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Gastritis, Magen- und Zwoélffingerdarmgeschwiire

1 Einleitung

Magenbeschwerden stellen in Deutschland eine
weit verbreitete Gesundheitsstérung dar. In der
ambulanten Versorgung ist Gastritis (Magen-
schleimhautentziindung) eine der am hiufigsten
dokumentierten Diagnosen. Geschwiire an Magen
und Zwolffingerdarm (peptische Ulzera) sind
schwerwiegendere Krankheiten des oberen Verdau-
ungstraktes, die mit zum Teil sogar lebensbedroh-
lichen Komplikationen verbunden sein kénnen.

Die Ursachen und Risiken fiir Gastritis und pep-
tische Ulzera sind vielgestaltig. Als Hauptrisiken
gelten eine Infektion mit dem Bakterium Helico-
bacter pylori sowie die Anwendung von potenziell
magenschidigenden Arzneimitteln, vor allem von
sogenannten nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR, engl. NSAID). Aber auch andere Faktoren,
wie z.B. Rauchen, Stress und Ernihrung spielen
eine Rolle. Das Zusammenwirken der Einflussfak-
toren ist sehr komplex und viele Fragen sind noch
nicht abschliefRend beantwortet.

Zudem verindern sich die Gewichte der Fakto-
ren tiber die Zeit. Wihrend hierzulande die Ver-
breitung der H.pylori-Infektion im Abnehmen
begriffen ist, nimmt die Anwendungshiufigkeit der
genannten potenziell magenschidigenden Arznei-
mittel weiter zu. Dieses ist ein wesentlicher Grund
dafiir, dass die Haufigkeit von komplizierten Krank-
heitsfillen mit schweren Verliufen insbesondere
bei Alteren nicht abnimmt.

Mit den Protonenpumpenhemmern (PPI) ste-
hen inzwischen hochwirksame Arzneimittel fiir die
Behandlung bestimmter Magenerkrankungen und
auch fiir die Préavention (sogenannter Magenschutz)
zur Verfiigung. Aber auch deren anhaltend starker
Verbrauchsanstieg ist nicht unproblematisch.

Speziell fur diejenigen Fille von Magen- und
Zwolffingerdarmerkrankungen mit Beteiligung von
H. pylori gibt es etablierte Behandlungsschemata
mit Antibiotika. Diese miissen insbesondere im
Hinblick auf Resistenzentwicklungen und Neben-
wirkungen sachgerecht eingesetzt werden.

2 Krankheitsformen, Diagnostik und
Behandlung

2.1 Aufbau und Funktionsweise von Magen und
Zwélffingerdarm

Fiir den Magen werden fachsprachlich mehrere
Begriffe verwendet: gaster, gastro- (griechisch),
ventriculus (lateinisch) und stomachus (griech.-
lat.), fur den Zwolffingerdarm: duodenum (lat.).
Ein Geschwiir wird auch Ulkus bzw. ulcus (lat.)
genannt. Gastritis bedeutet Magenschleimhaut-
entziindung und Duodenitis eine Entziindung
der Schleimhaut des Zwolffingerdarms. Bei den
Geschwiiren (gastro-duodenale oder peptische
Ulzera genannt) werden Magengeschwiire (ulcus
ventriculi) und Zwolffingerdarmgeschwiire (ulcus
duodeni) unterschieden. Die englische Fachlitera-
tur spricht von peptic ulcer fiir Magen- und Zwolf-
fingerdarmgeschwiire bzw. von stomach ulcer
fiir Magengeschwiire und von duodenal ulcer fiir
Zwolffingerdarmgeschwiire.

Magen und Zwélffingerdarm gehéren zum Ver-
dauungstrakt. Der Magen ist ein beutelférmiges
Hohlorgan, das sich unterhalb des Zwerchfells
im Bauchraum befindet. Sein Fassungsvermogen
betrigt bei Erwachsenen 1,5 bis 2,5 Liter. In den obe-
ren Teil des Magens miindet die Speiserchre. Unter
anderem im Zusammenhang mit der Lokalisation
von Magengeschwiiren werden mehrere Bereiche
des Magens unterschieden (siehe Abbildung 1):

Abbildung 1
Schematischer Aufbau von Magen und Zwélffingerdarm
Quelle: eigene Darstellung
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Kardia (Ubergang von der Speisershre in den
Magen), Fundus (obere Magenkuppel), Korpus
(Hauptanteil, mit kleiner und grofRer Kurvatur),
Antrum (Magenausgang) und Pylorus (Magenpfort-
ner), welcher den Abschluss zum Zwolffingerdarm
(Duodenum) hin bildet. Letzterer hat — wie der
Name sagt — eine Linge von etwa 12 Fingerbreiten
und bildet den Anfangsteil des Diinndarms. Sein
nur wenige Zentimeter langer erweiterter Anfangs-
teil wird als Bulbus duodeni bezeichnet, Zwolffin-
gerdarmgeschwiire sind in den allermeisten Fillen
hier lokalisiert.

Nach der schon im Mund durch Zerkauen und
Vermischen mit enzymhaltigem Speichel begin-
nenden Nahrungsaufbereitung bildet der Magen
die zweite Station des Verdauungsprozesses. Hier
wird dem Speisebrei der ebenfalls enzymhaltige
Magensaft zugesetzt, und durch die Magensiu-
re werden in der Nahrung enthaltene Infektions-
erreger, z. B. Bakterien, abgetotet. Daneben werden
in der Magenschleimhaut noch weitere verdau-
ungsférdernde Stoffe (Enzyme und Hormone) pro-
duziert, die auch tiber die Blutbahn (systemisch)
wirken.

Durch die Magenbewegungen (Peristaltik) wird
der Speisebrei vermischt und zerkleinert und dann
portionsweise in den Zwélffingerdarm weitergege-
ben. Sowohl der Mageneingang (Kardia) als auch
der Magenausgang (Pylorus) wirken wie Ventile,
die einen Transport des Speisebreis bzw. des Ver-
dauungssaftes vorzugsweise nur in eine Richtung
zulassen. Im Zwolffingerdarm werden dem ange-
dauten Speisebrei dann vor allem weitere Verdau-
ungsenzyme beigemischt, die iberwiegend aus der
Bauchspeicheldriise sowie aus der Leber bzw. der
Gallenblase stammen.

Der gesamte Magen-Darm-Trakt verfiigt iber
ein weitgehend eigenstindiges Nervensystem, das
sogenannte enterische Nervensystem (ENS), das
einen Grofiteil der Verdauungsfunktionen selbst-
stindig steuern kann. Diese Funktionen werden
mitreguliert vom autonomen (unwillkiirlichen)
Nervensystem (ANS), das sich unterteilt in sympa-
tisches und parasympatisches Nervensystem. Unter
bestimmten Umstinden, wie z. B. bei Stress, kann
auch das zentrale Nervensystem (ZNS) in die Steu-
erung der Verdauung eingreifen.

Die Magenwand ist ca. 2—3mm stark und
besteht aus mehreren Schichten. Die beiden inners-
ten sind die Magenschleimhaut (Mukosa) und

das Schleimhautuntergewebe (Submukosa). In
der Schleimhaut von Kardia, Fundus und Korpus
liegen die Magendriisen, die ins Mageninnere
miinden.

Das Absondern (Sekretion) von Magensaft und
Magenschleim iiber diese Driisen ist eine wesent-
liche Funktion der Magenschleimhaut. Der Magen-
saft enthilt unter anderem Verdauungsenzyme,
insbesondere Pepsin, sowie Salzsiure (HCI) als
Magensiure. Der Magenschleim dient vor allem
dem Schutz des Magens vor einer Selbstverdauung
und, zusammen mit der Magensiure, zum Schutz
gegen Erreger. Wieviel Magensaft bzw. Magensiu-
re abgesondert wird, hangt unter anderem von der
Art und Menge der aufgenommenen Speisen ab,
manche Nahrungs- oder Genussmittel regen die
Siurebildung besonders an.

Schon im Magen und insbesondere im Zwolf-
fingerdarm wird der saure Speisebrei durch die
Absonderung von Bikarbonat alkalisiert. Zusam-
men mit der Magensiure reguliert das Bikarbonat
den pH-Wert des Magens bzw. den optimalen Siu-
erungsgrad des Speisebreis.

Die Magenschleimhaut, ihre Durchblutung und
ihre Immunabwehr bilden eine als Schleimhaut-
barriere bezeichnete Funktionseinheit. Eine intak-
te solche Barriere schiitzt die Magenschleimhaut
vor mechanischer und chemischer Beschidigung
durch den Mageninhalt sowie vor eindringen-
den Erregern. Die Schleimhaut befindet sich in
stindigem Umbau (Auf- und Abbau von Zellen)
und regeneriert sich nach Beschidigungen meist
schnell. Wenn aber die Funktion gestort ist bzw. die
Schwichung oder Beschidigung zu stark ist, dann
kann es zu einer Schleimhautentziindung bis hin
zur Geschwiirsbildung und sogar zur Krebsent-
stehung kommen.

2.2 Gastritis und Duodenitis

Die Gastritis ist eine entziindliche Reaktion der
Magenschleimhaut auf verschiedene Ursachen.
Als Krankheitsbegriff basiert »Gastritis« genau
genommen auf Gewebeeigenschaften, nicht auf
definierten korperlichen Beschwerden.

Es gibt kein typisches Beschwerdebild fur die
Gastritis. Hiufig von Betroffenen angegebene
Beschwerden bei der akuten Gastritis sind Vélle-
gefiihl, Schmerzen im Oberbauch, Ubelkeit bis hin
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zu Brechreiz und Erbrechen. Diese Beschwerden
konnen aber auch bei anderen Oberbaucherkran-
kungen vorkommen. Bei der chronischen Gastritis
hingegen bestehen zunichst oft nur geringfiigige
oder gar keine Beschwerden.

Der Nachweis einer Gastritis erfolgt vor allem
durch eine endoskopische Untersuchung (»Magen-
spiegelung«) mittels Inspektion der Magenschleim-
haut sowie anhand der feingeweblichen (histologi-
schen) Befunde von entnommenen Gewebeproben
(siche Abschnitt 2.5.1).

Eine entzlindliche Verinderung der Magen-
schleimhaut kann nach mehreren Aspekten diffe-
renziert werden. Es existieren diverse Klassifizie-
rungen mit zum Teil uneinheitlicher Anwendung.
Die derzeit wohl gebriuchlichste Einteilung ist die
sogenannte Sydney-Klassifikation (Sydney system,
begriindet 1990 [1], aktualisiert 1996 [2]). Diese
Systematik (siehe Textkasten 1) bietet ein umfas-
sendes Schema, um verschiedene Gastritisformen
voneinander zu unterscheiden bzw. zu charakteri-
sieren, z.B. als »NSAR-bedingte chronische Kor-
pusgastritis schweren Grades mit starker Aktivitit«
oder als »metaplastische atrophische Gastritis«.
Das besondere Interesse gilt den chronischen akti-
ven Formen.

Textkasten 1
Sydney-Klassifikation

Dimensionen der Sydney-Klassifikation
Atiologie (Ursachen bzw. Risikofaktoren)

Topographie (Ausdehnung und raumliche Anordnung)

» Betroffene Regionen: Antrum-, Korpus- oder
Pangastritis (sich tiber den ganzen Magen
erstreckend)

Morphologie (Erscheinungsbild und Eigenschaften)

» Stérke bzw. Grad von Entziindung, Aktivitit,
Chronizitit, Atrophie (Gewebeschwund),
Metaplasie (Zellveranderungen)

» Vorhandensein und Dichte der H. pylori-
Besiedlung

» Endoskopisch zu erkennende Eigenschaften
(z.B. Rétungen, Blutungen, Erosionen)

Fir die alleinige Unterscheidung der itiolo-
gischen Zuordnung, d.h. der vermuteten Ursa-
che einer Gastritis, war bislang die sogenannte
ABC-Einteilung sehr gebriuchlich (A: autoimmun,
B: bakteriell, C: chemisch-toxisch). Differenzierter
ist die dtiologische Einteilung der Gastritisformen
nach [3] (siehe Textkasten 2).

Textkasten 2
Atiologische Gastritis-Differenzierung nach [3]

— H. pylori positive Gastritis
— Gastritisformen ohne Assoziation zur H. pylori-
Infektion

Chemisch induzierte/reaktive Gastritis
Granulomatése Gastritis
Crohn-Gastritis

Eosinophile Gastritis
Kollagen-Gastritis

— Gastritisformen mit méglicher Assoziation zu
H. pylori

Autoimmungastritis
Riesenfaltengastritis
Lymphozytére Gastritis

— Seltene spezielle Gastritisformen

Der weit tiberwiegende Teil der Gastritiden
wird hierzulande der H. pylori positiven Gastritis
und der chemisch induzierten Gastritis zugeord-
net (sieche dazu auch die Kapitel 3 und 4). Dabei
kommen auch Mischformen vor, d.h. mehrere
Faktoren treffen zusammen. Auf weitere, jedoch
seltener vorkommende Gastritisformen wird in
diesem Bericht nicht gesondert eingegangen,
siehe dazu z.B. [3].

Je nach Ursache der Gastritis konnen ihr
mehr oder weniger typische Eigenschaften zuge-
ordnet werden. Die Differenzierung verschiede-
ner Gastritisformen hat zudem auch den Sinn,
unterschiedliche Schidigungsmechanismen zu
erkennen, zielgerichtete (spezifische) Behand-
lungsansitze zu verfolgen und auch die unter-
schiedlichen Risiken fiir Folgeerkrankungen
wie Magengeschwiire oder Magenkrebs einzu-
schitzen. Das gilt besonders fiir die chronische
H. pylori-induzierte Gastritis.

Zum Beispiel besteht bei einer Pangastritis
(sich {iber den ganzen Magen erstreckend) mit
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multifokaler Atrophie (Gewebeschwund an mehre-
ren Stellen) und intestinaler Metaplasie (bestimm-
ten Zellverinderungen) ein erhohtes Risiko fur die
Entstehung von Magenkrebs. Fiir die Entwicklung
eines Duodenalgeschwiirs ist eine vorwiegend im
Antrum gelegene Gastritis eine typische Ausgangs-
lage, fur die Entstehung eines Magengeschwiirs
sind es Entziindungen in Korpus oder Antrum [3].

Die H. pylori-Gastritis zeigt sich oft als chronisch
aktive Gastritis, deren Schweregrad unter anderem
durch diverse Virulenzfaktoren beeinflusst wird
(siehe Kapitel 4).

Bei einer antrumbetonten Gastritis ist die
Magensiuresekretion meist verstirkt, bei einer
korpusbetonten oder Pangastritis ist die Siure-
sekretion eher verringert. Bestimmte stellenwei-
se Schleimhautschiden (Erosionen) finden sich
nur selten bei einer H. pylori-Gastritis [3].

Bei der Autoimmungastritis erfolgt die Bildung
von unter anderem gegen Magenschleimhaut-
gewebe gerichteten Antikdrpern. Dies fiihrt zu
einer (meist auf den Korpus begrenzten) Gewebs-
degeneration (Atrophie) und zu einem erhdhten
Magenkrebsrisiko.

Alle pathologischen Prozesse, welche zu schwe-
ren Schleimhautschiden fithren, sind im Allgemei-
nen mit einer Atrophie verbunden. Je mehr und
verbreiteter sich die Magenschleimhaut zuriick-
gebildet hat, umso wahrscheinlicher ist es, dass
diese Verinderungen nicht (vollstindig) riickgin-
gig zu machen sind.

Die daraus resultierende Entwicklung einer
chronischen atrophischen Gastritis (CAG) ist ein
lingerer Prozess, fiir dessen Stadien- bzw. Schwere-
gradeinteilung, jeweils im Zusammenhang mit
dem Vorkommen von gutartigen und bosartigen
Geschwiiren, das sogenannte OLGA-System von
Schweregraden vorgeschlagen und erprobt wur-
de [4]. Dabei war Magenkrebs eher mit hohergra-
digen und ausgedehnteren Atrophien assoziiert als
Magen- und Duodenalgeschwiire.

Von einer chronischen Gastritis sollte nur
gesprochen werden, wenn die Diagnose durch
einen entsprechenden histologischen Befund der
Magenschleimhaut gesichert ist.

Eine Duodenitis ist eine mit der Gastritis ver-
gleichbare akute oder chronische Entziindung der
Schleimhaut des Zwolffingerdarms (Duodenum).
Dabei spielen meist vermehrte Siuresekretion und
Zellverinderungen eine Rolle, die eine » Ubersied-

lung« von H. pylori aus dem Magen ermoglichen
und zur Schleimhautschidigung fithren.

2.3 Peptische Ulkuskrankheit

Mit Ulkus bzw. Ulzera werden tiefer gehende
Beschidigungen der Schleimhaut bis in das
Schleimhautuntergewebe (Submukosa) hinein
bezeichnet. Der Begriff »peptische Ulkuskrank-
heit« (ulcus pepticum) umschreibt durch Ein-
wirkung von Salzsdure und Pepsin entstandene
gutartige Geschwiire in den Abschnitten des Ver-
dauungstraktes, welche mit Magensaft direkt in
Bertthrung kommen. Das sind Geschwiire des
Magens (ulcera ventriculi) und des Zwoélffinger-
darms (ulcera duodeni).

Die Entstehung eines Ulkus setzt im Allgemei-
nen eine entziindliche Gewebsschidigung infolge
einer Gastritis voraus, jedoch fiihrt eine Gastritis
nicht zwangsldufig zu einem Ulkus. Eine Zwischen-
stufe zwischen Gastritis und Ulkus stellt die erosive
Gastritis dar. Dabei handelt es sich um einen ober-
flichlichen Defekt der Magenschleimhaut, der im
Unterschied zum Ulkus nicht bis in die Submukosa
reicht. Bei einer erosiven Gastritis kann es auch zu
Blutungen kommen (hdmorrhagische Gastritis).

Eine allgemeine Aussage, wie hiufig eine Gas-
tritis in ein Ulkus tibergeht, ist schwer mdoglich,
da viele Faktoren hierfiir eine Rolle spielen. Eine
finnische Studie fand bei 1% von Patientinnen
und Patienten mit einer chronischen Gastritis
ein Ulkus in den darauf folgenden 10 Jahren, im
Vergleich zu nur knapp 1% bei den Untersuchten
aus einer Vergleichsgruppe mit unbeschidigter
Magenschleimhaut [5].

Eine verbindliche Definition dafiir, ab welcher
Grofse eine Erosion » Ulkus« genannt werden darf,
gibt es nicht. Ublicherweise wird von einem Ulkus
gesprochen, wenn die Schleimhautlision mindes-
tens 5 mm Durchmesser hat [6].

Peptische Ulzera kénnen einzeln oder an meh-
reren Stellen des Magens bzw. Duodenums vor-
kommen. Die bevorzugte Seite fiir Magengeschwii-
re ist die kleine Kurvatur (siehe Abbildung 1), aber
die Geschwiire kénnen an allen Stellen zwischen
Mageneingang und Magenausgang vorkommen.
Bei einem Duodenalulkus ist die typische Loka-
lisation der Bulbus duodeni, d.h. der Anfangsteil
des Zwolffingerdarms.
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Magengeschwiire korrelieren mit stiarkerer Ent-
ztindung der Magenschleimhaut im Korpus sowie
verringerter Siureausschiittung und Atrophie der
Mukosa an mehreren Stellen (multifokale Atro-
phie). Duodenalulzera dagegen korrelieren mit
stirkerer Entzindung im Antrum bzw. weniger
starker Entztindung im Korpus [7].

Die hiufigsten atiologischen Faktoren fiir die
Entstehung von peptischen Geschwiiren sind —
dhnlich wie fiir die Gastritis — eine Besiedlung mit
H. pylori, Nebenwirkungen von speziellen Medi-
kamenten (insbesondere NSAR/ASS) und die
Kombination aus beidem. Daneben gibt es eine
ganze Reihe weiterer Ursachen, wie z.B. das mit
Magensiuretiibersekretion verbundene Zollinger-
Ellison-Syndrom, stattgehabte Magenresektionen,
Tumore und schliellich Geschwiire ohne erkenn-
bare Ursache, sogenannte idiopathische Ulzera
(Ubersicht siehe [6]). Duodenalgeschwiire sind zu
einem hoheren Anteil mit einer H. pylori-Infektion
verbunden als Magengeschwiire. Wesentliche Fak-
toren bei Duodenalulzera sind auch erhshte Siu-
resekretion und ein unzureichender alkalischer
Ausgleich durch Bikarbonatsekretion.

Magen- und Duodenalulzera weisen Gemein-
samkeiten, aber auch Unterschiede auf. Beim
Magengeschwiir treten Schmerzen eher nach der
Nahrungsaufnahme auf, im mittleren bis linken
Oberbauch. Beim Zwolffingerdarmgeschwiir tritt
meist ein Niichternschmerz auf, der sich durch
Nahrungsaufnahme verringert; er ist gelegentlich
begleitet von Ubelkeit und Erbrechen. Ulzera im
Magen sind in der Regel grofer als im Zwolffinger-
darm und benétigen deshalb linger zur Abheilung.

Eine hiufige und ernste Komplikation von
Ulzera sind Blutungen. Bei einer Blutung aus Spei-
seréhre, Magen oder Zwolffingerdarm spricht man
von einer »oberen gastrointestinalen Blutung«
(engl. upper gastrointestinal bleeding — UGIB).
Anzeichen dafiir kénnen (je nach Schwere der Blu-
tung) ein Blutnachweis im Stuhl, dunkle Stuhlver-
farbung (Teerstuhl) oder Erbrechen von Blut sein.
Auftreten kénnen auch deutliche Anzeichen eines
akuten Blutverlustes wie Schwindel bis hin zum
Schock oder Zeichen eines chronischen Blutverlus-
tes wie Andmie (Blutarmut), gefolgt von Schwiche,
Atemnot oder Angina pectoris (Durchblutungssto-
rung des Herzens).

Eine weitere, sehr ernste Komplikation eines
Ulkus ist ein »Durchbruch« (Perforation) des

Geschwiirs durch die Magen- bzw. Duodenalwand
in die Bauchhohle, was mit starken Schmerzen
verbunden ist und einen lebensbedrohlichen Not-
fall darstellt. Perforationen treten wesentlich sel-
tener auf als Blutungen.

Chronische Ulzera kénnen symptomarm oder
sogar symptomlos verlaufen. Dies gilt besonders
fiir Lasionen durch NSAR/ASS, bei denen eine Blu-
tung oder sogar eine Perforation der erste Hinweis
auf ein Geschwiir sein kann.

2.4 Angrenzende Krankheitsbilder

Nachfolgend sollen zwei Krankheiten kurz erwihnt
werden, die ebenfalls sehr verbreitet sind und fiir
die es mehrere Gemeinsamkeiten mit Gastritis
und Ulkus gibt. Diese betreffen unter anderem das
Beschwerdebild, diagnostische und therapeutische
Mafinahmen bzw. Leistungen, wie z. B. Endosko-
pie, Nachweis und Eradikation von H. pylori oder
eine Medikation mit Siureblockern (PPI).

2.4.1 Gastroésophageale Refluxkrankheit

Bei der gastroosophagealen Refluxkrankheit (engl.
gastroesophageal reflux disease — GERD) kommt
es zu einem »ZuriickflieRen« von Mageninhalt
bzw. Magensaft in die Speisershre (Osophagus),
was dort zu Schiden und/oder Beschwerden (z.B.
Sodbrennen) fiihrt.

Bei einem Teil der Betroffenen kommt es
zu Entziindungen bis hin zu Erosionen in der
Schleimhaut oder sogar zu Gewebeverinderungen
bis hin zum Karzinom der Speisershre. Als Kom-
plikation sind auch hier Blutungen méglich (siehe
auch [8]). Der oft diskutierte Zusammenhang mit
einer H.pylori-Besiedlung — wobei der H. pylori-
Infektion sogar ein protektiver Effekt zugeschrie-
ben wird — ist klinisch ohne Relevanz.

