Patienten wurden sowohl Daten aus alten Akten als auch die neuesten Ergebnisse
des jetzigen Krankenhausaufenthaltes dokumentiert. Im Einzelnen wurden erfasst:_Ge-
schlecht, Alter, Untersuchungsart, Ergebnisse aus der Untersuchung, Risikofaktoren (Blut-

hochdruck, Rauchgewohnheiten, Diabetes mellitus, Hyperlipoproteindmie, Adipositas, Kor-



13

pergewicht, familidre Anamnese), Laborwerte fiir Cholesterin, Triglyceride, Harnsdure und C-

reaktives Protein.

Nach einer vorhergehenden Dilatations- oder Stentbehandlung kamen 69 Patienten zu einer
Kontrolluntersuchung und wurden auf ein Rezidiv (sich wieder verschlieende Koronararte-
rie) untersucht. Zum jetzigen Studienbeginn standen 67 Proben dieser Patienten noch zur Ver-

fligung.

- EIPTCA (n = 49)
= ODILK (n = 24)
=== um BREDI (n = 8)
F """" BST (n=2)
N ESTK (n = 45)
T BPACK (n=1)
OACVB (n = 8)
ODCA (n=10)
OEL(n=1)
QINB (n = 38)

Abb. 1: Verteilung der durchgefiihrten Eingriffe bei den Patienten. Percutane transluminale Coro-
narangioplastie, PTCA; Dilatations-Kontrolle, DILK; Re-Dilatation, REDI; Stent, ST Stent-Kontrolle,
STK; Pullbach-Atherektomie-Katheter, PACK; Disseminierte coronare Atherekitomie, DCA; Elektiro-
laser-gestutzte coronare Atherektomie, EL; nicht bekannt, NB.

2.1.2 Kontrollgruppe

Im Rahmen der vorangegangenen Studie wurden im Zeitraum von April bis Juli 1998 insge-
samt 180 Personen untersucht. Fiir die vorliegende Studie standen hiervon noch 179 Sera zur
Verfiigung. Die Kontrollpersonen waren im Durchschnitt 63,3 Jahre (+ 9,6) alt. Hiervon
waren 120 Minner mit einem Durchschnittsalter von 61,7 Jahren (+ 8,9), 59 waren Frauen mit
einem Durchschnittsalter von 65,7 Jahren (£ 10,7) (Tab. 1). Die jiingste Person war 39, die
dlteste 88 Jahre alt. Diese Personen stellten sich als Patienten in einer Praxis fiir Innere Medi-
zin in Kiel-Ellerbeck vor. Nach Einwilligung und Erfiillung der Kriterien fiir die Kontroll-
gruppe wurden sie in die Studie aufgenommen. Ausschlusskriterien fiir die Kontrollgruppe
waren: Anzeichen peripherer Durchblutungsstorungen, Herzprobleme jeglicher Art,
Bluthochdruck, Diabetes mellitus, (Raucher; wenn ja mit Vermerk). Somit hatten diese

Personen keine KHK und keine vaskuliren Risikofaktoren.
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2.2  Probengewinnung und Aufbewahrung

2.2.1 Rachenspiilwasser

Die Rachenspiilwasserentnahme verlief bei den Patienten wie folgt: Am Morgen vor der
Herzkatheteruntersuchung gurgelten die Patienten 30 s lang mit Leitungswasser (noch vor
dem Zihneputzen). Das Rachenspiilwasser wurde dann in ein 30 ml Sputumverschlussrohr-
chen ausgespuckt. Anschlieend wurde das Sputumréhrchen bis zum abendlichen Abholen im
Kiihlschrank der Station gelagert. Die Proben wurden danach 10 min bei 3000 Upm zentrifu-
giert. Nach Verwerfen des Uberstandes wurde das Material in ein 2 ml Rohrchen pipettiert,
und die Proben wurden bei -82°C aufbewahrt. Rachenspiilwasser konnte aus organisatori-
schen Griinden nicht von allen Patienten erhalten werden. Urspriinglich wurden bei 145 von
197 Patienten Proben gewonnen. Zu Beginn dieser Studie standen noch 137 Proben zur Ver-

fiigung.

2.2.2 Serum

Venenblut wurde bei den Patienten im Rahmen von Routineblutuntersuchungen mitgewonnen
und bis zum abendlichen Abholen im Kiihlschrank der Station gelagert. Venenblut der Kon-
trollpersonen wurde bei einer anstehenden Blutuntersuchung im Rahmen des Praxisbesuches
mitabgenommen. Daraus gewonnenes Serum wurde zweimal pro Woche abgeholt und bis
dahin ebenfalls im Kiihlschrank gelagert. Das Venenblut der Patienten wurde nach Abholen
10 min bei 3000 Upm zentrifugiert und anschlieBend das Serum in 2 ml Rohrchen pipettiert.

Bis zur weiteren Testung wurde das Serum bei -82°C gelagert.

2.3  Serologische Untersuchungen

2.3.1 Enzymimmuntest

Der SERION ELISA classic Helicobacter pylori 1gG/IgA ist ein Enzymimmuntest zur
Bestimmung von humanen Antikorpern gegen H. pylori in Serum oder Plasma. Der Nachweis
von IgG-Antikorpern gilt als hauptséachliche Zielgrof3e der Serodiagnostik von H. pylori-In-
fektionen. Die Bestimmung von IgA-AntikOrpern ist ein zusitzlicher Parameter in der Helico-
bacter-Serologie und dient in Kombination mit dem IgG-Nachweis als Hinweis auf eine
aktive Infektion mit H. pylori. Mit jedem Testlauf wurden eine Negativ- sowie eine Positiv-
kontrolle mittels Standardserum in Doppelbestimmung durchgefiihrt. Weiterhin erfolgte mit

jedem Testlauf eine Kontrolle des Substratleerwertes. Negatives Kontrollserum sowie Stan-
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dardserum wurden vom Hersteller gebrauchsfertig mitgeliefert. Die Waschpufferlosung wur-
de vor der Testung aus dem im Testkit enthaltenen Waschpufferlosungskonzentrat laut Her-
stellerangaben angemischt. Mikrotiterstreifen, Konjugatlosung, Verdiinnungspuffer, Substrat-
und Stopplosung sind gebrauchsfertig im Testkit enthalten. Die Testdurchfithrung erfolgte
nach Angaben des Herstellers (Gebrauchsanweisung zu SERION ELISA classic Helicobacter
pylori 1gG/IgM/IgA (quantitativ) der Firma Virion/Serion, Wiirzburg) wie folgt:

- Verdiinnung der Patientenproben (10 ul Patientenserum in 1000 ul Verdiinnungspuffer)

- Zugabe der verdiinnten Proben und der gebrauchsfertigen Kontrollseren (100 pl) in die
Testkavititen

- Probeninkubation fiir 60 min bei 37°C in der feuchten Kammer

- Waschen der Kavititen (die Inkubatiosfliissigkeit wurde aus den Kavititen abgesaugt oder
ausgeschiittet, in jede Kavitit wurden 300 pl Waschlosung gefiillt, anschlieBend die
Waschlosung abgesaugt; der Vorgang wurde dreimal wiederholt)

- Konjugatinkubation nach der Zugabe von 100 ul Konjugatlosung fiir 30 min bei 37°C in
der feuchten Kammer

- Waschen der Kavititen (siche oben)

- Zugabe von je 100 ul Substratlosung in alle Kavititen

- Substratinkubation fiir 30 min bei 37°C in der feuchten Kammer

- Zugabe von je 100 ul Stopplosung in alle Kavitidten

- Extinktionsmessung innerhalb von 60 min bei 405 nm gegen den Substratleerwert,

Referenzwellenldnge im Bereich zwischen 620 nm und 690 nm

Die Testdurchfiihrung sowie die Auswertung erfolgte ab dem dritten Schritt der Testdurch-
fiihrung automatisch mit dem Dade Behring BEP® III (= Behring ELISA Processor III,
Behring Diagnostics GmbH, Marburg), welcher durch die Firma Virion fiir die Testung

evaluiert ist.

2.3.2 Immunblot der Firma Viramed

Zur weiteren Differenzierung der im ELISA positiv getesteten Sera wurde bei diesen ein
Immunblot durchgefiihrt. Die Testung erfolgte mit dem Helicobacter pylori ViraBlot® Test
IgG, IgA von der Firma Viramed (Viramed Biotech AG, Planegg). Der Test ist ein Immun-
blot-Test zum Nachweis von IgG- und IgA-spezifischen Antikorpern gegen H. pylori bzw.

zur Differenzierung von hoch- und gering-pathogenen H. pylori-Staimmen. Der Immunblot
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verwendet H. pylori-Antigene, die auf gebrauchsfertige Nitrozellulosestreifen aufgebracht
sind. Wesentliche verwendete Antigene sind die hochspezifischen Proteine CagA (136 kD),
VacA (87 kD), Hsp (60 kD), UreA (26 kD) sowie 30 kD und 24 kD. Die Proteine 30 kD und
24 kD sind noch nicht charakterisierte Proteine, die aber spezifisch fiir H. pylori sind und
deshalb in die Testauswertung mit eingehen. CagA (Cytotoxin-associated-gene A) und VacA
(Vacuolating-Cytotoxin A) sind hochspezifische Proteine, die praktisch ausschlieBlich bei
hochpathogenen Stimmen beobachtet werden, und sich deshalb zur Unterscheidung von
hoch- und niedrigpathogenen Stammen verwendet werden konnen. Das Hsp (Heat Shock
Protein) ist eine Komponente des Heat-Shock-Komplexes und spezifisch fiir H. pylori. UreA
(Urease-Untereinheit A) zeigt keine Ahnlichkeit mit Ureasen anderer Organismen und ist

deshalb hochspezifisch fiir H. pylori.

Die Testdurchfiithrung erfolgte bei Raumtemperatur nach den Angaben des Herstellers (Ge-
brauchsanweisung zu Helicobacter pylori ViraBlot® Test Kit IgG, IgA der Firma Viramed)
wie folgt: Die Reagenzien, Kontrollen und Serumproben wurden ca. 30 min vor Gebrauch auf
Raumtemperatur (20-25°C) gebracht. Die Waschpuffer- sowie die Konjugatlosung wurden
nach Herstellerangaben direkt vor der Testung angemischt. Alle anderen Bestandteile des
Testkits wurden bereits gebrauchsfertig geliefert. Zusitzlich verwendet wurden separat liefer-
bare gebrauchsfertige Positiv- und Negativkontrollen sowie Cut off Kontrollen. Pro Lauf
wurde je eine der genannten Kontrollen mit durchgefiihrt. Die Testdurchfiihrung erfolgte ab

dem zweiten Schritt automatisch mit dem Tecan Profiblot 48 (Tecan GmbH, Crailsheim).

- Pro Inkubationswanne wurde ein Antigenstreifen mit einer Plastikpinzette eingelegt. Die
Seite mit der griinen Trennlinie und der Nummer musste hierbei nach oben weisen.

- Zugabe von je 1,5 ml Waschpuffer, 5 min Inkubation auf einem Schiittler

- Zugabe von je 20 ul Patientenprobe bzw. je 100 ul Kontrollserum in die Vertiefungen

- Inkubation auf dem Schiittler fiir 30 min mit anschlieBendem Abgieen der Fliissigkeit

- dreimaliges Waschen fiir je 5 min (Zugabe von je 1,5 ml Waschpuffer pro Vertiefung, 5
min Inkubationszeit auf dem Schiittler; anschlieBend wurde die Fliissigkeit abgegossen)

- Zugabe von je 1,5 ml Konjugatlésung, Inkubation auf dem Schiittler fiir 15 min

- Abgieflen der Konjugatlosung

- dreimaliges Waschen (siehe oben)

- Zugabe von je 1,5 ml Aqua dest., 1 min Inkubation auf dem Schiittler, Abgieen der

Fliissigkeit
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- Zugabe von je 1,5 ml Substratlosung, Entwicklung auf dem Schiittler (IgG: ca. 5 bis 10
min; IgA: ca. 5 bis 15 min)

- Stoppen der Entwicklung durch Abgiefen der Fliissigkeit

- dreimaliges Spiilen mit je 1,5 ml Aqua dest. ohne Zwischeninkubation

- Nach der Trocknung der Streifen erfolgte die Auswertung

Die Testauswertung erfolgte mit dem Computerprogramm Virascan Version 2.7 der Firma
Viramed. Die Streifen wurden hierzu auf spezielle Auswertprotokolle der Firma Viramed ge-
klebt, um sie einscannen zu konnen. Fiir jeden Testlauf wurde die Intensitit der mitgefiihrten
Cut off-Kontrolle gleich einhundert Prozent gesetzt und die Intensitit aller anderen Banden
wurde hieran prozentual gemessen. Alle Banden, die > 90 Prozent der Intensitét der Cut off-
Bande aufwiesen, wurden als positiv gewertet. Die Beurteilung erfolgte nach den Kiriterien,

die in Tab. 2 aufgefiihrt sind.

Tab. 2: Testauswertung des Immunblots der Firma Viramed

Auftretende Banden Bewertung/Ergebnis Beurteilung

Keine oder nicht spezifische Banden  Negativ Keine spezifischen Antikdrper

oder eine bzw mehrere Banden aus: gegen H. pylori nachweisbar

66 kD, 60 kD, 55 kD, 50 kD

Eine deutlich Bande aus: 30 kD, 26 Grenzwertig Spezifische Antikdrper gegen

kD, 24 kD H.pylori nachweisbar. Verdacht
auf eine H. pylori-Infektion.

Mindestens eine deutliche Bande Positiv fir Typ | Spezifische Antikdrper gegen Typ

aus: 136 kD, 87 kD | H. pylori nachweisbar. Eine

Infektion mit einem
hochpathogenen Helicobacter-
Stamm ist sehr wahrscheinlich.

Mindestens zwei deutliche Banden Positiv fir Typ Il Spezifische Antikdérper gegen Typ
aus: 30 kD, 26kD, 24 kD oder: eine Il H. pylori nachweisbar. Eine
deutliche Bande aus: 30 kD, 26kD, Infektion mit einem gering-

24 kD plus eine deutliche Bande aus: pathogenen Helicobacter-Stamm
60kD, 50 kD ist sehr wahrscheinlich.

2.3.3 Immunblot der Firma Mikrogen

Zusitzlich zu dem Viramed-Immunblots wurden bei den 67 Patientenproben, bei denen eine
Kontrollangiographie durchgefiihrt wurde zum Vergleich der kommerziellen Teste ein
Immunblot der Firma Mikrogen (Immunblot Helicobacter 1gG, Immunblot Helicobacter 1gA,
Mikrogen, Neuried) durchgefiihrt. Der Test wurde bei Raumtemperatur nach den Angaben
des Herstellers durchgefiihrt (Gebrauchsanweisung Immunblot Helicobacter 1gG/Immunblot

Helicobacter 1gA der Firma Mikrogen). Die Reagenzien, Kontrollen und Serumproben wur-
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den ca. 30 min vor Gebrauch auf Raumtemperatur (20-25°C) gebracht. Die Waschpuffer-
l6sung sowie die Konjugatlosung wurden nach Herstellerangaben direkt vor der Testung
angemischt. Alle anderen Bestandteile des Test Kits wurden bereits gebrauchsfertig geliefert.

Pro Lauf wurde je eine Positiv-, eine Negativ- und eine Cut Off-Kontrolle durchgefiihrt.

- Pro Vertiefung der Inkubationswanne wurde mit einer Plastikpinzette je ein Antigen-
streifen eingelegt. Die Seite mit der Streifennummerierung zeigte hierbei nach oben.

- Zugabe von je 2 ml Waschpuffer, Inkubation fiir 5 min auf dem Schiittler

- Zugabe von je 20 ul Patientenprobe (bei IgA-Test 40ul) bzw. der Kontrollen

- Inkubation fiir eine Stunde bei Raumtemperatur auf dem Schiittler

- AbgieBlen der Fliissigkeit

- dreimaliges Waschen fiir je 5 min (je 2 ml Waschpuffer wurden zugeben, danach erfolgte
eine filnfminiitige Inkubation und anschlieBendes Abgieen der Fliissigkeit)

- Zugabe von je 2 ml Konjugatlosung, Inkubation fiir 45 min auf dem Schiittler, dann
Abgieflen des Konjugats

- dreimaliges Waschen (siehe oben)

- Zugabe von je 1,5 ml Substratlosung, Inkubation fiir 5-10 min auf dem Schiittler

- Stoppen durch AbgieBen der Fliissigkeit

- dreimaliges Waschen mit je 1,5 ml Aqua dest. ohne Zwischeninkubation

- Nach der Trocknung der Streifen erfolgte die Auswertung

Die Testdurchfiihrung erfolgte ab Schritt zwei automatisch mit dem Tecan Profiblot 48. Die
Testauswertung erfolgte anhand einer Punktebewertung der Firma Mikrogen, welche auf kli-
nischen Evaluierungen und einer mathematischen Analyse basiert. Darauf basierend kann das
Testergebnis durch die Addition der Punkte und anschlieBende Beurteilung erhalten werden

(Tab. 3a und 3b).



Tab. 3: Auswertung des Immunblots der Firma Mikrogen anhand einer Punktebewertung fir 1gG

(3a) und IgA (3b).
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Tab. 3a: Punktebewertung der Helicobacter Antigene im Mikrogen IgG-Immunblot

Protein/Antigen [kDa] Name Funktion Punkte
120/87 CagA/VacA Zytotoxin-assoziiertes Protein, 5
Vakuolisierendes Protein
67 - 2
62 UreB Untereinheit der Urease 1
58 HspA, HspB  Hitzeschockprotein 1
54 FlaA Flagellin 2
47 - - 5
33 - - 5
29 UreA Untereinheit der Urease 3
28 - - 4
25 - - 4
19 - - 5

Beurteilung des Testergebnisses IgG
Summe der Punkte

Beurteilung IgG

<10
11-12
>13

negativ
fraglich

positiv

Tab. 3b: Punktebewertung der Helicobacter-Antigene im Mikrogen IgA-Immunblot

Protein/Antigen [kDa] Name Funktion Punkte

120/87 CagA/VacA Zytotoxin-assoziiertes Protein, 5
Vakuolisierendes Protein

62 UreB Untereinheit der Urease 1

58 HspA, HspB Hitzeschockprotein

28 - -

Beurteilung des Testergebnisses IgA

Summe der Punkte

Beurteilung IgA

<2
3-4
>5

negativ
fraglich

positiv

-: bezeichnet noch nicht charakterisierte Proteine, welche spezifisch flr H. pylori sind und daher in die

Auswertung eingehen.



20

2.4  Untersuchungsverfahren fiir Rachenspiilwasser

Um die Nachweisbarkeit von H. pylori im Rachenspiilwasser zu evaluieren, wurde eine im
Antigen-ELISA eindeutig negativ getestete Rachenspiilwasserprobe mit einem H. pylori-
Stamm versetzt, der im Insitut fir Infektionsmedizin der Universititsklinik Kiel kultiviert
wurde. Es wurden 0,5 ml des Rachenspiilwassers mit 0,5 ml der H. pylori-Suspension (H.
pylori-Stamm in BHI-Bouillon) vermischt. Bei der H. pylori-Suspension erfolgte eine Keim-
zahlbestimmung mittels Plattenverfahren der unverdiinnten Suspension, sowie Verdiinnungen
von 1:10 bis zu 1: 10° und nachfolgender Auszihlung der Kolonien. Hierbei ergab sich ein
Mittelwert von 1,2 x 10’ koloniebildender Einheiten (KBE)/ml. Fiir die Rachenspiilwassersus-
pension ergibt sich somit eine Keimzahl von 6 x 10* KBE/ml. Im Direktnachweis wurden H.
pylori- und Rachenspiilwassersuspension jeweils unverdiinnt, sowie Rachenspiilwassersus-
pension in Verdiinnungen von 1:10 bis 1:10° getestet. Mittels PCR erfolgte die Untersuchung

von purer Rachenspiilwassersuspension sowie in den Verdiinnungen 1:10, 1:10° und 1:10°.

2.4.1 Enzymimmuntest (IgG/IgA)

Die Testung der Rachenspiilwasserproben wurde mit dem SERION ELISA classic 1gG/IgA
durchgefiihrt. Da der Test nur fiir den Nachweis von H. pylori-Antikdrpern in Serum oder
Plasma validiert ist, wurde er fiir die Durchfithrung die Aufarbeitung des verwendeten Mate-
rials geringfiigig gedndert. Da es bei der Testung um die Fragestellung ging, ob Antikorper
gegen H. pylori in der Mundhohle iiberhaupt nachweisbar sind, wurden die Rachenspiil-
wasserproben nicht wie vom Hersteller fiir Serum vorgeschrieben verdiinnt, sondern die ent-
sprechenden Mengen der Proben wurden unverdiinnt verwendet. Bei der sonstigen Testdurch-

fiihrung wurde nach den Vorgaben des Herstellers gehandelt, wie unter 2.3.1 beschrieben.

2.4.2 Immunblot (IgG/IgA)

Nachdem im Serum-ELISA IgG/IgA-Antikorper gegen H. pylori nachweisbar waren, wurde
im Anschluss bei einigen Proben ein IgA-Immunblot der Firma Viramed durchgefiihrt, um
festzustellen, ob sich die Antikorper auch hier nachweisen bzw. genauer differenzieren lassen.
Insgesamt wurden 45 Proben getestet. Die Testdurchfiihrung erfolgte nach den Angaben des

Herstellers, wie bereits unter 2.3.3 beschrieben.



21

2.4.3 Direktnachweis von Helicobacter pylori

Der Nachweis von H. pylori-Antigenen in Rachenspiilwasser erfolgte mittels RIDA-
SCREEN® FemtoLab H. pylori (C 2301) der Firma Biopharm (R-Biopharm AG, Darmstadt).
Der Test ist ein Enzymimmuntest zum qualitativen Nachweis von H. pylori mittels monoklo-

naler Antikorper gegen H. pylori-Antigene, der zum Nachweis in Stuhlproben evaluiert ist.

