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1 Einleitung

1.1 Grundlagen zur Infektion mit Helicobacter pylori

Der Italiener Guilio Bizzozero war der Erste, dpiralférmige Organismen in Magen von
Hunden beobachtete und dokumentierte. Obwohl dit mzisste, was er wirklich gesehen
hatte, war ihm seine Entdeckung wichtig genug, ignns Jahre 1893 zu veréffentlichen (83;
92). Gerade einmal drei Jahre spater bestatigteDeetsche Hugo Salomon, Bizzozeros
Beobachtungen und Anfang des 20ten Jahrhundertieckié ein weiterer Deutscher, W.
Krienitz, spiralférmige Bakterien in Mdgen von Magiarzinompatienten (83). Keiner dieser
drei Forscher hétte je gedacht, dass sich ihreg€ktohg als die meist verbreitete Ursache von
gastroduodenalen Krankheiten herausstellen wiewelcher mehr als 50 % der gesamten
Menschheit betroffen ist (22). Denn es schien, ztrdieser Verotffentlichungen sehr
zweifelhaft, dass ein Uberleben von Bakterien imesi solch sauren Milieu, wie dem des
Magens, Uberhaupt maéglich ist (83; 92).

Erst 1982 gelang es Warren und Marshall aus Magen Ratienten mit Gastritis und
peptischen Ulzera diese spiralféormigen Bakterienzuatichten und somit die
Voraussetzungen fur die genauere Analyse des Keumschaffen. Sie erfillten in einem
Selbstversuch die Koch’schen Postulate und nanmdes gefundene Bakterium
Campylobacter pyloridis.Diese Bezeichnung wurde spater idelicobacter pyloris
umgewandelt (85; 92; 114). Kurz danach wurde austmals Uber eine Assoziation zwischen
H. pylori und antraler Gastritis bei Kindern berichtet (3Q).

Das BakteriumH. pylori ist ein gram-negativer Organismus, der in zweiseleiedenen
morphologischen Formen, der Stdbchen- und der kdk&ko Form auftritt (50). Die
biologische Relevanz der beiden Morphologien ishihbekannt, jedoch wird vermutet, dass

die Stabchenform eine hohere Virulenz besitzt, estirdie kokkoide Form entweder einen



nichtvitalen Zustand, oder eine Schutzhulle fir dektive Bakterium darstellt (51). Die
Stabchenform ist durch multiple, unipolare FlagebBei3erst beweglich.

Wie aber uberlebtH. pylori in der unwirtlichen Umwelt zwischen Schleimschialmd
Epithelzellen des Magens (50)? Die Antwort gebeieruanderem die verschiedenen Enzyme,
die vom Bakterium exprimiert werden. Katalase bé&sahH. pylori vor schadlichem
Wasserstoffperoxid, welches von Phagozyten freigeseird. Die Superoxiddismutase
verwertet das Superoxid, welches von Neutrophileh Makrophagen ausgeschiittet wird und
Urease, als Schlisselenzym des Organismus schénzKeim vor der Magensaure, indem
Harnstoff in Ammoniak und C{gespalten wird und so eine pH-Verschiebung inalsiéhe
Milieu in der unmittelbaren Nahe des Keimes erreigind (50; 51; 83).

Menschen scheinen das hauptsachliche ReservoHl.fiylori darzustellen, obwohl andere
mogliche Quellen wie Wasser, Hauskatzen und Haggfh genannt worden sind (51). Aus
Wasser zum Beispiel konnte die DNA vdth pylori isoliert werden, wobei allerdings
beachtet werden muss, dass eine Entdeckung von-BiBif nicht unbedingt den Nachweis
lebender Zellen erbringt (83). Der Ubertragungsveebeint fakal-oral oder oral-oral zu
erfolgen (112). Diese Vermutung wird durch Studisrterstitzt, in denen es gelang, DNA
von H. pylori in Zahnbelag und Speichel von Kindern und Erwacbseunter Verwendung
der PCR (Polymerase-Ketten-Reaktion) zu bestimrd@ns1; 85).

Eine Infektion mit H. pylori erfolgt meist in der Kindheit. Risikofaktoren $&#l enge
Wohnverhéltnisse, schlechte hygienische Versorgund ein schwacher soziokultureller
Status dar (22; 50; 51; 85; 112). Die Pravalenz den unter Zehnjdhrigen in den
Industrienationen betragt ca. 1-5 %, wahrend sieaimdern der dritten Welt 30-70 % betragt
(51, 83).

Das Spektrum der Erkrankungen nach Infektion HKhitpylori reicht von Gastritis, Uber

gastroduodenale Ulzera bis zu maligner Transfoonatwie dem MALT-Lymphom oder



dem Adenokarzinom des Magens (22; 50; 51; 92). B@ve&o aller duodenaler und 70 % aller
Magenulzera entstehen auf dem Boden einer InfektidarH. pylori (17). Das Risiko einer
Neoplasie steigt mit der Infektion um das 3- bis-fdéhe an, vor allem bei einer
Keimbesiedlung in friher Kindheit (50; 51). Diesakken fuhrten dazu, dass pylori von
der Weltgesundheitsorganisation (WHO) 1994 zum iKagen der Gruppe 1 erklart wurde

(22 92).

1.2 Entzindungsmechanismus der Infektion mitH. pylori

Die Infektion mit H. pylori ist durch eine chronische Entziindungsreaktion stidndiger
Aktivierung und Invasion von segmentkernigen Gramylen und Lymphozyten ins
betroffene Gewebe charakterisiert (81). Obwohl sichneueren Studien immer wieder
Anhaltspunkte dafur finden lassen, dasspylori oder Untereinheiten davon ein invasives
Potential besitzen (84; 138), wird bis zum heutigeag angenommen, dass es sich bei
H. pylori in erster Linie um einen nicht invasiven Keim halhdDieser heftet sich an humane
Magenmukosa (35; 49; 72) und passiert die Epithedstke nicht, oder nur in verschwindend
geringer Anzahl (89; 138). Auf welche Weise dennethe Entziindungsreaktion in den
Epithelzellen oder darunterliegender Lamina propr@mvorgerufen wird (20; 35; 74), im
Verlauf derer es zu chronisch atrophischer Gastiiiagenulcera, Magenkarzinomen und B-
Zell- Lymphomen (80; 134) des Magens kommen kariy (38; 122), ist weiterhin nicht
ganz geklart.

Es wird angenommen, dass Proteinkomponenten unigerbisnentdeckte Produkte des
Erregers die Epithelschranke passieren kénnengsardhraufhin durch direkte oder indirekte
Interaktionen mit Leukozyten zu deren AktivierungduKumulation in der Mukosa kommt
(13; 69). Diese Aktivierung wird zum einen wohl dardirekte Interaktion der Bakterien mit
Epithelzellen des Magens erreicht, wobei es zu reimermehrten Freisetzung von

chemotaktischen Stoffen und Zytokinen kommt (33;485 54; 81; 94). Zum anderen wirken
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Proteinkomponenten des Erregers direkt chemotdkizsd neutrophile Granulozyten und
Monozyten (17; 34; 110; 111; 120). Die im Laufe digfiektion mit H. pylori auftretenden
Ulzerationen konnten durch Zellschddigungen im Zulgeser stetigen Aktivierung und
Rekrutierung von Entztiindungszellen und deren Rretauftreten (35; 61; 175), aber auch
durchH. pylori-eigene Proteine entstehen, wie Urease oder Phigsad® (13; 160), welche
Oberflachenschéden verursachen (13; 17; 31).

Wie es auch immer zur Entziindungsreaktion kommeg, i@ dazu nétigen Vermittler der
transendothelialen Migration von Leukozyten in ldéenina propria der Magenmukosa stellen

die Adhasionsmolekile auf Leukozyten und Epithédzetlar (69).