Die gastrogsophageale Refluxkrankheit ist in
den westlichen Industrielindern sehr verbrei-
tet, und vieles spricht dafiir, dass die Verbreitung
zunimmt. Aus der Studie »Gesundheit in Deutsch-
land aktuell 2009« (GEDA 2009) des Robert Koch-
Instituts ergibt sich, dass schitzungsweise 24 %
der Erwachsenen von Sodbrennen oder saurem
Aufstoflen betroffen sind, rund 14 % gaben an,
»miflig« oder sogar »stark« darunter zu leiden.
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2.4.2 Funktionelle Dyspepsie

Unter dem Begriff »funktionelle Dyspepsie« (oder
»Reizmagen«) wird ein breites Spektrum von
Symptomen zusammengefasst, die tiberwiegend
im Oberbauch lokalisiert sind. Das sind vor allem
Schmerzen, vorzeitiges Sittigungs- bzw. Vélle-
gefiihl oder Ubelkeit. Diese Beschwerden kénnen
vielfiltige Ursachen haben. Dabei ist zu unterteilen
in organische Ursachen (z. B. Gastritis und Ulkus)
und »idiopathische Dyspepsie« (bei letztlich unge-
klarter Ursache) [9]. Auch psychische Einfliisse
konnen eine wesentliche Rolle spielen.

Bei Dyspepsie wird vielfach, insbesondere bei
sogenannten »Alarmsymptomen« (z. B. Blutung,
Blutarmut, unklarer Gewichtsverlust), eine endo-
skopische Diagnostik eingesetzt. Es findet zudem
hiufig eine versuchsweise Behandlung mit Siure-
blockern statt. Die aktuelle deutschsprachige Leit-
linie zu H. pylori und Ulkuskrankheit [10] und der
Maastricht IV/Florence Consensus Report [11] befas-
sen sich auch mit Indikationen fiir eine H. pylori-
Eradikationsbehandlung bei funktioneller Dyspep-
sie und positivem H. pylori-Nachweis (zu H. pylori
siehe Kapitel 4).

2.5 Diagnostik und Behandlung

Das Vorgehen zum Nachweis einer Infektion mit
Helicobacter pylori und zur Eradikationsbehand-
lung ist in Kapitel 4 dargestellt.

2.5.1 Diagnostik

Die diagnostischen Methoden, die bei Gastritis
und peptischem Ulkus eingesetzt werden, sind
nicht ausschlieflich fiir diese Krankheiten reser-
viert, sondern kommen bei verschiedenen anderen
Beschwerden bzw. diagnostischen Fragestellungen
zum Einsatz.

Mittels kérperlicher Untersuchung kann der
Ausgangsort von Beschwerden durch Abtasten
der Magenregion bzw. des Oberbauches oft ein-
gegrenzt werden, die Aussage ist jedoch ungenau,
bzw. es gibt dabei keinen typischen Befund fiir eine
Gastritis oder ein Ulkus.

Anhand der Beschwerden bzw. Symptome ist
dann tiber die Indikation zu weiteren diagnosti-

schen Verfahren zu entscheiden. Bei Hinweisen
auf akute oder schleichende Blutungen aus dem
Magen-Darm-Trakt, aber z.B. auch bei unklarem
Gewichtsverlust, ist in jedem Fall eine intensivere
bzw. sogar invasive Diagnostik angezeigt.

In diesem Fall ist eine Gastroskopie (Magen-
spiegelung) als die Standardmethode zur Diagnos-
tik des oberen Magen-Darm-Traktes anzusehen,
weil hiermit am besten der obere Verdauungstrakt
bzw. seine Schleimhiute als Ganzes betrachtet
werden konnen und dabei z. B. Entziindungen,
Gewebeverinderungen, Geschwiire, Tumoren,
aber auch Passagebehinderungen usw. gesehen
werden kénnen.

Eine Magenspiegelung bzw. Gastroskopie
umfasst die Untersuchung von Speisershre, Magen
und Zwolffingerdarm in einem Durchgang und
heiRt deshalb genauer Osophago-Gastroduodeno-
skopie (OGD).

Die Magenspiegelung kann, je nach Belast-
barkeit und eventuellen Begleiterkrankungen
der zu Untersuchenden, ambulant oder stationir
durchgefiihrt werden. Sie dauert im Regelfall etwa
15—30 Minuten. Die/der zu Untersuchende muss
dazu niichtern sein und erhilt eine Beruhigungs-
medikation (Sedierung) tiber die Vene sowie eine
ortliche Betdubung des Rachens. Der biegsame
Spiegelungsschlauch (Endoskop) wird ztigig durch
den Mund tiber den Rachen, die Speisershre und
den Magen bis etwa in die Mitte des Duodenums
vorgeschoben. Beim anschliefenden Zuriickzie-
hen des Gerits erfolgt dann die genaue Inspektion
des Anfangsabschnitts des Zwolffingerdarms, des
Magens und der Speiserhre. Dabei werden aus
auffilligen Arealen Schleimhautproben (Biopsien)
zwecks feingeweblicher (histologischer) Unter-
suchung entnommen.

Eine Gastroskopie erlaubt den Nachweis eines
Magen- oder Duodenalulkus sowie fiir diesen
Fall auch die genaue Bestimmung der GrofRe, der
Lokalisation und der sichtbaren (morphologischen)
Eigenschaften eines solchen Geschwiirs. Mittels
zusdtzlicher Biopsie ist auch eine histologische
Einschitzung der Gastritisform sowie die Bestim-
mung des H. pylori-Status moglich (zur H. pylori-
Diagnostik ausfiihrlicher in Kapitel 4). Wahrend
bei einem Magengeschwiir zum Ausschluss eines
Magenkarzinoms mehrere Gewebeproben unter
anderem vom Ulkusgrund und -rand entnommen
werden miissen, ist die Biopsie eines Zwolffinger-
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darmgeschwiirs wegen des dort nicht gegebenen
»Entartungsrisikos« im Allgemeinen nicht erfor-
derlich.

Grundsitzlich besteht bei endoskopischen
Untersuchungen, als invasiven Eingriffen, ein
gewisses, wenn auch minimales Risiko der Blu-
tung, der Organverletzung (z. B. Speiserdhren- oder
Magenperforation) oder der Infektion, sowie von
Nebenwirkungen der eingesetzten Medikamente.

Bei einer vermuteten Ulkusblutung ist eine
Endoskopie das wichtigste Mitttel zur Diagnostik
und gegebenenfalls auch zur Therapie, da mittels
Endoskopie auch z. B. eine direkte Blutungsstillung
erfolgen kann.

Mittels Endoskopie nachgewiesene obere gas-
trointestinale Blutungen werden nach der Forrest-
Klassifikation eingeteilt, welche die Intensitit und
weitere Charakteristika einer solchen Blutung dif-
ferenziert.

Bei der Chromoendoskopie werden Schleim-
hautabschnitte mit bestimmten Farbstoffen ein-
gefirbt, um so Unregelmifigkeiten besser erken-
nen und etwa Biopsien gezielter durchfithren zu
konnen. Als Erginzung der Gastroskopie bilden
solche Verfahren aber die Ausnahme. Inzwischen
kommen neue chromogene (farbgebende) Verfah-
ren zum Einsatz (NBI, FICE).

Die bei der Diagnostik des Bauchraums im
Prinzip gut einsetzbare »duflere« Sonographie
(Ultraschall) ist bei der Untersuchung von Magen
bzw. Duodenum meist nicht sehr hilfreich. Anders
verhilt sich dies bei der »inneren« bzw. Endo-Sono-
graphie. Uber ein dem Endoskop duRerlich dhn-
liches Gerit kénnen die den oberen Verdauungs-
trakt umgebenden Bereiche von innen sonogra-
phisch dargestellt werden, d.h. die Organwinde,
mit Gefiflen und Lymphknoten, sowie eventuelle
darin oder dahinter liegende Veranderungen, wie
etwa Tumoren.

Réntgenuntersuchungen spielen zur Diagnos-
tik von Gastritis und peptischen Geschwiiren kei-
ne oder nur ausnahmsweise eine Rolle. Bei Ver-
dacht auf eine Tumorerkrankung im Bereich des
Magens kénnen auch Computertomographie (CT)
oder Kernspinresonanzspektroskopie (nuclear mag-
netic resonance, NMR) zum Einsatz kommen.

Das Vorhandensein von Blut im Stuhl kann,
speziell bei »Teerstuhl«, sehr wahrscheinlich auf
eine Blutungsquelle aus dem oberen Magen-Darm-
Trakt hindeuten. Ein Stuhltest auf »okkultes« (ver-

borgenes) Blut, wie er auch zur Fritherkennung
von Darmkrebs eingesetzt wird, kann auch gering-
fiigigere Blutungen aus dem oberen Magen-Darm-
Trakt anzeigen.

2.5.2 Medikamentése Therapie

Zur Therapie insbesondere der Ulkuskrankheit
stehen eine Reihe wirksamer Medikamente als
Ulkustherapeutika zur Verfiigung. Die derzeit
grofite Bedeutung und stirkste Wirksamkeit dabei
haben Protonenpumpenhemmer (auch Protonen-
pumpeninhibitoren, PPI), welche die Sekretion
der Magensiure hemmen. Die Stirke der Hem-
mung ist dosisabhingig. Daneben gibt es noch
die H2-Rezeptor-Antagonisten (»Hz2-Blocker«),
die Antazida (Sdurebinder) und die Prostaglandin-
Analoga.

Bei der Behandlung von H.pylori-assoziierten
Geschwiiren steht die Bekdmpfung (Eradikation)
dieser Erreger mittels Antibiotika im Vordergrund
(siehe Kapitel 4).

Die PPI finden einen breiten und zunehmenden
Einsatz zur Therapie und zur Pravention (»Magen-
schutz«) von Ulzera und H. pylori-assoziierter Gas-
tritis sowie auch bei gastroésophagealem Reflux
und bei Dyspepsie (siehe auch Kapitel 6 und 7).
Die grofe und anhaltende Zunahme der PPI-Ver-
ordnungen ist aber nicht nur auf den bestimmungs-
gemiflen Einsatz im Zusammenhang mit Gastritis
und Ulkus zuriickzufiihren.

Am hiufigsten werden derzeit PPI mit den
Wirkstoffen Omeprazol und Pantoprazol verordnet.
Uber den Einsatz der PPI bei akuter Gastritis bzw.
Ulkus hinaus sind kaum belastbare Studien zur
angemessenen Verordnungsdauer bei den jewei-
ligen Indikationen vorhanden. Es gibt Hinweise
darauf, dass es nach einem insbesondere abrupten
Absetzen zum erneuten Aufflammen (rebound) der
Magensiureproblematik kommen kann [12,13] und
der Eindruck einer GewShnung entsteht, was unter
anderem eine Empfehlung zum Ausschleichen die-
ser Medikation nahelegt.

Ein weiteres Problem, das angesichts des
Umfangs des PPI-Einsatzes diskutiert wird, sind
deren Nebenwirkungen, insbesondere bei Lang-
zeitanwendungen (z.B. [14,15]). Epidemiologi-
sche Studien legen den Verdacht nahe, dass eine
Langzeitbehandlung mit PPI, auch dosisabhingig,
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zu Stérungen im Knochenstoffwechsel und ver-
mehrt zu osteoporotischen Frakturen fiihren
kann (z. B. [16]). AuRerdem scheint das Risiko fiir
Darm- und Lungeninfektionen, ausgehend von
einer bakteriellen Besiedelung im oberen Gastro-
intestinaltrakt anzusteigen (z.B. [17,18,19]). Auch
tiber interstitielle Nephritiden (bestimmte Nieren-
entziindungen) wird im Zusammenhang mit PPI-
Behandlung berichtet (z.B. [20]).

Diese Beobachtungen sollten zu einem begriin-
deten und angemessenen Einsatz dieser Medika-
mente mahnen und insbesondere bei dlteren Men-
schen und bei Langzeitanwendung die jeweils nied-
rigste effektive Dosierung anstreben lassen.

Neue Entwicklungen bzw. Alternativen zu PPI
sind derzeit nicht bekannt.

Auch H2-Rezeptor-Antagonisten hemmen die
Magensidureproduktion, allerdings tiber einen
anderen Wirkmechanismus als die PPI und nicht
so stark wie diese. H2-Blocker bildeten lange, bis
zur Einfithrung der PPI, die Standardmedikation
bei der Ulkuskrankheit, werden heute jedoch selte-
ner eingesetzt, z. B. bei Unvertriglichkeit von PPI.

Antazida binden bzw. neutralisieren die bereits
gebildete Magensiure. Klassischer Vertreter ist das
Natriumhydrogenkarbonat, auch (Natrium-)Bikar-
bonat oder »doppeltkohlensaures Natron« genannt,
das heute jedoch als veraltet gilt. Moderne Anta-
zida sind z.B. Magnesium und Aluminium ent-
haltende Kombinationspriparate. Sie sind nicht
verschreibungspflichtig und werden daher bis auf
Ausnahmen nicht mehr von der GKV erstattet. Sie
kénnen jedoch eine durchaus verniinftige Selbst-
bzw. Zusatzmedikation darstellen.

Prostaglandin-Analoga (z. B. Misoprostol), die
siurehemmend und schleimférdernd wirken, fan-
den in einer frithen Phase der PPI-Anwendung
einen breiteren Einsatz, als man einerseits nicht
mehr mit H2-Blockern zufrieden war, andererseits
aber noch Vorbehalte vor einem breiten PPI-Einsatz
hatte. Auch haben Prostaglandin-Analoga eine hohe
Nebenwirkungsrate (vor allem Durchfall).

2.5.3 Nichtmedikamentése Therapieformen

Wenn im konkreten Fall Hinweise darauf bestehen,
dass Beschwerden mit Lebensstilfaktoren zusam-
menhingen (z.B. Beschwerdeverstirkung durch
bestimmte Kostform und -hiufigkeit, Konsum von

Alkohol oder Nikotin, Stressfaktoren), dann liegt es
nahe, zu versuchen, diese Faktoren mit Blick auf
die individuellen Moglichkeiten zu beeinflussen
(siehe auch Kapitel 6).

2.5.4 Interventionelle Therapie bei Ulkusblutung

Es wird geschitzt, dass etwa die Hilfte der obe-
ren gastrointestinalen Blutungen durch peptische
Ulzera verursacht werden (peptic ulcer bleeding).

Eine endoskopische Intervention bei Ulkusblu-
tungen soll eine aktive Blutung stoppen und/oder
deren Wiederauftreten (Rezidivblutung) verhin-
dern. Um dies zu erreichen, stehen verschiedene
Methoden zur Verfiigung. Dazu gehéren Verfah-
ren mit Einspritzung (Injektionstherapie), Abklem-
mung (mit Endoclips) oder thermische Verédung
(wie die Argon-Plasma-Koagulation) in der Blu-
tungsregion. Welche dieser lokalen Behandlungs-
formen am giinstigsten sind, bleibt derzeit noch
offen [21]. Am effektivsten erscheinen Kombina-
tionstherapien [22].

In der weit iiberwiegenden Zahl der Fille ist
eine Blutungsstillung auf endoskopischem Weg
moglich. Durch moderne endoskopische Verfah-
ren sind Operationen seltener geworden. Operiert
werden muss jedoch meist, wenn eine starke Blu-
tung trotz endoskopischer Intervention anhilt oder
eine Perforation des Geschwiirs vorliegt. Detail-
lierte Empfehlungen zum Umgang mit oberen
gastrointestinalen Blutungen werden in aktuellen
internationalen Konsensusempfehlungen darge-
stellt [23].

Risikofaktoren fiir eine ungiinstige Prognose
sind die Stirke der Blutung, eine ungiinstige Loka-
lisation der Blutung, Anhalten der Blutung wih-
rend der Endoskopie sowie Kreislaufinstabilitat
[22]. Auch hoheres Alter und Begleiterkrankungen
vergrofern das Risiko.

Zwei aktuelle Cochrane Reviews [24, 25] befas-
sen sich mit der Frage, inwieweit die Anwendung
von PPI das Risiko von Rezidivblutungen reduzie-
ren kann, welche PPI-Anwendungsregimes (Zeit-
punkt des Beginns, Zeitdauer, Dosierung) am effi-
zientesten bzw. am giinstigsten sein kénnten, unter
anderem beziiglich Rezidivblutungen, Notwendig-
keit von weiteren endoskopischen Eingriffen oder
einer Operation, Notwendigkeit von Bluttransfu-
sionen, stationdrer Verweildauer sowie Letalitit.
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2.5.5 Therapieverlauf und -kontrolle

Bei einem Magengeschwiir, bei einem mehr als
2cm grofen Zwolffingerdarmgeschwiir sowie bei
einem komplizierten Ulkus mit stattgehabter Blu-
tung sollte bis zur endoskopischen Feststellung des
Heilungserfolgs die siurehemmende Therapie mit
dem PPI fortgesetzt werden. Insbesondere beim
Magengeschwiir ist bei endoskopischer Kontrolle
auch bei abgeheiltem Ulkus eine Biopsieentnahme
erforderlich, um ein bosartiges Geschwiir (Malig-
nom) ausschlieflen zu kénnen.

Zu den Indikationen fiir Kontrollendoskopien
bei der Ulkuskrankheit, bzw. zu deren Zeitpunkt,
gibt es allerdings keine einheitlichen Empfehlun-
gen; eine Routine-Kontrollendoskopie wird jeden-
falls nicht generell empfohlen [23,26]. Sie sollte
jedoch grundsitzlich bei einem peptischen Ulkus
mit Komplikationen durchgefithrt werden, gege-
benenfalls in Verbindung mit der Uberpriifung
des Eradikationserfolgs von H.pylori (siehe auch
Kapitel 4).

Bei einem durch die Einnahme von NSAR/ASS
verursachten Magengeschwiir (siehe Kapitel 3) soll-
te in erster Linie gepriift werden, ob auf die Ein-
nahme dieser Medikamente verzichtet werden kann
oder auf eine magenschonendere Ersatzmedikation
ausgewichen werden kann.

Die aktuelle Leitlinie empfiehlt zusitzlich eine
Dauermedikation mit PPI, wenn eine gastroduo-
denale Blutung wihrend einer NSAR-Dauermedi-
kation auftritt und diese Medikation beibehalten
werden muss [10]. Aulerdem sollte auf das evtl.
gleichzeitige Vorliegen von H. pylori getestet und
gegebenenfalls eine Eradikationstherapie durch-
gefithrt werden (siehe auch Kapitel 4).

Zur Sekundarprophylaxe siehe auch Kapitel 6.
Zur Therapiekontrolle der H.pylori-Eradikation
siehe Kapitel 4.

2.5.6 Qualititssicherung und Leitlinien

Seit 2009 ist die thematisch umfassende AWMF-
S3-Leitlinie » Helicobacter pylori und gastroduode-
nale Ulkuskrankheit« verfiigbar [10]. AWMF ist die
Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medi-
zinischen Fachgesellschaften, welche in Deutsch-
land die Dokumentation medizinischer Leitlinien
koordiniert. »S3« ist die hochste in diesem Rah-

men erzielbare Leitlinienqualititsstufe. Fiir die in
dieser Leitlinie fiir eine Vielzahl von individuellen
Konstellationen beschriebenen Handlungsemp-
fehlungen wird jeweils ein »Empfehlungsgrad«
angegeben, der auf der »Evidenzstirke« der dahin-
terstehenden wissenschaftlichen Literatur sowie
der »Konsensusstirke, also dem Grad des Einver-
nehmens der an der Leitlinienentwicklung betei-
ligten Fachleute zu den jeweiligen Empfehlungen,
basiert.

Speziell zur Durchfithrung von Endoskopien
gibt es Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft
fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) [27]. Entsprechend gibt es auch eine »Emp-
fehlung der Bundesirztekammer zur Qualitits-
sicherung in der gastrointestinalen Endoskopie«
[28], giiltig gleichermafen fiir den ambulanten
wie stationiren Bereich. Speziell zur Sedierung
in der gastrointestinalen Endoskopie gibt es eine
S3-Leitlinie von 2008 [29], verfiigbar auch »in
patientenfreundlicher Sprache« [30].

Eine weitere AWMF-Leitlinie (derzeit in Uber-
arbeitung) existiert zur gastrodsophagealen Reflux-
krankheit [8]. Ferner gibt es »Empfehlungen zur
Therapie bei funktioneller Dyspepsie und Reiz-
darmsyndrom« von der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft [31].

Dariiber hinaus gibt es Leitlinien aus anderen
Lindern, z. B. die »Evidence-Based Clinical Practice
Guideline« des britischen National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) zum Vorgehen
bei der Behandlung von Dyspepsie [32].

3 Krankheitsursachen und -risiken

Als einer der wichtigsten Risikofaktoren bzw. Ursa-
chen fiir Gastritis und peptisches Ulkus gilt die
Besiedlung des Magens mit dem Bakterium Helico-
bacter pylori. Die zahlreichen Aspekte dazu — Patho-
genese, Ubertragung, Verbreitung, Diagnostik und
Eradikationsbehandlung — werden in einem eige-
nen Kapitel (Kapitel 4) dargestellt.

3.1 Arzneimittelgebrauch

Zahlreiche Arzneimittel haben unerwiinschte
Nebenwirkungen im Magen- und Darmbereich.
Einige Wirkstoffklassen von Medikamenten haben
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sogar ein besonderes Risiko fiir Schleimhautschi-
den, bis hin zu gastroduodenalen Ulzera bzw. deren
Komplikationen wie Perforation oder Blutungen im
Magen oder Zwolffingerdarm.

3.1.1 Nichtsteroidale Antiphlogistika/
Antirheumatika (NSAR/NSAID)
einschliefllich Acetylsalicylsidure (ASS)

Arzneimittel aus der Stoffgruppe der nichtsteroi-
dalen Antiphlogistika/Antirheumatika (nichtstero-
idale Antirheumatika/NSAR — engl. non-steroidal
antiinflammatory drugs/NSAID), wirken entziin-
dungshemmend (antiphlogistisch), schmerzlin-
dernd (analgetisch) und fiebersenkend (antipyre-
tisch) und finden daher einen breiten Einsatz. Diese
Medikamente hemmen die Enzyme Cyclooxyge-
nase-1 und -2 (COX-1 und COX-2) in jeweils unter-
schiedlichem Ausmaf. Es werden deshalb zusitz-
lich nichtselektive/traditionelle NSAR (tNSAR) und
COX-2-selektive NSAR (sog. COX-2-Hemmer oder
Coxibe) unterschieden.

Die Cyclooxygenasen (COX) sind als Enzyme
erforderlich zur Synthese von Prostaglandinen.
Prostaglandine spielen einerseits eine wichtige Rol-
le bei Entziindungen und haben andererseits wich-
tige Funktionen zum Schutz der Magenschleim-
haut (z. B. Regulation von Epithelzellwachstum,
Schleim- und Siuresekretion). COX-1 ist vor allem
fiir den »Magenschutz« wichtig, COX-2 hingegen
fur Entztindungsreaktionen.

Aufgrund ihrer biochemischen Eigenschaften
werden NSAR nach oraler Einnahme in die Magen-
schleimhaut aufgenommen, was zu einer direkten
Schleimhautschidigung fithren kann. Dartiber hin-
aus erfolgt eine systemische Aufnahme tiber den
Blutkreislauf, was eine COX-1 Hemmung in der
gastrointestinalen Mukosa (Schleimhaut) bewirkt,
mitden o. g. Folgen einer Schwichung des Schleim-
hautschutzes. Bei einer Medikation mit COX-Hem-
mern kommt es also einerseits zu erwiinschten
Effekten bei der Entziindungs- und Schmerzhem-
mung, andererseits kénnen, als unerwiinschte
Nebenwirkung, aber auch Schutzmechanismen
der Magenschleimhaut gestért werden. Daneben
gibt es noch weitere Ulkus-begiinstigende (ulze-
rogene) Schidigungsmechanismen durch NSAR.

Die resultierenden Schiden an der Schleimhaut
kénnen von Schleimhautverdnderungen iiber Ero-

sionen und Geschwiire bis hin zu lebensgefihr-
lichen gastrointestinalen Blutungen und Perfora-
tionen reichen.

Die wichtigsten bzw. am hiufigsten eingesetz-
ten Wirkstoffe der NSAR und der Umfang ihrer
Verordnung in der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (GKV) zeigt Tabelle 1.

Tabelle 1

Hiufigste Wirkstoffe der NSAR und deren Verordnungs-
mengen in Millionen DDD (defined daily dose, definierte
Tagesdosen) 2010 in der GKV

Quelle: [33]

Wirkstoff Verordnete Mio. DDD

in der GKV 2010

nichtselektive NSAR (tNSAR) /ASS

Acetylsalicylsaure (ASS) eingeschrankt

verordnungsfihig

Diclofenac 448,0
Ibuprofen 389,6
Meloxicam 15,5
Naproxen 15,0
Indometacin 13,6
Acemethacin 9,2
Piroxicam 7,2
COX-2-Hemmer (Coxibe)
Etoricoxib 60,4
Celecoxib 23,1

Die gastrointestinalen Nebenwirkungen von
NSAR/ASS wurden in zahlreichen Studien unter-
sucht und belegt [34, 35,36,37,38]. In einigen Stu-
dien wurden Risikounterschiede zwischen den ver-
schiedenen Wirkstoffen gefunden, die Ergebnisse
sind aber uneinheitlich 36,37, 38,39].