Die antikorperbeschichteten Mikrotiterplatten, der Probenverdiinnungspuffer, das Substrat,
die Konjugat- und Stopplosungen sowie die Positiv- und Negativkontrollen waren gebrauchs-
fertig im Testkit enthalten. Die Waschpufferlosung wurde vor der Testdurchfithrung aus dem

mitgelieferten Waschpufferkonzentrat nach Herstellerangaben angemischt.

Da der Test nicht fiir den Nachweis von H. pylori in Rachenspiilwasser validiert ist, wurden
in der Testdurchfithrung folgende Anderungen vorgenommen: Anstatt die Probe wie vorge-
schrieben 1:6 mit dem Probenverdiinnungspuffer zu verdiinnen und dann bei 5000 Upm fiir 5
min zu zentrifugieren, um den Uberstand dann als Probe im Test zu verwenden, wurden zur
Testung 50 ul unverdiinntes Rachenspiilwasser verwendet. Ansonsten wurde die Testung
nach Angaben des Herstellers (Gebrauchsanweisung RIDASCREEN® FemtoLab H. pylori
der Firma Biopharm) wie folgt durchgefiihrt.

- Zunichst wurden die Mikrotiterplatte sowie die Reagenzien auf Raumtemperatur (20-
25°C) gebracht

- Zugabe von je 50 ul Positivkontrolle, Negativkontrolle oder Probe in die Kavititen

- Zugabe von je 50 ul Konjugat, Inkubation fiir 60 min unter Schiitteln bei Raumtemperatur

- fiinfmaliges Waschen mit je 300 ul Waschpuffer

- Zugabe von je 100 ul Substrat, Inkubation fiir 10 min bei Raumtemperatur im Dunkeln

- Zugabe von je 100 ul Stoppreagenz, photometrische Auswertung bei 450/620 nm

Der Test galt als korrekt verlaufen, wenn der Extinktionswert der Negativkontrolle < 0,1 und
der Wert der Positivkontrolle > 1,0 war. Der Cut off lag bei 450/620 nm bei 0,150. Als positiv
wurden Proben beurteilt, deren Extinktionswert > 0,02 iiber dem Grenzwert, als negativ jene,
deren Extinktionswert > 0,02 unter dem Grenzwert lag. Die Proben, deren Extinktionswert im
Bereich von 0,02 oberhalb oder unterhalb des Grenzwertes lag, wurden als grenzwertig

bezeichnet.
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2.4.4 Kultureller Nachweis von Helicobacter pylori, Ureasetest und Polymerase-

kettenreaktion

Verwendete Ndahrmedien:

BHI-Selektiv-Agar fiir H. pylori: Brain-Heart-Infusion-Broth (DIFCO Laboratories, Detroit,
USA) mit 7% Pferdeblut; Antibiotikazusitze: Vancomycin 3 mg/l, Nalidixinsdure 10
mg/l, Amphotericin 2 mg/l

Kochblutagar: Chocolat-Agar mit PolyVitex (Fertigplatte, Biomerieux, Niirtingen)

Blutagar: Columbia-Agar mit Schafblut (Fertigplatte, Oxoid, Wesel)

BHI-Bouillon fiir H. pylori: Brain-Heart-Infusion-Broth (DIFCO) mit 0,25% Hefe-Extrakt
und 10% Pferdeblut; Antibiotikazusitze: Vancomycin 3 mg/l, Nalidixinsdure 10 mg/l,
Amphotericin 2 mg/1

Urease-Testbouillon fiir H. pylori: KH,PO4 (2,0 g), NaCl (5,0 g), Phenolrot (als pH-Indikator,
0,04 g), Aqua dest. (1000 ml); pH 6,8 +/- 0,2 , autoklavieren (121°C fiir 20 min, abkiihlen
bis 80°C), 50 ml/l 40% Harnstoff-Losung bei 50°C zugeben.

Die Herstellung der Urease-Testbouillon, BHI-Selektiv-Agar und -Bouillon erfolgte durch das

Néhrbodenlabor des Instituts fiir Infektionsmedizin des UK S-H Campus Kiel.

Kultureller Nachweis: Zum direkten Nachweis von eventuell im Rachenspiilwasser vorhande-
nen H. pylori wurde ein kultureller Nachweis durchgefiihrt. Hierzu wurde mithilfe einer Ose
Rachenspiilwasser auf je einen Kochblut- und einen BHI-Selektivagar fiir H. pylori ausgestri-
chen und bei 37°C unter mikroaerophilen Bedingungen bebriitet. Zur Herstellung des mikro-
aerophilen Milieus wurden Topfe des GasPak®-System (Merck, Darmstadt) nach Angaben
des Herstellers verwendet. Zusitzlich wurde Rachenspiilwasser zur aeroben Kontrolle auf
Blutagar ausgestrichen (8 Proben pro Platte) und bei 37°C bebriitet. Das Bakterienwachstum
wurde alle 48 Stunden dokumentiert. Fiir H. pylori verdidchtige kleine, farblose Kolonien wur-
den auf Kochblut-, BHI-Selektiv- und Blutagar isoliert und, um eine Kontamination zu ver-
meiden, in gesonderten Topfen inkubiert. Um verdédchtige Kulturen als H. pylori zu verifizie-
ren, wurden folgende Testungen zum Nachweis von H. pylori- typischen Enzymen duchge-
fithrt: Urease-Nachweis mit Urease-Testbouillon, Oxidase-Nachweis mit Bactident® Oxidase
(Merck, Darmstadt) und Katalase-Nachweis mit H,O,. Zusitzlich wurden Gramfirbungen
angefertigt, um durch den Nachweis gramnegativer, gewundener Bakterien ein H. pylori-

Wachstum zu bestétigen.
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Ureasetest: Zum Nachweis des H. pylori-typischen Enzyms Urease wurden 25 ul Rachen-
spiilwasser in 1000 pl Urease-Testbouillon gegeben. Bei Anwesenheit von Urease ergibt die
Bouillon einen Farbumschlag von orange zu rot, wobei die Konzentration der Urease mit der
Farbintensitit korreliert. Die Proben wurden bei Raumtemperatur inkubiert und sieben Tage

lang tédglich abgelesen.

Bei Urease-positiven Proben wurde der Probenansatz zur Anzucht der Urease-produzierenden
Bakterien auf Kochblut-, BHI-Selektiv- und Blutagar ausgestrichen. Die Ausstriche auf dem
Blutagar fungierten hierbei als aerobe Kontrolle. Die Kochblut- und BHI-Selektivagarplatten
wurden unter mikroaerophilen Bedingungen inkubiert. Alle Platten wurden bei 37°C bebriitet.
Bei Wachstm von H. pylori verdichtigen Kolonien wurden diese auf Oxidase, Katalase und
Urease getestet. AuBBerdem wurde ein Grampriparat angefertigt. Bei Wachstum von Kontami-
nationen wurden diese auf Urease getestet, um sie als Verursacher des Farbumschlages in der

Urease-Testung des Rachenspiilwassers ausschliefen zu kdnnen.

Polymerasekettenreaktion: Um ein mogliches Auftreten von H. pylori im Oropharynx nach-
zuweisen, wurde eine Untersuchung des Sputums mittels PCR durchgefiihrt. Die
Untersuchung wurde freundlicherweise durch Herrn Dr. Thomas Juretzek aus dem Institut fiir
Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene des Carl-Thiem-Klinikums in Cottbus
durchgefiihrt. Auf H. pylori-DNA wurden insgesamt 101 Sputumproben sowie einige Proben
H. pylori-Suspension mit Rachenspiilwasser in unterschiedlichen Verdiinnungen getestet. Im
Einzelnen wurde Rachenspiilwassersuspension unverdiinnt sowie in den Verdiinnungen von
1:10, 1:1000 und 1:10° getestet. Weiterhin wurden vier Proben von Rachenspiilwasser in
Ureasebouillon mit positiven Urease-Testergebnissen unterschiedlicher Intensitidt untersucht.
Das Patientenmaterial von 0,1 bis 0,5 ml wurde mit dem QIAmp DNA Mini Kit nach

Standardprotokoll (Qiagen, Hilden) aufgearbeitet:

- Zugabe von 20 ul der Proteinase-K-Stamml6sung in ein 1,5-ml-Reaktionsgefal3

- Zugabe von 200 ul der Probe. Bei kleinerem Probenvolumen wurde mit PBS aufgefiillt

- Zugabe von 200 pl AL-Puffer. Mischen fiir 15 s auf einem Vortexgerit

- Inkubation fiir 10 min bei 56 °C

- Kurze Zentrifugation der 1,5-ml-Reaktionsgefdalle, um Kreuzkontaminationen durch Ver-
spritzen von Probenfliissigkeit im Deckelinneren beim Offnen der Gefile zu vermeiden.

- Zugabe von 200 pl Ethanol (96%), Mischen fiir 15 s auf einem Vortexgeriit.
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- Kurze Zentrifugation der ReaktionsgefdBe zur Vermeidung von Kreuzkontaminationen

- Auftrag der Mischung auf die QIAmp Spinsédule in einem 2-ml-Collection-Tube. Nach
SchlieBen des Deckels Zentrifugation fiir 1 min bei 6000 x g (8000 rpm). Uberfiihren der
QIAmp Spinsidule in ein neues 2-ml-Collection-Tube als Auffanggefill. Verwerfen des
benutzten GefidBes mitsamt Filtrat.

- Zugabe von 500 ul AW1-Puffer. Zentrifugation des verschlossenen Gefif3es fiir 1 min bei
6000 x g (8000 rpm). Uberfiihren der QIAmp Spinsiule in ein neues 2-ml-Collection-
Tube als Auffanggefil3. Verwerfen des benutzten Gefidlles mitsamt Filtrat.

- Zugabe von 500 ul AW2-Puffer. Zentrifugation des verschlossenen Gefif3es fiir 3 min bei
maximaler Drehzahl (20.000 x g; 14.000 rpm).

- Uberfiihren der QIAmp Spinsiule in ein neues 1,5-ml-Collection-Tube als Auffanggefil.
verwerfen des benutzten GefidBes mitsamt Filtrat.

- Zugabe von 60 ul Elutions-(AE-)Puffer oder destilliertem Wasser auf die Séule. Inku-
bation fiir 1 min bei Raumtemperatur. Zentrifugation der Spinséule fiir 1 min bei 6000 x g

(8000 rpm).

Die Nukleinsdure wurde in 60 pul AE-Puffer eluiert und die nested PCR unmittelbar danach
durchgefiihrt. Die Auftrennung der Produkte erfolgte im 2% Agarosegel (TBE-Puffer), die
Gele wurden mit Ethidiumbromid gefdrbt und mit UV-Licht detektiert. Als Positivkontrolle
wurde ein H. pylori-Stamm genutzt, welcher im Institut fiir Mikrobiologie und Krankenhaus-
hygiene in Cottbus kultiviert wurde. Die Endkonzentration in der PCR waren ungeféhr fiinf

Genome H. pylori.

Primer der 1. PCR: hpyll AAG CTT TTA GGG GTG TTA GGG GTT
hpyl2 AAG CTT ACT TTC TAA CAC TAA CGC
Position im Ureasegen: ure L-Region (pos. 784-808; 1054-1085)
Primer der nested PCR: hypl3 CTT TCT TCT CAA GCA ATT GTC
hypl4 CAA GCC ATC GCC GGT TTT AGC
Position im Ureasegen: ure L-Region (pos. 829-849; 1012-1032)

Unklare PCRs, PCRs mit Banden in der erwarteten Grofle und mit Nebenbanden wurden mit

der LightCycler-PCR nachuntersucht (Oleastro et al. 2003; Kerr et al. 2000).
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2.5  Statistische Auswertung

Die Datenerfassung von Patientendaten und Ergebnissen erfolgte mit Microsoft Excel. Die
statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm SPSS (Version 15, SPSS
GmbH Software, Miinchen) in Vierfeldertafel mit dem exakten Test nach Fisher. Odds ratios
wurden berechnet, welche das Risiko angeben, z.B. eine Atherosklerose zu entwickeln. Werte
< 1 deuten auf ein geringeres Risiko, Werte >1 auf ein hoheres Risiko hin. Ein Wert von 2
z.B. wirde bedeuten, dass das Risiko an einer Krankheit zu erkranken, zwei Mal so hoch
gegeniiber der Vergleichspopulation ist, wihrend ein Wert von 1 keine Anderung des Risikos
gegeniiber der Vergleichspopulation anzeigt. Signifikanzen wurden bei p-Werten < 0,05
angenommen. Sie sind in den Tabellen fett hervorgehoben. Ubereinstimmungen zwischen

den Testformen wurden mit dem kappa-Wert angegeben:

kappa (k) Ubereinstimmung
<0,1 keine
0,1-0,4 schwache

0,41-0,6 deutliche
0,61-0,8 starke
0,81-1,0 fast vollstindige

Die Privalenz einer bestimmten Krankheit ist der Anteil der Personen einer definierten Popu-
lation, die zu einem bestimmten Zeitpunkt erkrankten. In der vorliegenden Arbeit wird der

Begriff mehrfach auf verschiedene Personengruppen angewendet.
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3. ERGEBNISSE

3.1  Serologie

3.1.1 Seroprivalenz bei Patienten und Kontrollpersonen

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte zunidchst im Vergleich der Seroprévalenz fiir
H. pylori bei Patienten und Kontrollpersonen. Weiterhin erfolgte die Auswertung der Daten
sowohl in Abhiéngigkeit des Geschlechtes als auch nach dem Alter (Grenze < 60 Jahre bzw.
> 60 Jahre). AuBerdem erfolgte eine Auswertung, in welcher beide Kriterien zugleich
beriicksichtigt wurden, was allerdings zu zum Teil zu sehr kleinen Fallzahlen bzw. nicht
auswertbaren Daten fiihrte. Die Ergebnisse sind in Tab. 5 und Tab. 8 aufgefiihrt. Bei allen
durchgefiihrten serologischen Testmethoden bestand die Moglichkeit eines fraglich positiven
Ergebnisses. Empfehlung der Hersteller in solchen Fillen ist, eine erneute Testung nach
definiertem Zeitabstand durchzufiihren. Da uns dieses im Rahmen dieser Studie nicht moglich
war, wurden die fraglichen Ergebnisse in der statistischen Auswertung, als nicht auswertbar
nicht miteinbezogen. Die Verteilung der Geschlechter in Patienten- und Kontrollgruppe
wurde ebenfalls in die statistische Auswertung miteinbezogen, um eine mogliche
Beeinflussung der Ergebnisse zu erkennen. Hierbei zeigte sich ein signifikant hoherer Anteil

an ménnlichen Patienten, sowie an weiblichen Kontrollpersonen (Tab. 4).

Tab. 4: Geschlechterverteilung bei Patienten und Kontrollpersonen.

Patienten Kontrollpersonen
Mannlich 159 (85,48%) 120 (67,17%)
Weiblich 27 (14,52%) 59 (49,17%)
Odds ratio 2,895 (1,733-4,838)
p-Wert 0,0001

Zunachst wurden alle Sera der Patienten (n = 186) und der Kontrollpersonen (n = 179) mit
einem ELISA als Suchtest auf IgG- und IgA-Antikorper gegen H. pylori untersucht. Hierbei
ergab sich eine Seroprivalenz fiir IgG-Antikorper von 86,9% [159/183] in der Patientengrup-
pe und von 82,4% [145/176] in der Kontrollgruppe. Positiv auf IgA-Antikorper waren 62,8%
[113/180] der Patienten und 58,5% [103/176] der Kontrollpersonen. Signifikante Unter-
schiede in der Seropriavalenz konnten nicht festgestellt werden (Abb. 2; Tab 5).
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Bei den Patienten, die bis zu 60 Jahre alt waren, zeigte sich im IgG-ELISA eine Seropriva-
lenz von 85,5% [71/83] im Vergleich zu 79% [64/81] in der Kontrollgruppe. Altere Patienten
(> 60 Jahre) wiesen in 88% [88/100], dltere Kontrollpersonen in 85,3% [81/95] IgG-Anti-
korper auf. Im IgA ELISA liel sich bei den Patienten bis 60 Jahre eine Seropriavalenz von
55% [44/80] nachweisen, im Vergleich zu 58% [47/81] in der Kontrollgruppe. Bei den
Patienten iiber 60 Jahre lieBen sich bei einem Anteil von 69% [69/100] Antikorper
nachweisen, im Vergleich zu 58,9% [56/95] bei den zugehorigen Kontrollpersonen. Auch hier
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Seropridvalenz (Abb. 3). Bei der
Auswertung in Abhidngigkeit vom Geschlecht zeigten minnliche Patienten eine IgG-
Seroprivalenz von 85,3% [133/156] sowie ménnliche Kontrollpersonen eine Seroprivalenz
von 78,6% [92/117]. Bei den Frauen waren im Test auf IgG-Antikorper in der Patienten-
gruppe 96,3% [26/27] und in der Kontrollgruppe 89,8% [53/59] der getesteten Sera positiv.
Im IgA ELISA wiesen bei den Miénnern 60,4% [93/154] der getesteten Patientensera und
56,4% [66/117] der getesteten Kontrollsera ein positives Testergebnis auf. Bei den Frauen
waren es 76,9% [20/26] der Patientengruppe und 62,7% [37/59] der Kontrollgruppe (Abb. 4;
Tab. 5).
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Abb. 2: Seropravalenz (lgG/IgA) von Patienten und Kontrollpersonen mittels ELISA fiir H.
pylori.
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Abb. 3: Seropréavalenz (IgG/IgA) von Patienten und Kontrollpersonen mittels ELISA in Abhéan-
gigkeit des Alters.
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Abb. 4: Seropréavalenz (IgG/IgA) von Patienten und Kontrollpersonen mittels ELISA in Abhén-
gigkeit des Geschlechts.
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Tab. 5: H. pylori-Seropréavalenz bei Patienten und Kontrollpersonen in ELISA und Immunblot.

H. pylori-Seropréavalenz bei Patienten und Kontrollpersonen

Test Patienten (n = 186)* Kontrollen (n = 179)*
pos heg pos heg Odds ratio p-Wert
ELISA IgG
gesamt 159 (86,9%) 24 (13,1%) 145 (82,4%) 1(17,6%) 1,416 (0,794-2,525) 0,245
Alter < 60 1 (85,5%) 2 (14,5%) 4 (79,0%) 7 (21,0%) 1,572 (0,697-3,546) 0,310
Alter > 60 8(88,0%) 12 (12,0%) 1 (85,3%) 4 (14,7%) 1,267 (0,554-2,899) 0,675
Mé&nner 133 (85,3%) 3 (14,7%) 2 (78,6%) 25(21,4%) 1,572 (0,840-2,941) 0,198
Manner < 60 (83,3%) (16 7%) (74,6%) 5 (25,4%) 1,704 (0,726-4,000) 0,279
Mé&nner > 60 3 (86,9%) 1(13,1%) 48 (82,8%) 0(17,2%) 1,383 (0,545-3,509) 0,631
Frauen 26 (96,3%) 1(3,7%) (89,8%) 6 (10,2%) 2,941(0,337-25,641) 0,425
Frauen < 60 11 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (90,9%) 2(9,1%) 0,909 (0,797-1,037) 0,542
Frauen > 60 15 (93,8%) 1 (6,3%) 3 (89,2%) 4(10,8%) 1,818(0,187-17,544) > 0,99
ELISA IgA
gesamt 113 (62,8%) 67 (37,2%) 103 (58,5%) 3 (41,5%) 1,195 (0,781-1,828) 0,448
Alter < 60 (55,0%) 6 (45,0%) (58,0%) 4 (42,0%) 0,884 (0,474-1,650) 0,752
Alter > 60 9 (69,0%) 31 (31,0%) 6 (59,0%) 9 (41,1%) 1,550 (0,861-2,793) 0,179
Manner (60,4%) 61 (39,6%) (56,4%) 1(43,6%) 1,178 (0,724-1,919) 0,535
Manner < 60 8 (54,3%) 32 (45,7%) 5(59,3%) 24 (40,7%) 0,814 (0,414-1,642) 0,597
Ménner > 60 5 (65,5%) 9 (34,5%) 1 (53,5%) 7 (46,6%) 1,653 (0,833-3,279) 0,165
Frauen 0 (76,9%) 6 (23,1%) 7 (62,7%) 2 (37,3%) 1,980 (0,691-5,682) 0,222
Frauen < 60 (60,0%) 4 (40,0%) (54,6%) 0 (45,5%) 1,250 (0,274-5,714) >0,99
Frauen > 60 14 (87,5%) 2 (12,5%) 5 (67,6%) 2 (32,4%) 3,356(0,656-17,241) 0,182
Immunblot IgG
gesamt 110 (64,3%) 61 (35,7%) 110 (78,6%) 30 (21,4%) 0,492 (0,295-0,820) 0,008
Alter < 60 8 (49,4%) 39 (50,7%) 46 (73,0%) 7 (27,0%) 0,360 (0,176-0,735) 0,006
Alter > 60 2 (76,6%) 2 (23,4%) 4 (83,1%) 13 (16,9%) 0,665 (0,310-1,427) 0,343
Mé&nner 1 (63,2%) 3 (36,8%) 74 (84,1%) 4 (15,9%) 0,325 (0,167-0,631) 0,001
Méanner < 60 2 (48,5%) 4 (51,5%) 4 (79,1%) 9(7,0%) 0,249 (0,103-0,600) 0,001
Mé&nner > 60 9 (75,6%) 9 (24,4%) 40 (88,9%) 5(11,1%) 0,388 (0,134-1,125) 0,099
Frauen (70,4%) 8(29,6%)  36(69,2%) 16 (30,8%) 1,056 (0,383-2,907) > 0,99
Frauen < 60 6 (54,6%) 5 (45,5%) (60,0%) 8 (40,0%) 0,800 (0,181-3,534) > 0,99
Frauen > 60 13 (81,3%) 3 (18,8%) 4 (75,0%) 8 (25,0%) 1,445 (0,326-6,410) 0,729
Immunblot IgA
gesamt 8 (47,9%) 5 (52,2%) 4 (54,0%) 3 (46,0%) 0,781 (0,496-1,232) 0,299
Alter < 60 7 (37,0%) 6 (63,0%) 0 (50,0%) 0 (50,0%) 0,587 (0,293-1,175) 0,160
Alter > 60 1(56,7%) 39 (43,3%) 4 (57,1%) 3(42,9%) 0,980 (0,531-1,812) > 0,99
Manner 5 (47,5%) 72 (52,6%) 0 (55,6%) 0 (44,4%) 0,722 (0,423-1,232) 0,278
Manner < 60 24 (38,7%) 38 (61,3%) 24 (55,8%) 9 (44,2%) 0,500 (0,227-1,101) 0,111
Méanner > 60 1 (54,7%) 4 (45,3%) 6 (55,3%) 1(44,7%) 0,974 (0,468-2,028) > 0,99
Frauen 3 (50,0%) 3 (50,0%) 4 (51,1%) 3 (48,9%) 0,959 (0,368-2,500) > 0,99
Frauen < 60 3 (27,3%) 8 (72,7%) 6 (35,3%) 1(64,7%) 0,687 (0,131-3,610) > 0,99
Frauen > 60 10 (66,7%) 5 (33,3%) 18 (60,0%) 2 (40,0%) 1,333 (0,364-4,878) 0,752

= Bezeichnet die gesamte Gruppe; nicht auswertbare Ergebnisse wurden jeweils nicht mit in die
statistische Auswertung miteinbezogen.