1.3 Adhasionsmolekiile und ihr Funktionsprinzip bei
Entzindungsreaktionen

In Entziindungsherden ermdoglicht es die, durch Wedlig der GefalRe induzierte, geringere
Fliessgeschwindigkeit den Blutleukozyten, aus detteMder Gefal3e an den Rand zu
gelangen, um mit dem Gefafl3endothel in Verbindungeten (82).

Diese Wechselwirkungen werden durch Adhasionsmt&eldimdglicht, welche auf der

Plasmamembran von Endothelzellen, Leukozyten udéran Blutzellen exprimiert sind und

durch Entzindungsmediatoren aktiviert werden. Digkgvierung erfolgt einerseits durch

Vermehrung der Molekiile an der Zelloberflache, amdeits durch Anderung ihrer Affinitat

und Aviditat. Auf diese Weise entstehen stabild-ZetZell-Interaktionen, durch deren Hilfe

die im Blut zirkulierenden Leukozyten in grol3er Falum Entzindungsherd ins Gewebe
transportiert werden kénnen (131; 161; 179).

Die Wanderung durchs Endothel findet meist in destlapillaren Venolen statt. Es gibt
jedoch Hinweise darauf, dass auch Kapillaren unterfen an der Rekrutierung der
Leukozyten teilnehmen und fir Adhasionsmolekil-algige Leukozyten-Endothel-

Interaktionen verantwortlich sein kénnten. (62; 1527).
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Der initiale Schritt der Leukozytenmigration wiats ,Rollen* bezeichnet (siehe Abbildung
1, Seite 11). Es handelt sich dabei um eine schwache Bindueg l&eukozyten ans
GefalRendothel aufgrund von Wechselwirkungen zwis@edektinen auf dem GefalRendothel
und Leukozyten und deren entsprechenden Ligandé& @Il; 155; 159). Diese Bindung ist
nicht stark genug, um den Scherkraften des Blutewiderstehen, so dass die Zellen, etwas
langsamer als der Blutstrom (153) am Endothel pgtleollen, indem sie standig neue
Bindungen eingehen und alte wieder l6sen. Starkéfechselwirkungen entstehen
anschlieBend durch die Aktivierung von Integrine leeukozyten (155; 179) und Induktion
von Adhasionsmolekilen der Immunglobulinfamilie aéim Endothel. Durch Interaktionen
der beiden Molekulgruppen kommt es zum sogenanigltarrest” der Leukozyten auf dem
GefalRendothel (12; 27; 65; 99; 131; 165), das reiidr festen Adhé&sion. Dadurch wird den
Leukozyten ermdglicht, sich zwischen den Endothieglzehindurchzwangen (131). Der
Schritt der Extravasation ist erreicht. Wahrend DBarchwanderung formt der Leukozyt in
seiner Fortbewegungsrichtung immer neue Adhéasiortakte, wahrend er sie am hinteren
Genpol wieder ablést. Dies kann jedoch nur deskdibigen, weil die Adh&sion zu keiner
Zeit so stark wird, dass es zu einer ImmobilisatenZelle auf dem Endothel kommt (131).
Nachdem die Zelle das Endothel passiert hat, digttin Wechselwirkung mit Proteinen der
extrazellularen Matrix wie Kollagen und Fibronektiber funktionelle Phanotyp der
Blutleukozyten wechselt nun zu dem einer an Mdtiilih den Geweben angepassten Zelle

z.B. durch Verlust von Oberflachenmolekilen (143).
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Freies FlieBen

Rollen Blutfluss

Endothelzelle

Interstitinm
Ld Selektine (P-, E- & L-) B2 B3,-Integrine Il B,-Integrine (VLA-4)
B Selektin-Liganden A ICAMs A VCAM-1
I PECAM-1

Abbildung 1: Mehrstufiges Modell der Leukozyten- Erdothelzell Zelladhasion

1.4 Klassifikation der Adh&sionsmolekile

Adhasionsmolekiile  spielen eine  Schlisselrolle  beier d Entstehung von
Entzindungsreaktionen des Gastrointestinaltraktsd uder daraus resultierenden
Leukozytenakkumulierung am Entziindungsort. Adhasimiekile gehéren hauptsachlich
drei verschiedenen Gruppen an, den Selektinen, lategrinen und den Mitgliedern der
Immunglobulinsuperfamilie.

Selektinesind eine Familie von drei verschiedenen, jedoahwerwandten Proteinen, welche
die ,rollende* Adh&sion von Leukozyten an Gefassghelien vermitteln. L-Selektin
befindet sich auf Leukozyten, E-Selektin auf Endttéllen und P-Selektin sowohl auf
Endothelzellen, als auch auf Thrombozyten (17;88); Am Vorgang des ,Rollens” sind alle
drei gleichermal3en beteiligt. Jedes Selektinmolélddteht aus einer einzelnen Kette eines

Transmembran-Glykoproteins mit &hnlicher modula&ruktur (53). Das N-terminale,
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extrazellulare Ende ist mit den Kohlenhydrat-birgkm Proteinen (C- Lektine) der Sauger
verwandt (40; 82; 153; 161). Die Ligandenbindung 8elektine ist, wie die der C-Typ-
Lektine, kalziumabh&ngig. Dieser Lektindomane fagbachst eine Sequenz (EGF-Sequenz)
von ca. 35-40 Aminosauren die sechs Zysteine an] 155), und ihrerseits von mehreren
Domanen in Tandemform abgeltdst wird. Diese sindegekeichnet durch eine variierende
Anzahl von homologen Sequenzen (159; 161), jed®maa. 60 Aminosauren lang. Die
spezielle Funktion der so genannten KomplementdBigen ist unklar (172), aber mit
steigender Anzahl der Doméanen konnte die Effizidag Rollens unterstitzt werden (137).
Schliel3lich folgen noch eine hydrophobe Transmembrand eine kurze C-terminale,
zytoplasmatische Region (1).

L-Selektin oder CD62L gilt als ,homing-Rezeptor” fur Lymphdewn in den postkapillaren
Venolen der Lymphknoten (172). Zusatzlich wird ashavon anderen Leukozyten exprimiert
und vermittelt deren Bindung an aktiviertes EndbtineEntziindungsreaktionen. Es wird
angenommen, dass die Erkennung des Liganden du8#dktin rasch, jedoch mit niedriger
Affinitat erfolgt. Diese Eigenschaft gestattet dagiale ,Rollen® der Leukozyten auf dem
Endothel (162; 168). Durch die Zellaktivierung d@ranulozyten bei Kontakt mit
Chemokinen, oder, laut neueren Studien auch dur8eléktin selbst (101) wird CD62L
schnell, das heil3t innerhalb von 1-5 min (172) dem Oberflache der Leukozyten im so
genannten ,Shedding” abgestreift (168; 49; 88). sDibeeinflusst vermutlich die
Rollgeschwindigkeit positiv, da das ,Rollen“ bei nmobilisierten L-Selektinen langsamer
ablauft (174). Als Ligand dient L-Selektin hauptsifch GlyCAM-1.