Eine entscheidende Rolle fiir das Schadigungs-
risiko durch die Medikamente spielen Dosierung
sowie Dauer der Einnahme. Ganz entscheidend als
wesentliche zusitzliche Risiken gelten potenziell
magenschidigende Begleitmedikationen, Alter der
Betroffenen, Vor- bzw. Begleiterkrankungen und
weitere gastrointestinale Risiken.

Insbesondere Altere sowie diejenigen, wel-
che vorher schon einmal ein gastroduodenales
Ulkus oder eine gastroduodenale Blutung hatten,
haben ein erhohtes Risiko fiir eine obere gastro-
intestinale Blutung. Als Risikofaktor gilt auch die
zusitzlich zu NSAR/ASS erfolgende Einnahme
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von Antikoagulantien (Mitteln zur Hemmung der
Blutgerinnung) oder Corticosteroiden (z.B. zur Ent-
ziindungshemmung) [10].

Die Krankheiten, wegen derer die NSAR verbrei-
tet eingesetzt werden, haben hiufig einen chroni-
schen Verlauf und erfordern deshalb eine NSAR-
Langzeitanwendung (z.B. Arthritis, entziindliche
Gelenkerkrankungen, chronische Schmerzen). ASS
wird sehr hiufig gegen Schmerzen eingesetzt sowie
mit niedriger Dosierung langzeitig zur sekundir-
priventiven »Blutverdiinnung« (Thrombozyten-
aggregationshemmung) z. B. nach Herzinfarkt oder
Schlaganfall. Letzteres geschieht oft zusitzlich zu
einer NSAR-Anwendung.

Aufgrund der hohen gastrointestinalen Toxizi-
tit der nichtselektiven NSAR (tNSAR) stellte man
hohe Erwartungen an selektive COX-2-Inhibitoren
(Coxibe), die um das Jahr 2000 eingefiithrt wurden
und speziell fir schwere gastrointestinale Neben-
wirkungen ein geringeres toxisches Potenzial auf-
weisen. Aber auch durch die COX-2-Hemmung
kann sich die Abheilung bestehender Lisionen bzw.
Ulzera in der Magenwand verzégern. In den Jahren
nach der Einfithrung der Coxibe stellten sich zudem

Abbildung 2

nicht unerhebliche kardiovaskulidre und weitere
gesundheitliche Risiken heraus, die dazu fithrten,
dass einige der Coxibe wieder vom Markt genom-
men werden mussten und fiir die verbleibenden
Coxibe seitdem etliche Einschrinkungen beziiglich
der Indikationen und Kontraindikationen fiir die
Einnahme zu beachten sind [33].

Es wird auch davon ausgegangen, dass sich der
Risikounterschied zwischen nichtselektiven NSAR
und Coxiben, bzw. der Vorteil der Coxiben beziig-
lich Ulzera und Blutungen, bei gleichzeitiger Ein-
nahme von ASS verringert [38, 40]. Somit haben
sich die Hoffnungen, die auf die Coxibe gerichtet
waren, nur teilweise erfiillt. Die aktuelle S3-Leitlinie
[10] hilt hierzu fest, dass — bezogen auf die gas-
troduodenalen Komplikationen — die Verordnung
von Coxiben eine Alternative zur Einnahme einer
Kombination eines nichtselektiven NSAR (tNSAR)
mit einem PPI darstellen kann.

In den Jahren von 2001 bis 2010 stieg die Verord-
nungsmenge von tNSAR (ohne ASS) in der GKV ins-
gesamt um fast 30 % (siehe auch Abbildung 2). Die
dabei am hiufigsten verordneten Wirkstoffe waren
Diclofenac und Ibuprofen (siehe auch Tabelle 1).

Entwicklung der Verordnungsmengen fiir traditionelle/nichtselektive NSAR und Coxibe in
Millionen DDD (defined daily dose, definierte Tagesdosen) in der GKV von 2001 bis 2010

Quelle: [33]
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Abbildung3

Verordnete Tagesdosen von Antiphlogistika/Antirheumatika (ATC-Code Mo1) in der GKV 2006 und 2010
nach Altersgruppen; definierte Tagesdosen (DDD) pro Versicherte

Quelle: [41,42]
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Abbildung 3 zeigt, dass NSAR am hiufigsten
ilteren Menschen verordnet werden, hiufig und
zunehmend aber auch schon im mittleren Lebens-
alter.

Zu der Menge der in der GKV verordneten Medi-
kamente kommt noch — neben der iiber die PKV
abgerechneten Menge — die nicht geringe Menge
dazu, die als frei verkiuflich erworben wird bzw. als
Selbstmedikation eingesetzt wird. Freiverkduflich
fuir die orale Einnahme sind derzeit nur die Wirk-
stoffe Ibuprofen, Diclofenac und Naproxen sowie
ASS (Stand Juni 2012). Uber eine Einschrinkung
der Freiverkiuflichkeit wird diskutiert.

Der Konsum von Diclofenac und Ibuprofen (die
in geringerem Mafle vom Korper aufgenommen
werden als ASS) istin Deutschland schon so ausge-
dehnt, dass diese Substanzen bereits im Grundwas-
ser und auch in Trinkwasserproben nachgewiesen
werden kénnen [43].

3.1.2 Thrombozytenaggregationshemmer und
Antikoagulantien

Antithrombotische Mittel — das sind Thrombozy-
tenaggregationshemmer und Antikoagulantien —
werden zur Vermeidung von Thrombosen bzw.
Embolien eingesetzt. Dies sind Blutgefdfiveren-
gungen bzw. Blutgerinsel durch »Verklumpung«

15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40—44 45-49 50-54

T T T T T T T T T
55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 go+
Altersgruppe

von Blutplittchen. Zur Hemmung der Thrombo-
zytenaggregation wird am hiufigsten ASS einge-
setzt, insbesondere bei der Sekundirprophylaxe
bzw. Nachsorge von kardiovaskuliren und zere-
brovaskuldren Erkrankungen wie Herzinfarkt und
Schlaganfall (aber in niedrigerer Dosierung als bei
der Anwendung gegen Schmerzen, sog. low dose
ASS — meist 100 mg pro Tag). Am hiufigsten sind
die Anwendungen deshalb bei Alteren (siehe auch
Abbildung 5). Neben dem »klassischen« ASS wird
hiufig auch das »modernere« Clopidogrel einge-
setzt, von dem man sich unter anderem geringere
Nebenwirkungen erhoffte. Jedoch erhéht nicht nur
ASS, sondern auch Clopidogrel das Risiko fiir gas-
troduodenale Schidigungen bzw. Schleimhautblu-
tungen (z. B. [35,38, 44, 45, 46]). Dieses Risiko steigt
zudem, wenn ASS und Clopidogrel gleichzeitig
angewendet werden (sog. duale Hemmung) oder
wenn das ASS zusammen mit einem NSAR ange-
wendet wird.

Die Entwicklung der in der GKV in den letzten
10 Jahren verordneten Tagesdosen von Thrombo-
zytenaggregationshemmern ist aus Abbildung 4
ersichtlich. Der Trendbruch 2003/2004 entstand,
weil 2004 fiir ASS die Verordnungsfihigkeit zu
Lasten der GKV sehr stark eingeschrinkt wurde,
so dass seitdem ASS von vielen Betroffenen selbst
bezahlt wird. Es ist davon auszugehen, dass der
tatsdchliche ASS-Verbrauch nach wie vor hoch ist
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Abbildung 4

Entwicklung der Verordnungsmengen fiir antithrombotische Mittel in Millionen DDD
(defined daily dose, definierte Tagesdosen) in der GKV von 2001 bis 2010

Quelle: [47]
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Abbildung 5

Verordnete Tagesdosen von antithrombotischen Mitteln (ATC-Code Bo1) in der GKV 2006 und 2010
nach Altersgruppen, definierte Tagesdosen (DDD) pro Versicherte
Quelle: [41,42]
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bzw. zusitzlich zu den von der GKV iibernomme-  fiigbarer Clopidogrel-Generika ist dieser Wirkstoff
nen Verordnungen noch eine sehr grofle Anzahl ein Vielfaches teurer als ASS. Abbildung 5 zeigt,
von ASS-Tagesdosen angewendet wird. dass antithrombotische Mittel besonders hiufigim

Im Jahr 2010 wurden zu Lasten der GKV 629  hoheren Lebensalter verordnet werden und zudem
Millionen Tagesdosen ASS und 151 Millionen Tages-  speziell bei Hochaltrigen in den letzten Jahren sehr
dosen Clopidogrel verordnet. Trotz inzwischen ver-  deutliche Zuwichse zu verzeichnen sind.
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Wegen der demografischen Entwicklung und
des damit verbundenen wachsenden Bedarfs an
»Gefiflschutz« muss davon ausgegangen werden,
dass die Verbreitung des Magenrisikos durch anti-
thrombotische Medikationen in nichster Zeit eher
noch steigen wird. Deshalb wire jeweils abzuwi-
gen, welche Medikation einen optimalen Kompro-
miss zwischen maximal gefiffprotektiver Wirkung
und geringstmoglicher gastrointestinaler Neben-
wirkung darstellt.

Insbesondere eine laufende Studie (ASPREE)
mit ca. 18.000 iiber 7o-jihrigen Teilnehmenden in den
USA und in Australien zu Wirkungen und Neben-
wirkungen der Dauereinnahme von 10omg ASS
pro Tag diirfte hierzu einige Antworten liefern [48].

Antikoagulantien hemmen die Blutgerinnung
iiber einen anderen Wirkmechanismus als Throm-
bozytenaggregationshemmer. Solche Arzneimittel
verstirken bei bestehender Schleimhautschidigung
eine Blutungsneigung.

3.1.3 Corticosteroide/Glucocorticoide

Corticosteroide bzw. deren Untergruppe der Glu-
cocorticoide werden zur Entztindungshemmung
und Immunsuppression eingesetzt. Hiufige Indi-
kationen sind z. B. rheumatische und allergische
Krankheiten, darunter allergisch bedingtes Bron-
chialasthma, zunehmend aber auch eine chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und wei-
tere Krankheitsbilder, was Glucocorticoide zu einer
breit eingesetzten Medikamentengruppe macht.
Bei systemischer, d.h. innerer Anwendung, zih-
len Glucocorticoide zu denjenigen Medikamen-
ten, denen eine Mitwirkung bei der Entstehung
von Magen- oder Duodenalulzera bzw. bei daraus
resultierenden gastrointestinalen Blutungen zuge-
schrieben wird, denn diese hemmen zum einen die
Prostaglandinsynthese und vermindern damit den
Schleimhautschutz, zum anderen steigern sie die
Magensiureproduktion. Mehrere Studien fanden
eine Risikoerh6hung bei hoher Dosierung (z.B.
[49,50,51]), jedoch wurde ein hoheres Risiko fiir
gastroduodenale Schiden auch kontrovers disku-
tiert. Unstrittig ist, dass bei einer Einnahme in der
Kombination mit einem NSAR (wie z. B. hiufig
bei rheumatisch entztindlichen Erkrankungen) das
gastroduodenale Risiko grofler ist als durch NSAR
allein (siehe auch [10]).

Das Risiko wird auch beeinflusst durch die
Dosis und die Dauer der Einnahme, das Alter der
Patientinnen und Patienten, einer Vorgeschichte
mit Gastritis bzw. Ulkus, weitere Erkrankungen
sowie Begleitmedikationen.

3.1.4 Weitere Arzneimittel

Auch bestimmte Chemotherapeutika (bzw. Krebs-
medikamente), spezielle Immunsuppressiva (absto-
RBungshemmende Medikamente z.B. nach Organ-
transplantationen) und das Diuretikum Spirono-
lacton kénnen Ulzerationen verursachen [52]. In
der Diskussion sind auch die méglichen gastroduo-
denalen Risiken von Bisphosphonaten, die breite
Anwendung in der Osteoporosebehandlung finden
und insbesondere in Kombination mit NSAR schi-
digend sein konnen.

Es werden ferner die gastrointestinalen Risiken
der selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hem-
mer (SSRI) diskutiert, einer Klasse von Arznei-
mitteln, die zur Behandlung von Depressionen
eingesetzt werden und auch die Blutgerinnung
beeinflussen kénnen. Es wurde ein erhéhtes Risiko
fiir gastrointestinale Blutungen gefunden, beson-
ders in der Kombination mit NSAR, ASS oder/und
Thrombozytenaggregationshemmern [53, 54]. Eine
dinische Studie fand auch einen Zusammenhang
mit unkomplizierten peptischen Ulzera [55].

SSRI sind die inzwischen am hiufigsten verord-
neten Antidepressiva, mit einer deutlichen Verord-
nungszunahme in den letzten 10 Jahren (von 137
Mio. definierten Tagesdosen DDD 2001 auf 530
Mio. DDD 2010 in der GKV) [56].

3.1.5 NSAR/ASS plus H. pylori

Das Zusammenspiel von NSAR und H. pylori
wurde lange kontrovers diskutiert, und die Studien-
ergebnisse dazu sind uneinheitlich. Das liegt auch
daran, dass die Ausgangsbedingungen sehr kom-
plex sein kénnen in Bezug auf Indikationen, Wirk-
stoffe, Dosierung, Einnahmedauern usw., und
dass die Studiendesigns und die eingesetzten
Methoden sehr variieren [57, 58].

Diverse Ergebnisse legen aber nahe, dass die
Infektion mit H. pylori und die Einnahme von
NSAR weitgehend voneinander unabhingige
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gastroduodenale Risikofaktoren mit eher unter-
schiedlichen Schidigungsmustern sind, wobei
es aber auch gemeinsame Schidigungsmuster
gibt [58]. Es scheint auch so, dass sich die Patho-
genese von Magenulzera und Duodenalulzera
beim gleichzeitigen Vorliegen beider Risikofak-
toren unterscheidet.

Aus systematischen Reviews kann gefolgert wer-
den, dass eine Infektion mit H. pylori das Risiko fiir
peptische Ulzera und Ulkusblutungen bei Lang-
zeitanwendungen von NSAR erhoht [6,59]. Das
Risiko beim Vorliegen beider Faktoren ist dabei
grofler als die jeweiligen Risiken bei nur einem
Faktor.

Zudem gilt eine H.pylori-Infektion als ein
zusitzlicher Risikofaktor fiir eine Ulkusblutung
Dbei einer niedrig dosierten Langzeiteinnahme von
ASS [6].

3.2 Alkohol- und Tabakkonsum

Auch in Bezug auf die moglichen Risiken von
Alkoholkonsum und Rauchen fiir gastroduodenale
Erkrankungen ergeben sich vielfiltige Aspekte.
Zum Beispiel kann unterschieden werden nach
akuten und chronischen Folgen, nach Art, Menge
und Dauer des Alkoholkonsums sowie Alter der
Betroffenen und dem Vorliegen weiterer Risiko-
faktoren.

Zusammenhinge zwischen dem Konsum von
Alkohol und Tabak bestehen zur Magensiure-
sekretion, zur Magenschleimhautdurchblutung,
zur H. pylori-Infektion, zum Eradikationserfolg von
H. pylori sowie zu Entstehung, Komplikation oder
Heilung von Ulzera.

Es wird davon ausgegangen, dass Alkohol in
sehr hoher Konzentration die Magenschleimhaut
schidigt und dies mit akuten Mukosalisionen bzw.
Mukosablutungen assoziiert ist. Alkohol und auch
andere Bestandteile von alkoholischen Getrinken
stimulieren zudem in unterschiedlicher Weise die
Magensiuresekretion.

Da Alkohol auch eine antibakterielle Wirkung
hat, konnte geschlussfolgert werden, dass sich
Alkoholkonsum ungiinstig auf die Lebensbedin-
gungen von H. pylori im Magen auswirkt. Solche
Zusammenhinge wurden bei mehreren bevélke-
rungsbezogenen Studien in Deutschland unter-
sucht. Aus den Daten der VERA-Studie 1987/88

(1.785 Personen im Alter von 18 —88 Jahren) ergab
sich eine umgekehrte Beziehung zwischen Alko-
holkonsum und dem Nachweis von H. pylori-Anti-
koérpern [60]. Auch im Bundes-Gesundheitssurvey
1998 (BGS98; Daten von 6.54518-bisy9-Jahrigen)
zeigte sich in allen Altersgruppen und fiir beide
Geschlechter solch ein inverser Zusammenhang
bei »regelmifligem moderaten« Konsum (hier bis
zu 20—50 g pro Tag) [61].

Die ESTHER-Studie (2000—2002: 9.444 Perso-
nen im Alter von 5074 Jahren aus dem Saarland)
untersuchte unter anderem den Zusammenhang
zwischen Alkoholkonsum und dem Vorkommen
von chronischer atrophischer Gastritis (CAG), fur
welche eine H. pylori-Infektion als wesentlicher
Risikofaktor gilt. Die gefundenen Verbreitungs-
muster sprechen unter anderem dafiir, dass Alko-
holkonsum bis zu 6o g pro Woche mit geringerem
CAG-Vorkommen assoziiert ist [62]. Bei starkem
Alkoholkonsum fand sich diese Beziehung jedoch
nicht. Ein Zusammenhang zwischen Rauchen und
der Verbreitung von CAG wurde in der ESTHER-
Studie nicht gefunden.

Ein Review kommt zu dem Ergebnis, dass epi-
demiologische Untersuchungen einen Zusam-
menhang zwischen Zigarettenrauchen und ver-
schiedenen gastrointestinalen Erkrankungen,
darunter der peptischen Ulkuskrankheit, gezeigt
haben [63]. Zum einen verstirke Nikotin schidi-
gende Einfliisse auf die Magenschleimhaut, z. B.
von H.pylori induzierte Schiden. Zum anderen
behindere Nikotin vermutlich schiitzende Ein-
fliisse z. B. durch eine Verringerung der Mukosa-
durchblutung und die Verzogerung der Regenera-
tionsprozesse. Der Erfolg einer H. pylori-Eradika-
tionsbehandlung wird durch Rauchen verringert
(siehe auch Abschnitt 4.5).

In einer groflen dinischen Kohortenstudie
(26.518 Teilnehmende) wurde der Zusammen-
hang von Tabak- und Alkoholkonsum mit dem
Vorkommen von blutenden bzw. perforierten pep-
tischen Ulzera untersucht [64, 65]. Der Konsum
von mehr als 42 Drinks (alkoholischen Getrinke-
einheiten) pro Woche, verglichen mit weniger als
einem Drink pro Woche, erhéhte das Risiko eines
blutenden Ulkus auf mehr als das Vierfache. Das
Rauchen von mehr als 15 Zigaretten tiglich, vergli-
chen mit Menschen, die niemals geraucht hatten,
erhohte das Risiko eines perforierten Ulkus auf
mehr als das Dreifache.
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In einer britischen Fall-Kontrollstudie wurden
1986 -1991 mogliche Risikofaktoren fiir eine obere
gastrointestinale Blutung bei iiber 6o-Jihrigen ana-
lysiert. Wihrend aktueller Alkoholkonsum keine
signifikante Risikoerhéhung ergab, erhohte Rau-
chen das Risiko signifikant [49].

Eine schwedische Kohortenstudie fand bei Man-
nern und Frauen, die rauchten, eine Verdopplung
der Sterblichkeitsrate an peptischem Ulkus im
Vergleich zu denen, die nie geraucht hatten [66].

Die Studienergebnisse sind, auch wegen der
Komplexitit, uneinheitlich. Insgesamt gesehen
kann von einem ungiinstigen Einfluss von Tabak-
konsum auf Gastritis und Ulkus ausgegangen
werden.

3.3 Psychische, soziale und sonstige Risiken
3.3.1 Psychosomatische Aspekte

Beginnend um etwa 1950 setzte sich das Kon-
zept durch, dass Magen- bzw. Zwolffingerdarm-
geschwiire stressbedingt auftriten. Das peptische
Ulkus galt als klassische stressbezogene Krankheit
(z. B. [67]) bzw. hatte den Charakter einer psycho-
somatischen Erkrankung, und es wurde sogar eine
»Ulkuspersonlichkeit« angenommen. Ab etwa den
199o0er-Jahren vollzog sich jedoch — unter anderem
durch die Entdeckung von Helicobacter pylori und
die zunehmende Technologisierung in der Gastro-
enterologie — ein Paradigmenwechsel, in dessen
Folge die psychosomatischen Aspekte dieses Lei-
dens in den Hintergrund traten [68].

Inzwischen entwickelten sich, im Rahmen
eines bio-psycho-sozialen Krankheitskonzeptes,
multifaktorielle Betrachtungsweisen, in denen
psychosoziale Faktoren ebenfalls einen wichtigen
Platz haben [69)].

Erkenntnisse tiber die Bedeutung von Emo-
tionen, belastenden Lebensereignissen, Angst und
Stress in Verbindung mit den Funktionen des Ver-
dauungssystems sowie mit dem Immunsystem
haben z. B. zu dem Begriff »Gehirn-Bauch-Achse«
(brain-gut axis) gefiihrt. Das Zusammenspiel von
zentralem, vegetativem und enterischem Nerven-
system bei den Verdauungsvorgingen ist duflerst
komplex und erst zum Teil erforscht. So reagiert
der Magen z. B. auf Anspannung und Entspan-
nung. Stress und Arger kénnen die Magensiure-

produktion erh6hen (sprichwortlich »sauer sein).
Stress und Depression kénnen die Entleerung
des Magens verlangsamen und damit die Gefahr
eines Gallerefluxes (Riicklauf von Gallensaft in den
Magen) erhéhen. Stress kann auch die pathogene
Wirkung von H. pylori verstirken. Nicht alle Men-
schen reagieren jedoch physiologisch in gleicher
Weise auf Stress [70].

Zusitzlich kénnen psychische Belastungen
auch zu Verianderungen von Erndhrungs- und Kon-
sumgewohnheiten fiihren, z.B. zu unregelmifi-
gem Essen oder »Frustessen«, mehr Stiligkeiten-
verzehr oder stirkerem Rauchen, was zusitzliche
Risiken fiir den Magen birgt.

Aus Ergebnissen von epidemiologischen Studien
wird geschlussfolgert, dass psychische Belastungen
bzw. Stress bei einem groflen Anteil der Betrof-
fenen zur Ulkusentstehung beitragen und dass
Angst, Stress und Depression auch die Heilung
von bestehenden Geschwiiren behindern kénnen
[70,71]. Ein gutes Beispiel hierfiir ist die Zunahme
von blutenden Magengeschwiiren bei Alteren nach
schweren Erdbeben in Japan [72].

Die oft wichtige Rolle von psychosozialen Fakto-
ren konnte zur verstirkten Aufmerksambkeit dafiir
in der drztlichen Betreuung und in manchen Fil-
len auch zu veranderten Behandlungsoptionen
von dyspeptischen Beschwerden beitragen, z.B.
psychotherapeutischen Interventionen.

3.3.2 Stressulkus

Durch eine sehr schwere Erkrankung/Verletzung
bedingter grofler physischer und psychischer
Stress stellt in der Kombination einen Sonderfall
dar und kann vermehrt zu Ulzera fiihren, z.B.
nach schweren bzw. umfangreichen Verletzun-
gen (Polytrauma) oder Verbrennungen, grofen
chirurgischen Eingriffen, Schock oder Sepsis. Die
Betroffenen sind vorwiegend Intensivpatientin-
nen bzw. -patienten. Bei solchermafen kritisch
Erkrankten sind groflere gastrointestinale Blutun-
gen eine schwerwiegende Komplikation und mit
hohem Sterberisiko verbunden. Als Ursachen bzw.
Mechanismen fiir die Entstehung von Stressulzera
gelten vor allem eine Minderdurchblutung des Ver-
dauungstraktes sowie die Reduktion von schleim-
hautschiitzenden Faktoren. Mukosaverdnderun-
gen beginnen oft schon kurz nach dem Eintreten
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der schweren Erkrankung/Verletzung. Bei einigen
Verletzungsarten kommt es auch zur verstirkten
Magensauresekretion. Die Vorbeugung der Min-
derdurchblutung durch eine optimierte intensiv-
medizinische Behandlung und ein frithzeitiger
Beginn der enteralen Ernihrung (d.h. iitber den
Verdauungstrakt) gelten als wichtige Eckpunkte
der Vermeidung bzw. Behandlung von Stressulzera
(siehe auch Kapitel 6).