Sodann wurden alle im ELISA positiv getesteten Sera zusétzlich zur Bestidtigung mit einem
Immunblot (Viramed) auf IgG und IgA Antikorper untersucht. Aulerdem erfolgte eine Diffe-
renzierung in hoch- (Typ I) bzw. niedrig-pathogene (Typ II) Stimme. Die Einstufung erfolgte

nach den Auswertungskriterien des Herstellers (siehe 2.3.2), welche eine hohe Pathogenitit
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(Typ I-Stamm) durch das Vorkommen von VacA- und/oder CagA-Banden definieren sowie

eine niedrige Pathogenitit (Typ II-Stamm) am Fehlen beider Faktoren.

Im IgA.Immunblot zeigten sich 47,9% [78/163] der Patienten und 54% [74/145] der insge-
samt getesteten Kontrollpersonen positiv fiir [gA-Antikorper (Abb. 5). Bei den Personen bis
60 Jahre wiesen 37% [27/73] der Patienten und 50% [30/60] der Kontrollen IgA-Antikorper
auf, bei den Patienten iiber 60 Jahre waren es 56,7% [51/90] sowie bei den Kontrollpersonen
tiber 60 Jahre 57,1% [44/77] (Abb. 6). In der Auswertung nach Abhingigkeit vom Geschlecht
wurden 47,5% [65/137] der méannlichen Patienten sowie 55,6% [50/90] der mannlichen Kon-
trollpersonen positiv getestet. Bei den Frauen waren es 50% [13/26] der Patienten und 51,1%
[24/47] der Kontrollpersonen (Abb. 7). In den gesamten Ergebnissen des IgA-Immunblots
lieBen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten- und Kontrollgruppe feststel-

len (Tab. 5).

In der Differenzierung der positiv getesteten Sera in hoch- bzw. niedrigpathogene H. pylori-
Stamme zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. Hier konnten in der Patien-
tengruppe 87,2% [68/78] der IgA-positiven Fille als Typ I und 12,8% [10/78] als Typ 1I ein-
gestuft werden. In der Kontrollgruppe konnten 86,5% [64/74] der positiv getesteten Fille als
Typ I'und 13,5% [10/74] als Typ II zugeordnet werden (Abb. 8; Tab. 6a). Bei den ménnlichen
Patienten belief sich die Verteilung der positiv getesteten Félle zu 84,6% [55/65] auf Typ I
und zu 15,4% auf Typ II [10/65], wihrend bei den ménnlichen Kontrollpersonen 90% der
positiven Fille Typ I [45/50] und 10% Typ 1I [5/50] zuzuordnen waren. Bei den Frauen waren
in der Patientengruppe 100% Typ I zuzuordnen [n = 13], in der Kontrollgruppe ergab sich
eine Verteilung von 79,2% der Fille Typ I [19/24] und 20,8% Typ II [5/24] (Tab. 6a). In der
Auswertung in Abhéngigkeit des Geschlechtes zeigte sich bei den Personen < 60 Jahre eine
Seroprivalenz bei den Patienten von 92,6% [25/27] fiir Typ I und von 7,4% [2/27] fiir Typ 11,
sowie von 93,3% [28/30] fiir Typ I und 6,7% [2/30] bei den Kontrollpersonen. Bei den Per-
sonen > 60 Jahre betrug die Seroprédvalenz in der Patientengruppe 84,3% [43/51] fiir Typ I
und 15,7% [8/51], sowie in der Kontrollgruppe 81,8% [36/44] fiir Typ I und 18,2% [8/44] fiir
Typ IL

Im IgG-Immunblot waren 64,3% [110/171] der Patienten und 78,6% [110/140] der Kontroll-
personen positiv auf IgG-Antikorper. Somit zeigte sich in der Kontrollgruppe eine signifikant

hohere Seropriavalenz (p = 0,008; Abb. 5). In der nach Geschlechtern getrennten Auswertung
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zeigte sich jedoch, dass dieser Unterschied nur zwischen den minnlichen Personen von
Patienten und Kontrollgruppe besteht (Abb. 7). Hier waren 63,2% [91/144] der Patienten und
84,1% [74/88] der Kontrollpersonen positiv auf IgG-Antikérper (p = 0,001), wihrend bei den
weiblichen Personen 70,4% [19/27] der Patienten und 69,2% [36/52] der Kontrollen positiv
waren [p = > 0,999]. Durch die altersabhingige Auswertung der Ergebnisse konnte zudem
belegt werden, dass dieser Unterschied nur bei den Personen bis zu 60 Jahren besteht (Abb.
6). Bei den Patienten bis zu 60 Jahren wurden 49,4% [38/77] sowie 73% [46/63] der Kon-
trollpersonen positiv auf IgG-Antikorper getestet (p = 0,006). Bei den Personen iiber 60 Jahre
hingegen waren es 76,6% [72/94] der Patienten und 83,1% [64/77] der Kontrollpersonen (p =
0,343; Tab. 5).

Die Differenzierung in hoch- bzw. niedrigpathogene H. pylori-Stimme zeigte auch im IgG-
Immunblot keine signifikanten Unterschiede. In der Patientengruppe waren 71,8% [79/110]
der positiv getesteten Personen positiv fiir Typ 1 und 28,2% [31/110] positiv fiir Typ 1I,
wihrend sich in der Kontrollgruppe 70,9% [78/110] der positiven Félle zu Typ I und 29,1%
[32/110] Typ II zuordnen lieBen (Abb. 8; Tab. 6b). Hier waren auch in der nach Geschlech-
tern getrennten Auswertung keine Unterschiede zu erkennen. Bei den Ménnern erwiesen sich
72,5% [66/91] der positiven Fille in der Patientengruppe als Typ I und 27,5% [25/91] als Typ
I, in den positiv getesteten Sera der Kontrollgruppe waren es fiir Typ I 70,3% [52/74] und fiir
Typ II 29,7% [22/74]. Bei den Frauen stellten sich in der Patientengruppe 68,4% [13/19] der
Fille als Typ I und 31,6% [6/19] als Typ II heraus. In der Kontrollgruppe waren es fiir Typ 1
72,2% [26/36] und fiir Typ II 27,8% [10/36] der Fille. Bei den IgG-positiven Fillen der
Patienten bis 60 Jahre zeigte sich eine Verteilung von 71,1% [27/38] fiir Typ I und 29%
[11/38] fiir Typ II, wéhrend in den Fillen der Kontrollgruppe 71,7% [33/46] positiv fiir Typ I
und 28,3% [13/46] positiv fiir Typ II waren. Bei den Personen iiber 60 Jahre verteilten sich
die positiv getesteten Fille auf 72,2% [52/72] Typ I und 27,8% [20/72] Typ 1l in der Patien-
tengruppe und auf 70,3% [45/64] Typ I sowie 29,7% [19/64] Typ II in der Kontrollgruppe
(Tab. 6b).
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Tab. 6: Vergleich der Verteilung der H. pylori-Stamme nach der Pathogenitédt im Immunblot fir

IgA (6a) und IgG (6b) bei Patienten und Kontrollpersonen.

Tab. 6a: IgA, %

Patienten Kontrollpersonen Odds ratio p-Wert
Typ |l Typ 1l Typ |l Typ 1l
gesamt 87,18 12,82 86,49 13,51 1,063 > 0,99
(n=78) (n=74) (0,415-2,722)
Alter 92,59 7,41 93,33 6,67 0,893 > 0,99
<60 (n=27) (n=30) (0,117-6,817)
Alter 84,31 15,69 81,82 18,18 1,194 0,789
> 60 (n=51) (n=44) (0,408-3,501)
Manner 84,62 15,38 90 10 0,611 0,578
gesamt  (n=65) (n=50) (0,195-1,918)
Manner 91,67 8,33 91,67 8,33 1 > 0,99
<60 (n=24) (n=24) (0,129-7,746)
Manner 80,49 19,51 88,46 11,54 0,538 0,508
> 60 (n=41) (n=26) (0,129-2,248)
Frauen 100 0 79,17 20,83 1,263 0,14
gesamt  (n=13) (n=24) (1,029-1,551)
Frauen 100 0 100 0
<60 (n=3) (n=6)
Frauen 100 0 72,22 27,78 1,385 0,128
> 60 (n=10) (n=18) (1,040-1,844)
Tab. 6a: I9G, %
Patienten Kontrollpersonen Odds ratio p-Wert
Typ | Typ Typ | Typ
gesamt 71,82 28,18 70,91 29,09 1,045 > 0,99
(n=110) (n=110) (0,583-1,876)
Alter 71,05 28,95 71,74 28,26 0,967 > 0,99
<60 (n=38) (n=46) (0,374-2,501)
Alter 72,22 27,78 70,31 29,69 1,098 0,851
> 60 (n=72) (n=64) (0,552-2,310)
Manner 72,53 27,47 70,27 29,73 1,117 0,862
gesamt  (n=91) (n=74) (0,567-2,201)
Manner 68,75 31,25 70,59 29,41 0,917 > 0,99
<60 (n=32) (n=34) (0,321-2,620)
Manner 74,58 25,42 70 30 1,257 0,651
> 60 (n=59) (n=40) (0,514-3,076)
Frauen 68,42 31,58 72,22 27,78 0,833 0,765
gesamt  (n=19) (n=36) (0,248-2,799)
Frauen 83,33 16,67 75 25 1,667 > 0,99
<60 (n=6) (n=12) (0,135-20,578)
Frauen 61,54 38,46 70,83 29,17 0,659 0,716
> 60 (n=13) (n=24) (0,159-2,732)
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3.1.2 Seroprivalenz bei Patienten mit und ohne rezivierende Koronarstenosen

Die Patienten, bei denen eine Kontrollangiographie durchgefiihrt wurde, wurden gesondert
miteinander verglichen, um eine eventuelle Assoziation einer Infektion mit H. pylori mit rezi-
divierenden Koronarstenosen nachzuweisen. Die statistische Auswertung verlief wie unter 2.5
und 3.1.1 beschrieben. Um die bekannten Risikofaktoren als mogliche Confounder auszu-
schlieen, erfolgte eine statistische Auswertung im Bezug auf unterschiedliches Auftreten der
Risikofaktoren bei den Patienten mit und ohne Rezidiv. Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede im Auftreten von arterieller Hypertonie, Hyperlipoproteindmie, Adipositas und
familidrer Belastung. Ebenfalls keine signifikantern Unterschiede konnten in der Verteilung
der Geschlechter in den Gruppen mit und ohne Rezidiv festgestellt werden. Fiir Rauchen und
Diabetes mellitus waren die Unterschiede zwar auch nicht signifikant, es zeigte sich jedoch

tendenziell ein vermehrtes Auftreten in der Gruppe mit Rezidiv (Tab. 7).

Tab. 7: Auftreten von typischen Risikofaktoren fiir Atherosklerose bei Patienten mit und ohne
Rezidiv.

Risikofaktor Rezidiv kein Rezidiv Odds ratio p-Wert
ja nein ja nein
Art. Hypertonie 19 (61,29%) 12 (38,71%) 23 (63,89%) 13(36,11) 0,895 (0,332-2,414) > 0,99
Rauchen 16 (51,61%) 15 (48,39%) 12 (33,33%) 24 (66,67%) 2,133 (0,794-5,730) 0,145
Diabetes mellitus 8(25,81%) 23 (74,19%) 3(8,33%) 33(91,67%) 3,826 (0,916-15,984) 0,096
Hyperlipoproteinamie 22 (73,33%) 8 (26,66%) 25 (69,44%) 11 (30,56%) 1,210 (0,413-3,549) 0,790
Adipositas 14 (45,16%) 17 (54,84%) 13 (36,11%) 23 (63,89%) 1,457 (0,546-3,887) 0,467
Fam. Belastung 17 (54,84%) 14 (45,16%) 18 (50%) 18 (50%) 1,214 (0,464-3,181) 0,807
Geschlecht 28 (90,32%) 3(9,68%) 30(83,33%) 6(16,67%) 0,536 (0,122-2,350) 0,488

Im Serum-ELISA ergab sich eine Seroprivalenz fiir IgG-Antikdrper von 90,3% [28/31] der
Rezidiv-Gruppe und von 82,4% [28/34] in der Gruppe ohne Rezidiv (Abb. 9a; Tab. 8). In der
altersabhingigen Auswertung waren bei den Personen bis 60 Jahre 100% [n = 11] der Patien-
ten mit Rezidiv und 80% [16/20] der Patienten ohne Rezidiv positiv. Bei den Patienten mit
Rezidiv iiber 60 Jahre zeigte sich eine Seroprivalenz von 85% [17/20] im Vergleich zu 85,7%
[12/14] bei den Patienten ohne Rezidiv. In der nach Geschlechtern getrennten Auswertung
waren 89,3% [25/28] der minnlichen Patienten mit Rezidiv und 82,1% [23/28] der méinn-
lichen Patienten ohne Rezidiv positiv fiir [gG-Antikorper. Bei den Frauen waren es 100% [n =
3] der Rezidivgruppe sowie 83,3% [5/6] der Gruppe ohne Rezidiv (Tab. 8). Im Gegensatz

zum IgA-ELISA lieen sich insgesamt keine signifikanten Unterschiede feststellen.
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Tab. 8: Seropravalenz (IgG/lgA) fir H. pylori in ELISA und Immunblot bei Patienten mit und

ohne Rezidiv.

Test Rezidiv (n=31)** kein Rezidiv (n=36)**

pos neg pos neg Odds ratio p-Wert
ELISA IgG
gesamt 28 (90,3%) 3 (9,67%) 8 (82,4%) 6 (17,7%) 2,000 (0,455-8,800) 0,48
Alter <60 1 (100,0%) 0 6 (80,0%) 4 (20,0%) 0,800 (0,643-0,996) 0,269
Alter > 60 17 (85,0%) 3 (15,0%) 2(85,7%) 2(14,3%) 1,008 (0,760-1,337)  >0,99
Manner 25 (89,3%) 3 (10,7%) 3(82,1%) 5(17,9%) 1,812 (0,389-8,444) 0,705
Manner < 60 9 (100,0%) 0 4 (77,8%) 4(22,2%) 0,778 (0,608-0,996) 0,268
Manner > 60 16 (84,2%) 3 (15,8%) 9(90,0%) 1(10,0%) 1,069 (0,805-1,420) > 0,99
Frauen 3 (100,0%) 0 5(83,3%) 1(16,7%) 0,833 (0,583-1,192) > 0,99*
Frauen < 60 2 (100,0%) 0 2(100,0%) 0 *
Frauen > 60 1 (100,0%) 0 3(75,0%) 1 (25,0%) 0,750 (0,426-1,321) > 0,99*
ELISA IgA
gesamt 3 (76,7%) 7 (28,3%) 17 (48,6%) 18 (51,1%) 3,479 (1,188-10,191) 0,024
Alter < 60 (90 9%) 1(9,1%) 8 (40,0%) 12 (60,0%) 15,00 (1,594-141,161) 0,008
Alter > 60 3 (68,4%) 6 (31,6%) 9 (60,0%) 6 (40,0%) 1,444 (0,351-5,947) 0,724
Méanner 20 (74,1%) 7 (25,9%) 13 (44,8%) 16 (55,2%) 3,516 (1,136-10,884) 0,033
Manner < 60 8 (88,9%) 1(11,1%) 7 (38,9%) 11 (61,1%) 12,571 (1,280-123,480) 0,019
Méanner > 60 12 (66,7%) 6 (33,3%) 6 (54,6%) 5 (45,4%) 1,667 (0,358-7,768) 0,696
Frauen 3(100,0%) 0 4 (66,7%) 2 (33,3%) 0,667 (0,379-1,174) 0,5*
Frauen < 60 2 (100,0%) 0 1(50,0%) 1 (50,0%) 0,500 (0,125-1,999) > 0,99*
Frauen > 60 1 (100,0%) 0 3 (75,0%) 1 (25,0%) 0,750 (0,426-1,321) > 0,99"
Immunblot IgG
gesamt 15 (48,4%) 16 (51,6%) 16 (44,4%) 20 (55,6%) 1,172 (0,447-3,071) 0,809
Alter <60 6 (54,6%) 5 (45,4%) 6 (28,6%) 15 (71,4%) 3,000 (0,657-13,692) 0,25
Alter > 60 9 (45,0%) 11 (55,0%) 10(66,7%) 5 (33,3%) 0,409 (0,102-1,640) 0,306
Méanner 14 (50,0%) 14 (50,0%) 13 (43,3%) 17 (56,7%) 1,308 (0,465-3,680) 0,793
Manner < 60 5 (55,6%) 4 (44,4%) 6 (31,6%) 13 (68,4%) 2,708 (0,529-13,855) 0,409
Manner > 60 9(47,4%) 10 (52,6%) 7 (63,6%) 4 (36,4%) 0,514 (0,112-2,359) 0,466
Frauen 1 (33,3%) 2 (66,7%) 3(50,0%) 3 (50,0%) 0,500 (0,028-8,952) > 0,99*
Frauen < 60 1 (50,0%) 1 (50,0%) 0 2(100,0%) 2,000 (0,500-7,997) > 0,99*
Frauen > 60 0 1(100,0%) 3(75,0%) 1 (25,0%) 0,250 (0,046-1,365) 0,4
Immunblot IgA
gesamt 10 (32,3%) 21 (67,7%) 16 (45,7%) 19 (54,3%) 0,565 (0,207-1,544) 0,318
Alter < 60 3 (27,3%) 8 (72,7%) 8 (40,0%) 12 (60,0%) 0,563 (0,114-2,787) 0,698
Alter > 60 7 (35,0%) 13 (65,0%) 8 (53,3%) 7 (46,7%) 0,471 (0,120-1,852) 0,321
Manner 9(32,1%) 19(67,9%) 14 (48,3%) 15 (51,7%) 0,508 (0,173-1,490) 0,283
Méanner < 60 2 (22,2%) 7 (77,8%) 8 (44,4%) 10 (55,6%) 0,357 (0,058-2,217) 0,406
Méanner > 60 7 (36,8%) 12 (63,2%) 6 (54,6%) 5 (45,5%) 0,486 (0,107-2,199) 0,454
Frauen 1 (33,3%) 2 (66,7%) 2 (33,3%) 4 (66,7%) 1,000 (0,053-18,915) > 0,99*
Frauen < 60 1 (50,0%) 1 (50,0%) 0 2(100,0%) 2,000 (0,500-7,997) > 0,99*
Frauen > 60 0 1(100,0%) 2 (50,0%) 2 (50,0%) 0,500 (0,188-1,332) > 0,99*

* Aufgrund kleiner Fallzahlen kénnen diese Ergebnisse ungenau sein. ** Bezeichnet die Anzahl der
gesamten Gruppen; nicht auswertbare Ergebnisse wurden jeweils nicht in die statistische Auswertung

miteinbezogen.
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Im IgA-ELISA waren in der Gruppe mit Rezidiv 76,7% [23/30], in der Gruppe ohne Rezidiv
48,6% [17/35] positiv auf IgA-Antikorper (p = 0,024) (Abb. 9a; Tab. 8). Somit ist die Sero-
priavalenz in der Gruppe mit Rezidiv signifikant hoher als in der ohne Rezidiv. In der Auswer-
tung nach Abhingigkeit des Geschlechtes und des Alters der Daten zeigte sich, dass dieser
signifikante Unterschied nur bei den ménnlichen und jiingeren (< 60 Jahre) Personen besteht.
Bei den Personen < 60 Jahren zeigten sich in der Gruppe mit Rezidiv 90,9% [10/11] sowie in
der Gruppe ohne Rezidiv 40% [8/20] positiv (p = 0,008). Bei den Personen > 60 Jahren zeig-
ten 68,4% [13/19] der Patienten mit Rezidiv und 60% [9/15] der Patienten ohne Rezidiv IgA-
Antikorper (p = 0,724). Weiterhin zeigten bei den ménnlichen Patienten 74,1% [20/27] mit
Rezidiv im Gegensatz zu 44,8% [13/29] ohne Rezidiv ein positives Testergebnis (p = 0,033).
Im Gegensatz hierzu zeigten sich bei den weiblichen Patienten keine signifikanten Unter-
schiede. Hier waren 100% [n = 3] der Patienten mit Rezidiv sowie 66,7% [4/6] der Patienten

ohne Rezidiv positiv getestet (Tab. 8).
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Abb. 9a: Seropravalenz (IgG/IgA) fir H. pyloriim ELISA bei Patienten mit und ohne Rezidiv.
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Abb. 9b: Seroprévalenz (IgG/IgA) fur H. pyloriim Immunblot bei Patienten mit und ohne Rezidiv.
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Abb. 10: Verteilung von hoch- (Typ I) bzw. niedrigpathogenen (Typ Il) H. pylori-Stammen bei
Patienten mit und ohne Rezidiv im Immunblot fir IgG und IgA.
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In dem als Bestétigungstest angeschlossenen Immunblot (Viramed) lieBen sich die Ergebnisse
des ELISA nicht reproduzieren. Im IgG-Immunblot waren 48,4% [15/31] der Patienten mit
und 44,4% [16/36] der Patienten ohne Rezidiv positiv (Tab. 8; Abb. 9b). Bei der Typisierung
der positiv getesteten Personen zeigten sich in der Gruppe mit Rezidiv 60% als Typ 1 [9/15]
und 40% als Typ 1I [6/15], wihrend in der Gruppe ohne Rezidiv 62,5% als Typ I [10/16] und
37,5% als Typ II [6/16] zugeordnet werden konnten (Abb. 10; Tab. 9a). Auch die Ergebnisse
der Auswertung in Abhéngigkeit des Geschlechtes und des Alters zeigten keine signifikanten
Unterschiede der Seropridvalenz. Bei den ménnlichen Patienten mit Rezidiv zeigten 50%
[14/28] eine IgG-Seroprivalenz, genau wie 43,3% [13/30] der ménnlichen Patienten ohne
Rezidiv. Bei den Frauen zeigte sich in der Gruppe mit Rezidiv eine Seropridvalenz von 33,3%
[1/3] sowie in der Gruppe ohne Rezidiv eine Seropridvalenz von 50% [3/6]. In der
Auswertung in Abhéngigkeit des Alters waren in der Gruppe < 60 Jahre 54,6% [6/11] der
Patienten mit Rezidiv sowie 28,6% [6/21] der Patienten ohne Rezidiv positiv auf IgG-
Antikorper. In der Gruppe > 60 Jahre waren es 45% [9/20] der Patienten mit Rezidiv und
66,7% [10/15] der Patienten ohne Rezidiv (Tab. 8).