P- Selektinoder CD62P wurde zuerst in Granula von Thrombaegefunden. Seither wurde
es auch in den sekretorischen Granula von Endeitetz den Weibel-Palade-Kdrperchen,
nachgewiesen (162). Die zur Freisetzung der gespeen Granula fuhrende

proinflammatorische Stimulation von Endothelzelleder Blutplattchen hat, als Teil des
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sekretorischen Exozytosevorgangs, innerhalb voruddim die Verschiebung von P-Selektin
an die Zelloberflache zur Folge (172; 179). So vdi Initiierung des ,Rollens” zum frihen
Zeitpunkt gesichert (179). Auf der Zellmembran veteit P-Selektin die Bindung
neutrophiler Granulozyten und Monozyten an Ligand2en einzigen biologisch relevanten
Liganden fur P-Selektin stellt

P-Selektin-Glykoprotein-Ligand 1 (PSGL-1 oder CD162) dar (101; 172; 179), der auf
Leukozyten und in geringerer Zahl auf Thrombozyeprimiert wird (52; 172). Es handelt
sich dabei um ein Homodimer mit einem Molekularggwivon 210000, das aus zwei Ketten
besteht, die durch eine Disulfitbricke kovalentbugrden werden. Die fir die Bindung
essentiellen Kohlenhydratepitope sind Oligosacdeain spezieller Verknipfung mit Fucose
und terminaler Sialinsaure, die Sialyl Letvinannt werden (102; 149; 159; 183). Zuséatzlich
tragt PSGL-1 am N-terminalen Ende ein sulfatisgegrosin (139; 147; 172), welches zur
hohen Affinitat der Bindung an P-Selektin beitragt.

E-Selektin oder CD62E findet sich ausschlief3lich auf zytokinaerten Endothelzellen bei
akuten Entzindungsreaktionen. E-Selektin vermittkt spate Phase des ,Rollens” der
Leukozyten auf Endothelzellen, da es auf der Trapisénsebene stimuliert wird (179). Die
Adhasion von Leukozyten auf E-Selektin aktivierhlggdlich B-2-Integrine, womit die feste
Adhasion eingeleitet wird.

Integrine vermitteln die feste Adhasion auf den Endothelrell8ie sind heterodimere
Transmembranproteine der Zelloberflache, die ausi znicht kovalent gebundenen
Polypeptidketteng undp, bestehen (161; 131; 181) und aus einer gro3eazetularen und
einer kleinen, aber funktionellen zytoplasmatisclizaméne zusammengesetzt sind (155).
Das extrazellulare Ende jeder Kette bildet einevbglaren Kopf, der an der Verbindung
zwischen den beiden Ketten sowie an der BindungLdgmden beteiligt ist. Der globulare

Kopf dero-Untereinheit weist eine Doméne auf, die*Cabhéngig (161) divalente Kationen
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bindet, essentiell fir die Rezeptorfunktion der egmne (1). Es folgen
Transmembransegmente und zytoplasmatische Enden,gelvohnlich weniger als 50
Aminosauren aufweisen (1)

Die Subfamilien der Integrine werden durch ilfii@Jntereinheiten klassifiziert (155). Nur
Molekule derps;- und B,-Familie dienen als Modulatoren der Leukozyten- dhdlzellen-
Adhasion und werden hier néaher erlautert. Die Sipé@izider f;- und B-Integrine liegt
hauptséachlich an der mit ihnen verbundeadtette (131)

Die p1-haltigen Integrine werden auch als VLA-Molekule (very late activadidrezeichnet,
da sie erst sehr spat nach einem Stimulationsrkgdmiert werden. Der wichtigste Vertreter
ist VLA-4, der auf Leukozyten und nicht-hamatoladien Zellen verbreitet ist und durch
Interaktion mit seinem Liganden VCAM-1 an die exgluldre Matrix von Endothelzellen
bindet.

Integrine der B, —Familie bestehen aus einer gemeinsarfignEinheit, CD18, die mit einer
von bisher vier bekanntemUntereinheiten: CD11a, CD11b, CD11c und CD11d weden
ist (131; 155). Obwohl die Expression vpsintegrinen auf Leukozyten beschrankt bleibt,
variiert die Verteilung der einzelnen Unterklassen.

CD11a/CD18 oder auch LFA-1 genannt ist an der Oberflache r alleukozyten,
einschliellich der Lymphozyten ausgepragt. Es agfiert mit den interzellularen
Adhasionsmolekiilen ICAM-1, -2 und -3 auf Endothéé&reim Schritt der festen Adhasion
(29; 59; 113; 131).

CD11b/CD18 oder Mac-1 wird auf Granulozyten, Monozyten und-Ké&llen ausgebildet
(131). Dieses Integrin interagiert ausschlie3liaghI@AM-1 an Endothelzellen.

Die Regulierung der Integrinaktivierung auf den tBkllen wird durch Wechsel der
Konformitdt und Affinitat sowie Wechselwirkungen tmianderen Molekilen, wie

Oberflachenproteinen erklart (113). Daflir gibt eseizModelle. Das ,inside-out“-Modell
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beschreibt einen Aktivierungskomplex, ausgelostclduein proinflammatorisches Signal,
welcher die Konformation der Zytoplasmadomanennee#é. Diese Veranderung wird an die
extrazellular liegenden Domanen weitergeleitet 5(1165; 162) die Ligandenbindung kann
erfolgen. Das ,outside-in“-Modell beinhaltet einetdraktion der Integrine mit Liganden,
durch, welche eine Konformationsanderung erreidig, dann ins Zytoplasma ubermittelt
wird (105; 155).

Molekule derlg-Superfamilie schliel3en eine grof3e Zahl von Molekiilen ein, diadastens
eine gemeinsambnmunglobulindoméane teilen, welche sich aus etwda @@ Aminosauren
zusammensetzt (132). Die Struktur besteht ausnereandwichartigen Anordnung zweier
B-Faltblatter, die beide aus je drei bis funf amgblalen p-Strdngen von je funf bis zehn
Aminosauren bestehen. Diese werden normalerweisehdeine zentrale Disulfitbriicke
stabilisiert (4; 178). So wird dem Polypeptid segh@buléare Tertiarstruktur verliehen. Einige
Mitglieder dieser grof3en Molekulfamilie sind in dieukozyten-Endothelzellen-Interaktionen
bei Entzindungen involviert: ICAM-1 (CD54), ICAM-D102), VCAM-1 (CD106) und
das Adressin MadCAM-1 (18; 59).

ICAM-1 ( intercellular adhesion molecule-1) hat, im Geggn zu Immunglobulinen, die
gepaarte lg-Doménen aufweisen, finf ungepaartgpigehe Domanen (10). Davon erkennt
und bindet die erste den Integrinliganden CD11a/&[3F) und die dritte CD11b/CD18 (79;
113; 163; 170). ICAM-1 ist hauptséchlich auf Leui®n, Fibroblasten, Epithel- und
Endothelzellen zu finden, ist in nicht aktiviertallen jedoch nur gering exprimiert. (44; 78;
132). Durch Zytokinausschittung aktiviertes Endbtiighrt zu vermehrter ICAM-1
Expression auf den Epithelzellen (44; 73; 88), diiech mRNA-Duplikation erreicht wird
(154). Dies fuhrt, durch Wechselwirkungen rgi2-Integrinen, zu vermehrter Bindung von
Leukozyten ans Epithel (5; 132). ICAM-1 konnte sogdas Schlusselprotein dieser

Leukozytenrekrutierung darstellen (93).
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VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) ist als zytaktiviertes Adhasionsmolekul der
Endothelzellen (28; 75; 128) definiert. Es bestld sieben Ig-ahnlichen Domé&nen, dessen
Nummer zwei und drei homolog zu Nummer vier undhsesind (76), weshalb eine
Genduplikation zur Entstehung seiner Struktur angenen wird. Seinen Hauptliganden
VLA-4 bindet es an Doméne eins und vier (131), utrdgt somit zur spaten
Leukozytenrekrutierung zum Entzindungsherd bei. a#Zaish wurde ein gesplittetes
VCAM-1 gefunden, bei welchem die vierte Domane tfeinld dessen biologische Signifikanz

weiterhin ratselhaft bleibt (129).

1.5 Regqulation der Adhasionsmolekile durch Entztindungsmediatoren

Die Expression von Adhasionsmolekilen wird von efiephysikalischen, chemischen und
molekularen Faktoren beeinflusst, was letztendlich einer Auf- beziehungsweise
Abregulation von Entziindungsreaktionen flhrt.