3.3.3 Nacht- und Schichtarbeit

Die Verschiebung der tageszeitlichen physiologi-
schen Rhythmen durch Nacht- und Schichtarbeit
und die damit verbundene Aufhebung des »biolo-
gischen und sozialen Gleichklangs« (Desynchro-
nisation) erhdhen die Risiken fir gesundheitliche
Stérungen. Dazu gehéren auch Magenbeschwer-
den bzw. weitere gastrointestinale Stérungen
[73,74]- Diese sind bei Schichtarbeitenden weit
verbreitet und hiufiger als bei ausschlieflich Tag-
arbeitenden. Ein erhohtes Risiko speziell auch fiir
Gastritis und gastroduodenale Ulzera wurde in
einigen (zum Teil aber dlteren) Studien gefunden
(z.B. [75]). Bei der Interpretation der Ergebnisse
sind jedoch einige methodische Einschrinkungen
zu berticksichtigen. Schichtarbeitende unterschei-
den sich unter anderem beziiglich ihres soziogko-
nomischen Status (SES) und damit z. B. auch in
der Hiufigkeit einer Infektion mit H. pylori (siehe
Kapitel 4) oder auch beziiglich ihres Rauchver-
haltens. Welchen zusitzlichen Risikoanteil die
Schichtarbeit hat, ist deshalb schwer abzugren-
zen.

3.3.4 Sonstige Ursachen fiir Gastritis und Ulkus

Von den weiteren, vergleichsweise selteneren
Ursachen von Gastritis und Ulkus seien hier drei
genannt:

Zwei davon basieren auf einer Stérung der
Hormonregulation. Das Zollinger-Ellison-Syn-
drom (ZES) hat als Ursache einen Gastrin produ-
zierenden Tumor, z. B. in der Bauchspeicheldriise
oder im Diinndarm. Der Blutspiegel des Gastrins,
eines Hormons, welches die Magensiduresekretion
anregt, steigt dabei auf ein Vielfaches an, unter
anderem mit der Folge einer erhohten Ulkushau-

figkeit. Beim (primiren) Hyperparathyreoidismus
handelt es sich um eine vermehrte Ausschiittung
des Hormons der Nebenschilddriise (parathyre-
oideales Hormon), was iiber einen Anstieg des
Calciums im Blut und Stimulation der Gastrinpro-
duktion und Siuresekretion ebenfalls zu vermehr-
ter Ulkusbildung fithren kann. Beide Erkrankun-
gen sind sehr selten.

Auch bei chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen, insbesondere bei Morbus Crohn, besteht
eine erhohte Geschwiirsneigung der Schleimhiu-
te des Verdauungstraktes. Diese Krankheit betrifft
zwar vorwiegend die unteren Darmabschnitte,
kann aber auch zu Entziindungen und Ulzera-
tionen der gastroduodenalen Schleimhaut fithren.

In etlichen, vor allem ilteren epidemiologischen
Studien wurde noch ein gréfRerer Teil der Fille von
peptischen Ulzera als solche mit unklarer Ursa-
che ausgewiesen. Dies wird inzwischen kritisiert,
weil etwa die H. pylori-Nachweise ungeniigend
gewesen seien, keine verlisslichen NSAR/ASS-
Konsumdaten dokumentiert worden seien oder
Differentialdiagnosen, wie die o.g. Krankheiten
Zollinger-Ellinger-Syndrom, Hyperparathyreoi-
dismus und Morbus Crohn, nicht ausgeschlossen
wurden (z.B. [57]).

Auch bei zunichst nicht gelingendem Nachweis
von H. pylori kénnen manchmal dennoch verbor-
gene Infektionen eine Rolle spielen. So fand eine
Studie bei einem Teil von zunichst als »unklar«
angesehenen Ursachen von Duodenalulzera dann
doch eine H. pylori-Besiedlung, allerdings nicht im
Magen, sondern im Duodenum [76].

Auch bezogen iltere Studien, die die Einfliis-
se von Nahrungs- und Genussmitteln auf die Ent-
stehung von Gastritis und Ulkus untersuchten,
H.pylori als potenziellen Faktor meist noch nicht
mit ein.

4 Helicobacter pylori (H. pylori)
4.1 H.pylori als Krankheitsfaktor

Lange Zeit galt die Meinung, dass im sauren Milieu
des Magens keine Bakterien leben kénnen. Durch
die Forschungen von Marshall und Warren in den
1980er-Jahren (z.B. [77]), woflr die beiden spiter
den Nobelpreis erhielten, dnderte sich das Verstind-
nis von Gastritis und Ulkus grundlegend, und es
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setzte sich nach und nach die Erkenntnis durch,
dass bei einem wesentlichen Anteil dieser Krank-
heiten eine bakterielle Infektion mit Helicobacter
pylori eine grofle Rolle spielt. Inzwischen gilt als
gesichert, dass H.pylori an der Entstehung von
chronischer Gastritis, Magen- und Zwolffinger-
darmgeschwiiren (ulcera ventriculi bzw. ulcera duo-
deni) sowie auch MALT-Lymphomen (mucosa asso-
ciated lymphoid tissue) und Adenokarzinomen des
Magens (eine Form von Magenkrebs) beteiligt ist.

Derzeit wird davon ausgegangen, dass bei
einem grofRen Teil der Magengeschwiire und dem
tiberwiegenden Teil der Zwolffingerdarmgeschwii-
re die Besiedlung mit H. pylori eine entscheidende
Rolle spielt.

Die Magenschleimhaut ist neben ihrem sau-
rem Milieu durch weitere Schutzmechanismen
gut gegen das Eindringen von Bakterien geschiitzt.
H. pylori hat hier jedoch durch hochgradige Anpas-
sung eine okologische Nische gefunden, so dass
eine dauerhafte Besiedlung durch diesen Erreger
moglich ist.

Das Wechselspiel zwischen dem Erreger und
dem menschlichen Wirtsorganismus ist sehr kom-
plex. Ob der Kontakt eines Menschen mit H. pylori
zu einer dauerhaften Besiedlung fithrt und danach
zu einer Gewebsschidigung bzw. Erkrankung
beitrégt, hingt von vielfiltigen Faktoren ab. Eine
wichtige Rolle spielt dabei das von H. pylori pro-
duzierte Enzym Urease. Dieses ermdglicht den
Bakterien eine » Umbhiillung« mit einer basischen
»Ammoniakwolke«. Dadurch kénnen die Bakte-
rien das saure Milieu der Magenschleimhautober-
fliche iiberleben, bis sie in den pH-neutraleren
Magenschleim vorgedrungen sind und sich dort
festsetzen konnen. Nach seiner Ansiedlung beein-
flusst H. pylori die Physiologie des Magens, unter
anderem die Siureausschiittung, und nimmt somit
Einfluss auf seine Umweltbedingungen. Ferner
bewirkt H. pylori eine Immunantwort des Korpers.

Verschiedene Gene bzw. Genprodukte von
H.pylori lassen den Erreger mehr oder weniger
pathogen (krankmachend) auftreten, z. B. scheint
ein als cag-Pathogenititsinsel bezeichneter Gen-
komplex, welcher das cagA-Gen enthilt, besonders
mit Gewebsschidigung und auch Tumorentste-
hung assoziiert zu sein. Das vacA-Gen beeinflusst,
wie aggressiv das Protein VacA ist, welches auf die
Magenzellen wie ein Zellgift wirkt und auch die
Immunantwort beeinflusst.

H.pylori gehort zu den Bakterienspezies mit
der héchsten genetischen Vielfalt. Praktisch jede
mit H. pylori infizierte Person trigt ihren individu-
ellen H. pylori-Stamm. Im Laufe der oft lebenslan-
gen Besiedlung kann H. pylori einen grofien Teil
seiner urspriinglichen Erbsubstanz austauschen,
was vermutlich zur optimalen Anpassung an die
jeweilige Wirtsperson beitragt.

Auch auf der Wirtsseite gibt es eine ganze Rei-
he moglicher Einflussfaktoren auf den Besied-
lungs- und Krankheitsverlauf, wie etwa individuelle
Unterschiede im Immunsystem, Begleiterkran-
kungen oder zusitzliche Risiken [78].

Wenn nun ein besonders aggressiver H. pylori-
Stamm auf eine besonders ungiinstige genetische
Veranlagung oder anderweitige Risikokonstellation
der Wirtsperson trifft, steigt die Wahrscheinlich-
keit fiir eine Erkrankung. Angesichts der geneti-
schen Variabilitit von H. pylori und der komplexen
Wirtsfaktoren ist es aber derzeit nicht moglich,
vorherzusagen, welche von H. pylori besiedelten
Menschen ohne Beschwerden bleiben und welche
ein Ulkus, ein Karzinom oder ein MALT-Lymphom
entwickeln.

Viele Trager von H. pylori haben keine Beschwer-
den oder Krankheitszeichen. Es wird geschitzt,
dass es nur bei 10—20 % der H. pylori-Infizierten zu
einer klinisch manifesten Erkrankung kommt [79)].

Die Intensitit der H. pylori-assoziierten Gastri-
tis verlduft bei Kindern deutlich milder als bei
Erwachsenen. Eine Ursache hierfiir konnte eine
allmahliche Reifung des Immunsystems sein, was
in hoherem Alter eine stirkere bzw. letztendlich
fiir die Magenschleimhaut schidlichere Immun-
antwort hervorruft [80].

Neuere Forschungen ergaben, dass aufler
H. pylori weitere mikrobielle Spezies im Magen
vorkommen kénnen [81, 82]. In den letzten Jahren
ist der mikrobiellen Besiedlung des Verdauungs-
traktes des Menschen und deren Zusammenhang
mit gastrointestinalen Regulationsmechanismen,
mit dem Immunsystem sowie mit Gesundheit und
Krankheiten insgesamt zunehmende Aufmerk-
samkeit gewidmet worden [83]. Es ist dies ein For-
schungsgebiet, wo auch dank der modernen gen-
analytischen Méglichkeiten viele neue Erkenntnis-
se entstehen. Erwidhnt sei dazu z.B. das Human
Microbiome Project [84].

Unter anderem gibt es Hinweise darauf, dass es
einen Zusammenhang zwischen der Verdnderung
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der mikrobiellen Besiedlung des menschlichen
Verdauungstraktes und bestimmten chronischen
Krankheiten gibt. So wird auch die Frage gestellt,
ob H.pylori auRerhalb des Magens protektiv wir-
ken kann und seine allmihliche Abnahme in den
Industrielindern mit einer Zunahme anderer Pro-
bleme, z.B. Asthma und Allergien, gekoppelt sein
konnte [85]. Es gibt Studien, deren Ergebnisse fiir
solche Zusammenhiinge sprechen [86, 87], wobei
H. pylori aber nur eine Komponente im Kontext
vielfiltiger Verinderungen sein kann.

4.2 Ubertragung von H. pylori

Zu den Ubertragungswegen von H.pylori, des-
sen Haupt- bzw. exklusives Erregerreservoir der
Mensch ist, gibt es noch viele Unklarheiten bzw.
offene Fragen [80,88]. Prinzipiell kommen fol-
gende Ubertragungswege in Betracht:

» von Mensch zu Mensch, oral-oral, d.h. von
Mund zu Mund bzw. tiber den Speichel oder
Erbrochenes,

» von Mensch zu Mensch, fikal-oral, d.h. iiber
den Stuhlgang,

» iiber die Umwelt (z.B. verunreinigtes/konta-
miniertes Wasser oder evtl. iiber kontaminierte
Nahrungsmittel),

» von Tier zu Mensch (im Sinne einer Zoonose).

Der Erreger kann im Speichel, im Erbrochenen
und auch im Stuhl von Infizierten nachgewiesen
werden [10]. Es wird deshalb davon ausgegangen,
dass die Ubertragung von H. pylori bei engem zwi-
schenmenschlichen Kontakt vor allem auf oral-ora-
lem Wege, in Abhingigkeit von den hygienischen
Umstidnden gegebenenfalls auch fikal-oral erfolgt,
wobei der genaue Ubertragungsmodus noch unklar
ist.

Es gibt deutliche Hinweise darauf, dass die Uber-
tragung bevorzugt im Siuglings- und Kleinkindes-
alter bzw. bis zum Alter von drei Jahren stattfindet,
und zwar hauptsichlich innerhalb von Familien,
wobei auch eine Infektion bei dlteren Geschwistern
eine Rolle spielt. Vermutlich spielen aber insbeson-
dere infizierte Miitter eine Rolle: Zum einen ist statis-
tisch das Risiko fiir die Kinder vor allem bei infizier-
ten Miittern erheblich erh6ht, zum anderen konnte
eine hohe molekularbiologische Ubereinstimmung

einzelner H. pylori-Stimme zwischen Miittern und
ihren Kindern gezeigt werden [89, 90, 91].

Diskutiert wird, ob H. pylori durch kontaminier-
tes Trink- bzw. Brauchwasser iibertragen werden
kann. Dazu gibt es widerspriichliche Studienergeb-
nisse. Der Nachweis von H. pylori in entsprechen-
den Proben ist dadurch erschwert, dass H. pylori
nach wenigen Tagen eine Ruheform (»viable but
nonculturable state«) annimmt. Mit Hilfe moder-
ner Methoden konnte nachgewiesen werden, dass
ein Uberleben des Bakteriums in sogenannten Bio-
filmen innerhalb von Trinkwasserverteilungsanla-
gen moglich ist [9o, 92].

Es gibt keine eindeutigen Hinweise auf eine
zoonotische Ubertragung von H. pylori, obwohl der
Keim auch in Primaten und anderen Tieren ange-
ziichtet werden konnte [10]. Es wird daher davon
ausgegangen, dass das Halten von Haustieren oder
der Kontakt zu Nutztieren wohl keine Infektions-
quellen fiir H. pylori darstellen [88, 93].

Es ist davon auszugehen, dass der direkte 4rzt-
liche oder pflegerische Patientenkontakt einen
Risikofaktor fiir eine H.pylori-Infektion bei den
Betreuenden darstellt [10]. So gibt es Hinweise auf
ein erhohtes Infektionsrisiko speziell bei Gastro-
enterologinnen und Gastroenterologen sowie bei
Endoskopie-Personal [94].

4.3 Verbreitung von H. pylori
4.3.1 Verbreitung weltweit

Die Infektion mit H. pylori ist weltweit sehr stark
verbreitet und betrifft schitzungsweise etwa die
Hilfte der Weltbevolkerung. Dabei weist die Ver-
breitung grofie geografische Unterschiede auf, ins-
besondere zwischen Industriestaaten bzw. entwi-
ckelten Lindern und Entwicklungslindern. In den
entwickelten Lindern liegt die Privalenz (Anteil
der betroffenen Bevolkerung) in einem Bereich
von 10 % bis 50 %, in Entwicklungslindern wird
sie auf bis zu 80— 90 % geschitzt.

Die Privalenz variiert auch innerhalb von Lin-
dern und Regionen, z. B. in Abhingigkeit von eth-
nischer Zugehérigkeit und sozio6konomischem
Status [10, 95, 96].

Wihrend die Priavalenzen in den Entwicklungs-
lindern bereits im jungen Alter ein hohes Niveau
erreichen, gibt es in den entwickelten Lindern



m Gesundheitsberichterstattung des Bundes — Heft 55

einen Privalenzanstieg mit dem Alter. Das heifdt,
die Verbreitung von H. pylori wird von Generation
zu Generation immer geringer. Da die Infektion
meist in der Kindheit erfolgt, gehen die héheren
Privalenzen in den hoheren Altersgruppen auf
deren grofere Infektionswahrscheinlichkeit in
ihrer jeweiligen Kindheit zuriick, einerseits wegen
damals groferer Verbreitung in der Umgebung,
andererseits durch frither schlechtere hygienische
Bedingungen. Solch eine Entwicklung iiber Gene-
rationen wird (Geburts-)Kohorteneffekt genannt.

Infolge dieses Kohorteneffektes nimmt die Hiu-
figkeit der Infektion mit H. pylori in vielen Lindern
ab. Auch die zunehmende Antibiotikaanwendung
in den entwickelten Lindern kann dazu beigetra-
gen haben und weiter beitragen [97]. Diskutiert
wird auch die Méglichkeit einer Uberwindung der
Infektion bzw. das Fehlen eines Nachweises der
auf'sie hinweisenden Antikérper (Serokonversion).

Mogliche Geschlechtsunterschiede beziiglich
Pravalenz und Inzidenz (Neuinfektionsrate) der
H. pylori-Infektion sind noch in der Diskussion,
bzw. die Studienergebnisse hierzu sind uneinheit-
lich. Eine Meta-Analyse (Ubersichtsstudie) schloss
anhand der einbezogenen Studien (18 fiir Erwach-
sene, 10 fuir Kinder), dass bei Erwachsenen die
Infektion bei Midnnern etwas hiufiger vorkommt,
aber fiir Kinder sich dieser Geschlechtsunterschied
nicht zeige [98].

DNA-Analysen der weltweit beim Menschen
gefundenen Varianten von H. pylori lassen darauf
schlieffen, dass der moderne Mensch seit wenigs-
tens rund 60.000 Jahren, also mindestens seit
seiner Verbreitung von Afrika aus mit Helicobacter
pylori besiedelt ist. Die genetischen Unterschiede
des Bakteriums spiegeln die Verbreitungsgeschich-
te und die Wanderungsbewegungen der Mensch-
heit seit der Steinzeit wider [99]. Auch die o.g.
Virulenzfaktoren des Bakteriums sind geografisch
unterschiedlich verteilt, was bestehende regionale
Verbreitungsunterschiede der mit H. pylori assozi-
ierten Krankheiten zumindest teilweise erkliren
konnte [100].

Die Helicobacter-Foundation, 1994 vom Helico-
bacter-Mitentdecker Barry J. Marshall gegriindet,
bietet unter anderem Informationen zur weltwei-
ten Verbreitung der H. pylori-Infektion an (http://
www.helico.com/).

4.3.2 Verbreitung in Deutschland
a) Erwachsene

Die internationale EUROGAST-Studie untersuchte
in den199oer-Jahren die Verbreitung von H. pylori-
Antikoérpern (als Hinweis auf eine bestehende oder
stattgehabte Infektion) in den beiden Altersgrup-
pen 25-34 Jahre und 55-064 Jahre [101]. Drei der
17 teilnehmenden Orte lagen in Deutschland (Augs-
burg, Deggendorf, Mosbach), wo insgesamt 543 Per-
sonen einbezogen wurden. Bei den 55- bis 64-J4hri-
gen hatten dort ungefihr doppelt so viele H. pylori-
Antikorper wie bei den 25-bis 34-Jdhrigen, was auf
einen Kohorteneffekt (siehe 4.3.1) hinweist.

Abbildung 6

Verbreitung von H. pylori bei Erwachsenen in Deutschland,
Anteil der Untersuchten mit H. pylori-Antikérpern

nach Region und Altersgruppen

Quelle: RKI, BGS98, n=6.748 [102]
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Im Rahmen des Bundes-Gesundheitssurveys
1998 (BGS98) wurde bei 6.748 (von insgesamt
7.124) Teilnehmenden im Alter von 18—79 Jahren
eine Antikorper-Bestimmung gegen H. pylori mittels
ELISA-Test (siche Abschnitt 4.4) durchgefiihrt [102].
Der Anteil derer mit Antikérpernachweis stieg mit
wachsendem Alter an (siehe Abbildung6). In fast
allen Altersgruppen gab es dabei kaum Geschlechts-
unterschiede beziiglich der Privalenz. Unterschiede
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landern (»West«) (sieche Abbildung 6).

50-59 70-79

Altersgruppe


http://www.helico.com/
http://www.helico.com/

Gesundheitsberichterstattung des Bundes — Heft 55

Bundesweit wurden bei 40 % aller Untersuch-
ten H.pylori-Antikérper nachgewiesen, in den
alten Bundeslindern waren es 37,9 %, in den neu-
en Bundeslindern 48,5%. Der Anstieg von 21,7 %
bei den 18- bis 29-Jihrigen auf 60,5% bei den
70-bis79-Jihrigen passt auch hier zu der Annah-
me, dass es bei der Verbreitung von H.pylori in
Deutschland einen Kohorteneffekt gibt, was auch
durch die Ergebnisse der KiGGS-Studie fiir unter
18-Jahrige untermauert wurde (siehe Abbildung 7).

Mit den Ergebnissen des BGS98 wurden auch
die Unterschiede der H.pylori-Verbreitung nach
Sozialstatus (SES) untersucht. Sowohl in den alten
als auch in den neuen Bundesldndern zeigten sich
dabei fur die Untersuchten mit niedrigem SES
erheblich héhere Privalenzen (50,9 %) als bei
denen mit mittlerem (39,3 %) und mit htherem
SES (28,9 %) [102].

Von den 529 Untersuchten im BGS98, die anga-
ben, schon einmal ein peptisches Ulkus gehabt zu
haben, hatten 61% einen Nachweis von H. pylori-
Antikérpern. Das Risiko, an einem Ulkus erkrankt
zu sein, steigt allerdings ebenso wie die H. pylori-
Privalenz mit dem Alter an. Von den 1.567 Betei-
ligten, die angaben, »jemals eine Gastritis gehabt
zu haben, hatten 46 % einen H. pylori-Antikor-
pernachweis [102].

Die ESTHER-Studie (2000-2002, 9.444
50- bis 74-Jdhrige aus dem Saarland) untersuch-
te unter anderem die Verbreitung von H. pylori-
Antikérpern und zusitzlich das Vorliegen des
spezifischen cagA (siehe Abschnitt 4.1). 52,6 %
der Untersuchten waren H. pylori-positiv, wobei
jeweils rund die Hilfte davon cagA-positiv bzw.
cagA-negativ waren [62].

b) Kinder und Jugendliche

Im Rahmen des Kinder- und Jugendgesund-
heitssurveys (KiGGS) des Robert Koch-Instituts
(2003-20006), der insgesamt 17.641 Kinder und
Jugendliche einbezog, wurde bei einem Teil der
Untersuchten das Vorhandensein von IgG-Anti-
korpern gegen H. pylori im Blutserum untersucht
[103]. Die gewichtete Seroprivalenz fiir H. pylori-
Antikérper bei den 1-bis1y-Jdhrigen lag bei 7,1%
[104]. Mit steigendem Alter nahm die Privalenz
zu (siehe Abbildung 7). Die Jungen hatten gering-
fuigig hohere Privalenzen als die Middchen. Betei-

Abbildung 7

Verbreitung von H. pylori bei Kindern und Jugendlichen,
Anteil der Untersuchten mit H. pylori-Antikérpern nach
Geschlecht und Alter

Quelle: RKI, KiGGS 2003-2006, n=14.102 [104]
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ligte mit Migrationshintergrund hatten in allen
Altersgruppen eine ungefihr sechsfache H.pylori-
Antikérperpriavalenz im Vergleich zu Nicht-
Migranten, insgesamt 23,5 % versus 3,8 %. Signifi-
kante Ost-West-Unterschiede fanden sich nur bei
Nicht-Migranten, von denen in den neuen Bun-
deslindern (einschlieflich Berlin) 5,6 % und in
den alten Bundeslindern 3,4 % H. pylori-Antikorper
aufwiesen.

Deutliche Privalenz-Unterschiede zeigten sich
bei Migranten wie bei Nicht-Migranten beziiglich
des Sozialstatus: Mit steigendem Sozialstatus sank
die Privalenz und war bei den Untersuchten mit
dem niedrigsten Sozialstatus bis zu fiinfmal hoher
als bei denjenigen mit dem hochsten Sozialstatus.

Ein deutlicher Zusammenhang war auch beziig-
lich der Geschwisterzahl nachweisbar. Bei Mig-
ranten stieg die H. pylori-Privalenz von 16 % (o-1
Geschwister) auf 35% (3 und mehr Geschwister),
fiir Nicht-Migranten entsprechend von 3,4 % auf
4,5% [104].

Bereits frither waren im Raum Ulm mehrere
epidemiologische Studien zur Verbreitung von
H. pylori bei Kindern und teilweise auch bei deren
Eltern durchgefithrt worden. Im Rahmen der
Einschulungsuntersuchungen 1996 wurden 945
5- bis 7-Jdhrige mittels C13-Harnstoff-Atemtest (sie-
he Abschnitt 4.4) untersucht. 1997 wurden ent-
sprechend 1.221 Kinder und auch 1.074 Elternteile
einbezogen.
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Insgesamt ergab sich eine H. pylori-Privalenz
bei den Kindern von 13,4 % (1996) bzw. 11,3%
(1997). Grofse Unterschiede gab es nach Nationa-
litat: Bei nur 6,1% (1996) bzw. 4,9 % (1997) der
deutschen Kinder wurde eine H.pylori-Infektion
festgestellt, hingegen bei 44,8 % bzw. 44,1% der
tiirkischen Kinder und bei 24,8 % bzw. 22,7 % der
Kinder anderer Nationalititen [93].