Im IgA-Immunblot lieBen sich in der Gruppe mit Rezidiv bei 32,3% [10/31] und in der
Gruppe ohne Rezidiv bei 45,7% [16/35] der Personen Antikorper nachweisen (Tab. 8; Abb.
9b). Dieser Unterschied ist ebenso wie in der Einteilung in Typ I und Typ II nicht signifikant.
In der Typisierung konnten in der Gruppe mit Rezidiv 90% [9/10] als Typ I und 10% [1/10]
als Typ II eingeordnet werden, wihrend sich in der Gruppe ohne Rezidiv 93,8% [15/16] als
Typ lund 6,2% [1/16] als Typ II prisentierten (Abb. 10, Tab. 8 und 9b).

Die Ergebnisse der Auswertung in Abhéngigkeit des Geschlechtes und des Alters zeigten hier
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede der Seroprivalenz. Bei den minnlichen Patienten
mit Rezidiv zeigten 32,1% [9/28] eine IgA-Seroprivalenz, ebenso wie 48,3%% [14/29] der
minnlichen Patienten ohne Rezidiv. Bei den Frauen zeigte sich in der Gruppe mit Rezidiv
eine Seropravalenz von 33,3% [1/3] sowie in der Gruppe ohne Rezidiv eine Seroprivalenz
von 33,3% [2/6]. In der Auswertung in Abhédngigkeit des Alters waren in der Gruppe < 60
Jahre 27,3% [3/11] der Patienten mit Rezidiv sowie 40% [8/20] der Patienten ohne Rezidiv
positiv auf IgA-Antikorper. In der Gruppe > 60 Jahre waren es 35% [7/20] der Patienten mit
Rezidiv und 53,3% [8/15] der Patienten ohne Rezidiv (Tab. 8).
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Tab. 9: Verteilung der H. pylori-Stamme nach der Pathogenitéat (Typ | und Typ Il) im
Immunblot fir IgG (9a, oben) und IgA (9b, unten) bei Patienten mit und ohne Rezidiv.

Tab. 9a: IgG-Immunblot (IgG, %)

Rezidiv kein Rezidiv Odds ratio p-Wert
Typl Typll Typl Typ 1l
gesamt 60 40 62,5 37,5 1,111 > 0,99
(n=15) (n=16) (0,262-4,719)
Alter 50 50 83,33 16,67 5 0,545
<60 (n=6) (n=6) (0,344-72,767)
Alter 66,67 33,33 50 50 0,5 0,65
> 60 (n=9) (n=10) (0,078-3,210)
Manner 57,14 42,86 69,23 30,77 1,688 0,695
gesamt (n=14) (n=13) (0,346-8,222)
Manner 40 60 83,33 16,67 7.5 0,242
<60 (n=5) (n=6) (0,458-122,69)
Ménner 66,67 33,33 57,14 42,86 0,667 > 0,99
> 60 (n=9) (n=7) (0,087-5,127)
Frauen 100 0 33,33 66,67 0,333 > 0,99
gesamt (n=1) (n=3) (0,067-1,652)
Frauen 100 0
<60 (n=1)
Frauen 33,33 66,67
> 60 (n=3)
Tab. 9b: IgA-Immunbilot (IgA, %)
Rezidiv kein Rezidiv Odds ratio p-Wert
Typl Typll Typl Typ Il
gesamt 90 10 93,75 6,25 1,667 > 0,99
(n=10) (n=16) (0,092-30,060)
Alter 66,67 33,33 100 0 1,5 0,273
<60 (n=3) (n=8) (0,674-3,339)
Alter 100 0 87,5 12,5 0,875 > 0,99
> 60 (n=7) (n=8) (0,673-1,137)
Méanner 88,89 11,11 92,86 7,14 1,625 > 0,99
gesamt (n=14) (n=9) (0,089-29,781)
Manner 50 50 100 0 2 0,2
<60 (n=2) (n=8) (0,500-7,997)
Ménner 100 0 83,33 16,67 0,833 0,462
> 60 (n=7) (n=6) (0,583-1,192)
Frauen 100 0 100 0
gesamt (n=1) (n=2)
Frauen 100 0
<60 (n=1)
Frauen 100 0
> 60 (n=2)
3.2  Rachenspiilwasser

Da Rachenspiilwasserproben nur von den Patienten, nicht aber von der Kontrollgruppe, vor-
lagen, lieBen sich hier keine Riickschliisse auf das Auftreten von KHK machen, sondern nur

uber eine eventuelle Assoziation mit rezidivierenden Koronarstenosen.
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Tab. 10: Testungen des Rachenspiilwassers von Patienten mit und ohne Rezidiv mittels ELISA
(IgG und IgA) und Direktnachweis mittels Stuhl-Antigen-Test.

Test Rezidiv (n=31)* kein Rezidiv (n=36)*
pos heg pos neg Odds ratio p-Wert
ELISA IgG 2 (10%) 18 (90%) 1(4,17%) 23(95,83% 2,556 (0,214-30,469) 0,583

ELISAIgA  15(88,24%) 2(11,76%) 15(75%)  5(25%) 2,500 (0,418-14,962) 0,416
Direktnachweis 3 (16,67%) 15 (83,33%) 2 (9,52%) 19 (90,48%) 1,900 (0,281-12,869) 0,647

*Bezeichnet die Anzahl der gesamten Gruppe; nicht auswertbare Ergebnisse wurden jeweils nicht in
die statistische Auswertung miteinbezogen.

3.2.1 Enzymimmuntest

Im IgG-ELISA lieen sich bei 10% [n = 2] der gestesteten Patienten mit Rezidiv IgG-Anti-
korper nachweisen. In der Gruppe der Patienten ohne Rezidiv waren es 4,2% [n = 1]. Im IgA-
ELISA wurden in der Rezidiv-Gruppe bei 88,2% [n = 15], in der Gruppe ohne Rezidiv bei
75% [n = 15] Antikorper nachgewiesen. Signifikante Unterschiede zeigten sich nicht (Tab.
10).

3.2.2 Immunblot

Da im IgA-ELISA in vielen Rachenspiilwasserproben Antikorper nachgewiesen werden
konnten, wurde bei den Proben, bei denen noch geniigend Material zur Verfiigung stand, zu-
satzlich ein IgA-Immunblot durchgefiihrt, um eine genauere Differenzierung zu erreichen. Im

Immunblot konnten in keiner der getesteten Proben Antikdrper nachgewiesen werden.

3.2.3 Direktnachweis mittels Stuhl-Antigen-Test

Rachenspiilwasserproben von insgesamt 18 Patienten mit und 21 Patienten ohne Rezidiv
wurden mittels eines Direktnachweises auf H. pylori-Antigene untersucht. Da dieser Test zum
Nachweis von H. pylori-Antigenen im Stuhl und nicht aus Rachenspiilwasser evaluiert ist,
fiihrten wir im Rahmen dieser Studie eine eigene Evaluation durch. Hierzu wurde eine H.
pylori-Suspension eines Wildstammes in BHI-Bouillon angefertigt. Hieraus wurde mit einer
der Patientenproben eine Rachenspiilwasser-Suspension erstellt. Diese enthielt eine Konzen-
tration von 6 x 10* KBE/ml. Mittels Direktnachweis wurden die H. pylori-Suspension und die
Rachenspiilwasser-Suspension unverdiinnt getestet, sowie die Rachenspiilwassersuspension in
Verdiinnungen von 1:10 bis 1:10%. Die H. pylori-Suspension, sowie die Rachenspiilwasser-
Suspension bis hin zu einer Verdiinnung von 1:10° zeigten ein positives Testergebnis bei

einem cut off von 0,150 (Tab. 11; zur Testauswertung 2.4.3). Im Test der Patientenproben
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zeigten sich 16,7% [n = 3] der Patienten mit und 9,5% [n = 2] der Patienten ohne Rezidiv

positiv auf Antigene. Signifikante Unterschiede konnten nicht festgestellt werden (Tab. 10).

Tab. 11: Evaluierung des Direktnachweises fiir Rachenspiilwasser mittels eines H. pylori-
Wildstammes. * unverdiinnt

Verdiinnungen aus Rachenspiilwasser-Suspension
H.p. Susp* GW-Susp.* 1:10  1:10* 1:10° 1:10° 1:10° 1:10° 1:10" 1:10°

Extinktion 3,121 3,013 3,151 3236 1,353 0,62 0,225 0,181 0,119 0,076

Ergebnis pos pos pos pos pos pos pos pos neg neg

3.2.4 Kultureller Nachweis

Von insgesamt 139 Rachenspiilwasserproben wurden Kulturen angefertigt. In keiner der Kul-
turen konnte H. pylori nachgewiesen werden. Auf zahlreichen Kulturplatten zeigten sich viel-
filtige Kontaminationen. Die fiir H. pylori verdichtigen Kolonien wurden isoliert und nach
reiner Anzucht mittels Oxidase-, Urease- und Katalasetest getestet. Zusitzlich wurde ein
Grampréparat der Kolonien angefertigt. Insgesamt wurden Konlonien von 51 Rachenspiilwas-
serproben isoliert und nach Subkultivierung getestet. Es stellte sich keine der getesteten

Kolonien als H. pylori heraus.

3.2.5 Ureasetest

Von insgesamt 128 Rachenspiilwasserproben wurde ein Ureasetest mit nativem Rachenspiil-
wasser angefertigt. Insgesamt zeigte sich bei 78 Proben eine positive Reaktion. Mit den
positiven Ureasetesten wurde der Versuch der Anzucht der verursachenden Bakterien durch-
gefiihrt. Auch hier wurden die verdidchtigen Kolonien mittels Oxidase- und Katalasetest gete-
stet und es wurde ein Grampréparat angefertigt. Mittels dieser Teste konnten alle verdichtigen
Kulturen als H. pylori ausgeschlossen werden. Auflerdem wurden auch 61 Kontaminationen
mittels eines Ureasetestes kontrolliert, um eine Ureaseaktivitit dieser nachzuweisen. Hier
zeigten 39 der Kontaminationen selbst eine Urease-positive Reaktion. Insgesamt konnte mit-
tels Ureasetest in keiner der getesteten Rachenspiilwasserproben ein H. pylori nachgewiesen

werden.

3.2.6 Polymerasekettenreaktion
Von den insgesamt 101 getesteten Sputumproben, welche mittels PCR auf H. pylori unter-
sucht wurden, gelang in keiner der DNA-Nachweis. Ebenso waren alle vier Rachen-

spiilwasser-Proben mit unterschiedlich stark positiven Urease-Testergebnissen in der Urease-
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bouillon negativ. Die Rachenspiilwasserproben, welche mit einem H. pylori-Stamm versetzt
wurden und als positive Kontrolle dienten, wurden pur sowie in Verdiinnungen von 1:10,

1:10° und 1:10° getestet. Hier lieB sich mittels PCR in allen Proben H. pylori nachweisen.

3.3  Methodenvergleich

3.3.1 Immunblot und Enzymimmuntest im Vergleich

Im Vergleich des IgG-Immunblots der Firma Viramed mit dem IgG-ELISA ergab sich eine
Ubereinstimmung von 74,59% (k = 0,162). Eine Ubereinstimmung von 73,20% (k = 0,460)
konnte im Vergleich der beiden Methoden im Test auf IgA-Antikorper (Tab. 12) nachge-

wiesen werden.

3.3.2 Antikorper-Nachweis aus Serum und Rachenspiilwasser im Vergleich

Im Vergleich der IgG ELISA-Nachweise von Serum und Rachenspiilwasser ergab sich eine
Ubereinstimmung von 14,5% (x = 0,008), im Nachweis auf IgA-Antikorper betrug die Uber-
einstimmung 64,66% (x = 0,205). Im Vergleich von Immunblot und ELISA des Rachenspiil-
wassers ergab sich im Test auf IgG eine Ubereinstimmung 38,21% (k= 0,012) sowie im Test
auf IgA eine Ubereinstimmung von 73,20% (k = 0,460). Im IgG-Nachweis zeigte sich also

keine Ubereinstimmung, wihrend sie im IgA-Nachweis schwach bzw. deutlich war (Tab. 12).

3.3.3 Immunblot-Verfahren im Vergleich

Im Vergleich der Immunblots der Firmen Viramed und Mikrogen konnte im Test auf IgG-
Antikorper eine Ubereinstimmung von 82,26% (k = 0,652) sowie im Test auf IgA-Antikorper
eine Ubereinstimmung von 71,11% (k= 0,415) nachgewiesen werden. Die Ubereinstimmung
war hier also deutlich bzw. stark. Insgesamt zeigte sich bei der Differenzierung in hoch- und
niedrigpathogene Stimme eine #hnlich starke Ubereinstimmung. In der Differenzierung im
IgG-Nachweis betrug die Ubereinstimmung 75,85% (k= 0,415), im IgA-Nachweis 85,71%
(k= 0,680). Im Einzelnen bestand im Nachweis von CagA ebenfalls eine deutliche bzw.
starke Ubereinstimmung. Im IgG-Nachweis auf CagA zeigte sich eine Ubereinstimmung von
75,85% (x = 0,415), im IgA-Nachweis betrug sie 90,48% (k= 0,618). Deutlicher waren die
Unterschiede im Nachweis von VacA. Hier war die Ubereinstimmung der beiden Test-
methoden schwach bzw. nicht vorhanden. Im IgG-Nachweis auf VacA besteht eine Uber-
einstimmung von 20,69% (x = 0,023), im Nachweis auf IgA betrégt sie 57,14% (k= 0,121:
Tab. 12).
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Tab. 12: Methodenvergleich von ELISA und Immunblot der Firma Viramed, sowie den Immunblots
der Firmen Viramed und Mikrogen.

Miteinander verglichene Tests  Anzahl der Proben  Ubereinstimmung kappa (x)

pos heg (%)

Immunblot Viramed IgG 219 88

ELISA IgG 295 12 74,59 0,162
Immunblot Viramed IgG 78 45

ELISA IgG Rachenspiilwasser 4 119 38,21 0,012
ELISA IgG 116 15

ELISA IgG Rachenspilwasser 4 127 14,50 0,008
Immunblot Viramed IgA 148 143

ELISA IgA 204 87 73,20 0,46
Immunblot Viramed IgA 49 56

ELISA IgA Rachensplilwasser 83 22 50,48 0,046
ELISA IgA 70 46

ELISA IgA Rachensplilwasser 89 27 64,66 0,205
Immunblot Viramed IgG 29 33

Immunblot Mikrogen 1gG 40 22 82,26 0,652
Immunblot Viramed IgG VacA 2 27

Immunblot Mikrogen IgG VacA 25 4 20,69 0,023
Immunblot Viramed IgG CagA 18 11

Immunblot Mikrogen IgG CagA 25 4 75,85 0,415
Immunblot Viramed IgA 23 22

Immunblot Mikrogen IgA 32 13 71,11 0,417
Immunblot Viramed IgA VacA 11 10

Immunblot Mikrogen IgA VacA 16 5 57,14 0,121
Immunblot Viramed IgA CagA 17 4

Immunblot Mikrogen IgA CagA 19 2 90,48 0,618

Miteinander verglichene Tests  Anzahl der Proben  Ubereinstimmung kappa (k)

Typ | Typ Il
Immunblot Viramed IgG Stamm 18 11
Immunblot Mikrogen 1gG Stamm 25 4 75,86 0,415
Immunblot Viramed IgA Stamm 20 1

Immunblot Mikrogen IgA Stamm 19 2 85,71 0,680
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4. DISKUSSION

4.1  Fragestellung

Trotz des Nachweises einer inflammatorischen Komponente bei der Entstehung der Athero-
sklerose (Jawien 2008; Fan & Watanabe 2003) herrscht nach wie vor Uneinigkeit iiber die
Erreger und Mechanismen, welche diese Prozesse hervorrufen. Seit dem ersten Bericht i{iber
eine mogliche Beteiligung von H. pylori an diesen Prozessen (Mendall et al. 1994) wird der
Einfluss dieses Erregers immer wieder kontrovers diskutiert. Aufgrund der widerspriichlichen
Ergebnisse diverser Untersuchungen besteht nach wie vor keine einheitliche Meinung, und
die Notwendigkeit weiterer Studien zu diesem Thema ist gegeben. Ausgehend von dieser

Situation war es unser Ziel, diesen Zusammenhang fiir den Kieler Raum zu untersuchen.

Zunichst sollte die Seropridvalenz von Patienten- und Kontrollgruppe im Vergleich festge-
stellt werden. Weiterhin sollte eine mogliche Rolle der Pathogenitit der verschiedenen H.
pylori-Staimme im Hinblick auf den Zusammenhang zwischen Privalenz und koronarer Herz-
krankheit untersucht werden. Au3erdem sollte diese Arbeit kldren, ob H. pylori einen Einfluss

auf die Entwicklung von Restenosen nach Dilatationsbehandlungen hat.

Dariiber hinaus wird in verschiedenen Studien die Frage behandelt, ob eine Besiedlung von
H. pylori im Oropharynx besteht. Hier wird zum einen der noch nicht vollstindige Uber-
tragungsweg dieses Erregers, sowie der Oropharynx als Erregerreservoir fiir eine Reinfektion
nach erfolgter Eradikation diskutiert. In dieser Arbeit sollte die Nachweisbarkeit von
Bakterien im Oropharynx untersucht werden. Des Weiteren sollten die verschiedenen

angewandten gingigen Testmethoden miteinander verglichen werden.

4.2  Zusammenhang zwischen einer Infektion mit Helicobacter pylori und koronarer
Herzkrankheit

Ein direkter Zusammenhang zwischen einer Infektion mit H. pylori und dem Auftreten von

KHK war bereits Thema mehrerer Arbeiten, wobei in einigen eine Assoziation nachgewiesen

werden konnte (Miyazaki et al. 2006: Oshima et al. 2005; Fishbacher et al. 2004; Ridker et al.

2001; Strachnan et al. 1998), wihrend andere keinen Zusammenhang finden konnten (Goyal

et al. 2007; Kanbay et al. 2005; Haider et al. 2002; Tsai & Huang 2000). Die genauen Griinde

fiir die widerspriichlichen Ergebnisse sind nach wie vor noch nicht abschlieend geklirt.
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Da es in einer vorherigen Untersuchung (Kinjo et al. 2002) Hinweise auf eine mogliche
Altersabhiéngigkeit im Zusammenhang mit einer Infektion mit H. pylori und dem Vorkommen
von kardiovaskuldren Ereignissen gab, erfolgte die statistische Auswertung auch in
Abhingigkeit des Alters. Kinjo et al. wiesen 2002 in einer Fall-Kontroll-Studie eine
signifikante erhohte Seropridvalenz fiir H. pylori bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt
unter 55 Jahren im Vergleich zu den entsprechenden Kontrollpersonen nach. Ohne
altersabhingige Auswertung zeigten sich in der Studie jedoch keine Unterschiede in der
Seroprivalenz zwischen Patienten und Kontrollpersonen (58,7% vs. 43,3%, p = 0,009). Gunn
et al. zeigten 2000 einen Zusammenhang zwischen CagA-Seropositivitit und einem erhohten
Herzinfarktrisiko, welches fiir Personen unter 65 Jahren 1,8 (95% CI 1.07-3,03, p = 0,02) und
fiir Personen unter 55 Jahren 2,25 (95% CI 0,83-1,51, p = 0,01) betrug. Ausgehend hiervon
erfolgte in der aktuellen Studie die altersabhingige Auswertung getrennt fiir Personen < 60
Jahre und Personen > 60 Jahre. Weiterhin erfolgte die statistische Auswertung auch in

Abhingigkeit des Geschlechts.

4.2.1 Seroprivalenz von Helicobacter pylori bei Patienten und Kontrollpersonen

Zur Bestimmung der Seroprédvalenz von H. pylori wurden zunichst bei allen Sera ein IgG-
sowie ein IgA-ELISA durchgefiihrt. Bei Sera, welche in diesem Test ein positives Ergebnis
aufwiesen, wurde anschlieBend ein Immunblot als Bestitigungstest durchgefiihrt. Mégraud
und Lehours (2007) zeigten in einer Metaanalyse verschiedener Testmethoden zum Nachweis
von H. pylori, dass die Kombination der oben genannten Testmethoden eine Spezifitit von

nahezu 100% aufweist.