Die Koordination wird durch mediatorspezifische @&tstellung von Adhéasions-
Glykoproteinen an der Oberflache von Leukozyterr &delothelzellen gewahrleistet (129).
Die wichtigsten Zytokine, die in eine Entzindung&teon involviert sind, stellen Tumor-
Nekrose-Faktor: (TNF- o), Interleukin-1 (IL-1), IFNy und Chemokine dar (59; 109).
Andere |6sliche Mediatoren, wie Plattchen-aktivieter-Faktor (PAF), Prostaglandine etc.
spielen eine zusatzliche Rolle im Entziindungsph@morden hauptséchlichen Stimulus zur
IL-1 und TNFe Synthetisierung und Freisetzung stellen bakterielpoploysaccharide dar
(171). TNFe und IL-1 induzieren die Aktivierung von Leukozytend Endothelzellen, die
selbst daraufhin Adhasionsmolekiile, wie ICAM-1, @A oder P-Selektin exprimieren
(17; 38; 71; 82). Dabei reagieren Adhasionsmoleki@eschiedenartig auf gleiche Stimuli.
IFN-y induziert zum Beispiel ICAM-1 auf dem GefaRendoiti®2), VCAM-1-Expression
wird jedoch nicht beeinflusst (143). Dadurch wird ersichtlich, dass die verschiedenen

Aktivatoren das Spektrum der Molekile an verschisten Stellen beeinflussen. Des
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Weiteren konnten synergistische Effekte in der Meging von Adhasionsmolekilen
gefunden werden, wenn mehrere Aktivatoren gleiglgzauf sie einwirkten (140).

PAF induziert eine Superperfusion der Gefale undefd auf diese Weise eine vermehrte
Leukozytenadhdasion (95; 182). AulRerdem regulierE Pdas auf aktivierten Endothelzellen
zu finden ist, die Expression vdi,-Integrinen, davon Hauptsachlich Mac-1 (165). Die
aktivierten Leukozyten veranlassen eine Translokation Mac-1 an die Zelloberflache und
das ,Shedding“ von L-Selektin (59). Durch diese wvaltere Effekte spielen diese Zytokine
eine herausragende Rolle im Entziindungsmechanismus.

Die meisten Zelllinien, wie Endothelzellen, Leuktey und Thrombozyten, sind fahig auf
diese proinflammatorische Stimulationen Chemokineszaschitten, die ihrerseits die
Aktivierung uns Anlockung von Leukozyten zum Entdiingsherd férdern (8; 144). Die
Ausschittung unterschiedlicher Chemokine zieht Aktivierung bestimmter Leukozyten
nach sich (8; 144), daher wird angenommen, dassselektive Freisetzung bestimmter

Chemokine die Zusammensetzung des entzundlichdinfdghtes bestimmt (59).
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2 Zielsetzung der Arbeit

Die Resistenz der Bakterien gegeniber der tUblithguylori-Tripletherapie tritt heute immer
haufiger auf. Gleichzeitig ist bei dieser Standaedapie eine hohe Compliance von Seiten
des Erkrankten oder dessen Erziehungsperson natyyetad bei Noncompliance die Gefahr
weiterer Resistenzen droht. Es ist deshalb wicldligrnative therapeutische Strategien zur
Eradikation des Bakteriums zu entwickeln. Hierféir @s jedoch zwingend notwendig, die
Pathophysiologie dei. pylori- Infektion vollstandig zu verstehen, wobei inshesere die
Entstehung einer Entztindungsreaktion nach der tiofekmit dem Bakterium weiterhin
unklar ist.
Ziel der vorliegenden Arbeit war es deshalb, digregsion von Adhé&sionsmolekilen bei
H. pylori-Infektion in der Magenmukosa situ zu untersuchen.
Im Einzelnen wurden folgende Fragen gestellt:
* Welche Adhasionsmolekule sind bei Kindern nachvaeiab
* Welche Adhasionsmolekile sind in der Magenmukéspylori-infizierter Kinder im
vergleich zuH. pylori-negativen Kindern mit anderen Magenerkrankunged zmn
magengesunden Kindern nachweisbar?
* Gibt es eine Altersabhangigkeit in der ExpressienAtihasionsmolekuile?
» Korrelieren Adhasionsmolekiile untereinander, sowonherhalb, als auch zwischen

den Molekulgruppen?
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3 Material und Methoden

3.1 Kiriterien der Patientenauswahl und Einteilung in Paientengruppen

Fur unsere Arbeit wurden Magenschleimhautpiopsiam ¥0 Kindern verwendet, die wegen
unterschiedlicher abdomineller Symptomatik endosabp untersucht wurden. Sie litten
unter anderem an: gastroosophagealem Reflux, vemiehdem Erbrechen, chronischen
abdominellen Schmerzen, Gedeihstérungen, chroeistziindlichen Darmerkrankungen oder
Zoliakie.

Die untersuchten Kinder wurden nach den folgendenpr festgelegten Kriterien, in drei
Gruppen eingeteilt.

In Gruppe 1 wurden Kinder eingeschlossen, deren InfektionHhipylori durch mindestens
drei positive Testergebnisse, der gebrauchlichegrdistischen Methoden zur Verifikation
des Keims {éC- Harnstofftest, Urease-Schnelltest, Histologieltt, Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung) gesichert worden war. Ausschlugskien in dieser Gruppe waren
angeborene oder erworbene Immundefekte und eingkitexh mit Antazida, Steroiden,
Antibiotika oder NSAR bis zu vier Wochen vor derdéskopie. InGruppe 2wurden Kinder
eingeschlossen, bei welchen eine Infektion Ritpylori anhand durchganiger negativer
Ergebnisse il°C- Harnstofftest, Urease- Schnelltest, Kultur uridtélogie ausgeschlossen
werden konnte. Aufgrund der Beschwerdesymptomatk Kinder und den daraufhin
erhobenen Befunden ist in dieser Patientengruppe kiagenbeteiligung im Rahmen der
verschiedenen Grunderkrankungen gesichert oderichdo@es Weiteren war bei einem Tell
der Kinder die Immunitatslage durch die Erkrankuag sich, oder iatrogen durch
Medikamente supprimiert.

In Gruppe 3 wurden Kinder eingeschlossen, die ebenfellpylori-negativ waren und bei

deren Grunderkrankung eine Beteiligung des Magdssaasgeschlossen oder &ufRerst
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unwahrscheinlich war. Zum Einschluss in unsere i8taausste bei Kindern dieser Gruppe
die Medikamentenanamnese fur Wirkstoffe, welcheRdiektion der Magenmukosa oder des
Immunsystems beeintrachtigen kdnnten, negativ leatdt werden.

Bei allen Kindern, unabhangig deren Gruppenzuggkéit, wurden Alter, Geschlecht und

Nationalitat erhoben.

3.2 Verfahren zum Nachweis vorH. pylori

3.2.1 3C-Harnstofftest

Der *C-Harnstofftest ist ein etabliertes, nicht-invasivéerfahren, um eine Infektion mit
H. pylori aufzudecken. Der Test macht sich die Fahigkeitiopylori zu Nutze, das Enzym
Urease freizusetzen, welches Harnstoff zu Kohlendi¢CO,) und Ammoniak (NH) abbaut
(158, 90). Der Patient nimmt dabei radioaktiv marién Harnstoff’€C) zu sich. In unserem
Falle verabreichten wir den Kindern 200 ml Apfeisafie mit 75 mg*3C-Harnstoff
angereichert waren. Befindet sidh. pylori und damit eine entsprechend hohe Urease-
Enzymaktivitat im Magenepithel, wird dieser Harrist@bgebaut und taucht in der
Ausatemluft als radioaktiv markiertes g&uf.