Bei den 1997 mit einbezogenen Elternteilen
wurde durchschnittlich bei 36,4 % eine H. pylori-
Infektion festgestellt, von den deutschen Eltern
waren rund ein Viertel infiziert, von den tiirkischen
rund 85 %. Aus den Ergebnissen wurde unter ande-
rem geschlossen, dass H.pylori-infizierte Eltern,
insbesondere infizierte Miitter, eine Schliisselrolle
bei der H. pylori-Ubertragung haben [105].

In den Ulmer Studien fanden sich iibrigens kei-
ne Hinweise darauf, dass eine H. pylori-Infektion
typische Magen-Darm-Beschwerden bei den Kin-
dern verursacht.

In einer weiterfithrenden Kohortenstudie
wurden 1997/98 137 1-bis 4-jihrige Kinder tiir-
kischer Nationalitit kinderirztlich begleitet, um
die H.pylori-Ubertragung und auch ein eventuel-
les Verschwinden des H. pylori-Nachweises (sog.
Rekonversion) zu untersuchen. Es ergab sich, dass
eine solche Rekonversion des Nachweises haufiger
eintrat als das Auftreten neuer Infektionen. Daraus
wurde geschlossen, dass eine H. pylori-Infektion im
Kindesalter oft nicht dauerhaft fortbesteht, wobei
ein Zusammenhang mit der (ebenfalls erhobenen)
Einnahme von Antibiotika gesehen wurde [100].

Auch bei Leipziger Schiilerinnen und Schiilern
wurde mittels C13-Harnstoff-Atemtest die Verbrei-
tung von H.pylori untersucht. Zunichst wurden
im Jahr 1998 Einzuschulende untersucht, im Jahr
2000 dann Zweitklassler und schliefllich im Jahr
2006 Achtklissler, um méglichst immer dieselben
Geburtsjahrginge zu erfassen [107]. Ein Ergebnis
der Studie war, dass sich die H. pylori-Privalenz in
dieser Kohorte mit den Jahren kaum 4nderte, sie lag
bei 6-7%. (Im Vergleich zu den Ulmer Ergebnis-
sen ist anzumerken, dass der Anteil der Kinder mit
Migrationshintergrund in Leipzig geringer war.)

Anhand der Leipziger Ergebnisse fiir die Ein-
zuschulenden sowie von Fragebogenangaben ihrer
Eltern wurde auch der mégliche Zusammenhang
von H. pylori-Infektion, durchgemachten Atem-
wegsinfektionen und dem Auftreten eines atopi-
schen Ekzems (Neurodermitis) analysiert. Dabei

wurde (unter Beriicksichtigung weiterer Einfluss-
faktoren) gefunden, dass bei H. pylori-Infektionen
atopische Ekzeme seltener auftraten [108], was die
Hypothese einer Wechselbeziehung zwischen bak-
teriellen Infektionen und allergischen Krankheiten
stiitzen wiirde (siehe Abschnitt 4.1).

4.4 Diagnostik von H. pylori

Um eine bestehende H. pylori-Infektion nachzu-
weisen, stehen verschiedene diagnostische Ver-
fahren zur Verfiigung, welche sich beziiglich
Indikation, Einsatzmoglichkeiten, Praktikabilitit,
Akzeptanz, Testgiitekriterien (wie Sensitivitit und
Spezifitit) und Kosten unterscheiden [10,88,109].

Eine wesentliche Unterteilung der Verfahren
ist diejenige in »invasive« und »nicht-invasive«.
Die invasiven Verfahren basieren auf der Unter-
suchung von Gewebeproben (Biopsien) aus der
Magenschleimhaut, die bei einer Magenspiege-
lung (Gastro-Duodenoskopie) gewonnen werden.
Die Gewebeproben sollten an mehreren Stellen
entnommen werden, weil sowohl die Intensitit
einer Schleimhautentziindung als auch der ggf.
Nachweis von H. pylori stellenweise mehr oder
weniger ausgeprigt sein kann, weswegen eine
Mehrfachentnahme die »Trefferwahrscheinlich-
keit« bzw. Aussagekraft der Untersuchung erhoht.

Daneben sind aber auch H. pylori-Schnelltests
gebriuchlich, mittels derer die Gewebeproben
gleich vor Ort auf H. pylori untersucht werden kén-
nen (sog. »Bedside-Tests«). Hierbei ist der Heli-
cobacter-Urease-Test (HUT), bei dem spezifische
Stoffwechselaktivititen von H. pylori enzymatisch
nachgewiesen werden, die schnellste, unkompli-
zierteste und kostengiinstigste Methode.

Ein bakteriologischer Nachweis kann durch das
Anlegen eine Kultur aus der Biopsieprobe erfolgen.
Diese langwierige, aufwindige und teure Methode
wird iiblicherweise nur zur Resistenzbestimmung
eingesetzt. Dies erlaubt, dass bei zunichst erfolg-
los behandelten Betroffenen die Antibiotikaemp-
findlichkeit des individuellen H. pylori-Stammes
im Hinblick auf weitere Therapieversuche unter-
sucht wird.

Eine molekulargenetische Diagnostik der
Gewebeproben mittels PCR (polymerase chain
reaction, Polymerase-Kettenreaktion) kann zum
H. pylori-Erregernachweis sowie gegebenenfalls
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auch zur Antibiotika-Resistenzbestimmung ein-
gesetzt werden.

Mittels nicht-invasiver Methoden kann eine
H. pylori-Infektion direkt oder indirekt nachge-
wiesen werden. Beim »direkten« Harnstoff-Atem-
test wird in Fliissigkeit geléster 13 C-markierter
(nicht-radioaktives Kohlenstoffisotop) Harnstoft’
getrunken. Der Harnstoff wird von H. pylori auf-
genommen und es kénnen dann in der Atemluft
spezifische Stoffwechselprodukte von H. pylori
nachgewiesen werden.

Fiir die Ergebnisse der Testverfahren kénnen
Vorbehandlungen und begleitende Medikamen-
teneinnahmen eine Rolle spielen. So kénnen
falsch-negative Ergebnisse unter anderem bis zu
vier Wochen nach erfolgloser Eradikationstherapie
bzw. unter der Einnahme von Protonenpumpen-
hemmern entstehen.

Eine »indirekte« nicht-invasive Nachweismetho-
de bietet der serologische Nachweis von H. pylori-
spezifischen Antikérpern im Blut mittels soge-
nanntem ELISA (enzyme-linked immuno sorbent
assay, Enzym-Immunoassay). Hierbei ist zusitzlich
auch eine Unterscheidung von Infektionen durch
cagA-positive und cagA-negative H. pylori-Stimme
moglich, die sich hinsichtlich ihrer Pathogenitit
unterscheiden (s.o.). Einschrinkend muss gesagt
werden, dass der serologische Nachweis auch eine
zurtickliegende, inzwischen nicht mehr bestehen-
de H.pylori-Infektion anzeigen kann (Antikorper-
persistenz bzw. »Serumnarbex). Serologische Tests
eignen sich z.B. da, wo der direkte Nachweis oft
»falsch-negativ« ausfillt (z. B. bei blutenden Ulzera,
atrophischer Gastritis oder MALT-Lymphom).

Ein Antigennachweis im Stuhl ist ebenfalls
mdglich und wird oft bei Kindern eingesetzt.

Weitere nicht-invasive Nachweismethoden
haben (noch) zum Teil erhebliche Mingel und
Einschrinkungen.

Welche Nachweismethoden, mit ihren jewei-
ligen Vorteilen, aber auch Einschrinkungen, bei
den vielfiltigen Beschwerdebildern, Befunden und
Therapievarianten zur Erstdiagnostik und zur Ver-
laufskontrolle jeweils angewendet werden, hingt
von vielen Kriterien ab. Zum angemessenen und
zuverlissigen klinischen Einsatz der unterschied-
lichen Methoden geben die S3-Leitlinie [10] und der
neue Maastricht IV/Florence Consensus-Report [11]
umfangreich Auskunft. Dabei erscheint die Fra-
ge, inwieweit die nichtinvasiven Tests, insbeson-

dere der Harnstoff-Atemtest, der bisher favorisier-
ten (Primir-)Diagnostik einer H. pylori-Infektion
gleichwertig sind, jedoch noch nicht abschlieRend
geklirt [1o], jedoch konnte es, speziell aus Patien-
tensicht, wiinschenswert sein, soweit wie mdoglich
nicht-invasive Verfahren einzusetzen.

In klinischen Studien mit Beteiligten ohne
Beschwerden und epidemiologischen Studien wer-
den vor allem nicht-invasive Verfahren angewendet.

4.5 Eradikations-Behandlung

Die sogenannte Helicobacter-Eradikation ist eine
medikamentdse Behandlung mit dem Ziel der
volligen Entfernung dieser Bakterien aus dem
Magen. Dieses ist jedoch nicht bei jeder Infektion
mit H. pylori angemessen und sinnvoll.

Welche Beschwerden, Befunde, Diagnosen
und weiteren Umstinde eine sinnvolle Indika-
tion fiir eine Eradikationsbehandlung darstellen,
wird anhaltend diskutiert und in entsprechende
Empfehlungen bzw. Leitlinien gekleidet. Die aktu-
elle deutsche AWMF-S3-Leitlinie »Helicobacter
pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit« der
Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten (DGVS) [10] (vgl. Abschnitt
2.5.6) formuliert solche Empfehlungen unter Ein-
beziehung des Maastricht-Konsenses, einer interna-
tionalen Ubereinkunft zum Umgang mit H. pylori-
Infektionen. Die o.g. Leitlinie basiert noch auf dem
»Maastricht III Consensus Report« [111]. Inwieweit
der im Mai 2012 erschienene »MaastrichtIV/
Florence-Consensus Report« [11] zu Anderungen
in den deutschen Leitlinienempfehlungen fithren
wird, bleibt abzuwarten.

Ein Abwigen der gewiinschten Effekte bzw.
unerwiinschten Nebenwirkungen ist auch wegen
der nicht unerheblichen Nebenwirkungen einer
antibiotischen Eradikationsbehandlung sowie
moglicher Resistenzentwicklungen von H. pylori
und anderen Bakterien gegen Antibiotika wichtig.

Konsens ist z.B., dass vor einer Eradikations-
behandlung erst der Nachweis einer aktuell beste-
henden H. pylori-Infektion gefithrt werden muss.
Empfohlen wird dann, dass eine Eradikation
durchgefiihrt werden sollte, wenn aktuell oder in
der Vergangenheit ein peptisches Ulkus diagnos-
tiziert wurde. Empfohlen wird eine Eradikation
auch bei einer atrophischen Gastritis. Im Zusam-
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menhang mit der Verordnung von »traditionellen«
nichtsteroidalen Antitheumatika (tNSAR) und ASS
(Acetylsalicylsiure) — anerkannt ulzerogenen Fak-
toren —ist bei zusitzlich diagnostizierter H. pylori-
Infektion fur die Entscheidung, ob eine Eradikation
durchgefiihrt werden sollte, zu berticksichtigen, ob

» eine Dauermedikation (>4 Wochen) von tNSAR/
ASS vorgesehen ist oder schon eine lingerfris-
tige Einnahme vorausging,

» zusitzliche Risiken fiir gastrointestinale Neben-
wirkungen bestehen (z.B. Alter tiber 65 Jahre,
Ulkusanamnese, bestimmte Begleitmedika-
tionen),

» tNSAR oder ASS oder eine Kombination von
beiden eingenommen werden,

» Komplikationen (z.B. obere gastrointestinale
Blutung) unter der laufenden Medikation auf-
getreten sind

(Ubersicht in [112]). Eine H. pylori-Eradikation kann
jedoch NSAR-Ulzera bzw. Ulkusblutungen nicht
komplett vorbeugen.

Zur Eradikationsbehandlung bei peptischem
Ulkus liegen einige Cochrane-Reviews (metho-
disch besonders hochwertige Ausarbeitungen)
vor [113,114]. Bei der Indikationsstellung fiir eine
Eradikation spielen auch weitere Diagnosen bzw.
Risiken dafiir eine Rolle (z. B. Dyspepsie/Reizma-
gen, MALT-Lymphom, Magenkarzinom).

Grundsitzlich kommen fiir die Eradikations-
behandlung eine Vielzahl von Antibiotika gegen
H. pylori in Betracht, jedoch haben sich nur weni-
ge in der klinischen Anwendung als brauchbar
erwiesen.

In der aktuellen Leitlinie [10] werden als soge-
nannte Erstlinientherapie vier Varianten empfoh-
len: Die »italienische« und die »franzésische«
Tripeltherapie (Dreifachkombination bestehend
aus jeweils einem PPI, dazu als Antibiotika Cla-
rithromycin und entweder Metronidazol (»ital.«)
oder Amoxicillin (»frz.«)), sowie die sogenannte
Sequenztherapie und die Vierfachtherapie. Bei
den beiden letzteren kommen nacheinander oder
gleichzeitig alle drei 0. g. Antibiotika zum Einsatz.
Die Behandlungsdauer betrigt i.d.R. 7 Tage bzw.
bei der Sequenztherapie 10 Tage. Beim Versagen
der Erstlinientherapie stehen weitere Antibiotika
bzw. Therapieoptionen zur Verfiigung, zudem sind
Antibiotika-Resistenztests moglich, welche spites-

tens nach dem Versagen einer Zweitlinientherapie
vorgenommen werden sollten [11].

Nach einer Eradikationsbehandlung sollte
grundsitzlich eine Erfolgskontrolle durchgefiihrt
werden, wegen der Aussagefihigkeit des Tests bzw.
der Gefahr von falsch-negativen Befunden aber
frithestens nach 4 Wochen.

Fiir das fehlende Anschlagen einer Eradika-
tionstherapie spielen insbesondere Antibiotika-
Resistenzen des individuellen H.pylori-Stammes
und/oder mangelnde Therapietreue (Compliance
bzw. Adherence) der Behandelten eine wichtige
Rolle, daneben z. B. unzureichende Siuresuppres-
sion oder fortgesetztes Rauchen. Mangelnde The-
rapietreue kann bedeuten, dass eine nicht nach
Anwendungsschema durchgefiihrte oder vorzei-
tig abgebrochene Eradikation das Uberleben eines
Teils der Bakterien erleichtert und dadurch auch
deren Resistenzentwicklung férdert. Die Compli-
ance wird jedoch durch die zum Teil komplexen
Therapieschemata und die potenziellen Nebenwir-
kungen der Antibiotika (z. B. Bauchbeschwerden,
Durchfall, Pilzinfektionen auf Haut und Schleim-
hiuten, allergische Hautausschlige oder auch sys-
temische allergische Reaktionen) erschwert.

Die starke antibiotische Eradikationsherapie hat
nimlich einen Einfluss auf das Okosystem der bak-
teriellen Besiedlung (»natiirliche Flora«) z.B. der
Haut sowie der Schleimhiute von Mund, Darm
und Vagina. Durch den Einsatz von gleich zwei
oder mehr Antibiotika wird die Flora insbeson-
dere in Rachen und Darm gravierend beeinflusst,
und es wird ein Uberwuchern mit Enterobakterien
sowie mit Pilzen begiinstigt. Gleichzeitig kommt
es zu einer Selektion resistenter Erreger, die zwi-
schenzeitlich auch ausgeschieden werden kénnen.
Es wird zwar davon ausgegangen, dass sich die
Flora innerhalb von einigen Wochen nach der Anti-
biotika-Behandlung wieder normalisiert, diskutiert
wird aber auch, ob es nicht doch zu langfristigen
Verinderungen der Flora kommen kann.

Jedenfalls ist eine griindliche Information und
Beratung der Betroffenen wichtig sowie evtl. auch
der Einsatz von die Nebenwirkungen mindernden
Medikamenten (z. B. Probiotika).

Die Resistenzraten von H. pylori gegen Antibio-
tika in Deutschland werden in der ResiNet-Stu-
die beobachtet, die vom an der Universitit Frei-
burg angesiedelten Nationalen Referenzzentrum
(NRZ) Helicobacter in Kooperation mit dem Robert
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Koch-Institut durchgefiihrt wird. Einbezogen in
die Erhebung werden Patientinnen und Patienten
aus gastroenterologischen Sentinelpraxen (»Stich-
probenpraxenc), bei deren Magenbiopsie H.pylori
nachgewiesen wurde. Betrachtet man die drei Anti-
biotika aus den o.g. Tripeltherapien (Amoxicillin,
Clarithromycin und Metronidazol), so ist bei den
Studienteilnehmenden die H.pylori-Resistenz
gegen Metronidazol am verbreitetsten: Bei 31%
der nicht Vorbehandelten und bei 49 % der nur
einmal Vorbehandelten (Stand Dezember 2012)
[115]. Resistenzen gegen Clarithromycin bestanden
beiy % bzw. 60 %. Gegen beide Antibiotika gleich-
zeitig hatten 4 % bzw. 31% der Unbehandelten bzw.
einmal Vorbehandelten Resistenzen. Bei mehr-
mals Vorbehandelten erreichen die Resistenzraten
bis zu 81%. Resistenzen gegen Amoxicillin gibt es
bisher hingegen kaum.

Die Resistenzraten sind regional bzw. interna-
tional unterschiedlich [116,117]. Bei nicht Vorbehan-
delten in Deutschland gelten sie im europiischen
Vergleich derzeit noch als giinstig. In Stideuropa
hingegen ist die Resistenzsituation deutlich
schlechter. Internationale Studienergebnisse deu-
ten ferner darauf hin, dass speziell bei Kindern
hohere Resistenzraten gegen Clarithromycin beste-
hen, vermutlich wegen dessen Anwendung bei
Atemwegsinfekten [118).

Das Wiederauftreten von H. pylori bei Erwach-
senen nach einer Eradikation ist in entwickelten
Lindern selten und wird als ein Wiederaufflam-
men der Infektion (durch H. pylori-Bakterien, die
in »Nischen« iiberlebt haben) angesehen. In Ent-
wicklungslindern kommt es jedoch hiufiger zu
einem Wiederauftreten, wofiir vor allem Reinfek-
tionen aus der Umgebung verantwortlich gemacht
werden [119].

5 Verbreitung von Gastritis und Ulkus
5.1 Methodische Vorbemerkungen

Bei der Erfassung der Verbreitung von Gastritis
und Ulkus sowie deren Risikofaktoren und Krank-
heitsfolgen in der Bevolkerung gibt es eine Reihe
von methodischen Problemen und Besonderheiten.

Bei Gastritis und speziell bei deren chronischen
Formen gibt es viele symptomlose oder symptom-
arme Verliufe. Wihrend die meisten von kompli-
zierten peptischen Geschwiiren Betroffenen deut-
liche Symptome haben, sind viele Betroffene mit
unkomplizierten Geschwiiren asymptomatisch
oder symptomarm bzw. werden ohne gesicherte
Diagnose behandelt.

Fiir eine gesicherte Diagnose von Gastritis bzw.
Ulkus sind endoskopische Untersuchungen, in der
Regel gekoppelt mit einer Biopsie bzw. Histologie,
notwendig. Diese werden wegen des Aufwands,
und weil invasive Untersuchungen bei Gesunden
problematisch sind, im Allgemeinen nicht in bevél-
kerungsbezogenen Studien angewendet.

Bevolkerungsbezogene Studien mit dem Ziel,
die Verbreitung einschlieflich der leichteren
Krankheitsformen zu erfassen, beruhten deshalb
bisher grofitenteils auf Befragungsergebnissen.
Klinische Studien hingegen haben meist andere
Fragestellungen, unterschiedliche Kriterien der
Probandenauswahl bzw. Unterschiede in der
Probandenzusammensetzung, unterschiedliche
diagnostische Kriterien, meist eine beschrinkte
Anzahl von Teilnehmenden und oft einen unkla-
ren Bezug zur Gesamtbevdlkerung.

Bei Studien sind sehr oft auch die Einflussfak-
toren, insbesondere H. pylori-Infektion und Medi-
kamentenanamnese, von Interesse. Die H. pylori-
Testung erfolgt jedoch nicht einheitlich, ebenso
variiert auch, welche Medikationen in welchen
Dosierungen, Kombinationen, Einnahmedauern
usw. erfasst werden. Das heifdt, dass die Risiko-
faktoren in ihrer Komplexitit schwer zu erfassen
sind, insbesondere wenn die Probandenzahlen
klein sind.

Dementsprechend variieren auch die Studien-
ergebnisse. Erschwerend kommt hinzu, dass auch
die Einflussfaktoren auf Gastritis und Ulkus zeit-
liche Trends und regionale Unterschiede aufweisen.

Grofle Aufmerksamkeit gilt den komplizierten
Fillen, die nicht selten medizinische Notfille sind
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und immer noch hiufig mit schweren Folgen fiir
die Betroffenen verbunden sind. Insbesondere
Blutungen und Perforationen fithren mit grofler
Wahrscheinlichkeit zu stationirer Behandlung und
invasiven Eingriffen. Die Behandlungsfallzahlen
im Krankenhaus und ihre Entwicklung kénnen
deshalb wichtige Hinweise auf die Verbreitung und
den Trend der »schweren Fille« geben.

5.2 Haiufigkeit in Deutschland

In der Studie »Gesundheit in Deutschland aktuell
2009« (GEDA 2009) des Robert Koch-Instituts
[120] wurden unter anderem anamnestische Anga-
ben zu Gastritis/Duodenitis und peptischem Ulkus
erfragt (siehe Textkasten 3).

Textkasten 3
Fragen zu Gastritis/Duodenitis und peptischem Ulkus in
GEDA 2009

» »Hat ein Arzt bei Thnen jemals eine
Schleimhautentziindung des Magens oder
des Zwolffingerdarms, also eine Gastritis
oder Duodenitis, festgestellt?’« — ja/nein/
weifd nicht

» »Ist eine solche Schleimhautentziindung
auch in den letzten 12 Monaten aufgetre-
ten?« —ja/nein/weifd nicht

» »Hat ein Arzt bei Thnen jemals ein
Geschwiir des Magens oder des Zwolffin-
gerdarms, also ein Ulkus, festgestellt?«
—ja/nein/weifd nicht

» »Ist eine solches Geschwiir auch in den
letzten 12 Monaten aufgetreten?« —ja/nein/
weifd nicht

» »Wenn Sie in den letzten 12 Monaten am
Magen oder am Zwolffingerdarm eine
Schleimhautentziindung oder ein
Geschwiir hatten, waren die mit dieser
Erkrankung verbundenen Beschwerden
fiir Sie« — keine oder nur eine geringfiigige
Belastung/eine mifige Belastung/eine
starke Belastung/weif3 nicht

» »Welche Behandlung erfolgter« — keine/
ausschliefllich mit Hausmitteln und/oder
selbst gewihlten Arzneimitteln/mit drzt-
lich verordneten Arzneimitteln/weifd nicht

Aus der Erhebung GEDA 2009 ergibt sich eine
Lebenszeitpravalenz (Anteil der Erwachsenen, die
nach eigener Angabe schon einmal eine drztlich
diagnostizierte Gastritis oder Duodenitis hatten)
von 20,5 % (Frauen 23,3 %, Ménner 17,5 %). Insge-
samt 4,1% waren (auch) in den letzten 12 Mona-
ten davon betroffen (5,2 % der Frauen und 3,0%
der Manner). Im Alter von unter 65 Jahren waren
dabei Frauen deutlich stirker betroffen als Minner
(siehe auch Abbildung 8).