In dieser Studie konnten im ELISA keine signifikanten Unterschiede in der Seropridvalenz fiir
H. pylori zwischen Patienten und Kontrollpersonen festgestellt werden. Die Seroprivalenz
unterschied sich weder fiir IgG- (Patienten 86,9% vs. Kontrollpersonen 82,4%) noch fiir IgA-
Antikorper (Patienten 62,8% vs. Kontrollpersonen 58,5%). Diese Ergebnisse bestitigten sich
auch in der Auswertung in Abhingigkeit des Alters und des Geschlechtes. Signifikante Unter-
schiede in der Seroprivalenz ergaben sich weder fiir jiingere (Patienten < 60 Jahre: IgG-Anti-
korper 85,5%, IgA-Antikorper 55% vs. Kontrollpersonen < 60 Jahre: IgG-Antikorper 79%,
IgA-Antikorper 58%) oder éltere Personen (Patienten > 60 Jahre: IgG-Antikorper 88%, IgA-
Antikorper 69% vs. Kontrollpersonen > 60 Jahre: IgG-Antikorper 85,3%, IgA-Antikorper
58,9%). Weiterhin konnten auch in der Auswertung nach Abhingigkeit des Geschlechtes
keine Unterschiede zwischen Minnern (Patienten: IgG-Antikorper 85,3%, IgA-Antikorper
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60,4% vs. Kontrollpersonen: IgG-Antikorper 78,6%, IgA-Antikorper 56,4%) und Frauen
(Patienten: IgG-Antikorper 96,3%, IgA-Antikorper 76,9% vs. Kontrollpersonen: 1gG-Anti-
korper 89,8%, IgA-Antikorper 62,7%) festgestellt werden.

In dem als Bestétigungstest durchgefiihrten Immunblot lieBen sich im IgA-Nachweis eben-
falls keine signifikanten Unterschiede feststellen (Seroprivelenz bei Patienten 47,9% vs. Kon-
trollpersonen 54%). Die Auswertung in Abhéngigkeit des Alters (Seropridvalenz Patienten
< 60 Jahre 37% vs. Kontrollpersonen 50%; Seropridvalenz Patienten > 60 Jahre 56,7% vs.
Kontrollpersonen 57,1%) und des Geschlechtes (Seroprivalenz minnliche Patienten 47,5%
vs. minnliche Kontrollpersonen 55,6%; Seropridvalenz weibliche Patienten 50% vs. weibliche

Kontrollen 51,1%) unterstiitzte diese Ergebnisse.

Im IgG-Immunblot zeigte sich in dieser Studie eine signifikant hohere Seroprivalenz fiir H.
pylori-Antikorper bei den Kontrollpersonen (Patienten 64,3% vs. Kontrollpersonen 78,6%; p
= (0,008). Durch Auswertung in Abhingigkeit des Geschlechts konnte belegt werden, dass
dieser Unterschied nur zwischen den ménnlichen Personen von Patienten und Kontrollgruppe
bestand (63,2% minnliche Patienten vs. 84,1% minnliche Kontrollpersonen, p = 0,001). Bei
den weiblichen Personen lieBen sich hingegen keine signifikanten Unterschiede feststellen
(Patienten 70,4% vs. Kontrollpersonen 69,2%). Weiterhin zeigte sich in der altersabhingigen
Auswertung, dass dieser Unterschied aulerdem nur bei den Personen bis zu 60 Jahren besteht.
Hier lie} sich ein signifikanter Unterschied der Seropridvalenz nachweisen (Patienten < 60
Jahre 49,4% vs. Kontrollen < 60 Jahre 73%, p = 0,006), im Gegensatz zu den &lteren
Personen (Patienten > 60 Jahre 76,6% vs. Kontrollpersonen > 60 Jahre 83,1%).

Entgegen der Theorie eines moglichen Zusammenhanges zwischen einer Infektion mit H.
pylori und dem Auftreten von koronarer Herzkrankheit zeigte sich in dieser Studie eine er-
hohte Seroprivalenz fiir [gG-Antikorper bei den Kontrollpersonen. Diese Ergebnisse konnen
die Hypothese einer Assoziation von H. pylori und koronarer Herzkrankheit nicht unter-
stiitzen, wie verschiedene vorherige Arbeiten auch (Goyal et al. 2007; Kanbay et al. 2005;
Haider et al. 2002; Tsai & Huang 2000). Im Gegensatz hierzu fanden sich jedoch in mehreren
anderen Untersuchungen Assoziation von H. pylori-Seroprivalenz und atherosklerotischen
Prozessen (Miyazaki et al. 2006; Oshima et al. 2005; Fishbacher et al. 2004; Ridker et al.
2001; Strachnan et al. 1998), was nach wie vor nach den Griinden fiir diese widerspriichlichen

Ergebnisse fragen lisst.
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Auffidllig an den Ergebnissen der aktuellen Studie ist die Beobachtung, dass signifikante Un-
terschiede in der Seropridvalenz ausschlieBlich zwischen den minnlichen Personen im Alter
bis zu 60 Jahren auftraten. Altersabhingige Unterschiede zwischen Patienten und Kontroll-
personen wurden bereits in vorherigen Arbeiten beobachtet (Kinjo et al. 2002; Gunn et al.
2000). Uber gleichzeitige Unterschiede in Abhiingigkeit des Geschlechts lieBen sich hierbei
keine Aussagen treffen da Kinjo et al. (2002) ausschlieBlich ménnliche Personen
untersuchten, und Gunn et al. (2000) keine Auswertung in Abhingigkeit des Geschlechtes
durchfiihrten. Die hier beobachteten geschlechtsspezifischen Unterschiede konnten eventuell
Grund fiir widerspriichliche Ergebnisse sein, und konnten ein neuer Ansatzpunkt fiir

zukiinftige Studien sein.

4.2.2 Seroprivalenz von hoch- bzw. niedrigpathogenen Helicobacter pylori-Stammen
bei Patienten und Kontrollpersonen
Ein weiterer Grund fiir die widerspriichlichen Ergebnisse konnte die unterschiedliche Patho-
genitit der verschiedenen H. pylori Stimme sein. H. pylori wird anhand des Auftretens der
Virulenzfaktoren CagA und VacA in hochpathogene Typ I- bzw. niedrigpathogene Typ II-
Stamme eingeteilt (Ando et al. 2006; Kusters et al. 2006; Kist et al. 2005; Krausse 2004). Vor
dem Hintergrund dieser unterschiedlichen Pathogenitit entstand die Fragestellung, ob die
widerspriichlichen Ergebnisse von Arbeiten, welche sich ausschlieBlich mit dem Zusammen-
hang zwischen der Seropridvalenz von H. pylori und koronarer Herzkrankheit befassten, eben
auf diese zuriickzufiihren seien. Verschiedene Fall-Kontroll-Studien unterstiitzten diese
Theorie (Lenzi et al. 2006; Preusch et al. 2004; Figura et al. 2002; Singh et al. 2002; Gunn et
al. 2000). Weiterhin konnte eine signifikante Assoziation zwischen der Seroprivalenz CagA-
positiver H. pylori-Stimme und akuten Myokardinfarkten (Gunn et al. 2000), bzw. ischdmi-
scher Herzerkrankungen (Figura et al. 2002) nachgewiesen werden, wihrend in anderen Ar-
beiten keine signifikanten Unterschiede in der IgG-Seroprivalenz fiir H. pylori gezeigt wer-
den konnten (Koenig et al. 1999). Insgesamt kamen jedoch diverse Untersuchungen, welche
sich mit dem Einfluss von CagA im Hinblick auf die Begiinstigung von atherosklerotischen
Prozessen befassten, zu widerspriichlichen Ergebnissen (Zhang et al. 2008; Pasceri et al.

2006).

Vor diesem Hintergrund erfolgte eine Auswertung der Ergebnisse des Immunblots in dieser

Studie im Bezug auf die Pathogenitit beziiglich der Privalenz von niedrig- bzw. hochpatho-
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genen Stdmmen in Patienten und Kontrollpersonen. Hierbei lieBen sich in der aktuellen Studie
keine signifikanten Unterschiede im Auftreten von hoch- und niedrigpathogenen Stimmen,
weder im Nachweis auf IgG- noch auf IgA-Antikorper, zwischen Patienten und Kontrollper-
sonen (IgG: Patienten 71,8% Typ I vs. Kontrollpersonen 86,5% Typ I; IgA: 87,2% Typ I vs.
Kontrollpersonen 86,5% Typ I) feststellen. Diese Ergebnisse bestitigten sich auch in der

altersabhingigen Auswertung sowie in der Auswertung in Abhéingigkeit des Geschlechtes.

Die Ergebnisse dieser Studie konnen die Theorie einer erhohten Seropridvalenz von CagA-
positiven H. pylori-Stammen bei Personen mit Atherosklerose nicht unterstiitzten. Es lieBen
sich beziiglich der Seropridvalenz keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten und

Kontrollpersonen feststellen.

Koenig et al. (1999) kamen zu &dhnlichen Ergebnissen und konnten keine signifikanten
Unterschiede in der Seroprédvalenz fiir CagA-positive Stamme zwischen Patienten und Kon-
trollpersonen nachweisen. Im Widerspruch hierzu lieen sich in anderen Arbeiten signifikante
Assoziationen nachweisen (Lenzi et al. 2006; Preusch et al. 2004; Figura et al. 2002; Singh et
al. 2002; Gunn et al. 2000). Weiterhin konnten Mayr et al. (2003) in einer Untersuchung sig-
nifikant verdickte Winde der A. carotis bei CagA-positiv getesteten Personen im Vergleich zu
CagA-negativen nachweisen. Auch aktuelle Metaanalysen, welche sich mit Studien zum Zu-
sammenhang von CagA-positiven H. pylori-Stammen und atherosklerotischen Prozessen be-
schiftigen, kamen zu uneinheitlichen Ergebnissen. Pasceri et al. (2006) konnten keine signifi-
kante Assoziation nachweisen, wihrend Zhang et al. (2008) zu Ergebnissen kamen, welche
die Hypothese unterstiitzten, dass CagA-positive Stimme signifikant mit ischamischen Insul-
ten und koronarer Herzkrankheit assoziiert sind. Auch wenn die Ergebnisse der aktuellen Stu-
die diese Hypothese nicht unterstiitzen, so sind die Ergebnisse der aktuellen Studienlage zum
jetzigen Zeitpunkt zu widerspriichlich, um eine eindeutige Aussage zu diesem Thema zu tref-
fen. Die nach wie vor unklaren Griinde fiir die uneinheitlichen Ergebnisse bieten Anlass fiir

weitere Studien, um eben diese genauer zu untersuchen.

Eine Assoziation von Infektionen mit H. pylori und bekannten Risikofaktoren fiir KHK wurde
bereits mehrfach diskutiert und war Thema verschiedener Arbeiten (Gillum 2004, Fraser et al.
2003; Witherell et al. 2003). Jedoch scheint auch diese Theorie einen moglichen Zusammen-
hang nicht vollstindig ausschlieBen zu konnen. So zeigte eine Untersuchung unter jungen

Patienten ohne konventionelle Risikofaktoren zwar keinen Zusammenhang mit der Seropri-
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valenz, wohl aber eine signifikante altersabhiéngige Assoziation von H. pylori mit akuten
Myokardinfarkten (Kinjo et al. 2002). Da die bekannten Risikofaktoren fiir KHK in dieser
Studie als Ausschlusskriterien fiir die Kontrollpersonen galten, wurde in der aktuellen Studie

ein moglicher Einfluss auf die Ergebnisse ausgeschlossen.

Anhalt fiir die Vermutung eines Zusammenhanges, welcher noch nicht direkt nachgewiesen
werden konnte, geben auch Arbeiten, in welchen der direkte Nachweis von H. pylori-DNA in
GefiBwinden gelang. Kowalski et al. (2002) konnten in einer Fall-Kontroll-Studie bei 47,8%
der Patienten mit koronarer Herzkrankheit und bei keiner der Kontrollen H. pylori-DNA aus
Biopsiematerial nachweisen, welches aus Koronararterien stammte. Kaplan et al. (2006) wie-
sen DNA aus atherosklerotischen Plaques nach, nicht jedoch aus makroskopisch gesunder
GefiBBwand, ebenso wie Iriz et al. (2008), Kilic et al. (2006) und Farsak et al. (2000). Der
Nachweis auch aus makroskopisch gesunden GefdBwinden gelang hingegen 2008 bei Reszka
et al.. Im Gegensatz hierzu gelang Kaklikkkaya et al. (2006) kein Nachweis von H. pylori-
DNA aus atherosklerotischen Plaques. Somit ist die genaue Rolle der nachgewiesenen DNA

in der Pathogenese der Atherosklerose noch zu kléren.

Neben H. pylori stehen auch andere Mikroorganismen im Verdacht, durch einen chronischen
entziindlichen Prozess an der Entstehung von atherosklerotischen Prozessen beteiligt zu sein,
wie zum Beispiel Chlamydia pneumoniae, Cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr-Virus
(EBV), Herpes-Simplex-Virus (HSV) 1 und 2, Haemophilus influenzae und Mycoplasma
pneumoniae (Khairy et al. 2003; De Backer et al. 2002; Prasad et al. 2002,). Eine vorherhige
Untersuchung zeigte in diesem Zusammenhang sowohl eine unabhédngige Assoziation von H.
pylori, EBV und HSV 1 und 2 mit dem erhohten Risiko fiir einen kardiovaskuldren Tod, als
auch eine mit der Anzahl der gleichzeitig vorhandenen Mikroorganismen ansteigende Morta-
litdt (Rupprecht et al. 2001). Weiterhin hatten in der genannten Arbeit Patienten mit > 5
Mikroorganismen im Vergleich mit denen < 4 Mikroorganismen ein 5,1 fach erhohtes Risiko
fiir einen kardialen Tod. Smieja et al. (2003) untersuchten den Einfluss verschiedener Mikro-
organismen auf einen Zusammenhang mit dem vermehrten Auftreten von kardiovaskuldren
Ereignissen, sowohl fiir die einzelnen Erreger als auch fiir die Summe mehrerer, simultaner
Infektionen, ausgedriickt in einem totalen Pathogenitits-Score. Hierbei zeigte sich ein Zusam-
menhang von kardiovaskuldren Ereignissen mit dem totalen Pathogenitéts-Score, nicht aber
mit den einzelnen Erregern. Dies ldsst vermuten, dass ein moglicher Zusammenhang nicht

vollstandig mit Studien aufgekldart werden kann, welche sich mit dem Einfluss einzelner
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Erreger beschiftigen. Die Interaktion mehrerer Erreger untereinander, sowie deren moglicher

Einfluss auf atherosklerotische Prozesse konnte Thema weiterer Studien werden.

Verschiedene Untersuchungen, welche sich mit dem Einfluss von Antibiotikatherapie auf
Risikofaktoren fiir Atherosklerose, bzw. dem Auftreten kardialer Ereignisse beschiftigten,
unterstiitzen einen Zusammenhang moglicherweise indirekt. Migneco et al. (2003) konnten
eine signifikante Reduktion des 24-Stunden-Blutdrucks nach erfolgreicher H. pylori-Eradika-
tion bei Patienten mit hypertonen Blutdruckwerten nachweisen. Stone et al. (2002) beobachte-
ten eine signifikante Reduktion des C-reaktiven-Proteins (CRP), sowie eine Reduktion der
Anzahl von aufgetretenen kardiovaskulidren Ereignissen nach Antibiotikatherapie, was aller-

dings unabhingig von der Seropréavalenz von H. pylori und C. pneumoniae war.

Weiterhin wurden verschiedene Mechanismen diskutiert, iiber welche H. pylori an der Ent-
stehung von atherosklerotischen Prozessen beteiligt sein konnte. Fragestellung verschiedener
Untersuchungen waren die Induktion eines modifizierten Lipidprofils, die systemische Erho-
hung von Entziindungsmarkern und -mediatoren, die Entwicklung eines Zustands der Hyper-
koagibilitdt, molekulares Mimicry, oxidative Verdnderungen welche zu atherosklerotischen
Prozessen beitragen, Verdnderungen der Homocystein-Serumspiegels, die Induktion endothe-
lialer Dysfunktion und Anstieg vasokonstriktorischer Faktoren, direkte Effekte auf die Pro-
gression sowie die Stabilitdt atherosklerotischer Plaques und die Induktion der Pléttchen-
aggregation. Zu jedem der postulierten Mechanismen wurden sowohl Arbeiten durchgefiihrt,
welche eine Assoziation unterstiitzen als auch Arbeiten, welche keine Assoziation nachweisen
konnten. Manolakis et al. (2007) fassten diese Untersuchungen in einer Metaanalyse zusam-

men.

Abschlieend ist zu sagen, dass zum jetzigen Zeitpunkt ein sicherer Zusammenhang zwischen
verschiedenen Infektionskrankheiten, einschlieBlich der Infektion mit H. pylori, weder auszu-
schliefen noch anzunehmen ist. Die Ergebnisse hierzu sind nach wie vor widerspriichlich.
Weiterhin sind verschiedene postulierte Mechanismen weder abschlieend bestitigt noch
widerlegt worden. Vor diesem Hintergrund sollte die Fragestellung auch weiterhin Inhalt

weiterer Forschungen sein.
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4.3  Beteiligung von Helicobacter pylori an rezidivierenden Koronarstenosen
In dieser Studie sollte eine mogliche Beteiligung von H. pylori an rezivierenden Koronarste-
nosen untersucht werden. Zur Bearbeitung dieser Fragestellung wurden sowohl ELISA- als

auch Immunblot-Untersuchungen durchgefiihrt.

Um einen moglichen Einfluss der bekannten Risikofaktoren auf die Entwicklung von rezidi-
vierenden Koroanarstenosen auszuschliefen, erfolgte eine statistische Auswertung im Bezug
auf unterschiedliches Auftreten der Risikofaktoren bei den Patientengruppen mit und ohne
Rezidiv. In den Gruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Hiufig-
keit der bekannten Risikofaktoren. Im Einzelnen waren dies arterielle Hypertonie, Hyperlipo-
proteindmie, Adipositas und familidre Belastung. Es zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede im Auftreten von arterieller Hypertonie, Hyperlipoproteindmie, Adipositas, familidre
Belastung, Rauchen und Diabetes mellitus. Fiir Rauchen und Diabetes mellitus zeigte sich
tendenziell eine vermehrte Hiufigkeit in der Gruppe mit Rezidiv, wobei diese jedoch nicht
signifikant war. Ebenfalls keine signifikantern Unterschiede zeigten sich in der Verteilung der
Geschlechter in den Gruppen mit und ohne Rezidiv. Eine Beeinflussung durch diese Risiko-

faktoren erschien also unwahrscheinlich.

Im Serum ELISA lieBen sich in der Testung auf IgG-Antikorper keine Unterschiede in der
Seropridvalenz nachweisen (Rezidiv 90,3% vs. kein Rezidiv 82,4%). Diese Ergebnisse ent-
sprachen denen in der Auswertung in Abhingigkeit des Alters und des Geschlechtes. Im
Gegensatz dazu zeigte sich im IgA-ELISA eine signifikant hohere Privalenz der Gruppe mit
Restenose (Rezidiv 76,7% vs. kein Rezidiv, 48,6%, p = 0,024). In der Auswertung in Abhén-
gigkeit des Alters (Personen < 60 Jahre: Rezidiv 90,9% vs. kein Rezidiv 40% (p = 0,008);
Personen > 60 Jahre: Rezidiv 68,4% vs. kein Rezidiv 60%) und des Geschlechtes (Ménner:
Rezidiv 74,1% vs. kein Rezidiv 44,8% (p = 0,033); Frauen: Rezidiv 100% vs. kein Rezidiv
66,7%) zeigte sich, dass dieser Unterschied nur bei den minnlichen Personen und denen < 60

Jahre bestand.

Laut Angaben des Herstellers ldsst die Anwesenheit von IgA-Antikopern auf eine aktive In-
fektion mit H. pylori schlieBen. Die signifikant hohere Seroprivalenz der Personen, bei denen
eine Restenose auftrat, liel auf eine mogliche Beteiligung einer kiirzlich erworbenen, aktiven

Infektion mit H. pylori an den Restenosen schlielen.
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Die Ergebnisse des ELISAs lieen sich im zur Bestitigung durchgefiihrten Immunblot nicht
bestitigen. Es lieBBen sich keine signifikanten Unterschiede in der Seropridvalenz nachweisen,
weder fiir IgG- (Rezidiv 48,4% vs. kein Rezidiv 44,4%) noch fiir IgA-Antikorper (Rezidiv
32,3% vs. kein Rezidiv 45,7%). Die Differenzierung der positiv getesteten Proben in niedrig-
und hochpathogene Stimme ergab ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.

Die Ergebnisse dieser Studie unterstiitzen die Theorie eines Einflusses einer Infektion mit H.
pylori auf die Entwicklung von rezidivierenden Koronarstenosen nach Dilatations-behandlun-
gen nicht. Ebenso scheint eine Infektion mit CagA-positiven Staimmen keinen Einfluss auf
deren Entwicklung zu haben. Die unterschiedlichen Ergebnisse von ELISA und Immunblot
sind wahrscheinlich auf die hohere Spezifitit des Immunblot zuriickzufithren (Mégraud &
Lehours 2007). Limnell et al. (2004) konnten in einer Untersuchung ebenfalls keine Assozia-
tion zwischen der Seropriavalenz von IgG-Antikérpern gegen H. pylori und Verschlussrate
von vendsen Bypissen feststellen. Weiterhin wurde eine hohere Seroprivalenz von H. pylori
bei den Patienten ohne Verschluss des Bypasses beobachtet. Positiv fiir [gG-Antikdrper wur-
den 82% der Patienten ohne Verschluss, 45% der Patienten mit Verschluss und 57% der
Kontrollpersonen getestet (p = 0,004 und p = 0,008). Im Gegensatz zu den Ergebnissen des
ELISA der aktuellen Studie konnten Limnell et al. (2004) auch eine tendenziell erhohte IgA-
Seroprivalenz bei den Patienten ohne Verschluss feststellen, wobei dieser Unterschied nicht
signifikant war. Die unterschiedlichen Ergebnisse der Studien scheinen weiterer Kldrung zu

bediirfen.