Deshalb wurde, in unserem Falle, nach 15 und 3Qutdimeine Atemprobe gewonnen und
massenspektrometisch deren Gehatt’&®, bestimmt. Diese Ergebnisse wurden danach mit
einem vor Testbeginn bestimmten Nullwert verglichen

Betrug der*CO,-Gehalt mehr als 5 %. Abweichung von diesem Nullyerrde der Test als
positiv im Bezug auf eine Infektion nit. pylori bewertet.

Verschiedene Studien befassten sich mit der Seit&itund Spezifitat dieses diagnostischen

Verfahrens und gaben diese mit 90- 95 % und 99%¢gH3

3.2.2 Endoskopische Untersuchung

Die endoskopische Untersuchung umfasste den Osophdgn gesamten Magen (Kardia,
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Korpus, Antrum) und das Duodenum bis hin zum Paescendens. Beurteilt und
dokumentiert wurden, die makroskopische Beschaéfinter Mukosa von Magen und
Bulbus duodeni und deren pathologische Veranderynge Erythema, Erosionen, Ulcera
und ,Gansehaut*-Mukosa durch noduléare Lymphfollikglerplasie.

Die Untersuchung wurde in den meisten Fallen ineri®edierung mit Dormicum

durchgefuhrt. In einigen Fallen war eine Intubatsimarkose erforderlich.

3.2.3 Urease- Schnelltest

Dabei handelt es sich um ein invasives Testverfghrei welchem man sich wiederum die
Aktivitdt des Enzyms Urease und die bei der Spagltwon Harnstoff entstehenden Produkte
NH; und CQ zu Nutze macht. Die Cfbedingte pH-Verschiebung in den alkalischen
Bereich lasst sich mit Hilfe eines beigefugten katlixators leicht nachweisen.

Die bei der Endoskopie gewonnenen Gewebeprobenenund 2 - 6 % harnstoffhaltige
Gelatine gebettet (HUT ®). Bei einer Konzentratiam mehr als 10 000 Keime in diesem
Gewebsstiuck kam es nach ca. 20 Minuten durch déhHong des pH-Wertes zu einem
Farbumschlag des Indikators.

Beim Ablesen des Testergebnisses bis zu wenigend&tunach der Durchfiihrung, liegt

dessen Spezifitat bei 95 % bis 98 % und die Seitéitibei 90 % bis 97 % (97; 123)

3.2.4 Anzichtung einer Bakterienkultur

Hierbei handelt es sich um ein weiters invasivesgDostikverfahren mit einer Spezifitat von
100 %. Der Keim reagiert jedoch aul3erst empfindcih jegliche Art von Umweltreizen,
deshalb kann eine ebenso hohe Testsensitivitatdumah einen &uf3erst schnellen Transport
ins untersuchende Labor (innerhalb 4 h nach Bigpsmahme) in einem Spezialnahrmedium
erreicht werden. Unsere untersuchten Antrumbiopsiemden deshalb sofort nach der
Entnahme, in Portagerm®-Transportmedium gebettety Klax-von-Pettenkofer-Institut zur

kulturellen Anztichtung gebracht.
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3.2.5 Histologie

Die in Formalin fixierten Magenschleimhautbiopsiemurden von einer Pathologin
histologisch beurteilt. Wahrend ihrer Untersuchwagen ihr weder Namen, noch Diagnosen
der Kinder bekannt. Sie stltzte ihre histologisBlegutachtung auf die modifizierte Sydney-

Klassifikation fur Erwachsene (39; 164).

[ Atiologie Il \Vverlauf [Yopographie | | Entziindung | Grad |
H. pylori akut Antrum j-g Aktivitat nicht =0
Autoaggression chronisch Korpus % Atrophie geringgradig =1
chem. Noxe Sonderform Pan- Q) Metaplasie mittelgradig = 2

Erregernachweis

Abbildung 2: Sydney-Klassifikation nach histologisben Untersuchungskriterien

Dabei wurde besonderes Augenmerk gerichtet, auf:
1. Aktivitat der Entziindung, anhand der Anzahl dertraghilen Granulozyten
2. Chronizitat der Entziindung, anhand der Anzahl genphozyten
3. Atrophie der Drusen
4. Metaplasie
5. Dichte derH. pylori-Besiedlung
Diese einzelnen Gesichtspunkte wurden anhand deate@rteilung mit einer Zahl von 0 - 3

bewertet.

3.3 Materialgewinnung

Wahrend der endoskopischen Untersuchung wurde ne @&iopsie fur dieH. pylori-
Diagnostik, die immunhistochemische Untersuchurayn drease- Schnelltest, die kulturelle
Anzichtung, die feingewebliche Untersuchung undndaekularbiologische Untersuchung
entnommen und entsprechend ihres Verwendungszweeiterverarbeitet (91). Siehe dazu

auch Material und Methoden Kapitel 3.2.und 3.4.
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3.4 Anfertigung von Kryostatschnitten und immunhistochemische
Farbung

Die fur die Immunhistochemie vorgesehenen Biopsimrden, in 0,25ml Tissue-Tek
eingebettet, bei -23°C auf einen Objekthalter fixi®abei wurde darauf geachtet, dass die
Biopsie genau parallel zur Messerschneide arratierten war, um exakte Gewebsschnitte in
einer Dicke von pm anfertigen zu kdnnen. Diese Schnitte wurden darmawauf einen
Objekttrager aufgebracht und luftgetrocknet. Ductingttlich konnten aus einer Biopsie 50
dieser Gewebsschnitte angefertigt werden.

Nach dem Trockenvorgang wurden diese in bekanntethddle mit Immunperoxidase-
Farbetechnik gefarbt. Die damit sichtbar gewordenfanbigen Produkte auf der
Zelloberflache entsprachen den Adhasionsmolekideren Eigenschaften in dieser Arbeit

untersucht worden sind (91).

3.5 Auswertung und Archivierung der immunhistochemischa& Schnitte

Die Auswertung der Schnitte erfolgte in zwei Schbrit

Zuerst wurde eine qualitative Betrachtung des gemanSchnittes durchgefuhrt. Dabei
richtete sich besonderes Augenmerk auf das Vorkamwen Lymphfollikeln in den
Schnitten. Es wurde untersucht, welche der Adh&siatekile innerhalb der Lymphfollikel
angefarbt worden waren; die Ergebnisse dieser utbung wurden schriftlich festgehalten.
Der zweite Schritt beinhaltete die quantitative wagung der Schnitte am Computer.

Dabei wurden zuerst, in 20facher VergréRerung alkrdgkop, je drei Gesichtsfelder, pro zu
untersuchendem Antigen, rein zufallig ausgewahies® Mikroskopsichtfelder durften sich
weder Uberlappen, noch durften sich dort, beim Aigen der Schnitte entstandenen
Artefakte und keine Lymphfollikel zeigen. Diese geswahlten Felder wurden digital auf den
Computer Ubertragen und dort mit Hilfe der dhs-&dtknbank der dhs Solution GmbH

ausgewertet.
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Pro Patient wurde in diesem Programm eine Mappeslagg in der die Bilder aller
ausgezahlten Molekile gespeichert wurden. Die @esichtsfelder pro Molekil wurden
dabei jeweils in doppelter Ausfiihrung digitalisjgsgto Gesichtsfeld wurde somit jeweils ein
Bild bearbeitet, das andere in der unbearbeitetem belassen.

Angefarbte Zellen der Lamina propria wurden zutdiig markiert. In einem zweiten Schritt
wurde ein Raster mit 2dm Kantenl&nge Uber das Bild gelegt und die Eckprrtkeses
Rasters, welche die Lamina propria schnitten, nearkiUber diese Schnittpunkte wurde
schlie3lich die Flache der Lamina propria quantit@estimmt .Die in der Lamina propria

angefarbten Zellen wurden auf die Flachen von ei@Qemadratmillimeter hochgerechnet.