Abbildung 8

Verbreitung (12-Monats-Privalenz und Lebenszeitprivalenz)
von Gastritis/Duodenitis in der Bevolkerung; Anteil der
Erwachsenen, die nach eigener Angabe jemals eine (4rztlich
festgestellte) Schleimhautentziindung im Magen oder
Zwélffingerdarm hatten (darunter in den letzten 12 Monaten)
nach Alter und Geschlecht

Quelle: RKI, GEDA 2009, n=21.262
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Insgesamt 7% (Frauen 6,4 %, Manner 7,6 %)
hatten schon einmal ein Magen- oder Zwolffinger-
darmgeschwiir (peptisches Ulkus). Eine stirkere
Betroffenheit der Frauen, wie bei der Gastritis, zeigt
sich in diesen Zahlen nicht. Im Bundes-Gesund-
heitssurvey 1998 (BGS98, siehe auch Abbildung 9)
war die stirkere Ulkus-Betroffenheit der Manner
im Vergleich zu den Frauen noch ausgeprigter.
Damals gaben insgesamt 7,9 % (6,7 % der Frauen,
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Abbildung 9

Verbreitung (Lebenszeitprivalenz) von peptischem Ulkus; Anteil der Erwachsenen,

die angaben, jemals ein (arztlich festgestelltes) Magen- oder Zwélffingerdarmgeschwiir
gehabt zu haben; BGS98 und GEDA 2009 nach Altersgruppen und Geschlecht

Quellen: RKI, BGS98 und GEDA 2009
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9,2% der Minner) an, schon einmal ein pepti-
sches Ulkus gehabt zu haben. Fiir die (im BGS98
erfasste) vergleichbare Altersgruppe 18—79 Jahre
ergibt sich aus GEDA 2009 eine Lebenszeitprava-
lenz eines peptischen Ulkus von insgesamt 6,7 %
(Frauen 6,0 %, Manner 7,3 %), welche aufgrund
der dabei ausgeblendeten ab 8o-Jihrigen etwas
geringer ist. Bezieht man auch noch die Ergebnisse
des Gesundheitssurveys Ost-West1991/92 ein, bei
dem insgesamt rund 10 % (der damals befagten
25- bis 69-Jihrigen) ein peptisches Ulkus gehabt
zu haben angaben (Frauen rund 8 % und Min-
ner rund 12 %), so passen die Ergebnisse zu einem
Trend, der vor allem fiir die Minner eine sinkende
Ulkus-Lebenszeitprivalenz in den letzten beiden
Jahrzehnten zeigt.

Im Bundes-Gesundheitssurvey 1998 (BGS98)
gaben Angehdrige der unteren sozialen Status-
gruppe ungefihr doppelt so hiufig an, schon ein-
mal ein Magen- oder Zwolffingerdarmgeschwiir
gehabt zu haben, wie die Befragten der oberen Sta-
tusgruppe (Manner: 11,6 % vs. 6,2 %; Frauen 8,7 %

30-44 45-64 =265
Maénner

vs. 4,9 %). Insbesondere fiir Westdeutschland war
dieses Gefille (Gradient) sehr ausgeprigt [121]. Die
Angaben, jemals eine Gastritis/Magenschleim-
hautentziindung gehabt zu haben, zeigten diesen
sozialen Gradienten nicht. In GEDA 2009 zeigten
sich auch beziiglich der Lebenszeitprivalenz eines
peptischen Ulkus keine solchen Sozialgradienten.

In einer Erhebung im Jahr 2004 wurden rund
4.000 Personen der 18- bis 79-jihrigen Bremer
Bevolkerung unter anderem gefragt: »Wurde bei
Thnen eine chronische Erkrankung festgestellt, so
dass Sie deshalb zumindest ab und zu zum Arzt
gehen oder regelmifRig Medikamente einnehmen
miissen?« Dazu gaben 6,0 % der Frauen und 5,6 %
der Minner an, dass sie chronisch an einer Gas-
tritis litten [122].

In der o.g. Studie »Gesundheit in Deutschland
aktuell 2009« (GEDA 2009) wurden diejenigen,
die angaben, dass bei ihnen in den letzten 12 Mona-
ten eine Gastritis/Duodenitis oder ein Magen- bzw.
Zwolffingerdarmgeschwiir aufgetreten sei, nach
der Belastung gefragt, die die damit verbundenen
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Abbildung 10

Anteile der von Gastritis/Duodenitis oder Ulkus in den letzten
12 Monaten Betroffenen nach Stirke der Belastung durch
die Beschwerden nach Alter und Geschlecht, n=920 von
insgesamt 21.262

Quelle: RKI, GEDA 2009
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Abbildung 112

Beschwerden fiir sie dargestellt hitten. Die Ergeb-
nisse sprechen dafiir, dass bei dem weit tiberwie-
genden Teil die Belastung gréfer als nur »gering-
fuigig« war (siehe Abbildung 10). Rund ein Drittel
der Betroffenen gaben sogar eine »starke Belas-
tung« durch die Beschwerden an.

Daten zur Verbreitung der chronischen atro-
phischen Gastritis (CAG) sind rar, die wenigen
verfiigbaren Studien sind zudem sehr unein-
heitlich in der Probandenauswahl und den Diag-
nosemethoden. Erschwerend ist, dass die CAG
typischerweise keine Beschwerden macht. In
zwei Ubersichtsartikeln zu englischsprachigen
Publikationen wurde versucht, Gréenordnungen
und Verbreitungsmuster der CAG abzuschitzen
[123,124]. Zusammenfassend wurde geschitzt, dass
die Neuerkrankungsrate an einer CAG bei Vorlie-
gen einer H. pylori-Besiedlung ungefihr fiinfmal so
grofd ist wie bei Abwesenheit von H. pylori [124]. In
den europiischen Studien stieg die Hiufigkeit von
CAG mit dem Alter an und die CAG scheint in der
ilteren Bevilkerung weit verbreitet zu sein [123].

In der bevélkerungsbezogenen ESTHER-Studie
wurde 2000-2002 mittels der Untersuchung von
9.444 50-bis74-Jdhrigen aus dem Saarland ver-
sucht, die Verbreitung der CAG in Deutschland
abzuschitzen. Bei rund 6 % der Untersuchten wur-
de aus serologischen Pepsinogenwertbestimmun-

Anteil GEK-versicherter Frauen, denen im Jahr 2006 die ICD-10-Diagnosen K29, K25—K28 bzw. K25-K29

insgesamt zugewiesen wurden, nach Alter und Diagnosecodes

Quelle: GEK, ISEG
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gen auf das Bestehen einer chronisch atrophischen
Gastritis geschlossen. Bei den 70- bis 74-Jahrigen
traf dies auf rund 9 % zu. Geschlechtsunterschiede
wurden dabei nicht deutlich [125)].

Auch aus den Routinedaten der GKV ergeben
sich Hinweise zur Verbreitung von Gastritis und
Ulkus. Die Abbildungen na und ub zeigen die pro-
zentualen Anteile von Versicherten in der Gmiinder
Ersatzkasse (GEK), fur die im Rahmen der ambu-
lanten Versorgung im Jahr 2006 mindestens eine
der Gastritis oder Ulkus betreffenden Diagnosen
K25, K26, K27, K28 oder K29 nach ICD-10 (siehe
auch Tabelle 2) kodiert wurde.

Fiir die Bewertung der dargestellten 12-Monats-
Privalenzen der GEK-Versicherten im Jahr 2006
sind jedoch methodische Aspekte zu bedenken:
Aufgrund von Analysen der Daten des ADT-Panels
durch das Zentralinstitut fiir die kassendrztliche
Versorgung (Z1) kann davon ausgegangen werden,
dass es aus mehreren Griinden in der ambulanten
Betreuung eine Uberkodierung fiir »Gastritis und
Duodenitis« (ICD-10: K29) und gleichzeitig eine
Unterkodierung von »Dyspepsie« (ICD-10: K30)
gibt bzw. gab [120] (siehe auch Kapitel 7). Diese
Uberkodierung ist vermutlich ein wesentlicher
Grund dafiir, dass die Anteile der gesetzlich Versi-
cherten mit einer Gastritisdiagnose innerhalb eines
Jahres (Abbildung na und ub) héher sind als die ent-

Abbildung 11b

sprechenden Anteile der in GEDA 2009 Befragten
(Abbildung 8). Aber auch die Versichertendaten der
GEK legen nahe, dass Frauen (inzwischen) hiufi-
ger von Gastritis betroffen sind als Minner.

Fur das Jahr 2010 weist die Krankenhaus-
diagnosestatistik rund 187 Tausend Behandlungs-
falle fur peptisches Ulkus und Gastritis/Duode-
nitis (ICD-10: K25-K29) aus. Das entspricht 165
Fillen pro 100.000 der Bevélkerung (altersstan-
dardisiert auf die sog. alte Europabevdlkerung).
Wihrend es dabei im Jahr 2000 noch einen erheb-
lichen Geschlechtsunterschied gab (Frauen 138
Fille; Manner 161 Fille), war dieser 2010 kaum
(noch) vorhanden (Frauen 163 Fille; Ménner 166 Fil-
le). Diese Anniherung basiert vor allem auf einem
Anstieg bei den Frauen. Bei den Minnern war nur
bei den ab 65-Jdhrigen ein Anstieg zu verzeichnen.

Die Hiufigkeit stationdrer Behandlungen wegen
Ulkus und Gastritis/Duodenitis pro 100.000 der
Bevolkerung steigt mit dem Lebensalter stark an.
Fiir die ab 65-Jahrigen betragt sie derzeit rund das
Funffache der unter 65-Jihrigen. Die Letalitit, d. h.
der Anteil der Sterbefille an den Krankenhausfil-
len mit den o.g. Diagnosen (ICD-10: K25-K29),
erhohte sich in den letzten 10 Jahren um rund ein
Viertel, von 2% im Jahr 2000 auf 2,5% im Jahr
2010 (von 3.022 von 151 Tsd. auf 4.595 von 187 Tsd.).
Das bedeutet, dass diese Krankenhausfille 2010 im

Anteil der GEK-versicherten Ménner, denen im Jahr 2006 die ICD-10-Diagnosen K29, K25—K28 bzw. K25—K29

insgesamt zugewiesen wurden, nach Alter und Diagnosecodes

Quelle: GEK, ISEG
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Durchschnitt einen schwereren Verlauf nahmen
als vor 10 Jahren [127].

Ergebnisse einer ortlichen Langzeitstudie, die
alle Fille von blutenden und/oder perforierten pep-
tischen Ulzera in der Diisseldorfer Universititskli-
nik von 1986 bis 1995 einbezog, legen nahe, dass
neben der kurzfristigen Sterblichkeit (rund ein
Zehntel der Betroffenen starben innerhalb eines
Monats) auch die lingerfristige Sterblichkeit noch
deutlich erhsht ist [128,129)].

Wie ungleich noch vor zwei Jahrzehnten die
stationire Behandlungshiufigkeit von Gastritis
und Ulkus bei Frauen und Ménnern war, zeigen
auch Ergebnisse der Krankenhausstatistik der DDR
fiir 1989. Minner hatten damals fast doppelt so
hohe Fallzahlen pro 100.000 der Bevélkerung wie
Frauen [130].

Eine Studie, die die Veridnderung der 1-Jahres-
Inzidenz (Neuerkrankungsrate) von blutenden
peptischen Ulzera in der Diisseldorfer Bevolke-
rung 1989 /9o im Vergleich mit1999/2000 unter-
suchte, kam zu dem Ergebnis, dass es kaum Inzi-
denz-Unterschiede in den beiden Zeitriumen gab
[131]. Im ersteren Zeitraum waren es 51,4 Fille,
10 Jahre spiter 48,7 Fille pro 100.000 sogenannte
»Personenjahre«. Verandert hatten sich jedoch die
Merkmale der Betroffenen: hoheres durchschnitt-
liches Lebensalter, hiufigere regelmiRige Einnah-
me von NSAR (45% versus 27 %) und seltenere
Ulkusanamnese (25 % versus 59 %). Daraus wurde
geschlussfolgert, dass die anhaltende Haufigkeit
blutender Ulzera wesentlich auf eine anwachsen-
de iltere Bevolkerung mit zunehmendem NSAR-
Gebrauch zurtickzufiithren sei.

5.3 Internationale Studienergebnisse

Eine Erhebung von 2006 in 25 EU-Lindern bezog
iiber 15-Jihrige ein und fragte nach einer Reihe von
gesundheitlichen Problemen, unter anderem, ob
die Befragten jemals ein peptisches Ulkus gehabt
hitten. In Deutschland wurden dazu 1.551 Perso-
nen befragt. Im EU-25-Durchschnitt gaben 4 % der
iiber 15-Jahrigen an, jemals ein peptisches Ulkus
gehabt zu haben. In Deutschland waren es 2 % und
damit weniger als z. B. in Frankreich (5%), den Nie-
derlanden (4 %), Grobritannien (3 %), Dinemark
(8%), Finnland (4 %), Schweden (6 %), Tschechien
(4 %) und Polen (6 %) [132].

Es gibt interessante bevolkerungbezogene Stu-
dien aus anderen europiischen Lindern, die auch
durch die dort zum Teil giinstigeren Datenerhe-
bungsméoglichkeiten erlaubt wurden. Solche Studi-
en konnen dazu beitragen, Trends und sich verdn-
dernde Einflussfaktoren zu erkennen. Wenn auch
nicht alle Ergebnisse auf Deutschland iibertragbar
sind, ist doch anzunehmen, dass es bei unseren
europiischen Nachbarn viele dhnliche Entwicklun-
gen und oft auch vergleichbare epidemiologische
Muster gibt.

Die bevélkerungsbasierte Kalixanda-Studie in
zwei nordschwedischen Gemeinden untersuch-
te 1999 —2001 unter anderem 1.001 Erwachsene
(20—-80 Jahre alt) mittels Gastroduodenoskopie.
Bei 4,1% wurden dabei peptische Ulzera diagnos-
tiziert [133]. Ein Fiinftel der Betroffenen hatten
keine Beschwerden/Symptome. Ein weiteres inte-
ressantes Ergebnis war, dass bei rund 20 % derer
mit Ulkus weder H. pylori noch eine Einnahme von
NSAR/ASS festgestellt wurde. Die Studie schluss-
folgerte daraus, dass »idiopathische« peptische
Ulzera bzw. solche ohne die beiden Hauptrisiko-
faktoren nicht selten sind.

Eine klinische Studie aus Grof3britannien (2005
bis 2010) fand unter 386 von einem (endoskopisch
diagnostizierten) peptischen Ulkus Betroffenen
einen Anteil von 12 %, bei denen weder in der
Anamnese eine NSAR-Anwendung vorlag noch
H. pylori nachgewiesen wurde [134].

Verschiedene britische Studien zeigten auch,
dass ein niedrigerer sozialer Status mit einem hohe-
ren Risiko fiir ein peptisches Ulkus gekoppelt war.
So lag bei 5.577 schottischen berufstitigen Min-
nern, die ab 1970/73 25 Jahre lang beobachtet
wurden, das Risiko in der untersten von sechs
sozialen Statusgruppen fiir eine Krankenhausauf-
nahme wegen Magen- und Duodenalgeschwiiren
oder Tod daran 1,7 mal hoher als in der obersten
sozialen Statusgruppe [135].

In einer Analyse der Todesursachen 20- bis
64-jahriger Minner in England und Wales fiir
1991/93 waren peptische Ulzera (Codes 531—533
nach ICD-9) eine derjenigen Todesursachen mit
sehr grofier sozialer Ungleichheit. Die (altersstan-
dardisierte) Sterblichkeit daran war in der unters-
ten von sechs sozialen Statusgruppen fiinfmal
so hoch wie in der obersten [136]. Die Daten von
2001/03 fiir England und Wales zeigen fiir 25- bis
64-jahrige Manner fuir die Todesursache Magen-
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und Duodenalulkus einen deutlichen Sozial-
gradienten der Sterblichkeit in einer dhnlichen
GroRenordnung [137].

In eine retrospektive bevolkerungsbezogene
dinische Studie wurden fiir die Region Fiinen
(Bevolkerung 470.000) aus dort verfiigbaren
Registern und Datenbanken alle Erwachsenen
mit einem im Zeitraum 1993 —2002 diagnostizier-
ten peptischen Ulkus einbezogen [138]. Wichtige
Ergebnisse der Studie waren, dass die Neuerkran-
kungsrate an unkomplizierten peptischen Ulzera
in diesem Zeitraum sank, die Inzidenz von blu-
tenden Ulzera sich jedoch nicht verinderte. Der
Anteil der vermutlich durch die Einnahme von
NSAR/ASS (mit)bedingten Ulzera stieg von 39 %
im Jahr 1993 auf 53% im Jahr 2002.

Ein Drittel der von einem blutenden Ulkus
Betroffenen und ein Siebentel derer mit perfo-
riertem Ulkus hatten innerhalb von 3 Monaten
erneut ein Ulkus mit Komplikationen. Von denen
mit komplizierten Ulzera starben 11%, von denen
mit unkomplizierten Ulzera knapp 3% im ers-
ten Monat nach dem Auftreten. In den folgenden
11 Monaten war die Sterblichkeit in beiden Gruppen
im Vergleich zur Bevolkerung immer noch 4- bis
5-fach erhoht [138].

Bei 88 % von denjenigen, deren erstmals fest-
gestelltes Ulkus eines mit Komplikationen war, war
vorher noch niemals ein unkompliziertes Ulkus
festgestellt worden [138]. Dieses Ergebnis zeigte
die Schwierigkeit, Hochrisikopatientinnen und
-patienten zu identifizieren und mit (sekundir)
priventiven Maflnahmen zu erreichen.

Die niederlindische Gesundheitsberichterstat-
tung kam zu dem Ergebnis, dass in den 199oer-
Jahren bis in die 2000er-Jahre hinein die Jahres-
pravalenz von peptischen Geschwiiren in den Nie-
derlanden gesunken war, dabei fiir Mdnner stérker
als fiir Frauen [139).

Eine bevolkerungsbezogene niederlindische
Studie verglich die Hiufigkeit von stationiren
Fillen unter anderem wegen akuter Ulkusblu-
tungen, die Hiufigkeit von erneuten Blutungen
sowie die Sterblichkeit der Betroffenen fiir die bei-
den Zeitriume 1993/94 und 2000. Die Inzidenz
fur blutende peptische Ulzera unterschied sich
nicht zwischen den beiden Zeitrdumen, auch die
Hiufigkeit einer erneuten Blutung blieb mit rund
einem Fiinftel der Fille gleich, die Sterblichkeit
lag gleichermafien bei rund 15% [140]. Ungefihr

die Hilfte der Betroffenen hatten NSAR bzw. ASS
eingenommen.

Eine landesweite Studie in den Niederlan-
den kam unter anderem zu dem Ergebnis, dass
im Zeitraum von 1980 bis 2003 die stationdren
Behandlungszahlen wegen unkomplizierter pep-
tischer Ulzera stark abgenommen hatten. Rela-
tiv konstant geblieben oder sogar etwas hiufiger
geworden waren jedoch die Behandlungsfallzahlen
fiir peptische Ulzera mit Komplikationen (Blutung
oder Perforation) [141].

Die Geschlechtsproportion der stationidren Fil-
le pro 100.000 der Bevolkerung wegen peptischer
Ulzera verringerte sich zwischen 1980 und 2003 in
den Niederlanden dahingehend, dass Manner zwar
immer noch hiufiger betroffen waren als Frauen,
der Unterschied sich aber verringert hatte [141].

In einer bevélkerungsbasierten dinischen Stu-
die wurde die Sterblichkeit von stationir Aufge-
nommenen mit erstmaliger Diagnose eines Ulkus
mit Komplikationen (Blutung oder Perforation)
untersucht [142]. Einbezogen waren iiber 9.000
Fille aus den Jahren 19912003 (7.232 mit Blutung,
2.061 mit Perforation). Die 30-Tage-Sterblichkeit
betrug bei den von Blutungen Betroffenen rund
11%, bei den von Perforationen Betroffenen rund
25%.

Im Rahmen einer schwedischen Studie wurden
landesweit alle stationidren Fille von peptischen
Ulzera mit Komplikationen in den Jahren von 1974
bis 2002 einbezogen und im Zusammenhang mit
der Entwicklung des Gebrauchs von NSAR/ASS
und der Einfihrung der PPI untersucht [143]. In
Schweden verdreifachte sich in diesem Zeitraum
die verschriebene Menge von NSAR/ASS. Frauen
erhielten diese Medikamente hiufiger als Minner
und die Einnahme stieg insbesondere bei Frauen
im mittleren Alter und Alteren. In den 1970er- und
1980er-Jahren nahm die Hiufigkeit von kompli-
zierten Ulzera in Schweden zu. Mitte bis Ende der
1980er-Jahre gab es zwei wichtige Anderungen in
der Behandlung von peptischen Ulzera, zum einen
die Entdeckung von H. pylori und zum anderen die
Einftihrung der hochwirksamen Protonenpum-
peninhibitoren (PPI). Danach sank in der schwedi-
schen Bevélkerung die Hiufigkeit von peptischen
Ulzera mit Komplikationen [143]. Diskutiert wird,
welchen Einfluss das Zusammenspiel von vier
wichtigen Faktoren (Zunahme von NSAR/ASS-
Gebrauch, Abnahme der H. pylori-Verbreitung,
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Entwicklung des Rauchverhaltens, Anwendung der
PPI) auf die Hiufigkeit von komplizierten pepti-
schen Ulzera in Schweden hatte, wobei die Rauch-
privalenz in Schweden in den letzten 20 Jahren
gesunken war. Die Studie schliefit, dass die Zunah-
me des NSAR/ASS-bedingten Risikos kompensiert
wurde durch den grofien Einsatz der PPI, so dass
komplizierte Ulzera nicht hiufiger auftraten.

Weltweit gesehen spielen peptische Ulzera als
Todesursache keine grofse Rolle. Der WHO World
Health Report 2004 [144] benennt hierfiir einen
Anteil von 0,3% aller Sterbefille. Laut WHO-Sta-
tistik gab es in den letzten Jahrzehnten in vielen
europdischen Lindern einen Riickgang der Mor-
talitit aufgrund von peptischen Ulzera [145]. Aber
das trifft nicht fiir alle Linder zu.

Aktuell gibt die WHO fiir die europidische Regi-
on hierfiir eine mittlere Sterberate von rund 3 Ster-
befillen pro 100.000 der Bevolkerung an, bei ab
65-Jdhrigen rund 13 (Frauen 10; Minner 17) pro
100.000 der Bevolkerung [145]. Eine Bewertung der
zum Teil erheblichen Sterblichkeitsunterschiede
allein zwischen den westlichen Lindern ist wegen
methodischer Unterschiede nur sehr eingeschrinkt
moglich.

5.4 Fazit und langfristige Perspektiven

Zusammenfassend lassen sich einige epidemiolo-
gische Aspekte und Trends ableiten, die vermutlich
auch fiir Deutschland zutreffen.

Die Hiufigkeit von Gastritis und insbesonde-
re peptischem Ulkus steigt mit dem Lebensalter
an. Von Gastritis sind Frauen inzwischen hiufiger
betroffen als Minner. Der Geschlechtsunterschied
beim peptischen Ulkus hat sich verringert — Min-
ner waren hiervon frither deutlich hiufiger betrof-
fen als Frauen.

Die sich verindernden Geschlechtsunterschiede
kénnten im Zusammenhang mit einer hiufigeren
bzw. stirker zunehmenden Anwendung von NSAR/
ASS durch Frauen stehen, auch sich verdndernde
Rauchgewohnheiten kénnten hierbei eine Rolle
spielen.

Die Griinde fiir die sozio6konomischen Unter-
schiede der Ulkusprivalenz sind bzw. waren zum
groflen Teil wohl in Unterschieden der H.pylori-
Privalenz zu sehen. Jedoch spielen sicher auch
andere Faktoren eine Rolle, wie schwere korper-

liche Arbeit und groflerer psychosozialer Stress
bei niedrigerem sozio6konomischen Status. Die
Entwicklung der Rauchprivalenzen und die der
NSAR/ASS-Anwendung als zunehmend bedeuten-
dem Risikofaktor sowie die abnehmende H. pylori-
Pravalenz konnten auch die sozioskonomischen
Unterschiede beim peptischen Ulkus verdndert
haben und weiter verindern [146].

Es wird angenommen, dass sich die Hiufigkeit
der unkomplizierten peptischen Ulzera stirker
verrringert hat als die der komplizierten Ulzera. Die
Studienlage zur aktuellen Entwicklung der kompli-
zierten peptischen Ulzera ist uneinheitlich. Einige
Studien zeigen eine stabile Rate (z. B. in Danemark
und Niederlanden) andere eine fallende Rate (z. B.
in Schweden) [147].

Die Sterblichkeit bei blutenden und perforier-
ten peptischen Ulzera ist nach wie vor hoch, auch
Rezidivblutungen sind haufig.

In welchem Mafle der therapeutische und pri-
ventive Einsatz der inzwischen weit verbreiteten
PPI den Trend von Komplikationen senken kann,
wird sich zeigen.

Die stationdre Behandlungshiufigkeit von Gas-
tritis und Ulkus hat sich in Deutschland — bezogen
auf die Bevolkerung —in den letzten Jahren erhoht.