4.4  Nachweis von Helicobacter pylori im Oropharynx

In verschiedenen Arbeiten wird die Frage behandelt, ob bei einer Infektion mit H. pylori eine
Besiedlung des Oropharynx besteht. Hier wird zum einen der noch nicht vollstindig geklirte
Ubertragungsweg von H. pylori, sowie der Oropharynx als Erregerreservoir fiir eine Reinfek-
tion nach erfolgter Eradikation diskutiert. Weiterhin erscheinen Speichel oder Rachenspiil-
wasser, da sie schnell, einfach und nicht-invasiv zu gewinnen sind, als interessantes Unter-

suchungsmaterial.

Die Rachenspiilwasserproben dieser Studie wurden mittels ELISA und Immunblot auf IgG-
und IgA-Antikorper, sowie mittels PCR auf H. pylori-DNA untersucht. Weiterhin erfolgten
der Versuch eines direkten kulturellen Nachweises, sowie ein Ureasetest. Keine der aus dem
Rachenspiilwasser kultivierten Kolonien erwies sich als H. pylori. Ebenso konnte in dieser

Studie mittels Ureasetest kein H. pylori nachgewiesen werden. Dies bestitigt die Ergebnisse
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bisher durchgefiihrter Arbeiten. Kabir (2004) bezeichnete den kulturellen Nachweis aus Spei-
chel als nicht viel versprechend, da er bisher nur in Einzelféllen gelang. Aufgrund der groflen
Anzahl an schnell wachsenden Bakterien und verschiedener antibakteriell wirkender Proteine
erscheint die Kultivierung eines empfindlichen Bakteriums wie H. pylori wenig Erfolg ver-

sprechend (Krausse et al. 2005; Kabir 2004).

Mittels PCR konnte in der aktuellen Studie in keiner der 101 getesteten Rachenspiilwasser-
proben H. pylori-DNA nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse decken sich mit denen von
Martinez-Gomis et al. (2006) und Olivier et al. (2006), denen ebenfalls kein DNA-Nachweis
gelang. Die insgesamt 290 von Martinez-Gomis et al. untersuchten Proben stammten aller-
dings aus einem sehr kleinen Kollektiv von 10 Personen mit niedrigen Durchschnittsalter (5
Minner, Durchschnittsalter: 36,2 Jahre; 5 Frauen, Durchschnittsalter: 30,4 Jahre), welche
allesamt keine dyspeptischen Symptome aufwiesen. Auerdem wurden die Ergebnisse dieser
Studie nicht mit einer anderen Nachweismethode verifiziert, sodass die tatsidchliche Infek-
tionsrate unklar blieb. Im Gegensatz hierzu gelang in anderen Arbeiten der Nachweis von H.
pylori-DNA aus Speichel, sowie aus Parodontitis-Plaques (Gebara et al. 2004; Berrotan et al.
2002; Karczewska et al. 2002; Li et al. 1996). In diesen Arbeiten wurden die Ergebnisse der
PCR aus Speichel und Plaques mit denen eines Nachweises aus Magenbiopsaten verglichen,
wobei der Nachweis aus dem Oropharynx seltener gelang. Eine Untersuchung von Bonamico
et al. (2004) unterstiitzt diese Ergebnisse. Verschiedene Nachweismethoden fiir H. pylori wur-
den fiir Kinder evaluiert, unter anderem der Nachweis aus Material aus dem Oropharynx
mittels PCR. Hier zeigte sich die Nachweismethode sehr spezifisch (99,1% fiir Speichel und
98,2% fiir Plaques) aber nicht sensitiv (22,2% und 25,7%). Vor diesem Hintergrund bietet
diese Testmethode zwar eine Nachweismoglichkeit, scheint aber fiir die Routinediagnostik

zum jetzigen Zeitpunkt eher weniger geeignet zu sein.

Griinde fiir die fehlende Nachweisbarkeit von H. pylori-DNA in dieser Studie konnte zum
einen die Materialgewinnung sein. Das Rachenspiilwasser wurde von den Patienten selbst
gewonnen, und es wurde nicht gezielt Speichel von bestimmten Lokalisationen im Oropha-
rynx gewonnen, wie in den vorherigen Arbeiten geschehen. Auflerdem gab es in dieser Studie
auch keine Moglichkeit zur Untersuchung von Parodontitis-Plaques. Zum anderen konnten
die zum Teil nur noch in geringen Mengen vorhandenen Proben fiir den fehlenden Nachweis
verantwortlich sein. In jedem Fall kann diese Studie eine Besiedlung des Oropharynx durch

H. pylori nicht ausschlieen.
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Im in dieser Studie auBerdem durchgefiihrten Direktnachweis mit Rachenspiilwasser gelang
der Nachweis von H. pylori in einigen Fillen. Aufgrund der Tatsache, dass dieser Test fiir den
Nachweis aus Stuhl und nicht aus Rachenspiilwasser evaluiert ist, kann man diese Tatsache
als Beweis fiir die grundsitzliche Nachweisbarkeit von H. pylori-Antigenen in Rachenspiil-
wasser ansehen. Die in dieser Studie mit einer Rachenspiilwassersuspension, welche 6 x 10*
KBE/ml eines H. pylori-Stamms enthielt, durchgefiihrte Evaluation ergab ein positives Test-
ergebnis bis zu einer Verdiinnung der Suspension von 1:10°. Nach weiterer ausfiihrlicher
Evaluation konnte der Direktnachweis in Rachenspiilwasser durchaus zum routineméfigen

Nachweis genutzt werden.

4.5  Methodenvergleich

Eine weitere Fragestellung dieser Arbeit war der Vergleich der verschiedenen angewandten
gingigen Testmethoden zum Nachweis von H. pylori. Hierbei wurden ELISA und Immunblot
in der serologischen Testung sowie im Test im Rachenspiilwasser, sowie zwei Immunblots

der Firmen Viramed und Mikrogen miteinander verglichen.

Im Vergleich des IgG-Immunblots der Firma Viramed mit dem IgG-ELISA ergab sich eine
Ubereinstimmung von 74,59% (x = 0,162). Eine Ubereinstimmung von 73,20% (x = 0,460)
ergaben sich im Vergleich der beiden Methoden im Test auf IgA-Antikorper. Wihrend die
Ubereinstimmung im Vergleich der beiden Methoden im IgG-Nachweis also nur schwach
war, war sie im Test auf IgA-Antikoper deutlich. Diese Unterschiede in den Testergebnissen
der beiden Methoden konnten auf eine hohe Sensitivitit des ELISA und eine hohere Spezifitit
des Immunblot zuriickzufiihren sein (Mégraud & Lehours 2007; Krausse et al. 2001). Ein
Immunblot als Bestitigungstest bei positiven ELISA erscheint sinnvoll, um Anzahl falsch

positiver Befunde zu reduzieren.

Im Vergleich der Nachweismethoden fiir IgG-Antikorper ergab sich in ELISA von Serum und
Rachenspiilwasser eine Ubereinstimmung von 14,5% (x = 0,008). Im Vergleich von Serum-
Immunblot und ELISA des Rachenspiilwassers ergab sich eine Ubereinstimmung 38,21% (i«
= 0,012). Hier lieB sich also keine Ubereinstimmung der Ergebnisse der Testmethoden fest-
stellen. Rachenspiilwasser scheint fiir den Nachweis von IgG-Antikorpern nicht zum zuver-

lassigen Nachweis einer Infektion mit H. pylori geeignet zu sein.
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Im Test auf IgA-Antikorper betrug die Ubereinstimmung zwischen ELISA von Serum und
Rachenspiilwasser 64,66% (k = 0,205). Im Vergleich von Serum-Immunblot und ELISA des
Rachenspiilwassers ergab sich eine Ubereinstimmung von 73,20% (x = 0,460). Die nur
schwache Ubereinstimmung der ELISA konnte Zeichen einer niedrigeren Sensitivitit des
Nachweises aus Rachenspiilwasser sein, wobei man auch die Tatsache beriicksichtigen muss,
dass der Test fiir Serum und nicht fiir Rachenspiilwasser evaluiert ist. Unter Beriicksichtigung
dessen und vor der Tatsache der deutlichen Ubereinstimmung der Ergebnisse von Serum-
Immunblot und ELISA aus Rachenspiilwasser, ldsst sich die Aussage vertreten, dass Rachen-
spiilwasser fiir den Nachweis von IgA-Antikorpern gegen H. pylori prinzipiell nach Evalua-
tion fiir das Untersuchungsmaterial geeignet ist. Aufgrund der offenbar schlechteren Nach-
weisbarkeit von IgG-Antikorpern stellt sich allerdings die Frage, ob ein Testverfahren, wel-
ches nur zum Nachweis einer Antikorperklasse geeignet ist, sich auch als Routinenachweis-

methode eignet.

Im Vergleich der Immunblots der Firmen Viramed und Mikrogen zeigte sich im Test auf IgG-
Antikorper eine Ubereinstimmung von 82,26% (x = 0,652) sowie im Test auf IgA-Antikorper
eine Ubereinstimmung von 71,11% (x = 0,415). Die Ubereinstimmung zwischen den beiden
kommerziellen Immunblot-Testen war hier also deutlich bzw. stark. Insgesamt zeigte sich bei
der Differenzierung in hoch- und niedrigpathogene Stimme eine #hnlich starke Ubereinstim-
mung. In der Differenzierung im IgG-Nachweis betrug die Ubereinstimmung 75,85% (x =
0,415), im IgA-Nachweis 85,71% (x = 0,680). Im Einzelnen besteht im Nachweis von CagA
ebenfalls eine deutliche bzw. starke Ubereinstimmung. Im IgG-Nachweis auf CagA zeigte
sich eine Ubereinstimmung von 75,85% (x = 0,415), im IgA-Nachweis betrug sie 90,48% (k
= 0,618). Deutlicher waren die Unterschiede im Nachweis von VacA. Hier war die Uberein-
stimmung der beiden Testmethoden schwach bzw. nicht vorhanden. Im IgG-Nachweis auf
VacA bestand eine Ubereinstimmung von 20,69% (x = 0,023), im Nachweis auf IgA betrug
sie 57,14% (x = 0,121). Auch wenn die Gesamtergebnisse der beiden Testmethoden @hnlich
waren, zeigten sich hier also deutliche Unterschiede in den einzelnen Ergebnissen. Auffillig
ist hier vor allem die fehlende bzw. schwache Ubereinstimmung der Ergebnisse beziiglich des
Nachweises von VacA. Griinde hierfiir konnten Unterschiede in denen fiir den Test verwende-
ten Antigene sein, die bei Viramed nativ gereinigt werden und bei Mikrogen aus rekombinan-

ter Produktion stammen.
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S.  ZUSAMMENFASSUNG

Trotz des Nachweises einer inflammatorischen Komponente bei der Entstehung der
Atherosklerose herrscht nach wie vor Uneinigkeit iiber die Erreger und Mechanismen, welche
diese Prozesse hervorrufen. Verschiedene Arbeiten, die sich mit einer moglichen Beteiligung
von H. pylori an diesen Prozessen befassten, kamen zu uneinheitlichen Ergebnissen. Ziel
dieser Studie war es diesen Zusammenhang fiir den Kieler Raum zu untersuchen. Es wurden
186 Patienten (159 Minner, 27 Frauen) mit angiographisch nachgewiesener koronarer Herz-
krankheit und 179 gesunden Kontrollpersonen (120 Ménner, 59 Frauen) im Bezug auf signifi-
kante Unterschiede in der Seropridvalenz fiir H. pylori-Antikdrper untersucht. Gesondert
untersucht wurde eine Gruppe von 66 Patienten, welche zu einer Kontrolluntersuchung nach
vorangegangener Dilatations- oder Stentbehandlung gekommen waren, im Bezug auf signifi-
kante Unterschiede in der Seropridvalenz von H. pylori bei Patienten mit und ohne Restenose.
Hierzu wurden ein Enzymimmuntest (ELISA) sowie ein Immunblot jeweils zum Nachweis
von IgG- und IgA-Antikérpern verwendet. Die gesonderte Gruppe wurde aullerdem mit zwei
verschiedenen kommerziellen Immunblot-Testen untersucht. Die statistische Auswertung der
Ergebnisse erfolgte sowohl im Vergleich der gesamten Gruppen als auch in Abhingigkeit des
Alters (Personen < 60 Jahre vs. Personen > 60 Jahre) und des Geschlechtes. Des Weiteren
sollte die Nachweisbarkeit von H. pylori im Oropharynx, sowohl direkt als auch indirekt, an
137 Rachenspiilwasserproben aus der Patientengruppe untersucht werden. Der Direktnach-
weis erfolgte mittels Enzymimmuntest zum Nachweis von H. pylori-Antigenen, Polymerase-
kettenreaktion (PCR) und kulturellem Nachweis, der indirekte Nachweis mittels ELISA,
Immunblot und Ureasetest. Die verschiedenen Testmethoden wurden hinsichtlich der Uber-

einstimmung miteinander verglichen.

Im ELISA zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Seroprivalenz zwischen
Patienten- und Kontrollgruppe. Im Immunblot zeigte sich eine signifikant erhohte IgG-Sero-
pravalenz, welche ausschlieBlich zwischen den minnlichen Personen und denen < 60 Jahren
bestand. Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen vorangegangener Unter-
suchungen, unterstiitzt aber nicht die Theorie einer Beteiligung von H. pylori an athero-

sklerotischen Prozessen.
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Im Test der Patienten mit und ohne rezivierende Koronarstenosen zeigte sich im IgA-ELISA
eine signifikant erhohte Seropridvalenz, welche sich allerdings im als Bestitigungstest durch-

gefiihrten Immunblot nicht bestitigen lief3.

Bei der Untersuchung des Rachenspiilwassers gelang der H. pylori-Nachweis indirekt mittels
ELISA (IgG/IgA) und direkt mittels Stuhl-Antigen-Test (Enzymimmuntest). Der Nachweis
mittels Stuhl-Antigen-Test ist nach weiterer Evaluation grundsitzlich zur Diagnostik geeig-
net, der ELISA hingegen nur bedingt, da hier vor allem der IgA-Nachweis gelang. Kein
Nachweis gelang mittels PCR, kulturellem Nachweis und Immunblot, welche hiermit zum

Nachweis auf Rachenspiilwasser weniger geeignet erscheinen.

Im Vergleich der verschiedenen Testmethoden ergab sich zwischen ELISA und Immunblot
eine deutlich prozentuale Ubereinstimmung, die wahrscheinlich auf die hohere Spezifitit des
Immunblots zuriickzufiihren ist. Eine Bestitigung eines positiven Ergebnisses im ELISA
mittels Immunblot erscheint zur Reduktion falsch positiver Ergebnisse sinnvoll. Im Vergleich
von Serologie und den Ergebnissen der Untersuchungen des Rachenspiilwassers zeigten sich
schwichere Ubereinstimmungen, vor allem beziiglich des IgG-Nachweises. Dies lisst auf
eine prinzipielle Eignung zum Nachweis aus Rachenspiilwasser jedoch auf eine bedingte
Eignung zur routinemifBigen Testung schlieBen. Der Vergleich der verschiedenen Immunblots
zeigte insgesamt eine gute Ubereinstimmung, jedoch mit deutlichen Unterschieden vor allem
im Nachweis von VacA, was wahrscheinlich auf die Verwendung unterschiedlicher Antigene

zuriickzufiihren ist.
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9. TABELLENANHANG

Tabelle Anhang 1: Personen- und Versuchdaten in tabellarischer Form

Glossar

Abkiirzung Erkliarung

Pat. Num Patientennummer

Sex Geschlecht (ménnlich [M]; weiblich [F])
Alter Alter zum Zeitpunkt der Blutentnahme
PTCA Perkutane transluminale Angioplastie
DilK Dilationskontrolle

Redi Redilation

St Stent

StK Stent-Kontrolle

PACK Pullbach-Atherektomie-Katheter Kontrolle
ACVB Aortocoronarer Venenbypass

DCA Disseminierte conronare Atherektomie
EL Elektrolaser-gestiitzte coronare Atherektomie
Kont Kontrollgruppe

REZ Rezidiv

NB nicht bekannt

Blu Bluthochdruck

Rau Raucher

Dia Diabetes mellitus

Chol Cholesterin

Trig Triglyceride

Hyp Hyperlipoproteinidmie

Harn Harnsdure (in mg/dl)

CRP C-reaktives Protein

Ril Risiko 1. Klasse

KG Korpergewicht in kg

Adi Adipositas

Alk Alkoholkonsum

Fam Familidre Belastung

Ri2 Risiko 2. Klasse

Y Ja

N Nein
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Art der Untersuchung

Pat.
Num
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Art der Untersuchung
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PTCA DilK Redi
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Art der Untersuchung
StK PACK ACVB DCA EL Kont REZ NB
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PTCA DilK Redi
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Art der Untersuchung

Pat.
Num

Sex Alter

StK PACK ACVB DCA EL Kont REZ NB
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PTCA DilK Redi
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Art der Untersuchung
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Num

Sex Alter

StK PACK ACVB DCA EL Kont REZ NB
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PTCA DilK Redi
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Art der Untersuchung
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Pat. Art der Untersuchung
Num Sex Alter

PTCA DilK Redi St StK PACK ACVB DCA EL Kont REZ NB
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Pat. Risikofaktoren erster und zweiter Klasse
Num
Blu Rau Dia Chol Trig Hyp Harn Ril KG Adi Alk Fam Ri2

1 N N N 223 200 N N 97 Y N Y Y
2 Y N Y 191 81 Y Y 79 N N Y N
3 N N N 194 116 N N 85 N N N N
4 Y Y N 227 192 N Y 79 N Y Y Y
5 N N N 174 78 N N 82 Y N Y Y
6 Y Y N 215 494 Y 8,6 Y 96 Y Y Y Y
7 Y N N 126 154 Y Y 101 Y N Y Y
8 N N N 196 151 N N 70 N N N N
9 N N N 159 86 N N 72 N N N N
10 Y N N 200 112 Y 11,0 Y 75 N N N N
11 Y N Y 175 145 N Y 92 N N N N
12 Y Y Y 309 88 Y Y 82 N N Y N
13 Y Y Y 202 237 Y Y 91 Y N N Y
14 Y N N 255 74 N Y 83 Y N Y Y
15 Y N N 236 354 7,5 Y 75 N N Y Y
16 Y N N 229 111 Y 4,1 Y 56 Y N Y Y
17 N Y N 186 127 N 5,8 Y 72 N N Y Y
19 Y N N 310 196 Y 9,0 Y 86 Y N N Y
21 N N N 223 N N 74 N N N N
22 N N N N N 58 N N Y Y
23 Y Y N 182 104 N 8,2 Y 80 Y Y N Y
24 N Y N 265 93 N Y 97 Y N N Y
25 N N N 177 99 N 6,3 N 79 N N N N
26 N Y N N Y 80 N Y Y Y
27 Y N N 255 151 Y Y 82 N N N N
28 N N N 278 256 N N 88 N N Y
29 N N Y 189 231 Y 8,0 Y 67 Y N N Y
30 N N N 185 163 N N N N N N
31 Y N N 135 86 Y 6,5 Y 75 N N N N
32 Y N N 160 164 Y Y 77 N N N N
33 Y N N 157 333 Y Y 92 Y N Y Y
34 Y Y N 185 164 Y 5,5 Y 90 Y N N Y
35 Y Y Y 188 104 N 4,0 Y 78 N N Y Y
36 N N N 252 73 Y Y 76 N N N Y
37 N N N 198 183 Y 6,7 Y 65 N N N N
38 Y N N 205 76 N Y 78 N N N N
39 Y N N 198 131 N Y 95 Y N Y Y
40 N Y N 245 284 N Y 84 N N Y Y
41 N Y N 205 123 N Y 94 Y N Y Y
42 Y Y N 179 429 Y Y 86 N N Y Y
43 N N N 183 94 Y 8,8 Y 88 Y N Y Y
44 Y N Y 215 255 N Y 76 N N N N
45 Y Y N 215 221 Y 4,5 Y 72 N N Y Y
46 N N N 148 76 N N 76 Y N Y Y
48 N N N 187 109 Y Y 75 N N N N
49 N Y N 253 94 N Y 85 Y N Y Y
50 Y N Y 220 75 Y 7,1 Y 85 Y N Y Y
51 Y Y 274 174 N Y 79 Y N N Y
52 N Y N 205 200 N Y 77 Y N Y Y
53 Y N N 205 Y Y Y N Y Y
54 Y N N 231 183 N Y 87 Y N Y Y
55 Y Y N 226 142 Y Y 68 Y N N Y
56 Y N N 259 175 Y 5,5 Y 72 N N Y Y
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Pat. Risikofaktoren erster und zweiter Klasse

Num
Blu Rau Dia Chol Trig Hyp Harn Ril KG Adi Alk Fam Ri2

57 162 156 4,7 70 N

58 Y Y N 189 156 N Y Y N N Y
59 Y N N Y Y 77 N N N N
60 Y N N 180 99 Y 5.9 Y 85 Y N N Y
61 N Y N Y Y Y N Y Y
62 Y N Y 269 127 Y 6,1 Y 66 N N Y Y
63 Y N N 146 77 Y 6,6 Y 91 Y N N Y
64 Y N N 180 316 Y 1,7 Y 85 Y N N Y
65 N Y N 162 154 Y Y 88 Y N Y Y
66 N Y Y 272 107 N 4,2 Y 71 Y N N Y
67 Y N N 191 156 Y 4,4 Y 67 N N N N
68 Y Y N 222 205 N Y N N N
69 N Y N 213 60 N Y 73 N Y Y Y
70 N N Y 179 145 N Y N N N N
71 Y Y N 212 128 N 7,2 Y 71 Y N Y Y
72 Y N Y 242 279 Y 5.7 Y 78 Y N N Y
73 Y Y N 201 618 Y 6,9 Y 106 Y N N Y
74 Y N N 181 108 N Y N Y Y Y
75 157 42 4,1 84 N