3.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte nach intensBeratung durch das Institut fir Biometrie
und Statistik der LMU Minchen, und dessen Mitadyeldr. Dirschedl.

Unsere Berechnungen stitzten sich generell auf aedierte anstelle des Mittelwerts, da
bei der geringen Fallzahl von n = 70 nicht mit eitlNormalverteilung der Ergebnisse zu
rechnen war. Unterschiede zwischen unseren dreerfeangruppen wurden mit Hilfe des
nicht parametrischerKruskal-WallisTests untersucht. Die Signifikanz zwischen zwei
Gruppen, wurde mit derMann-Whitney-UTest gepruft. Das Signifikanzniveau wurde bei
p< 0,05 festgelegt.

Um die Korrelation sowohl zwischen den einzelnemaRetern der Sydney-Klassifikation
und den dazugehorigen Zellzahlen, als auch derbBig@erte untereinander zu berechnen,
bedienten wir undes Spearman- Rho- KoeffizientBabei galt:

Signifikante Korrelation = Korrelationskoeffizient- 0,3 und Signifikanzniveau p < 0,05.
Eine graphische Umsetzung der Werte erfolgte in-Blmts, in welchen die Werte der 25. -
75. Perzentile als Box dargestellt sind (Interglearabstand). Der Median ist als schwarzer

Querbalken innerhalb der einzelnen Boxen ersidhtliker T-Balken zeigt die Minimal- und
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Maximalwerte an. Diese mussen jedoch von Ausreiltech Extremwerten unterschieden
werden. Ausreil3er sind per definitionem Werte, sdschen 1,5 - 3 Boxenlangen vom
oberen, bzw. unteren Rand der Box-Plots entfeegiel. Sie werden durch Markierung als
kleine Kreise dargestellt. Extremwerte liegen danacehr als 3 Boxenlangen von den

Begrenzungen der Plots entfernt und werden durein&ten reprasentiert.

3.7 Material

3.7.1 Glas- und Plastikmaterialien

An Glas- und Plastikmaterialien wurden Gegenstémdschiedener Firmen verwendet.

Deckglaser (2,4 cm x 6,4 cm) Firma Langenbrinck
Farbekuvetten mit Einsatz Firma Merck
Objekttrager (8- und 10- fach) Firma Holzel und ganbrinck

Pipetten (0 —1@l; 10 —100ul; 20 —1000ul) Firma Eppendorf
Pipettenspitzen Firma Eppendorf
Einmalpipetten, Tiefkiihldosen, OT- Boxen Firma Resk

Petrischalen Firma Greiner

Tabelle 1: Glas- und Plastikmaterialien
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3.7.2 Gerate

In der folgenden Tabelle werden alle bendétigtera&eaufgelistet.

- 20°C Firma Bosch

- 80°C Firma Kendro
Kuhlschrank + 4°C Firma Bosch
Gefrierschranke

Messer fir Mikrotom Firma Leica
Mikroskop Firma Leica

Software dhs Bilddatenbank Firma dhs- Solution
PC Intel
Videofarbkamera

Tabelle 2: Gerate

3.7.3 Chemikalien

Zur Anfarbung der histologischen Schnitte wurddgdade Chemikalien verwendet.

Formaldehyd, 37 % Firma Sigma
Formaldehyd, 4 % Klinikapotheke
DAB Firma DAKO
Portagerm Firma Bio Merieux
Hamalaun Firma Meyer
Tissue-Tek Firma Miles
Peroxidase-Blocking-Reagent Firma DAKO
Glyceringelatine Firma Kaiser
Di-natriumhydrogenphosphat Firma Sigma
Kalium-di-hydrogenphosphat

NacCl

Tabelle 3: Chemikalien
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3.7.4 Antikorper

Zur Anfarbung der immunhistochemischen Schnitte dear verschiedene Antikdrper in

unterschiedlicher Verdiinnung verwendet.

Antikorper | Zellulare Expression / Funktion Herkunft
CDl11a Lymphozyten, Granulozyten, Monozyten und
Makrophagen
CD11b Myeloide Zellen und NK-Zellen
CD18 Leukozyten
CD54 Hamatopoetische und nichthamatopoetische
Zellen
CD62L B-Zellen, T-Zellen, Monozyten, NK-Zellen
CD106 Endothelzellen
CD162 Neutrophile Zellen, Lymphozyten,
Monozyten
1gG2a,2b Isotyp- Kontrolle PharMingen
lgG1 Isotyp- Kontrolle Prof. Rieber
P 260 Peroxidase markierter Sekundarantikorper OAK

Tabelle 4: Antikorper
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4 Ergebnisse

4.1 Patientengruppen

Die folgende Grafik gibt eine genaue Aufteilung dd), in die Studie eingeschlossenen
Kinder, in drei Patientengruppen wieder. Gruppeeiblmaltet alle Kinder mit nachgewiesener
Infektion mit H. pylori, Gruppe 2 die Kinder ohne Kylori-Infektion mit mdglicher, bzw.
nachgewiesener Magenerkrankung und Gruppe 3 Kihdedenen eine Magenerkrankung
ausgeschlossen wird oder unwahrscheinlich ersch@et der Aufteilung wurde der
Altersmedian, die geschlechtliche Verteilung urien Kindern und der Anteil an deutschen

und auslandischen Kindern berlcksichtigt (91).

70 Kinder
tedian: 95 Jahre
wifrn; 38/32
70% deutsch 30% Migrationshintergrund

Gruppe 1: 31 Kinder Gruppe 2: 24 Kinder Gruppe 3: 15 Kinder
Median: 10,7 Jahre Median: 7.2 Jahre hedian: 6,2 Jahre
wedtm: 17414 weftn: 12012 wiftn: 96

80% deutsch 50% Migrationshintergrund 79% deutsch 21% Migrationshintergrund 78% deutsch 25% Migrationshintergrund

Abbildung 3: Einteilung der Patientengruppen

4.1.1 Gruppe eins: Patienten mit verifizierter H. pylori-Infektion

31 der 70 untersuchten Kinder zeigten eine Infektiot H. pylori, wobei 17 Madchen und 14
Jungen davon betroffen waren. Der Altersmedianedi€uppe lag bei 10,7 Jahren (Range
3,5 - 17 Jahre) und somit um ca. ein Jahr hohedaalsAltersmedian der Gesamtgruppe. Je 10
der Kinder kamen geburtig aus Deutschland und dekel (n =10). 5 Kinder waren
afghanischer Herkunft, 4 Kinder kamen aus dem ehgemJugoslawien, 2 der Kinder waren

in Italien geboren und je ein Kind stammte ausksfyiPolen und Stidamerika.
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4.1.1.1 H. pylori-Status der Patienten

Bei allen Kindern der Gruppe 1 lagen mindestensbsitive Untersuchungsergebnisse vor,
so dass von einer sichernpylori-Infektion ausgegangen werden konnte.

Eine kulturelle Anziichtung des empfindlichen Keigedang in drei Féllen nicht, was auf
Fehler beim Transport und stérende Umwelteinfligzagickzufihren sein konnte. Eine

Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung zur Diagnosti&nin 12 Fallen durchgefihrt worden.

4.1.1.2 Familen- und Medikamentenanamnese und friiHeqylori-Eradikationstherapie

Eine Eradikationstehrapie des Keimes war in dergsiegenheit bei sieben det.pylori-
positiven Kinder durchgefuhrt worden. Vier diesander (Pat. 12, 13, 24, 27) hatten eine
einmalige, zwei (Pat. 4,5) eine zweimalige und i(feat. 21) sogar eine mehrfache anti-
H. pylori-Therapie hinter sich gebracht. 30 der 31 erkranki@nder klagten Uber
abdominelle Schmerzen.