Aufgrund des Kohorteneffektes der H. pylori-Pri-
valenz, wegen der NSAR/ASS-Einnahmesteigerung,
insbesondere bei Alteren, sowie dem demografi-
schen Wandel sind insbesondere die von komplizier-
ten Ulzera Betroffenen nun durchschnittlich alter.

Vieles deutet darauf hin, dass sich die Anteile der
beiden als Hauptrisiken geltenden Einflussfakto-
ren H. pylori-Infektion und NSAR/ASS-Anwendung
verschoben haben (z. B. [134]). Die Bedeutung von
H. pylori hat sich verringert, diejenige von NSAR/
ASS erhéht.

Der Anteil der peptischen Ulzera, die nicht in
Zusammenhang mit den beiden Hauptrisiken
gebracht werden kénnen (»non-H. pylori, non-
NSAID ulcer« bzw. »idiopathische« Ulzera) scheint
zuzunehmen. Dabei wird unter anderem disku-
tiert, inwieweit es »idiopathische« Ulzera schon seit
langem haufiger als vermutet gab, diese Tatsache
aber durch eine groRe Verbreitung von H. pylori in
der Bevolkerung »maskiert« war und nun zuneh-
mend sichtbar wird, weil die H. pylori-Verbreitung
in den entwickelten Lindern so stark abnimmt (z. B.
[148]). Andererseits konnte aber auch eine frithere
H. pylori-Infektion von Betroffenen, die durch eine
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Eradikationsbehandlung verschwunden ist, noch
als Ulkusrisiko nachwirken.

Es kann sein, dass mit dem Sinken der H. pylori-
Verbreitung in den entwickelten Lindern und
neben dem Anstieg der NSAR/ASS-Einnahme auch
noch bisher weniger sichtbare Mechanismen bzw.
Faktoren fiir peptische Ulzera deutlicher sichtbar
werden und umso mehr an Gewicht gewinnen, je
weiter die H. pylori-Verbreitung zuriickgeht.

Insgesamt wird derzeit davon ausgegangen,
dass die Entwicklung der Privalenzen von Gast-
ritis und Ulkus vor allem durch die Einflussfak-
toren H.pylori, NSAR/ASS-Anwendung und Rau-
chen geprigt ist. Aber diese Faktoren allein erkliren
die Entwicklung und die Geburtskohorteneffekte
nicht hinreichend [149].

Es spricht daher einiges daftir, dass dem Zusam-
menwirken der vielfiltigen Einflussfaktoren, z.B.
von H. pylori-Infektion und derzeit weniger beach-
teten individuellen Faktoren, wie z.B. Stress oder
Ernihrung, erhohte Aufmerksambkeit geschenkt
werden sollte. Denn im Laufe der Jahrzehnte hat
es sich gezeigt, dass ein zu einseitiges Verstind-
nis von Gastritis und peptischen Ulzera, frither im
Rahmen der »Stresshypothese, aktuell vorwiegend
als Infektionskrankheit, wohl nicht ausreicht [146].

6 Priavention

Die Betroffenen selbst haben viele Mdglichkeiten,
die Risiken fiir ihre Magenschleimhaut zu beein-
flussen bzw. Schiden zu vermeiden oder wenigs-
tens zu verringern. Das betrifft z. B. die Erndhrung,
den Umgang mit Stress und insbesondere die Ein-
nahme von potenziell magenschidigenden Arz-
neimitteln.

Bestimmte Nahrungs- bzw. Genussmittel (z. B.
Geriuchertes, scharf Gebratenes, Fett, Alkohol,
Stiles, Koffein, einige Gewiirze) regen die Produk-
tion von Magensiure besonders an bzw. erhchen
den Siurespiegel im Magen. Auch Anzahl, Tages-
zeiten und Zusammensetzung der Mahlzeiten spie-
len eine Rolle dabei, wie stark und wie lange die
Siure auf die Schleimhaut einwirken kann.

Wer z.B. darauf achtet, welche Nahrungsmit-
tel und Erndhrungsgewohnheiten bei sich jeweils
zur Verstirkung oder Verringerung von Magen-
beschwerden fithren, kann daraus Ansatzpunkte
fiir Veranderungen ableiten. Auch gibt es traditio-

nelle Hausmittel, die in vielen Fillen als hilfreich
erfahren werden (z. B. diverse Kriutertees, Heil-
erde).

Stress und Arger kénnen unter anderem zu
einer Stimulation der Magensaftsekretion fithren.
Ein geeigneter Umgang mit Stress bzw. Entspan-
nung kann sich deshalb giinstig auswirken.

Medikamente, die als Nebenwirkung potenziell
magenschidigend sind (siehe Kapitel 3), sollten
angemessen angewendet werden. Alternativen soll-
ten gepriift sowie moglicher Nutzen und méglicher
Schaden dieser Medikamente sorgfiltig abgewo-
gen werden [150]. Werden solche Medikamente
angewendet, insbesondere lingerfristig, sollten
die Betroffenen auf mogliche Magensymptome
achten und diese der Arztin/dem Arzt mitteilen.
Auch ein Ausweichen auf andere Medikamente ist
evtl. zu erwigen.

Im Sinne einer angemessenen Anwendung
wird z.B. in der aktuellen Versorgungsleitlinie
zum Kreuzschmerz [151] empfohlen, tNSAR in der
niedrigsten wirksamen Dosierung und so kurzzei-
tig wie moglich einzusetzen.

Sowohl auf arztlicher Seite als auch bei den
Betroffenen kann eine gute Informiertheit tiber die
Risiken der besagten Medikamente helfen, méog-
lichen Schidigungen vorzubeugen. So weisen z. B.
Fachinformationen zu NSAR bzw. ASS unter ande-
rem darauf hin, dass bei deren Gebrauch gastro-
intestinale Ulzera, Blutungen oder Perforationen
— auch mit letalem Ausgang — auftreten kénnen.
Selbstmedikationen mit NSAR/ASS bzw. deren
Verordnungen durch andere Arztinnen/Arzte
sollten seitens der Patientinnen und Patienten
den behandelnden Arzt/inn/en mitgeteilt werden
bzw. durch diese erfragt werden. Schmerzmittel-
gebrauch z. B. wird nicht immer angegeben.

Ein systematisches Review von randomisierten
bzw. methodisch hochwertigen Studien kam zu
dem Ergebnis, dass Misoprostol, doppelt dosierte
H2-Rezeptorantagonisten und Protonenpumpen-
hemmer (PPI) effektiv in der Risikoreduzierung
von NSAR-assoziierten gastroduodenalen Ulzera
sind [152]. Misoprostol ist jedoch mit erheblichen
Nebenwirkungen verbunden und wird in Europa
kaum mehr verwendet. In Deutschland werden zur
Prophylaxe vor allem PPI angewendet.

Die gleichzeitige Anwendung eines PPI ver-
ringert das Risiko von NSAR-assoziierten gastro-
intestinalen Schidigungen, schliefit sie aber nicht
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aus. Abgesehen von den hohen Kosten, die eine
generelle PPI-Begleitmedikation angesichts des
verbreiteten NSAR/ASS-Gebrauchs verursachen
wiirde, sei darauf hingewiesen, dass auch fiir die
PPI ihrerseits Nebenwirkungsrisiken bestehen.
Eine generelle begleitende Medikation mit einem
sduresupprimierenden PPI ist daher nicht angera-
ten, aber unter bestimmten Voraussetzungen kann
ein Magenschutz mit PPI sinnvoll sein, bzw. bei
bestimmten Risiken sollte er erfolgen.

Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt z. B.: »Wenn
eine Therapie mit traditionellen nichtsteroidalen
Antirheumatika (tNSAR) begonnen wird, sollte
gleichzeitig eine Behandlung mit einem PPI erfol-
gen, sofern mindestens ein Risikofaktor fiir eine
gastroduodenale Ulkuskrankheit vorliegt« [10]. Als
Risikofaktoren insbesondere fiir eine obere gastro-
intestinale Blutung gelten dabei ein Alter von iiber
60 bzw. 65 Jahren, minnliches Geschlecht, frithere
gastroduodenale Ulzera bzw. Blutung, orale Anti-
koagulation oder Einnahme von Corticosteroiden.
Eine generelle PPI-Komedikation bei tNSAR wird
jedoch nicht empfohlen, bei unter 6o-Jahrigen soll-
te gezielt nach Risikofaktoren gefragt werden.

Wenn tNSAR und ASS zusammen angewen-
det werden, empfiehlt die Leitlinie in jedem Fall
zusitzlich einen PPI. Bei einer Coxibe-Dauerthe-
rapie (statt NSAR) zusammen mit ASS sollte beim
Vorliegen von Risikofaktoren (siehe oben) zusitz-
lich ein PPI eingenommen werden.

Insbesondere wenn schon Komplikationen ein-
getreten sind, z. B. Blutungen, sollten Rezidive und
weitere Schiden durch NSAR/ASS méglichst ver-
mieden werden. Das Risiko einer erneuten Blutung
kann durch die zusitzliche Gabe eines PPI gesenkt
werden [10].

Diskutiert wurde, ob bei Betroffenen mit kardia-
ler Grunderkrankung (Herzkrankheit) und fritherer
Ulkusblutung die Umstellung einer ASS-Medikati-
on auf Clopidogrel von Vorteil ist. Studienergebnis-
se zeigten, dass ASS unter Komedikation mit PPI
seltener zu einer Rezidivblutung fithrte als Clopi-
dogrel ohne Magenschutz [153].

Beziiglich des Umgangs mit den kombinierten
Risiken von potenziell magenschidigenden Medi-
kamenten und einer Infektion mit H. pylori gibt es
noch viele offene Fragen [58]. Die aktuelle S3-Leit-
linie empfiehlt eine Testung auf H. pylori und bei
dessen Nachweis eine Eradikation, wenn es unter
NSAR- oder ASS-Dauermedikation zu einer Blu-

tung kam. Eine »automatische« Testung bei der
Einleitung einer solchen Dauermedikation wird
jedoch nicht empfohlen [10].

Um das Auftreten von Stresslisionen bzw.
Stressulzera und damit verbundenen gastrointesti-
nalen Blutungen z. B. bei schweren Erkrankungen,
Traumata (Verletzungen), grofRen Operationen
oder Schock (siehe Abschnitt 3.2.3) moglichst zu
reduzieren, werden Medikamente mit unterschied-
lichen magenprotektiven Wirkmechanismen ein-
gesetzt (Sucralfat, H2-Rezeptorantagonisten, PPI).
Die Diskussion, wann und unter welchen Umstéin-
den welches Medikament in welcher Dosierung
und Dauer prophylaktisch eingesetzt werden sollte,
ist noch im Gange [154,155]. Bei der Risikoabwi-
gung spielt eine Rolle, dass die 0. g. Medikamente
ihrerseits Risiken haben kénnen.

Eine generelle Stressulkusprophylaxe bei Inten-
sivpatientinnen und -patienten, wie sie frither oft
durchgefiihrt wurde, gilt inzwischen als nicht ange-
zeigt. Eine Optimierung der intensivmedizinischen
Therapie (z.B. Vermeidung von Mangeldurchblu-
tung, frither Beginn der oralen Ernidhrung) trigt zur
Vermeidung von Stressulzera bei. Es gibt Empfeh-
lungen, dass beim Vorliegen bestimmter Risikofak-
toren, wie z.B. Beatmung von mehr als 48 Stun-
den, Vorliegen einer erhéhten Blutungsneigung
(Koagulopathie) sowie bei Ulkus bzw. Blutung in
der Vorgeschichte eine Stressulkusprophylaxe ein-
gesetzt werden sollte.

Derzeit werden verschiedene Ansitze zur Ent-
wicklung einer Impfung gegen H. pylori erforscht.
Soweit erkennbar befinden sich die Ansitze dazu
aber noch im In-vitro- (Reagenzglas-) bzw. Tier-
versuchsstadium, bzw. gibt es noch keinen Impf-
stoff, der sich fiir die praktische Versorgung eignet
[156,157]. Auch bislang an Menschen durchgefiihrte
Impfstudien zur Privention der H. pylori-Infektion
haben keine positiven Ergebnisse erzielt.

Bei kiinftig eventuell verfiigbaren Impfstoffen
wird zu unterscheiden sein zwischen einerseits pri-
mirer Prophylaxe, d.h. Impfschutz fiir noch nicht
infizierte Menschen, z. B. in Hochrisikogebieten
bzw. Entwicklungslandern, und andererseits sekun-
didrer Prophylaxe, d. h. Impfung von bereits Infizier-
ten, um bei diesen die weitere Infektionsausbrei-
tung bzw. Gewebsschidigung zu verhindern. Wie
tiblich bei neuer Verfiigbarkeit von Impfungen wird
dann zu bestimmen sein, fiir welche Menschen bzw.
Situationen deren Anwendung sinnvoll sein kann.
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7 Versorgung, Leistungen und Kosten

In den nachfolgenden Darstellungen werden viel-
fach die Kodierungen aus dem System der Inter-
nationalen statistischen Klassifikation der Krank-
heiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision (ICD-10) der WHO erwihnt [158].
Tabelle 2 gibt eine Ubersicht der Codes fiir Gastri-
tis und gastroduodenales Ulkus sowie die angren-
zenden Krankheiten.

Tabelle 2

Ubersicht zur Krankheitssystematik, angelehnt an die
ICD-10 fiir »Krankheiten des Osophagus, des Magens und
des Duodenums (K20—K31)«

Quelle: eigene Darstellung nach [158]

ICD-10 | Krankheiten
K20 Osophagitis (Speisershrenentziindung)
K21 Gastrodsophageale Refluxkrankheit (GERD)
K22 Sonstige Krankheiten der Speisershre
K25 Ulcus ventriculi (Magengeschwiir)
K26 Ulcus duodeni (Zwsélffingerdarmgeschwiir)
K27 Ulcus pepticum
(pept. Geschwiir an n.n. bez. Stelle)
K28 Ulcus pepticum jejuni
(unt. Diinndarmgeschwiir)
K29 Gastritis und Duodenitis
K30 Dyspepsie (Verdauungsstérung, »Reizmagen«)
K31 Sonst. Krankh. des Magens und Duodenums

7.1 Stationidre Versorgung

Fiir das Jahr 2010 weist die Krankenhausdiagnose-
statistik (bei Behandelten mit Wohnsitz in Deutsch-
land) 186.812 stationdre Behandlungsfille fiir
Gastritis/Duodenitis und peptisches Ulkus (ICD-10:
K25-K29) aus. Das waren rund ein Viertel mehr
Fille als noch im Jahr 2000. Fiir die tibergeordnete
Gruppe der Krankheiten des Osophagus, des Magens
und des Duodenums (ICD-10: K20—-K31) betrug die
Steigerung der Fallzahl sogar rund 30 %. Die Anzahl
der Behandlungsfille fiir Krankheiten des Verdau-
ungssystems insgesamt (ICD-10 Koo—-K93) stieg
im selben Zeitraum, ebenso wie die aller stationiren
Behandlungsfille, nur um 77 % bzw. 8 % [127].

Auf die stationdren Behandlungsfille wegen
Gastritis/Duodenitis und peptischem Ulkus ent-
fielen im Jahr 2010 1,242 Mio. Belegungstage.

Trotz gestiegener Fallzahl waren das rund ein
Zehntel weniger Belegungstage als 2000. Die
durchschnittliche Verweildauer verringerte sich
dabei im gleichen Zeitraum von 9,2 Tagen im Jahr
2000 auf 6,6 Tage im Jahr 2010.

7.2 Ambulante Versorgung

7.2.1 An der vertragsirztlichen Versorgung
teilnehmende Arztinnen und Arzte

Die in Tabelle 2 genannten Erkrankungen wer-
den vorwiegend von Allgemeinarztinnen/Allge-
meinirzten und hausirztlichen Internistinnen/
Internisten behandelt; sofern spezielle, insbeson-
dere endoskopische Mafinahmen erforderlich sind,
durch Gastroenterologinnen/Gastroenterologen
bzw. fachirztliche Internistinnen/Internisten ohne
Schwerpunkt.

Im Jahr 2011 nahmen 1.942 Fachirztinnen/
Fachirzte (249 Arztinnen und 1.693 Arzte) mit
der Schwerpunktbezeichnung Gastroenterologie
an der vertragsirztlichen Versorgung teil (Stand
31.12.11). Ein knappes Drittel (603) waren zur ver-
tragsirztlichen Versorgung ermichtigte Arztin-
nen/Arzte, z. B. in Krankenhiusern [159].

Pro100.000 der Bevolkerung nahmen 2010 im
Durchschnitt 2,28 Gastroenterologinnen/Gastro-
enterologen an der vertragsirztlichen Versorgung
teil (sog. Versorgungsgrad). Dabei gab es zum
Teil deutliche regionale Unterschiede zwischen
den Bundeslindern — von 1,47 bis 5,30. Fur die
alten Bundeslinder lag dieser Versorgungsgrad
im Durchschnitt etwa ein Drittel tiber dem der
neuen Lander (im Jahr 2000 noch 89 % dartiber),
ein Unterschied, den es fiir die fachirztlich titigen
Internist/inn/en insgesamt nicht gibt.

Von 2000 bis 201 hat sich die Zahl der an der
vertragsirztlichen Versorgung teilnehmenden Arz-
tinnen und Arzte mit der Schwerpunktbezeich-
nung »Gastroenterologie« um 70 % erhoht (ihn-
lich wie die der fachirztlich titigen Internistinnen/
Internisten insgesamt mit 74 %). Die Gesamtzahl
der an der vertragsirztlichen Versorgung teilneh-
menden Arztinnen und Arzte hat sich im selben
Zeitraum jedoch nur um 10 % erhéht (von 126.832
auf139.538). Das heifdt, dass fiir den Schwerpunkt
Gastroenterologie ein tiberdurchschnittliches
Ansteigen erfolgte.
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7.2.2 Anteil von Gastritis und Ulkus in der
ambulanten Versorgung

Eine Schitzung aus Daten des ADT-Panels fiir
2005 kommt zu dem Ergebnis, dass pro Quartal
in Deutschland etwa 7 Millionen Patientinnen und
Patienten wegen Gastritis/Duodenitis, gastrodso-
phagealem Reflux, peptischem Ulkus und/oder
Dyspepsie ambulant behandelt werden [160].

Die Diagnose Gastritis/Duodenitis wird in der
ambulanten allgemeinmedizinischen und inter-
nistischen Versorgung als einer der hiufigsten
Behandlungsanlisse kodiert. Aus einigen Bundes-
lindern gibt es im Rahmen eines gemeinsamen
Linderindikators Angaben unter anderem zum
Anteil der Behandlungsfille, bei denen Gastritis/
Duodenitis (ICD-10: K29) Behandlungsanlass bzw.
einer der Behandlungsanlisse war.

Im Versorgungsbereich Nordrhein beispielswei-
se bewegte sich der Anteil der Diagnose »Gastritis/
Duodenitis« an den Behandlungsanlissen in den
Jahren 2002 bis 201 in allgemeinmedizinisch aus-
gerichteten Arztpraxen zwischen 5,8 % und 7,7 %
[161]. In Berlin lagen die entsprechenden Zahlen
2004 bis 2007 (jeweils 1. Quartal) zwischen 6,7 %
und 7,7 % [162,163]. In Berliner hausirztlich-inter-
nistischen Praxen waren es zwischen 77,6 % und
8,3% (2005 bis 2007, jeweils 1. Quartal).

Auch die Diagnose »Gastroésophageale Reflux-
krankheit« (ICD-10: K21) gehort zu den hiufigen
Behandlungsanldssen. Wihrend die Zahlen aus
dem ADT-Panel Nordrhein (einer Stichprobe
bestimmter Arztpraxen) fiir Gastritis (K29) von
2002 bis 20n vergleichsweise wenig Verinderung
des Anteils aufweisen, stieg im gleichen Zeitraum
in den allgemeinmedizinischen Praxen der Anteil
der Behandlungsfille mit der Diagnose »Reflux«
(K21) von 3,1% auf'7,4 % [161].

AufFillig ist, dass die Diagnose »Dyspepsie«
(ICD-10: K30) wider Erwarten unter den 30 hiu-
figsten Behandlungsanlissen nicht vorkommt.
Eine Analyse der ADT-Panel-Daten fand einen
Anteil von weniger als 0,5% und kam zu dem
Ergebnis, dass in sehr vielen Fillen stattdessen die
Diagnose »Gastritis« (ICD-10: K29) kodiert wurde,
was eine Uberkodierung von Gastritis bzw. eine
Unterkodierung von Dyspepsie bedeuten wiirde
[160]. Dies legten auch Ergebnisse einer Miinche-
ner Qualititsstudie nahe, die bei der Gastroskopie
von Patientinnen und Patienten mit Oberbauch-

beschwerden wesentlich hiufiger die Diagnose
»Dyspepsie« registrierte als die Diagnose »Gastri-
tis« [126]. Vermutet wurde, dass diese Uber- bzw.
Unterkodierung unter anderem mit den Arznei-
mittelrichtlinien zusammenhingen konnte, nach
denen die Verordnung von Protonenpumpenhem-
mern (PPI) bei der Diagnose »Funktionelle Dys-
pepsie« nicht indiziert sei [160].

7.3 Endoskopische Untersuchungen

Im Jahr 2011 wurden im Rahmen der vertrags-
4rztlichen ambulanten Versorgung 1.661.238 Oso-
phago-Gastroduodenoskopien abgerechnet [164].
Die Anzahl dieser Endoskopien sank in den letzten
Jahren leicht von 25 Untersuchungen pro 1.000
GKV-Versicherte im Jahr 2007 auf 24 im Jahr 201,
entprechend einem Riickgang von ca. 4 %. Auch
hierbei gibt es regionale Unterschiede. So reichte
2009 das Spektrum der Bundeslinder von 18 bis
36 ambulanten Gastroskopien pro 1.000 GKV-Ver-
sicherte [164,165]. In den neuen Bundeslindern
waren es durchschnittlich etwas weniger (22) als
in den alten (25).

Die Héhe der Vergiitung fiir eine Osophago-
Gastroduodenoskopie im ambulanten Bereich zu
Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung kann
nur ungefihr geschitzt werden. Sie liegt derzeit in
der Groflenordnung von 8o—100 €. Daraus ist nicht
auf einen Anreiz fiir unangemessene Leistungsaus-
weitungen zu schliefen.

Indikationen fiir diese endoskopische Untersu-
chung sind nicht nur Gastritis/Duodenitis, pepti-
sches Ulkus bzw. der Verdacht darauf. Sie werden
auch aus anderen Griinden bzw. zu diagnostischen
Abklirungen durchgefiihrt. Das trifft insbesonde-
re auch flir die stationdr durchgefiihrten diagnos-
tischen Endoskopien zu (z.B. unklare Blutarmut,
akute starke abdominelle Beschwerden). Im Rah-
men einer sicheren Diagnostik von Gastritis und
Ulkus sind sie aber im Allgemeinen tiblich. Eine dif-
ferentialdiagnostische Abklirung bei allen Patien-
tinnen und Patienten mit Oberbauchbeschwerden
erscheint jedoch nicht realistisch, auch mit Blick
auf die damit verbundenen Beeintrichtigungen der
Betroffenen bzw. méglichen Nebenwirkungen der
Untersuchung, so dass einer Gastroskopie immer
eine Abwigung von potenziellem Nutzen und
Schaden vorangehen sollte.
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Die Zahl der stationiren diagnostischen Oso-
phago-Gastroduodenoskopien wird seit einigen
Jahren in der amtlichen DRG-Statistik der Kran-
kenhiuser ausgewiesen. Fiir 2010 wurden 1.203.174
solcher Untersuchungen registriert. Seit 2006 war
die Zahl um rund 5% gestiegen.

7.4 Arzneimittelanwendung
7.4.1 Ergebnisse von GEDA 2009

In der Studie »Gesundheit in Deutschland aktuell
2009« (GEDA2009) des Robert Koch-Instituts
(siehe auch Abschnitt 5.2) wurden diejenigen, die
angaben, dass bei ithnen in den letzten 12 Monaten
eine Gastritis/Duodenitis oder ein Magen- bzw.
Zwolffingerdarmgeschwiir aufgetreten sei, gefragt,
welche Behandlung dafiir erfolgte (siehe auch Text-
kasten 3).