76 Y Y N 203 113 Y 6,2 Y 82 Y N Y Y
77 Y N N Y Y 85 Y N N Y
78 Y N N 230 219 Y 5.3 Y Y N Y Y
79 N N N 214 206 Y 6,9 Y 74 N N Y Y
80 N Y N N Y 77 N Y N Y
81 N N Y 195 83 Y 5,6 Y 96 Y N Y Y
82 Y Y N 161 163 Y 53 Y Y N Y Y
83 Y N Y 196 76 Y 6.3 Y 61 N N N N
84 N

85 Y Y N Y Y N N Y Y
86 Y N N 261 105 Y 3,6 Y 63 Y N Y Y
87 Y Y N Y Y 71 N N Y Y
88 Y N N 149 40 N 4,9 Y 90 N N N N
89 Y Y Y 190 90 N 7,3 Y 80 N Y Y
90 Y N N Y Y N N N N
91 Y N N 194 68 Y 6,2 Y 64 N N Y Y
92 Y N N Y Y Y N N Y
93 Y Y N 218 165 Y 4,6 Y 77 Y N Y Y
94 Y N Y 329 336 Y 6.6 Y 74 N N Y Y
95 Y N Y 222 226 N 5,9 Y 93 Y N Y Y
96 Y Y N 228 145 Y 9,6 Y Y N N Y
97 Y Y Y 180 60 Y 7,2 Y 74 N N N N
98 N Y N 169 90 Y 4,7 Y 84 N N Y Y
99 N N N N N Y N Y
101 N Y N N Y N N N N
102 N Y N 203 230 N 7.3 Y 76 N N N
103 N Y N 198 49 N 3.5 Y 60 N N N N
104 Y Y N 144 101 Y 7,7 Y Y N N Y
105 Y Y N 196 147 Y 6.8 Y 77 N N N N
106 N Y N 182 330 Y 7,5 Y 81 Y N Y Y
107 Y N Y 243 127 Y 9,2 Y 60 N N N N
108 Y Y N 217 137 N 3.4 Y 64 N N N N
109 Y N N 151 150 N 6,5 Y 73 N N N N
110 Y Y N Y Y Y Y N Y
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Pat. Risikofaktoren erster und zweiter Klasse

Num
Blu Rau Dia Chol Trig Hyp Harn Ril KG Adi Alk Fam Ri2

111 Y Y N 171 147 N 4,1 Y Y N Y Y
112 N N N 229 52 N 4,6 N N N Y Y
113 N Y Y Y Y N N N N
114 N Y N 222 230 Y 5.2 Y 65 N N N N
115 Y Y Y 152 224 Y 8,0 Y 85 Y N Y Y
116 Y Y Y 193 168 N 4,1 Y 84 N N Y Y
117 N N N 141 165 N 7,1 N 71 N N N N
120 N N N 152 102 N 6,4 N 82 N N N N
121 N

122 N Y N 181 166 Y 6,6 Y 65 N N Y Y
124 N N N 179 110 N 5.1 N 71 N N N N
125 N Y N Y Y 79 N N N N
126 Y N N N Y N N Y Y
127 84 9 N 3,5 75 N N

128 N N N 120 126 N 7,6 N Y N N Y
131 N Y N 274 128 Y 6,5 Y 88 Y N Y Y
134 285 404 Y Y 77 N

135 N Y N 257 207 Y 6,2 Y 83 N N Y Y
136 N N N 290 234 N 10,0 N 98 Y N Y Y
137 Y Y N 159 165 Y 4,7 Y 83 N N Y Y
138 Y Y N N Y N N N N
139 Y N N 212 128 Y 5,6 Y 92 N N Y Y
140 Y Y N 252 154 Y 7,0 Y 82 Y N Y Y
141 N Y N 182 101 N 3.4 Y 70 Y N Y Y
142 N Y N 242 649 Y 6.9 Y 95 Y N Y Y
143 N N N N N N N N N
144 N Y N 162 110 N 4,0 Y 83 N N N N
145 N Y Y 161 358 Y Y 112 Y N N Y
146 N

147 N

148 Y N N 194 58 N 5,6 Y 82 N N N N
149 Y 296 110 N 5,3 Y 90 Y Y
150 286 202 Y 5,1 83 N

151 N N N 167 129 Y 8,8 N N N N
152 N Y 222 337 Y 6,1 N N Y Y
153 N N Y Y N N Y
154 N

155 Y N N 204 104 Y 6,6 Y N N N N
156 Y Y Y 151 134 Y 5,6 Y 75 N N Y Y
157 N N Y 252 238 Y 8,2 Y 90 Y Y Y Y
158 N Y Y Y Y N N Y Y
159 Y Y N 272 237 Y 7,3 Y 105 Y Y N Y
160 N N Y 199 108 N 5.2 Y 75 N N N N
161 Y N N Y Y N N Y Y
162 N Y Y 160 121 Y 4,1 Y N N Y Y
163 N Y N 191 197 Y 6,8 Y Y N N Y
164 N N N N N Y N Y Y
165 N Y N 179 110 Y 10,0 Y N N Y Y
166 N N N 187 195 N 5.3 N 84 N N N N
167 Y N N 149 155 Y 4,1 Y 62 N N N N
168 Y N N Y Y N N N N
169 Y N Y 222 385 Y 6,2 Y N N Y Y
171 N N Y 198 142 N 6,0 Y 80 N N N N
172 Y N N 308 262 Y 5,5 Y 62 N N Y Y
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Pat. Risikofaktoren erster und zweiter Klasse

Num
Blu Rau Dia Chol Trig Hyp Harn Ril KG Adi Alk Fam Ri2

173 N Y N 142 212 Y 5,0 Y 84 N N Y Y
174 N N N 207 126 N 5.1 N 83 N N Y Y
175 N Y N 205 82 Y 6,6 Y 85 N N Y Y
176 N Y N 210 102 Y 6,2 Y 95 Y N Y Y
177 Y N N 248 147 Y 7,6 Y 80 N N N N
178 Y N N 203 186 N 6,6 Y 85 N N N N
179 N N N 164 145 N 6,2 N 99 Y N N Y
180 251 117 5.1 65 N N N
181 Y N N 193 125 Y 4,8 Y 77 N N N N
182 Y N N 135 186 Y 4.4 Y 80 Y N N Y
183 N Y N 282 300 Y Y 85 N N Y Y
184 N Y Y 186 151 Y 4,6 Y 101 Y N N Y
185 Y N N 240 123 N 6,3 Y 56 N N Y Y
186 Y Y N 220 91 Y 8,2 Y 86 Y N Y Y
187 Y N N 206 227 Y 6,2 Y 78 N N Y Y
188 Y N N 189 367 Y 6,7 Y 92 Y N Y Y
189 Y N N 169 60 N 4,8 Y 67 N N N N
190 Y Y N 240 203 Y 4,5 Y 93 Y N Y Y
191 Y N N 163 104 N 6,2 Y 68 N N Y Y
192 Y Y N 201 270 Y 6,0 Y 99 Y N N Y
193 Y Y N 193 202 Y 6,3 Y 89 Y N Y Y
198 N N N 198 148 N 6,8 N 70 N N Y Y
199 N Y N 235 289 N 8,5 Y 103 Y Y
202 Y

210 Y

216 Y
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Tabelle Anhang 2: Zusammenfassung der Testergebnisse in tabellarischer Form

Legende zu Tabelle 2
Erkldarungen der Abkiirzungen in Tabelle 2:

IgG  Immunglogulin G

IgA  Immunglobulin A

Ag  Antigen

PCR Polymerase chain reaction
Num Patientennummer

OD  optische Dichte

? Testergebnis fraglich

Leerwerte, cut off und Wiederholungsbereiche (IgG-/IgA- ELISA) zu Tabelle 2

IgG-ELISA
Patientennummer Leerwert Cutoff  Wiederholungsbereich
1 - 95 * 0,062 0,510 0,394 - 0,510
96 - 196 * 0,080 0,626 0,484 - 0,626
197 - 289 «* 0,069 0,586 0,452 - 0,586
290 - 378 * 0,079 0,550 0,427 - 0,550
10,17,42,43,59,67,80,150, 0,080 0,611 0,469 - 0,611

159,182,190,208,238,24¢,
255,294,308,315,320,322,
329,344,350

* Proben, die gesondert getestet wurden, sind in der Tabelle einzeln aufgefiihrt

IgA -ELISA
Patientennummer Leerwert Cutoff  Wiederholungsbereich
1 - 95 ~* 0,084 1,0895 0,789 - 1,090
96 - 99 ~* 0,018 0,150 0,109 - 0,150
101 - 122 * 0,075 0,744 0,539 - 0,744
124 - 188 * 0,070 0,799 0,579 - 0,799
189 - 281 * 0,078 0,961 0,696 - 0,961
282 - 289 * 0,077 0,735 0,532 - 0,735
290 - 378 * 0,079 0,893 0,649 - 0,893
4,13,19,32,41,61,77,112, 0,085 0,861 0,647 - 0,861

116,125,141,155,160,164,
166,179,184,199,205,210,
225,245,247,271,273,271,
286,302,304,312,322,332,
335,352,353, 358

* Proben, die gesondert getestet wurden, sind in der Tabelle einzeln aufgefiihrt
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Pat. Serum-ELISA (Virion) Serum-Immunblot (Viramed)
Num IgG IgA IgG IgA
OD pos/meg OD pos/neg | pos/neg VacA CagA Typ1/2 posmeg VacA CagA Typ1/2

1 0,249 neg 0,474  neg neg neg
2 0,247 neg | 0,356  neg
3 2,135 pos 2,356  pos pos neg  neg 2 neg
4 0,802 pos 0,876  pos neg neg
5 2,065 pos | 2,721 pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
6 2,179 pos | 3,248 pos pos neg  neg 2 neg
7 1,308 pos | 2,197  pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
8 2,222 pos | 2,181 pos pos pos  pos 1 ?
9 1,656 pos 1,501 pos neg neg
10 0,809 pos | 0,204 neg neg neg
11 2,372 pos 3,311 pos pos pos pos 1 pos pos  neg 1
12 2,077 pos 3,971 pos pos pos  neg 1 pos pos  pos 1
13 2,035 pos 1,104  pos pos neg  pos 1 neg
14 1,207 pos 0,447 neg neg neg
15 0,863 pos 0,522  neg neg neg
16 1,965 pos 1,408 pos pos neg  neg 2 pos pos  neg 1
17 0,534 ? 0,191 pos neg neg
19 1,484 pos 1,336 pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
21 1,754 pos 1,492 pos pos neg  pos 1 neg
22 0,648 pos | 0,789  neg neg neg
23 2,441 pos | 2,312  pos pos pos  pos 1 pos pos  neg 1
24 1,155 pos 1,392 pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
25 1,902 pos 2,022 pos pos neg  pos 1 neg
26 0,701 pos 0,360  neg pos neg  pos 1 neg
27 2,256 pos 1,531 pos pos neg  pos 1 pos pos  pos 1
28 0,548 pos 0,858  neg neg ?
29 1,928 pos 3,467 pos pos neg  pos 1 pos pos  neg 1
30 2,217 pos 2,150 pos pos pos pos 1 pos neg  pos 1
31 1,435 pos | 0,825  neg pos neg  neg 2 pos neg  pos 1
32 1,061 pos 1,005 pos pos neg  neg 2 pos neg  pos 1
33 1,478 pos 1,295 pos pos neg  pos 1 neg
34 0,331 neg 0,713  neg neg neg
35 1,229 pos | 0,717  neg neg neg
36 1,267 pos | 0,837  neg pos neg  pos 1 neg
37 0,855 pos 0,364  neg neg ?
38 1,226 pos 1,863 pos pos neg  pos 1 pos pos  neg 1
39 1,015 pos | 0,747  neg pos neg  neg 2 neg
40 0,922 pos 0,299  neg neg neg
41 1,497 pos 0,828 ? pos neg  neg 2 pos pos  neg 1
42 0,569 ? 0,252 neg neg neg
43 0,594 ? 0,169  neg neg neg
44 0,604 pos | 0,367  neg neg neg
45 1,011 pos | 0,602  neg pos neg  pos 1 neg
46 2,203 pos 1,275 pos pos neg  neg 2 neg
48 1,936 pos 1,456  pos pos neg  neg 2 pos neg  neg 2
49 1,695 pos 1,878 pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
50 2,021 pos 2,480 pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
51 2,221 pos 3,419 pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
52 1,756 pos 1,426 pos pos neg  neg 2 ?
53 1,582 pos 1,898 pos neg neg
54 0,935 pos 0,731 neg pos pos  neg 1 neg
55 0,966 pos 1,176 pos neg neg
56

1,806 pos | 3,325 pos pos neg neg 2 pos pos  neg 1
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Serum-ELISA (Virion)

Serum-Immunblot (Viramed)

Pat.
Num IgG IgA IgG IgA
oD pos/mneg  OD pos/neg | pos/neg VacA CagA Typ1/2 pos/neg VacA  CagA Typ 1/2

57 2,269 pos 2,752 pos pos pos  pos 1 pos neg pos 1
58 1,952 pos 3,228 pos pos neg  pos 1 pos neg pos 1
59 0,617 pos 0,370 neg neg neg
60 0,669 pos 0,588 neg ? ?
61 0,583 pos 0,852 ? neg neg
62 1,994 pos 2,712 pos pos neg  neg 2 ?
63 0,939 pos 0,296 neg neg ?
64 0,669 pos 0,548 neg neg neg
65 2,100 pos 2,747 pos pos neg  neg 2 neg
66 1,512 pos 1,181 pos pos neg  neg 2 pos neg neg 2
67 0,673 pos 0,365 neg neg neg
68 1,273 pos 1,363 pos pos neg  pos 1 neg
69 0,773 pos 0,567 neg neg neg
70 0,203 neg 0,212 neg
71 1,064 pos 0,516 neg neg neg
72 1,986 pos 1,376 pos pos pos  neg 1 pos neg pos 1
73 0,533 pos 0,351 neg neg neg
74 1,667 pos 1,378 pos pos neg  pos 1 pos neg neg 2
75 0,319 neg | 0,213 neg
76 1,604 pos 1,709 pos neg neg
77 1,662 pos 1,226 pos pos neg  pos 1 pos pos pos 1
78 0,536 pos 0,377 neg neg neg
79 1,289 pos 1,244 pos pos neg  neg 2 neg
80 0,755 pos 0,658 neg neg neg
81 1,882 pos 2,013 pos neg neg
82 0,808 pos 1,193 pos neg neg
83 2,066 pos 3,199 pos pos pos  pos 1 pos pos pos 1
84 1,705 pos 1,276 pos pos pos  pos 1 pos neg pos 1
85 0,945 pos 3,177 pos neg neg
86 0.207 neg 0,311 neg neg neg
87 2,127 pos 1,900 pos pos neg  pos 1 pos neg pos 1
88 1,639 pos 2,678 pos pos pos  pos 1 neg
89 0,303 neg 0,375 neg
90 2,409 pos 2,610 pos pos pos  pos 1 pos pos neg 1
91 0,713 pos 0,848 neg neg neg
92 0,520 pos 1,398 pos neg neg
93 1,077 pos 0,750 neg neg pos pos neg 1
94 2,456 pos 1,620 pos pos neg  neg 2 pos neg neg 2
95 1,369 pos 3,888 pos pos pos  pos 1 ?
96 1,807 pos 0,176 pos neg neg
97 2,869 pos 0,586 pos pos neg  pos 1 pos pos neg 1
98 2,797 pos 0,261 pos pos pos  pos 1 neg
99 1,589 pos 0,076 neg pos neg  neg 2 neg
101 2,667 pos 2,040 pos pos neg  pos 1 pos neg pos 1
102 1,319 pos 0,500 neg neg neg
103 2,771 pos 1,785 pos pos neg  pos 1 pos neg pos 1
104 1,491 pos 0,341 neg pos neg  neg 2 neg
105 0,215 neg | 0,998 pos neg neg
106 1,426 pos 1,789 pos ? neg
107 1,379 pos 1,030 pos pos neg  pos 1 neg
108 0,727 pos 0,415 neg pos neg  neg 2 neg
109 2,663 pos 3,118 pos pos pos  pos 1 pos neg neg 2
110 1,500 pos 1,949 pos ? pos neg pos 1
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Pat. Serum-ELISA (Virion) Serum-Immunblot (Viramed)
Num IgG IgA IgG IgA
OD pos/meg OD pos/neg pos/meg VacA CagA Typ1/2 pos/neg VacA CagA Typ 1/2

111 1,821 pos 0,936  pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
112 1,012 pos 0,956  pos neg neg
113 1,303 pos 2,064  pos pos neg  neg 2 neg
114 0,343 neg 0,172  neg neg neg
115 2,725 pos 2,397 pos pos neg  pos 1 pos pos pos 1
116 1,006  pos 1,134 pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
117 2,077 pos 1,684  pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
120 0,693 pos 1,040  pos neg neg
121 2,218 pos 1,471 pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
122 1,873 pos 1,830  pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
124 2,182  pos 2434  pos pos pos  pos 1 pos pos  pos 1
125 0,860 pos 1,197 pos neg pos pos pos 1
126 1,069 pos 0,380  neg neg neg
127 2,902 pos 3,179  pos pos pos  pos 1 pos pos pos 1
128 0,974 pos 0,259  neg neg neg
131 2,532 pos 1,636 pos pos pos  pos 1 pos neg  pos 1
134 2,769 pos 1,836 pos pos pos  pos 1 pos pos pos 1
135 0,868 pos 0,239  neg neg neg
136 2,378 pos 2,273 pos pos pos  pos 1 pos pos  pos 1
137 1,324  pos 1,613 pos pos pos  pos 1 pos pos  pos 1
138 1,783 pos 0,552  neg pos neg  pos 1 pos neg  neg 2
139 1,990  pos 1,726  pos pos pos  pos 1 pos neg  pos 1
140 2,938 pos 1,420  pos pos pos  pos 1 pos neg  pos 1
141 1,317 pos 0,775 ? neg neg
142 0,842 pos 0,596 neg neg neg
143 1,418 pos 1,111 pos pos neg  pos 1 pos pos pos 1
144 0,308 neg 0,259 neg
145 1,752 pos 1,886  pos pos neg  neg 2 pos pos  neg 1
146 0,369  neg 1,015  pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
147 0,288 neg 0,626 neg
148 1,886 pos 0,575  neg pos pos  pos 1 neg
149 0,145 neg 0,482 neg
150 0,840  pos 1,530  pos pos neg  pos 1 neg
151 0,248 neg 0,408  neg neg neg
152 1,427 pos 1,195  pos pos neg  neg 2 neg
153 1,253 pos 0971 pos pos pos  neg 1 ?
154 1,987 pos 0,592  neg pos pos  pos 1 ?
155 1,780 pos 0,794 ? neg neg
156 1,404 pos 1,121 pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
157 1,998  pos 1,956  pos neg pos neg  pos 1
158 0,217 neg 0,241 neg neg neg
159 1,272 pos 0,309  neg neg neg
160 1926 pos 2,619  pos pos pos  pos 1 pos neg  pos 1
161 0,204 neg 0,410 neg
162 1,699  pos 1,071 pos pos neg  pos 1 pos pos  pos 1
163 1,249  pos 0,355 neg pos neg  neg 2 neg
164 2,052 pos 0,817 ? pos neg  neg 2 pos neg  neg 2
165 0,187 neg 0,140 neg
166 0,360 neg 0,804 ? neg neg
167 1,718 pos 0,977 pos pos neg  neg 2 neg
168 1,133 pos 1,271 pos neg neg
169 0,909  pos 1,245 pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
171 2,308 pos 0,509  neg pos pos  neg 1 pos neg  neg 2
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Pat. Serum-ELISA (Virion) Serum-Immunblot (Viramed)
Num IgG IgA IgG IgA
OD pos/neg OD pos/neg | pos/neg VacA CagA Typ1/2 pos/neg VacA CagA Typ 1/2