Drei Kinder wiesen eine zusatzliche Diagnose auf. Kind (Pat. 8) litt unter einer kleinen
Hiatushernie und daraus entstandener Osophagiéid GIEin anderes Kind (Pat. 22) zeigte
eine Laktose-Maldigestion und bei einem dritten KifPat. 24) wurden asymptomatische
Gallensteine festgestellt. Es wurden zwei Gesclewgstippen In die Studie aufgenommen.
Davon stammten zwei der Geschwister (Pat. 6, 9)edusr tirkischen Familie, aus einer
afghanischen Familie waren es sogar funf (Pat22029, 30, 31). Bei sechs Kindern konnte
eine positive Familienanamnese &lfpylori gestellt werden (Pat. 3, 5, 10, 11, 19, 24). Zwei
der Kinder (Pat.14, 22) hatten nachweislich gesuagehorige, bei den tbrigen 16 Kindern

konnten keine eindeutigen Ergebnisse eingebracitene
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4.1.2 Gruppe 2: H.pylori-negative Kinder mit sicherer oder maoglicher
Magenerkrankung

39 der 70 untersuchten Kinder wurden negativHhydylori getestet. 24 davon wurden in die
Gruppe 2 aufgenommen, da sie Krankheiten zeigtenmit einer sicheren oder méglichen
Magenbeteiligung vergesellschaftet sind. Der Aftexdian lag hier bei 7,2 Jahren (Range:
0,9 - 17,5 Jahre) und somit 3,5 Jahre unter derKideler aus Gruppe 1. Die grol3e Mehrzahl
der Kinder dieser Gruppe stammte aus Deutschlantl9)n Zwei Kinder waren tirkischen

Ursprungs und je ein Kind war in Italien, Ex-Jugogien und Afghanistan geboren.

4.1.2.1 Diagnosen und Symptomatik der Kinder aus Gruppe 2

Die Kinder dieser Patientengruppe wurden entwedar Abklarung gastrointestinaler
Symptome oder zur Verlaufskontrolle von  bekanntenrkrahkungen des
Gastrointestinaltraktes endoskopisch untersucht.

Wegen Erkrankungen des Magens wurden 11 Kindersiogeert (Pat. 36, 37, 39, 42, 43,
46, 47, 49, 50, 53, 55). Funf Kinder zeigten einkbach-, bzw. hdchstgradigen
gastrointestinalen Reflux (GORK) (Pat. 36, 46, @3, 55), weshalb eines dieser Kinder (Pat.
49) zum Studienzeitpunkt mit einem Protonenpumpemher (Omeprazol: Antf3 behandelt
wurde.

Bei funf Kindern (Pat. 37, 43, 46, 47, 49,) wurdaeeVerlaufskontrolle nach erfolgreich
eradifiziertem KeimH. pylori durchgefiihrt, um den Fortbestand eines in der afeggnheit
bestandenen Ulcus duodeni (Pat. 37, 47) oder aineute Beschwerdesymptomatik zu
klaren. Ein Patient zeigte eine varioliforme Gaistbei bestehender Autoimmunthyreoiditis
Hashimoto (Pat. 42), ein anderer litt an einer Ktiéa mit H. heilmanii (Pat. 39) und ein
dritter zeigte endoskopisch eine streifige Rotueg gesamten Magenmukosa (Pat. 50) bei

klinisch starksten epigastrischen Schmerzen.
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32 M. Crohn, Lactose-Intoleranz | Antibiose
33 Zoliakie Keine
34 Zoliakie Keine
35 M. Hirschsprung, Steroide, Immunsupressiva
Z.n.Kolektomie, Crohn like
Disease
36 GORK, Z.n. Funduplikatio Cisaprid
37 Z.n. H. pylori-Infektion mit Lactase
Ulcus duodeni, Eradikation
vor 11 Monaten, Laktose-
Intoleranz
38 V.a. Zoliakie (Spez. AK Keine
erhoht),
Nahrungsmittelallergie,
Trisomie 21
39 H. heilmanii-Infektion Eisen-Substitution
40 Neurodermitis, allergische Keine
Rhinitis, GORK |
41 Pankolitis Steroide, Antibiose
42 Varioliforme Gastritis, Schilddrisenhormone
Autoimmunthyreoiditis mit
Hypothyreose
43 Z.n. H. pylori-Infektion mit Cisaprid
Eradikation 3/96, GORK |
44 M. Crohn, Keine
Nahrungsmittelallergie
45 Zoliakie Keine
46 Z.n. H. pylori-Infektion mit Keine
Eradikation 7/97, Z.n. GORK
47 Z.n. H. pylori-Infektion mit Keine
Ulcus duodeni
48 Zoliakie, ASD Il Keine
49 Z.n. H. pylori-Infektion mit Antra
Eradikation, GORK,
Sandifer-Syndrom,
intestinale Mastzellinfiltration
50 Starkste epigastrische Keine
Schmerzen
51 Zoliakie Keine
52 Allergie ( periphere Keine
Eosinophilie 25%)
53 GORK, Keine
entwicklungsneurologische
Retardierung
54 Z.n. schwerer allergischer Perenterale Ernahrung
ulcerativer Colitis,
Duodenitis, Osophagitis,
Neurodermitis
55 Allergische Rhinitis, Keine

Neurodermitis

Tabelle 5: Auflistung der Patienten aus Gruppe 2
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An Erkrankungen des Darms litten 13 der Kinder mpe 2 (Pat. 33, 34, 35, 38, 40, 41, 44,
45, 48, 51, 52, 54,55). Funf Kinder waren nachwehsan Zoliakie erkrankt (33, 34, 45, 48,
51), Drei Kinder litten an Kohlenhydratintolerama Zuge eines Laktasemangels (32, 37, 47).
Bei einem Kind lag der Verdacht auf Zoliakie, weggark erhohter, spezifischer Antikorper
(Gliadin-1gG-AK positiv; Gliadin-lgA-AK negativ; Edomysium-IgA-aK positiv) vor, der
histologisch nicht bestatigt werden konnte (Paj. B8eses Kind litt zuséatzlich, wie noch ein
weiterer Patient, an ein verschiedenen Nahrungslaligrgien (Pat. 38, 44).

Bei drei Kindern war ein M. Crohn bekannt (Pat.382,44), ein Kind hatte eine Pankolitis
(Pat. 41) und ein weiteres wurde wegen allergisatingter ulcerativer Colitis, Duodenitis
und Osophagities kontrollendoskopiert (Pat. 54)eZ®atienten wovon der eine an Typ |
Allergie und starker peripherer Eosinophilie (P#), und der andere an allergischer Rhinitis
uns Neurodermitis litt (Pat. 40), wurden in Gruppsei aufgenommen, da bei diesem
Beschwerdebild eine Magenbeteiligung nicht ausdesshn ist.

Drei der an Darmerkrankungen leidenden Kinder nahrimemunsuppressiva (Pat. 35),
Steroide (Pat. 35, 41) oder Antibiotika (Pat. 3P), din. Zur besseren Ubersicht dieser Gruppe
fuhrt die nachfolgende Tabelle alle Patienten dermpe 2 mit Diagnosen und Medikamenten

erneut auf.