Rund 85 % gaben an, dass mit drztlich verord-
neten Arzneimitteln behandelt wurde, 10 % wende-
ten nur Hausmittel bzw. »selbst gewihlte Medika-
mente« an, 5% gaben an, dass keine Behandlung

Abbildung 12

erfolgte. Diese Verteilung unterschied sich kaum
zwischen Frauen und Minnern. Hochgerechnet
ergibt sich daraus, dass ca. 3,7 % der Erwachsenen
in den letzten 12 Monaten aufgrund von Gastritis
oder peptischem Ulkus entsprechende Medikamen-
te (siehe Abschnitt 2.5.2) drztlich verordnet wurden.

7.4.2 Entwicklung der Verordnungsmengen

Abbildung 12 zeigt einen starken Anstieg der Ver-
ordnungsmengen von Ulkustherapeutika, speziell
von Protonenpumpeninhibitoren (PPI), deren Ein-
fithrung seit den 199oer-Jahren zudem allmihlich
zur Verdringung von Antazida und H2-Antago-
nisten fiihrte.

Die PPI-Verordnungen in der GKV stiegen
von 192 Mio. DDD (defined daily dose — definierte
Tagesdosen) im Jahr 1997 auf 2.272 Mio. DDD im
Jahr 2010. Das ist ein Anstieg von mehr als 1.000 %.
Verordnungen von Arzneimitteln aus der Gruppe
der H2-Rezeptorantagonisten hatten sich im selben
Zeitraum ungefihr halbiert, auf 96 Mio DDD im
Jahr 2010. Die frither ebenfalls breiter eingesetz-

Entwicklung der Verordnungsmengen verschiedener Ulkustherapeutika in der GKV von 1997 bis 2010, in Millionen
definierten Tagesdosen/DDD (Angaben in den fiir Deutschland 2006 aktualisierten DDD )

Quelle: [166,167]
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ten Antazida sind zudem seit 2004 in der GKV
nur noch sehr eingeschrankt verordnungsfihig,
entsprechend sind die Verordnungsmengen sehr
gering (10 Mio. DDD im Jahr 2010). Da Antazida
freiverkduflich sind, spielen sie im Rahmen der
Selbstmedikation durchaus weiterhin eine Rolle.

Da die H. pylori-Eradikationsbehandlungen mit
einer Kombination von mehreren unterschied-
lichen Medikamenten erfolgen, die jeweils auch
fiir andere Indikationen eingesetzt werden, lassen
sich die spezifischen Verordnungsmengen nicht
zuordnen, aufler bei ZacPac®, einem Kombina-
tionspraparat, das speziell fiir die »franzosische«
Tripeltherapie (siehe 4.5) eingesetzt wird. Dessen
jahrliche Verordnungsmengen in der GKV betru-
gen laut Arzneiverordnungsreport in den Jahren
2002 bis 2010 zwischen 1,0 und 1,5 Mio. DDD und
geben keinen Hinweis auf aktuell ansteigende
Anzahlen der Eradikationsbehandlungen.

PPI gehoren inzwischen zu den am meisten
verordneten Arzneimitteln iberhaupt. Wie Abbil-
dung 13 zeigt, betrifft die Steigerung der PPI-Ver-
ordnungsmengen alle, insbesondere aber die hohe-
ren Altersgruppen der Erwachsenen. Seit Sommer
2009 sind einige PPI (Omeprazol und Pantoprazol)
in beschriankter Packungsgrofie auch zum freien
Verkauf zugelassen. Dabei wird im Rahmen der
Selbstmedikation eine nur kurzzeitige Anwendung
empfohlen.

Abbildung 13

Dass der Kostenantieg fiir die verordneten
Ulkustherapeutika, insbesondere fiir die PPI, in
den vergangenen Jahren nicht genauso stark ausfiel
wie der Mengenanstieg, liegt unter anderem daran,
dass sich der Anteil der preiswerteren Generika
(wirkstoffgleiche Nachahmerpriparate) erhoht hat.
Betrugen die durchschnittlichen Kosten je DDD der
PPI fiir die GKV z. B. im Jahr 2006 noch 0,85 €, so
waren es 2010 nur noch 0,39 € [166,167].

Auf Ulkustherapeutika-Verordnungen entfielen
2010 in der GKV Kosten von 927 Millionen Euro. In
den Jahren davor lagen diese teilweise sogar deut-
lich iiber einer Milliarde Euro. Viele Jahre lang
wurden im Rahmen der Bemiithungen um Kos-
tenddmpfung die hohen Kosten der PPI und die
grofRen Einsparpotenziale durch stirkere Verord-
nung von Generika thematisiert (z. B. [168]). Ent-
sprechend waren die hochsten Zuwachsraten der
PPI-Verordnungen bei den preiswertesten Gene-
rika zu verzeichnen; folglich haben sich die Ein-
sparpotenziale reduziert, sie sind aber noch nicht
ausgeschopft [169)].

Ferner wurden ab 2006 fiir Deutschland einige
DDD (hier im Sinne von empfohlenen Tagesdosen)
fiir PPI-Analogpriparate gesenkt (z.B. bei Panto-
prazol von 4o0mg auf 20mg), was zusitzlich zu
einer Kostenreduktion beitragen konnte.

Die Wirksambkeit der unterschiedlichen Wirk-
stoffe der diversen PPI-Priparate wird weitgehend

Verordnete Tagesdosen von Ulkustherapeutika (ATC-Code Ao2) in der GKV 2006 und 2010 nach Altersgruppen,

definierte Tagesdosen (DDD) pro Versicherte

Quelle: [41,42]
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als gleichwertig angesehen. Diskutiert werden
Unterschiede bei moglichen Interaktionen mit
anderen Arzneimitteln, was zum Beispiel eine
Bedeutung bei Alteren hat, die mehrere Medika-
mente, und diese zum Teil langfristig, einnehmen.

Es gibt Hinweise darauf, dass das Absetzen der
PPI bzw. das Unterbrechen der Einnahme insbe-
sondere nach langzeitiger Anwendung sehr schwie-
rig sein kann (z. B. [170, 171]). Auch deshalb erschei-
nen sorgsame Indikationsstellung, angemessene
Dosierungen, gegebenenfallls intermittierende Ein-
nahme und evtl. auch Versuche von schrittweiser
Dosisreduktion wichtig.

7.4.3 Indikationen fiir PPl und Angemessenheit
der Verordnungen

Ein wichtiger Diskussionspunkt ist, ob die PPI
in Bezug auf Indikation, Dosierung und Anwen-
dungsdauer medizinisch angemessen aber auch
wirtschaftlich eingesetzt werden. Dabei wird tiber
die Griinde der starken Mengenausweitung der ver-
gangenen Jahre und mogliche Anhaltspunkte fiir
Uber-, Unter- und/oder Fehlversorgung diskutiert.

Relativ unstrittig erscheint in dieser Diskussion,
dass die erhebliche Mengenausweitung der PPI-
Verordnungen nicht allein aus Verinderungen der
Morbiditit erklirt werden kann. Der Arzneiverord-
nungsreport konstatiert, dass der vermehrte klini-
sche Einsatz der PPI einerseits deren Wirksamkeit
bei Ulkuskrankheit, Refluxkrankheit und bei der
Privention von NSAR/ASS-Nebenwirkungen wider-
spiegelt, andererseits aber die Refluxerkrankung
sicher nicht so stark zugenommen hat und die
H. pylori-Verbreitung sogar abnimmt. Angenommen
wird deshalb, dass die PPI auch bei der sehr hiufigen
funktionellen Dyspepsie eingesetzt werden, obwohl
fitr diese Indikation die wissenschaftliche Evidenz
nur durch wenige Studien gestiitzt wird [167].

Der Arzneimittelatlas 2008 vermutete, dass
angesichts der gesunkenen Preise fiir die PPI die
Indikationen fiir die Verordnungen weniger rest-
riktiv als in der Vergangenheit gestellt wurden, sah
aber 2008 keinen Grund, den Verbrauch als Uber-
versorgung zu interpretieren [172].

Die Muster der PPI-Verordnungen untersuchte
auch die Gmiinder Ersatzkasse (GEK) anhand der
Verordnungsdaten ihrer GKV-Versicherten [168].
Von den Versicherten, die ein PPI verordnet beka-

men, erhielten pro Jahr 53 % eine Verordnung, 18 %
zwei, 10 % drei und 19 % vier und mehr Verord-
nungen. Fiir diejenigen, die iiber einen Zeitraum
von vier Quartalen PPI verordnet bekamen, wur-
den alle fiir sie kodierten Diagnosen betrachtet.
18 % dieser Diagnosen betrafen das Verdauungs-
system, 15% das Muskel-Skelett-System (Zahlen
von 2004). Die Analyse wertet dies als Hinweis
darauf, dass PPI keineswegs tiberwiegend im Rah-
men der Hauptindikationen »Gastritis und Duode-
nitis« sowie »Gastrodsophageale Refluxkrankheit«
eingesetzt werden, sondern zu einem grofen Teil
auch als Begleitmedikation fiir NSAR bzw. zur Ver-
besserung von deren Magenvertriglichkeit dient
[168].

Als wiinschenswert sieht diese Analyse unter
anderem, dass die Therapieempfehlungen fiir die
jeweiligen Indikationen in Bezug auf die Dosie-
rung und Anwendungsdauer differenzierter for-
muliert werden und dass die Versorgungsfor-
schung mogliche Defizite im Umgang mit diesen
Arzneimitteln aufdecken solle, um Effizienzpoten-
ziale besser auszuschépfen und eventuelle Uber-,
Unter- und Fehlversorgung zu verringern [168].
Eine wichtige Frage sei dabei, welche Dosierungs-
und Verordnungsempfehlungen fiir eine »sekun-
dire« Begleitmedikation zu NSAR/ASS gelten sol-
len — im Unterschied zur »primir« vorgesehenen
Anwendung bei gastrointestinalen Erkrankungen.

Auch das Zentralinstitut fiir die kassenirztliche
Versorgung (Z1) befasste sich mit dem Thema PPI-
Verordnungen und organisierte dazu 2006 einen
Expertenworkshop [126]. Die Verordnung von PPI
sei bei allen Diagnosen ICD-10: K21-K30 (sieche
Tabelle 2) offensichtlich das Mittel der Wahl. Die
Menge der verordneten PPI lasse eine probatori-
sche (versuchsweise) Behandlung fast aller Patien-
tinnen und Patienten mit diesen Krankheitsbildern
vermuten [173]. Die Verordnungsmengen legten
nahe, dass es bei PPI-Verordnungen einen grofien
Anteil von Langzeitbehandlungen und Wiederho-
lungsverordnungen gebe [126].

Als ein weiterer Erklirungsansatz fiir die gro-
Ren und anhaltend wachsenden Verordnungs-
mengen wird auch ein unangemessener Einsatz
von PPI in Krankenhiusern diskutiert, insbeson-
dere wenn die PPI im ambulanten Bereich nach
der Entlassung nicht abgesetzt werden bzw. keine
schrittweise Dosisreduktion (step-down) versucht
wird. Es wird zudem diskutiert, dass PPI gerade in
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der Langzeitanwendung oft in zu hohen Dosierun-
gen eingesetzt wiirden und dass nach einer Akut-
behandlung bei Reflux- und Ulkuskrankheit oft kei-
ne Dosisreduktion erfolge [174,175].

Diese Problematik wird auch in anderen Lin-
dern diskutiert (z.B. [176]). Studien in Grof3bri-
tannien und den USA ergaben, dass dort ein sehr
grofler Teil aller stationdr Behandelten im Kran-
kenhaus PPI erhielt und mit dieser Verordnung
entlassen wurde, wobei sehr oft keine Begriin-
dung dafiir angegeben bzw. keine Hinweise auf
die Anwendungsdauer mitgegeben wurden.

Auch eine Studie von 2006/07 aus Mecklen-
burg-Vorpommern stiitzt die Vermutung, dass
es auch hierzulande Probleme mit evtl. unange-
messenem Einsatz der PPI im Krankenhaus gibt,
jedenfalls hinsichtlich nicht hinreichend begriin-
deter Entlassungsmedikation und Weiterverord-
nung. In mehr als der Hilfte der Fille gab es in
den Entlassungsbriefen keine Begriindung fiir
die empfohlene Weiterbehandlung mit PPI, bzw.
nur in einem Drittel der Fille erfolgte die Angabe
einer von der Studie als adiquat bewerteten Indi-
kation. Rund zwei Drittel aller PPI-Verordnungen
aus dem Krankenhaus wurden mindestens einen
Monat lang durch die Hausarztinnen/Hausarzte
fortgefiihrt [177].

7.5 Krankheitskosten

Die Krankheitskostenrechnung des Statistischen
Bundesamts weist als sogenannte direkte Kosten
fiir 2008 von insgesamt 254.280 Mio. € den Krank-
heiten des Verdauungssystems (ICD 10: Koo—K93)
34.814 Mio. € zu, darunter den Krankheiten des Oso-
phagus, des Magens und des Duodenums (ICD-10:
K20-K31) 3.600Mio. €. (Eine feinere Untergliede-
rung der Krankheiten wird nicht gerechnet). Ein-
richtungsbezogen wurden von den o.g. 3.600 Mio. €
den Krankenhiusern 766 Mio. €, den Arztpraxen
816 Mio. € und den Apotheken 1.420 Mio. € zuge-
ordnet [178].

Von 2002 bis 2008 stiegen die der Krankhei-
tengruppe K20-K31 zugeordneten Kosten um rund
20 %, das ist etwas mehr als der Anstieg insgesamt
mit16 %. Verglichen mit der Kostenentwicklung fiir
alle Krankheiten stiegen fir K20—-K31 die Kosten
fiir Arztpraxen mit 29 % versus 23% und beson-
ders fiir Krankenhausbehandlung mit 45 % versus

14 % tiberproportional. Das weist auf eine gestiege-
ne Bedeutung dieser Krankheitsgruppe hin. Wel-
chen Anteil dabei Gastritis/Duodenitis und pepti-
sches Ulkus haben (K25-K29), kann nur teilweise
geschitzt werden. Thr Anteil der stationdren Bele-
gungstage bezogen auf K20-K31 betrug immerhin
70 % (Zahlen von 2010) [127].

Die Kosten fiir Apotheken (dazu gehéren die
Arzneimittelkosten) waren fiir die Guppe K20-K31
im Jahr 2008 jedoch nur 5% héher als 2002. Das
ist eine geringere Steigerung als fiir alle Krankhei-
ten insgesamt mit 19 %.

8 Ausblick

Esistanzunehmen, dass in Deutschland aufgrund
des beschriebenen Kohorteneffekts die Verbreitung
von H. pylori weiter zuriickgehen wird. Der Ruck-
gang dieses Risikos fiir Gastritis und gastroduode-
nale Ulzera kénnte allerdings mehr als aufgewogen
werden durch eine vermutlich weitere Zunahme
des Verbrauchs von potenziell magenschidlichen
Arzneimitteln insbesondere von NSAR und ASS.
Angesichts der steigenden Anzahl Alterer in der
Bevolkerung kann von einer entsprechenden
Zunahme an potenziellen Indikationen fiir diese
Arzneimittelanwendungen, z. B. fiir einen gefif3-
protektiven ASS-Einsatz, ausgegangen werden.

Die Anteile der beiden derzeitigen Hauptrisi-
kofaktoren (H.pylori und Arzneimittelnebenwir-
kungen) fiir Gastritis und Ulkus werden sich ver-
mutlich weiter verindern, wobei auch die Einfliisse
von weiteren Risiken wie Ernihrungsweise, Stress
und Tabakkonsum nicht zu vernachlissigen sind.

Wie sich das Auftreten und die Krankheitslast
von Gastritis und Ulkus weiter entwickeln, wird
wesentlich von der Dynamik der Risikofaktoren
abhingen. Es spricht vieles dafiir, dass — sowohl
fur die individuellen Fille als auch fiir die epide-
miologischen Aspekte — dem Zusammenwirken
der vielfiltigen Einflussfaktoren, z. B. von H. pylori
mit Stress und Erndhrung, stirkere Aufmerksam-
keit geschenkt werden sollte.

Eine mogliche Verringerung der Krankheits-
last kénnte vermutlich durch die Beeinflussung
der NSAR/ASS-Verschreibungsmuster erreicht
werden.

Wiinschenswert wire, dass Komplikationen
noch besser vorgebeugt werden kann sowie die



Gesundheitsberichterstattung des Bundes — Heft 55

Sterblichkeit insbesondere bei komplizierten
Krankheitsfillen verringert wird. Dabei wire es
unter anderem hilfreich, noch besser bzw. prizi-
ser zu wissen, bei welchen individuellen Risiko-
konstellationen verstirkt mit Komplikationen zu
rechnen ist.

Vor allem mit den Protonenpumpenhemmern
(PPI) stehen hochwirksame Arzneimittel zur The-
rapie und auch zur Privention von Gastritis und
gastroduodenalen Ulzera zur Verfiigung. Die enor-
me Steigerung ihrer Verordnungsmengen seit der
Einfithrung in den 199oer-Jahren ist zu einem Teil
aus dem begleitenden Einsatz als Magenschutz
bei der Anwendung von NSAR/ASS zu erkliren.
Hiufig werden sie auch bei der gastroésophagealen
Refluxkrankheit eingesetzt. Anzunehmen ist, dass
die PPI verbreitet auch bei funktioneller Dyspepsie
zum Einsatz kommen.

Abgesehen von den hohen Kosten (deren
Anstieg jedoch unter anderem durch verstirkten
Generikaeinsatz gebremst wurde) wird der so stark
verbreitete und weiter zunehmende Einsatz der
PPI wegen deren auch langfristigen Nebenwir-
kungen inzwischen hinterfragt. Diskutiert wird,
in welchen Dosierungen und welchen Anwen-
dungsdauern bei welchen Indikationen die PPI
verordnet werden sollten und wie eine angemesse-
ne Verschreibungspraxis erreicht werden kann. Ein
Hauptproblem ist, dass es noch sehr viele Unklar-
heiten tiber optimale Dosierungen und Anwen-
dungsdauern der PPI fiir die verschiedenen Indika-
tionen gibt. Zudem miissten solche Erkenntnisse
in die Praxis umgesetzt werden. Wiinschenwert ist
sicher ein sinnvoller, aber auch mafvoller Einsatz
sowohl der NSAR/ASS als auch der PPI.

Auch in Bezug auf Helicobacter pylori gibt es
noch viele offene Fragen, z.B. zu den Faktoren,
die die Besiedlung beeinflussen und zu denen,
die die Pathogenitit dieses Erregers erh6hen. Die
Resistenzentwicklung von H. pylori gegen die ange-
wendeten Antibiotika muss weiterhin beobachtet
werden, unter anderem, damit Therapieschemata
angepasst werden kénnen.

Im Zusammenhang mit der weiteren Erfor-
schung des mikrobiellen Okosystems des Men-
schen und den Folgen seiner Verinderung ist auch
die Frage interessant, in welchen Zusammenhin-
gen H. pylori mit anderen Erkrankungen steht, und
ob dies eventuell zu einer neuen Bewertung des
Faktors Helicobacter fithren kann.
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10 Glossar
analgetisch schmerzlindernd
Antazida Magensidure bindende Arzneimittel

antiphlogistisch

entziindungshemmend

ASS

Acetylsalizylsaure (Arzneimittel, z. B. Aspirin®)

Atrophie, atrophisch

Gewebeschwund

Bikarbonat Salz der Kohlensidure, im Gegensatz bzw. als Ausgleich zur Magensiure basisch wirkend
Biopsie Entnahme einer Gewebeprobe
CAG Abk. fiir chronische atrophische Gastritis

Cox-2-Hemmer, Coxibe

Medikamentengruppe; selektive NSAR, die vorzugsweise das Cox-2-Enzym hemmen

DDD, defined daily dose

»definierte Tagesdosis«, angenommene durchschnittliche Tagesdosis eines Arzneimittels

Endoskopie, endoskopisch

Diagnose (und ggf. Therapie) in Kérperhohlen mit entsprechenden Instrumenten

Gastroenterologie

Teilgebiet der Inneren Medizin, welches sich speziell mit dem Verdauungssystem befasst

gastrointestinal

Magen und Darm betreffend

Gastroskopie, Gastroduodenoskopie

»Magenspiegelung«, endoskopische Untersuchung, die meist Speiseréhre, Magen und
Zwolffingerdarm umfasst

GKV gesetzliche Krankenversicherung

Helicobacter pylori im menschlichen Magen siedelnde Bakterienspezies

histologisch feingeweblich

Lasion eigentlich »Verletzung«, hier im Sinne eines oberflichlichen Gewebedefekts

metaplastisch

Zellveranderung, Umwandlung einer Gewebeart in eine andere (z.B. tumorése)

Mukosa

Schleimhaut, z. B. Magenschleimhaut

NSAR, NSAID

nichtsteroidale Antiphlogistika/Antirheumatika
engl. non-steroidal antiinflammatory drugs

obere gastrointestinale Blutung

Blutung aus Speiseréhre, Magen oder Zwslfingerdarm

pathogen, Pathogenitat

krankmachend, das Potenzial krank zu machen

peptisches Ulkus

zusammenfassend fiir Magen- und Zwsélffingerdarmgeschwiire

PKV private Krankenversicherung

PPI Protonenpumpeninhibitoren, Protonenpumpenhemmer, »Saureblocker«

Pylorus Magenausgang, Magenpfértner

Rebound (verstirktes) Wiederauftreten einer Erkrankung nach Absetzen eines Arzneimittels

tNSAR Medikamentengruppe; traditionelle/nichtselektive NSAR (im Gegensatz zu den »selektiven«

Coxiben)

Ulkus, gastroduodenales Ulkus,
Plural: Ulzera

Geschwiir; im Magen oder Zwélffingerdarm; Gewebedefekt bis ins Schleimhautuntergewebe

ulzerogen

die Entwicklung von Geschwiiren (Ulzera) begiinstigend

Virulenz

Infektionskraft eines Erregers
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Stomach complaints are still a common health
problem. According to the results of a recent survey
conducted by the Robert Koch Institute, a fifth of
the adult population of Germany has had a medi-
cally diagnosed gastritis at some time or other, and
seven percent a gastric or duodenal ulcer (ulcus).
The latter is a severe form of illness which can
involve serious complications.

Opinions as to the cause of gastritis and ulcus, as
well as the proportional significance of the risks,
have changed considerably in recent years. Prior to
the discovery in the 1980s of widespread bacterial
colonisation with H. pylori and the contribution this
makes towards the development of inflammations
and ulcers, psychosomatic causes were regarded as
being of greatest significance.

Whereas the spread of H. pylori is on a sharp
decline in Germany, the further increase in the use
of medications which have the potential to damage
the stomach (e.g. NSAID and ASA) is gaining in
significance. Other factors such as tobacco
consumption, psycho-social stress and nutrition
also play a role, however, and the interplay of the
influences is very complex.

With proton pump inhibitors (PPI), highly effective
medications for treatment and prevention also
known as “gastric protection” have become
available in the meantime, but the continuing sharp
increase in the consumption thereof can pose
problems too.



Nach wie vor sind Magenbeschwerden ein haufiges
Gesundheitsproblem. Nach aktuellen Studien-
ergebnissen des Robert Koch-Instituts hatten ein
Funftel der Erwachsenen in Deutschland schon
einmal eine drztlich diagnostizierte Gastritis,
sieben Prozent schon einmal Magen- bzw. Zwélf-
fingerdarmgeschwiire (Ulkus). Letztere sind eine
schwerere Krankheitsform, bei der es zu ernsten
Komplikationen kommen kann.

Sowohl die Sicht auf die Ursachen von Gastritis
und Ulkus als auch die anteilige Bedeutung der
Risiken haben sich in den letzten Jahrzehnten
erheblich verandert. Vor der in den 1980er-Jahren
gelungenen Entdeckung der weit verbreiteten
bakteriellen Besiedlung mit H. pylori und dessen
Beitrag zur Entstehung von Entziindungen und
Geschwiiren wurde vor allem psychosomatischen
Ursachen eine grofde Bedeutung zugeschrieben.
Wihrend in Deutschland die Verbreitung von

H. pylori stark zurtickgeht, gewinnt die weiter
zunehmende Anwendung von potenziell magen-
schadigenden Arzneimitteln (z. B. NSAR und ASS)
eine wachsende Bedeutung. Weitere Faktoren, wie
Tabakkonsum, psychosoziale Belastungen und
Erndhrung, spielen aber auch eine Rolle, und das
Zusammenwirken der Einfliisse ist sehr komplex.
Mit den Protonenpumpenhemmern (PPI) stehen
inzwischen hochwirksame Arzneimittel fiir die
Behandlung und zur Privention (»Magenschutz«)
zur Verfiigung. Aber auch deren anhaltend starker
Verbrauchsanstieg ist nicht unproblematisch.
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