172 2,881 pos 2,335  pos pos neg  neg 2 pos pos  neg 1
173 2,583 pos 1,507  pos pos neg  pos 1 pos pos  pos 1
174 2,324  pos 2,267  pos pos pos  pos 1 pos pos  pos 1
175 2,819 pos 2,326  pos pos neg  neg 2 neg
176 0,187 neg 0,237 neg
177 2,562 pos 2,972 pos pos neg  pos 1 pos pos pos 1
178 0,150 neg 0,410 neg neg neg
179 2,265 pos 0,898  pos pos neg  neg 2 neg
180 1,357 pos 1,128 pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
181 0,208 neg 0416 neg neg pos neg  pos 1
182 1,044 pos 0,383  neg neg neg
183 0,210 neg 0,277 neg
184 2,820 pos 2,285  pos pos neg  pos 1 pos pos  pos 1
185 2,857 pos 3412  pos pos neg  pos 1 pos pos  pos 1
186 2984  pos 2,775  pos pos pos  pos 1 pos neg  neg 2
187 1,306 pos 0,493  neg pos neg  neg 2 neg
188 0,855 pos 0,375  neg neg pos neg  pos 1
189 1,975 pos 1,637  pos pos neg  neg 2 neg
190 1,030 pos 0,681 neg neg neg
191 0,940 pos 1,614  pos pos neg  pos 1 neg
192 0,143 neg 0,230 neg
193 2,205 pos 1,754  pos pos neg  neg
194 1,683 pos 1,487  pos pos pos  neg 1 pos neg  neg 2
195 0,403 neg 1,407  pos neg pos neg  pos 1
196 3,036  pos 3,539  pos pos pos  pos 1 pos neg  pos 1
197 2,000 pos 2,241 pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
198 2,588 pos 3,504  pos pos pos  pos 1 pos pos  pos 1
199 0,662 pos 0467 neg neg neg
201 1,710 pos 1,458 pos pos neg  pos 1 ?
202 0,402 neg 0,313 neg
203 2,616 pos 3,297 pos pos pos  pos 1 pos pos pos 1
204 2,008 pos 2,106  pos pos neg  neg 2 pos neg  neg 2
205 0980 pos 0,576 neg pos pos  neg 1 neg
206 0,905 pos 0,466  neg pos neg  neg 2 neg
207 2,054 pos 2,786  pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
208 0,504 ? 0,509  neg
209 1,053 pos 1,254 pos pos neg  neg 2 neg
210 1,817 pos 0,747 ? pos neg  neg 2 pos pos  neg 1
211 2,165 pos 1,221 pos pos neg  neg 2 pos neg  pos 1
212 0,739 pos 0470 neg neg neg
213 0,329 neg 0,397 neg
214 0,657 pos 1,361 pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
215 2416 pos 2,751 pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
216 1,331 pos 1,710  pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
217 2,222 pos 1,729  pos pos pos  pos 1 pos neg  pos 1
218 2,488 pos 3,514  pos pos pos  pos 1 pos pos pos 1
219 2,173 pos 3,421 pos pos pos  pos 1 pos pos  pos 1
220 0,346 neg 0,306 neg
221 2,067 pos 0,516  neg pos neg  neg 2 neg
222 0,712 pos 0,394 neg neg neg
223 0,842 pos 0,243  neg neg neg
224 0,894 pos 0,328 neg ? neg
225 1,849 pos 0,866  pos pos neg  neg 2 ?
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Pat. Serum-ELISA (Virion) Serum-Immunblot (Viramed)
Num IgG IgA IgG IgA
OD pos/neg OD pos/neg | pos/neg VacA CagA Typ1/2 pos/neg VacA CagA Typ 1/2
226 0,616 pos 0,392 neg neg neg
227 1,248 pos 1,764  pos pos neg  pos 1 neg
228 1,742  pos 1,372 pos pos neg  neg 2 neg
229 1,061 pos 0,176  neg neg neg
230 0,241 neg | 0,273 neg
231 0,925 pos 0,751 neg neg pos neg  pos 1
232 0,685 pos 0,287  neg pos neg  pos 1 neg
233 0987 pos 0,627 neg pos neg  pos 1 neg
234 0966 pos 0,204 neg neg pos neg  pos 1
235 0,788 pos 0,303  neg neg neg
236 0,421 neg 0,313 neg
237 2,297 pos 1,214 pos
238 0,529 ? 0,389  neg pos neg  neg 2 ?
239 1,327 pos 2,005  pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
240 1,107 pos 0,340  neg neg neg
241 2,182  pos 1,159  pos pos pos  pos 1 pos pos  pos 1
242 2,565 pos 2,131 pos pos pos  pos 1 pos neg  pos 1
243 0964 pos 0,687 neg pos neg  pos 1 neg
244 2,204 pos 1,134 pos pos neg  neg 2 neg
245 0,638 pos 0,885 pos neg neg
246 0,393 neg 0,310 neg
247 1,735 pos 1,700  pos ? neg
248 1,510  pos 1,776 pos pos neg  pos 1 neg
249 0,801 pos 0,231 neg neg ?
250 0,719  pos 1,042 pos neg neg
251 2,707 pos 2,358  pos pos pos  pos 1 pos pos  pos 1
252 1,131 pos 2,088  pos pos neg  neg 2 pos neg  neg 2
253 2,700  pos 1,894  pos pos pos  pos 1 pos neg  pos 1
254 0,271 neg 0,432 neg
255 0,740 pos 0,331 neg neg neg
256 2,420 pos 2,675 pos pos neg  pos 1 pos neg  neg 2
257 1,904 pos 2,945 pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
258 0,765 pos 0,269  neg pos neg  neg 2 neg
259 0,297 neg 0,374  neg
260 0,359 neg 0,472 neg
261 0,815 pos 0,715  neg neg neg
262 0,875 pos 0,458  neg ? neg
263 1,922  pos 1,914  pos pos neg  pos 1 neg
264 0,683 pos 0,429  neg neg neg
265 1,765 pos 2,612  pos pos neg  pos 1 ?
266 2908 pos 0,094 neg pos pos  pos 1 neg
267 1,721 pos 3,376  pos pos neg  pos 1 pos pos pos 1
268 2,448 pos 2,486  pos pos pos  pos 1 pos pos  neg 1
269 0,262 neg 0,541 neg
270 1,238 pos 1,473 pos pos pos  pos 1 pos neg  pos 1
271 2,322 pos 0,569  neg pos neg  neg 2 neg
272 1920 pos 2,386  pos pos neg  pos 1 ?
273 2,006 pos 0,997  pos pos neg  pos 1 pos pos  pos 1
274 1,392  pos 1,300  pos pos neg  neg 2 ?
275 0962 pos 2,572  pos neg neg
276 2,669 pos 2,745  pos pos neg  neg 2 pos neg  neg 2
277 0,699  pos 1,064  pos pos neg  pos 1 neg
278 2,006  pos 1,076  pos pos neg  neg 2 neg
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Pat. Serum-ELISA (Virion) Serum-Immunblot (Viramed)
Num IgG IgA IgG IgA
OD pos/meg OD pos/neg | pos/mneg VacA CagA Typ1/2 pos/meg VacA CagA Typ 1/2

279 0,364 neg 0,299 neg
280 0,746 pos 1,919  pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
281 1,504 pos 1,112 pos pos neg  neg 2 neg
282 2,227 pos 2,398 pos pos pos  pos 1 pos pos  neg 1
283 2,639  pos 3,219  pos pos neg  pos 1 pos pos  pos 1
284 1,005 pos 2947  pos pos pos  pos 1 pos pos  pos 1
285 2,144  pos 1,650  pos pos neg  pos 1 neg
286 2,624  pos 0,900  pos pos neg  neg 2 neg
287 2,435 pos 3,501 pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
288 1,987 pos 1,364  pos pos neg neg 2 pos neg  neg 2
289 1,792  pos 1,829  pos pos neg  neg 2 pos pos  pos 1
290 0,552  pos 1,050  pos neg pos neg  neg 2
291 0,767 pos 1,263 pos neg pos neg  pos 1
292 2434 pos 2,799  pos pos pos  pos 1 pos pos pos 1
293 1,289 pos 2,769  pos pos neg  neg 2 pos neg  neg 2
294 0,537 ? 0,233 neg
295 1,519 pos 1,931 pos pos neg  pos 1 pos pos pos 1
296 0,307 neg 0,370 neg
297 0,309 neg 0,162 neg
298 2,390 pos 2,712  pos pos pos  pos 1 neg
299 1,034  pos 1,386  pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
300 1,384  pos 1,701 pos pos neg  pos 1 pos pos  pos 1
301 2,081 pos 2,497  pos pos neg  pos 1 pos pos  pos 1
302 1,066 pos 0,897  pos pos neg  neg 2 neg
303 1,667  pos 3,133 pos pos pos  pos 1 pos pos  pos 1
304 0,643 pos 1,236 pos neg pos neg  pos 1
305 2,151 pos 2,495  pos pos pos  pos 1 neg
306 2,140  pos 3,310  pos pos pos  pos 1 pos pos  pos 1
307 2,241 pos 1,520  pos pos pos  pos 1 pos neg  neg 2
308 0,772 pos 0,173  neg neg neg
309 0,861 pos 0,522  neg ? pos neg  pos 1
310 1,840 pos 4,000  pos pos pos  neg 1 pos pos  pos 1
311 0,296 neg 0,329 neg
312 1,913 pos 1,106  pos pos neg  neg 2 neg
313 0,787 pos 0,470  neg neg neg
314 1,287 pos 1,455 pos pos pos  pos 1 pos pos  neg 1
315 0908 pos 0,243  neg neg neg
316 1,580  pos 1,994  pos pos neg  neg 2 pos neg  neg 2
317 2,185 pos 1,623 pos pos neg  pos 1 pos pos pos 1
318 0,685 pos 0,387 neg pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
319 0,365 neg 0,496 neg
320 0,887 pos 0,141 neg neg neg
321 1,494  pos 1,673 pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
322 0,843 pos 1,115  pos neg neg
323 2,120 pos 3,147  pos pos pos  pos 1 neg
324 1,027 pos 0,670  neg pos neg  neg 2 neg
325 2332 pos 2,131 pos pos pos  pos 1 pos pos  pos 1
326 1,659 pos 0,657 neg pos neg  neg 2 pos neg  neg 2
327 2,600 pos 2,969  pos pos pos  pos 1 pos neg  pos 1
328 0,421 neg 0,371 neg
329 0,998 pos 0,318 neg neg ?
330 0,621 pos 0,578 neg neg neg
331 0,739 pos 1,953 pos neg neg
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Pat. Serum-ELISA (Virion) Serum-Immunblot (Viramed)
Num IgG IgA IgG IgA
OD posmeg OD pos/meg | posmeg VacA CagA Typ1/2 posneg VacA CagA Typ1/2

332 0,828 pos 0,845 ? pos pos  pos 1 neg

333 2329 pos 2,673  pos pos pos  pos 1 neg

334 2084 pos 2,807  pos pos pos  pos 1 pos pos  pos 1
335 1,585 pos 0,956  pos pos neg  neg 2 neg

336 0,346 neg 0,346  neg

337 1,676  pos 1,645  pos pos neg  pos 1 neg

338 0,142 neg 0,584  neg

339 1,696 pos 0,600 neg pos pos  pos 1 neg

340 1,852 pos 1,546  pos pos neg  neg 2 pos neg  pos 1
341 1524 pos 3,011  pos pos pos  pos 1 pos pos  pos 1
342 2354  pos 1,979  pos pos pos  pos 1 pos neg  pos 1
343 1,155 pos 2,017  pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
344 0,846  pos 2,380  pos neg neg

345 1,962  pos 2,747  pos pos pos  pos 1 pos pos  pos 1
346 0,158 neg 0,256  neg

347 0,191 neg 0,249  neg

348 1,379  pos 1,500  pos pos pos  pos 1 pos neg  pos 1
349 1,566 pos 0,504  neg pos pos  pos 1 neg

350 1,191  pos 0,413  neg ? neg

351 0,161 neg 0,543  neg

352 0,752  pos 1,236  pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
353 1,074 pos 0,872  pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
354 1225 pos 1,282  pos pos neg  pos 1 pos pos  pos 1
355 1,521  pos 1,505  pos pos pos  pos 1 pos neg  pos 1
356 0,103 neg 0,158  neg

357 0227 neg 0,162  neg

358 0,665 pos 0,838 ? pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
359 2,160  pos 1,180  pos pos neg  neg 2 neg

360 0,368 neg 0,427  neg

361 0,395 neg 0,339  neg

362 1,493  pos 1,268  pos pos neg  neg 2 neg

363 2,078 pos 2,083  pos pos neg  pos 1 pos pos  pos 1
364 2662 pos 2,494  pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
365 0,398 neg 0,230  neg

366 0,335 neg 0,287  neg

367 0,177 neg 0,320  neg

368 0,270 neg 0,347  neg

369 2005 pos 1,554  pos pos pos  pos 1 pos pos  pos 1
370 1,491  pos 1,760  pos pos neg  pos 1 pos pos  pos 1
371 0,627  pos 1,088  pos pos neg  pos 1 pos neg  pos 1
372 1,731  pos 1,686  pos pos neg  neg 2 neg

373 0,639 pos 1,416  pos neg neg

374 2313  pos 3,300  pos pos pos  pos 1 pos pos  pos 1
375 0,118 neg 0,508  neg

376 2,508 pos 3,087  pos pos neg  pos 1 pos pos  pos 1
377 0,191 neg 0,190  neg

378 1,596 pos 0,613 neg pos neg  neg 2 neg
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Serum-Immunblot (Mikrogen)

Pat.
Num IeG IgA
pos/neg  VacA CagA Typ1/2 pos/neg VacA CagA Typ 1/2
1 neg ?
3 pos pos pos 1 pos neg neg 2
4 neg pos neg pos 1
5 pos pos pos 1 pos pos pos 1
9 neg ?
10 ? ?
11 pos pos pos 1 pos neg neg 2
13 pos pos pos 1 pos neg neg 2
14 pos neg neg 2 ?
15 ? pos neg
27 pos pos pos 1 pos pos pos 1
31 pos neg neg 2 pos pos pos 1
34 neg pos neg pos 1
35 pos neg pos 1 neg
42 neg ?
43 neg neg
50 pos pos pos 1 neg
55 neg pos pos pos 1
56 pos pos pos 1 pos pos pos 1
64 neg neg
65 pos pos pos 1 pos neg neg 2
67 pos pos pos 1 pos neg pos 1
71 neg ?
76 pos pos pos 1 ?
79 pos pos pos 1 pos neg neg 2
81 pos pos pos 1 ?
85 neg ?
86 pos pos pos 1 pos pos pos 1
91 pos neg pos 1 ?
92 neg neg
93 pos pos pos 1 ?
96 pos neg neg 2 neg
97 pos pos pos 1 ?
103 pos pos pos 1 pos pos pos 1
114 neg neg
117 pos pos pos 1 pos pos pos 1
122 pos pos pos 1 pos pos pos 1
125 neg pos pos pos 1
138 pos pos pos 1 neg
142 neg ?
143 pos pos pos 1 pos pos pos 1
151 neg neg
155 pos neg neg 2 ?
157 pos neg neg 2 pos neg pos 1
158 neg neg
162 pos pos pos 1 pos pos pos 1
166 neg ?
167 pos neg neg 2 ?
168 neg ?

169 pos pos pos 1 pos pos pos 1
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Serum-Immunblot (Mikrogen)

Pat.
Num IgG IgA
pos/neg VacA CagA Typ1/2 posmeg VacA CagA Typ1/2

172 pos pos pos 1 pos neg neg 2
173 pos pos pos 1 pos pos pos 1
175 pos pos pos 1 ?
177 pos pos pos 1 pos pos pos 1
178 neg ?
179 pos pos pos 1 pos neg neg 2
181 neg pos neg pos 1
182 neg neg
184 pos pos pos 1 pos pos pos 1
185 pos pos pos 1 pos pos pos 1
186 pos pos pos 1 pos pos pos 1
188 ? pos neg pos 1
189 pos neg neg 2 pos neg pos 1
190 neg neg

193 pos neg neg 2 neg
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Pat. Rachenspiilwasser
Num R . . .
Hp-indirekter Nachweis ELISA Hp-direkter Nachweis
IgG IgA Hp-Ag-ELISA PCR
OD pos/neg (0))) pos/neg (0))) pos/neg = pos/neg

1 0,386 neg 1,351 pos

2 0,265 neg 0,504 neg 0,050 neg

3 0,263 neg 1,578 pos 0,113 neg neg
6 0,491 neg 2,290 pos 0,074 neg neg
7 0,294 neg 2,800 pos

9 neg
10 0,262 neg 1,070 pos

11 0,488 neg 1,308 pos

13 0,574 neg 0,642 neg 0,032 neg

14 0,080 neg

15 0,278 neg 2,134 pos

16 0,042 neg

17 0,254 neg 2,508 pos 0,019 neg neg
19 0,307 neg 1,872 pos 0,054 neg neg
21 0,478 neg 2,557 pos 0,153 pos neg
23 0,326 neg 0,584 neg 0,471 pos
24 0,287 neg 2,398 pos 0,029 neg neg
25 0,454 neg 2,042 pos
26 0,254 neg 2,423 pos 0,062 neg neg
27 0,050 neg neg
28 0,244 neg 0,438 neg
29 0,524 neg 1,777 pos
30 0,313 neg 1,677 pos
32 0,281 neg 1,855 pos 0,056 neg neg
33 0,254 neg 0,505 neg
34 0,253 neg 0,711 ? -0,034 neg
35 0,246 neg
36 0,239 neg 3,542 pos
37 0,240 neg 1,796 pos 0,018 neg neg
38 0,340 neg 1,353 pos 0,054 neg neg
39 0,254 neg 3,067 pos 0,086 neg neg
40 0,491 neg 0,673 ?
41 0,491 neg 2,006 pos
42 0,247 neg 1,199 pos 0,185 pos neg
43 0,239 neg 0,704 neg 0,025 neg neg
44 0,267 neg 0,622 neg 0,035 neg
45 0,261 neg 0,785 neg -0,021 neg
46 0,278 neg 2,603 pos 0,029 neg
48 0,449 neg 3,349 pos 0,028 neg
49 0,240 neg 0,744 ?
50 0,746 pos 1,728 pos 0,056 neg neg
51 0,255 neg 1,249 pos 0,014 neg
52 0,226 neg 1,645 pos 0,049 neg
53 0,356 neg 2,800 pos 0,050 neg neg
54 0,358 neg 1,178 pos
55 0,296 neg 1,540 pos 0,531 pos neg
56 0,277 neg 1,862 pos
57 0,586 neg 1,206 pos 0,398 pos neg
58 0,527 neg 3,663 pos 0,011 neg neg
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Pat. Rachenspiilwasser
Num - . . .
Hp-indirekter Nachweis ELISA Hp-direkter Nachweis
IgG IgA Hp-Ag-ELISA PCR
OD pos/neg (0))) pos/neg (0))) pos/neg = pos/neg
59 0,234 neg 1,177 pos 0,333 pos neg
60 0,278 neg 0,603 neg 0,017 neg
61 00241  neg 3,262 pos 0,014 neg neg
62 0,928 pos 2,760 pos 0,017 neg neg
63 0,244 neg 1,512 pos 0,035 neg neg
64 0,222 neg 0,718 neg 0,026 neg neg
65 0,309 neg 1,517 pos 0,519 pos neg
66 0,254 neg 1,645 pos 0,009 neg neg
67 0332  neg 0,740 ? 0,062 neg neg
68 0,225 neg 1,313 pos 0,052 neg neg
69 0,281 neg 0,996 pos 0,041 neg
70 0,285 neg 1,898 pos 0,044 neg neg
710229  neg 0,988 pos
720,371  neg 0,790 ?
73 0260  neg 2,303 pos 0,032 neg neg
74 0241  neg 0,869 ?
76 0,240 neg 0,683 ? 0,032 neg neg
80 0,239 neg 1,482 pos 0,017 neg neg
82 0,250 neg 1,094 pos 0,048 neg neg
93 0,233 neg 1,242 pos 0,300 pos neg
95 0,257 neg 1,028 pos 0,079 neg neg
96 0,228 neg 1,756 pos 0,064 neg neg
97 0365 neg 3,147 pos 0,049 neg neg
98 0,389 neg 2,364 pos 0,058 neg neg
9 0242  neg 2,141 pos
101 0,279 neg 2,585 pos 0,063 neg neg
102 0240  neg 0,502 neg 0,217 pos neg
103 0,537  neg 1,537 pos 0,031 neg neg
104 0234  neg 0,565 neg 0,040 neg
105 0,231  neg 0,814 ? -0,192 neg neg
106 0,249 neg 1,921 pos 0,031 neg neg
107 0,249 neg 0,594 neg 0,032 neg neg
108 0,239  neg 0,563 neg 0,040 neg neg
110 0251  neg 1,611 pos 0,035 neg neg
112 0289  neg 2,230 pos 0,031 neg neg
115 0,511 neg 2,705 pos 0,037 neg neg
116 0,246 neg 0,570 neg 0,048 neg neg
117 0,306 neg 2,480 pos 0,083 neg neg
120 0,233  neg 1,672 pos -0,248 neg neg
122 0255  neg 2,000 pos 0,101 neg neg
124 0279  neg 1,180 pos 0,044 neg neg
126 0,092 neg 1,661 pos 0,047 neg neg
127 0,449 neg 2,450 pos -0,002 neg neg
128 0,159 neg 3,401 pos 0,013 neg neg
131 0385  neg 1,526 pos 0,030 neg neg
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Pat. Rachenspiilwasser
Num R . . .
Hp-indirekter Nachweis ELISA Hp-direkter Nachweis
IgG IgA Hp-Ag-ELISA PCR
OD pos/neg (0))) pos/neg (0))) pos/neg = pos/neg

134 0,286 neg 1,343 pos 0,036 neg neg

135 0,003  neg 0,334 neg 0,074 neg
136 0,111 neg 0,624 neg 0,039 neg neg
137 0,008  neg 3,057 pos 0,043 neg neg
138 0,162  neg 0,562 neg 0,055 neg neg
139 0,001  neg 2,272 pos 0,045 neg neg
140 0,346 neg 1,975 pos 0,052 neg neg
141 0,080 neg 1,228 pos 0,039 neg neg
142 0,000  neg 0,773 ? 0,037 neg neg
144 0,080  neg 0,811 pos 0,039 neg neg
145 0,098  neg 0,405 neg 0,049 neg neg
147 0,079  neg 1,597 pos 0,028 neg neg
148 0,187  neg 1,673 pos 0,025 neg neg
149 0,094 neg 0,539 neg 0,136 neg neg
151 0,084  neg 0,790 ? 0,037 neg neg
152 0,113 neg 0,331 neg -0,016 neg neg
153 0,003  neg 1,639 pos 0,040 neg neg
154 0,126  neg 0,349 neg 0,117 neg neg
155 0,969  pos 3,124 pos 0,033 neg neg
156 0,118 neg 0,162 neg 0,033 neg neg
157 0,283 neg 0,281 neg 0,028 neg neg
158 0,156 neg 1,469 pos 0,028 neg neg
159 0,005  neg 1,450 pos 0,021 neg neg
160 0,093  neg 1,800 pos 0,432 pos neg
161 0,086  neg 1,320 pos 0,033 neg neg
162 0,105 neg 1,559 pos 0,049 neg neg
163 0,083 neg 0,897 pos 0,048 neg neg
164 0,124 neg 1,334 pos 0,046 neg neg
165 0,094  neg 0,508 neg 0,042 neg neg
166 0,082  neg 0,329 neg 0,069 neg neg
167 0,178  neg 1,765 pos 0,035 neg neg
168 0,106 neg 0,781 pos -0,341 neg neg
171 0,190 neg 0,473 neg 0,033 neg neg
172 1,070 pos 1,632 pos 0,028 neg neg
173 0,107  neg 2,923 pos -0,135 neg neg
174 0201  neg 0,794 pos 0,043 neg neg
175 0,173  neg 1,452 pos 0,029 neg neg
176 0,111 neg 0,900 pos 0,051 neg neg
177 0,100  neg 0,756 ? -0,233 neg neg
181 0,107 neg 1,028 pos 2,767 pos pos
182 0,123  neg 1,276 pos 0,042 neg neg
184 0,137  neg 2,080 pos 0,040 neg neg
185 0,379  neg 0,609 neg 0,048 neg neg
186 0,222 neg 0,819 pos 0,037 neg neg