41.3 Gruppe 3: H pylori-negative Kinder mit ausgeschlossener oder
unwahrscheinlicher Magenerkrankung

15H .pylori-negative Kinder, die nicht der Gruppe 2 zugeordvestden konnten bilden diese
letzte Gruppe. Bei ihnen ist eine Magenbeteilung 4oge ihrer Grunderkrankung nicht
wahrscheinlich. Unter diesen Patienten waren neuiddddlen und sechs Jungen. Der
Altersmedian lag hier mit 6,2 Jahren (Range: 116,7 Jahre) deutlich niedriger als jener der
beiden anderen Gruppen. Zehn dieser Kinder warsnDautschland, zwei Kinder waren

turkischer Abstammung und je ein Kind war in derAUud Russland geboren.
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4.1.3.1 Diagnosen und Symptomatik der Kinder aus Gruppe 3

Drei der 15 Kinder dieser Gruppe litten an GORK dGta(Pat. 57, 66, 69), bei vier Kindern
konnte der, wegen unspezifischen Oberbauchbescbwergeaulierte Verdacht auf
Refluxdsophagitis, endoskopisch nicht bestatigtdeer(Pat. 60, 61, 62, 63). Drei weitere
Kinder litten an rezidivierenden epigastrischen d@gerden ohne makroskopischem, oder
mikroskopischem Korrelat (Pat. 56, 59, 65) und eidmd zeigte eine chronische
Nahrungsverweigerung, die endoskopisch nicht geklarerden konnte, da das
makroskopische Bild nur eine abgeheilte Osophaggigte (Pat. 64). Ein Kind wurde wegen
Verdacht auf Zoliakie (erhohte Gliadin-lgG-AK undi&slin-lgA-AK) endoskopiert, ohne
hier das typische makroskopische und mikroskopisthieelat zu entdecken (Pat. 67). Ein
weiters Kind litt unter einer Innervationsstérungsdunteren Osophagus, im Sinne einer
Achalasie (Pat. 70) und das letzte Kind dieser @eupeigte eine schwere mentale
Retardierung (Pat. 68). Hier wurde im Zuge einerGPEhlage eine Magenbiopsie
entnommen. Keines der Kinder dieser Gruppe hatte lelizten sechs Wochen vor der
Biopsieentnahme Medikamente, wie Antibiotika, Imsuppressiva oder
Protonenpumpenhemmer eingenommen. Die nachfolgEablelle gibt den Sachverhalt noch

einmal wieder.
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Patientennummer Diagnosen
56 epigastrische Oberbauchschmerzen
GORK |, Cerebralparese bei
57 Frihgeburt
58 GORK |, kleine Hiatushernie
59 epigastrische Oberbauchschmerzen
60 V.a. Refluxdsophagitis
61 V.a. Refluxdsophagitis
62 V.a. Refluxdsophagitis
63 V.a. Refluxdsophagitis
64 Nahrungsverweigerung
65 epigastrische Oberbauchschmerzen
66 GORK |
67 Ausschluss einer Zoliakie
Hirnfehlbildung, Epilepsie, PEG-
68 Anlage
GORK I, V.a. psychomotorisches
69 Schmerzsyndrom
70 Achalasie

Tabelle 6: Patienten der Gruppe 3 ohne Hinweis auflagenerkrankung

4.2 Endoskopisch erhobene Befunde

4.2.1 Veranderungen im Osophagus

10 der 70 Kinder unserer Studie zeigten Verandemrgn Sinne einer Osophagitis. Davon
betroffen waren ein Kind der Gruppe 1 (Pat. 8)r Wimder der Gruppe 2 (Pat. 40, 43, 49, 53)
und 5 Patienten der Gruppe 3 (Pat. 57, 63, 656%6,Der Schweregrad dieser entztindlichen
Erkrankung wurde in allen Fallen mit Grad 1, in &é#nteilung nach Savary und Miller aus
dem Jahr 1978, bewertet. Drei Kinder zeigten Armmic einer leichten chronischen

Osophagusschleimhautveranderung, wie sie oft beiAtkeilung einer Osophagitis auftritt.

35



Davon waren betroffen: ein Kind der Gruppe 2 (RB&). und zwei Kinder der Gruppe 3 (Pat.
61, 64). Ein Kind der Gruppe 1 zeigte eine kleinattshernie. Die ubrigen Kinder zeigten

einen endoskopisch unauffalligen Osophagus.

4.2.2 Veranderungen im Antrum

30 der 31 Hpylori-infizierten Kinder zeigten eine Nodularitat im Auin. Nur Patient 24
zeigte dieses, bei Kindern ntit. pylori-Infektion tbliche Phanomen, nicht. Sechs dieser 31
Kinder zeigten zusétzlich eine R6tung der Antrunfeafhaut

Von den Kindern der Gruppe 2 zeigte élnpylori negatives Kind ebenfalls eine nodulare
Veranderung der Schleimhaut (Pat. 46). Dieses Kiad in der Vergangenheit erfolgreich
anti-H. pylori therapiert worden. Ein Kind zeigte eine streifig®tung der gesamten

Magenmukosa (Pat. 50). Die Ubrigen Kinder bliebien éndoskopisch unauffallig.

4.2.3 Veranderungen im Duodenum

Im Duodenum zeigten nur zwei Kinder der Gruppe If@lligkeiten. Bei beiden reichte die
Nodularitat bis in den Zwoélffingerdarm Pat. 5, 12]le tbrigen Kinder zeigten ein blandes

Duodenum.

4.3 Auffalligkeiten nach der Sydney-Klassifikation im Antrum

4.3.1 Entzandungsaktivitat

Die Zahl der neutrophilen Granulozyten im Magenamtistellten einen sensiblen Parameter
fur die Aktivitat einer Entzindung mH. pylori dar (13). Wie in Punkt 1.2. beschrieben,
kénnte ein Teil der Gewebsschadigung im Entzinchergsch durch @Derivate und
Proteasen der Neutrophilen entstehen (39). Abeorsahenige Tage nach erfolgreicher
Eradikation sind diese Leukozyten nicht mehr im @egnachweisbar. Deshalb war es auch
kein Uberraschendes Ergebnis, dass didHapylori erkrankten Kinder stets eine dichtere

Besiedlung mit neutrophilen Granulozyten aufwiesas, die nicht infizierten. In Gruppe 3
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zeigte keines der Kinder eine solche Besiedlung.

Anhand der Entzindungsaktivitat lieRen sich idigpylori-infizierten Kinder der Gruppe 1

und die nicht Infizierten der Gruppen 2 und 3 digant voneinander unterscheiden (p<

0,0001). Gruppe 2 und 3 zeigten im direkten Veogidieinen signifikanten Unterschied.

Die folgende Tabelle zeigt den Grad der Entzindakigstat der einzelnen Gruppen:

Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3:
H. pylori-positive | H. pylori-negative | H. pylori- negative
Entzindungs- Kinder Kinder mit Hinweis Kinder ohne
aktivitat (n=31) auf Hinweis auf
Magenerkrankung | Magenerkrankung
(n =24) (n = 15)
2 22 15
Grad 0 6,4 % 91,6 % 100 %
14 1
Grad 1 45,2 % 4,2 % i
14 1
Grad 2 45,2 % 4,2 % i
1
Grad 3 3,2 % ] i

Tabelle 7: Entziindungsaktivitat im Antrum (Grad 0-3)

4.3.2 Entzindungschronizitat

In der Lamina propria eines gesunden Menschenrgindehr wenige Lymphozyten sichtbar.

Ein Anstieg deutet also auf einen chronischen Hmaigsprozess hin. Nach einer

Keimeradifikation kénnen noch bis zu einem Jahrtapymphomonozytare Zellinfiltrate

nachgewiesen werden (39). Den ChronizitatsgradAsrumbiopsien unserer untersuchten

Kinder kann man der nachfolgenden Tabelle 8 enteelhm
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Gruppe 1: Gruppe 2 Gruppe 3:
H. pylori-positive | H. pylori-negative | H. pylori- negative
Chronizitat Kinder Kinder mit Hinweis Kinder ohne
(n=31) auf Hinweis auf
Magenerkrankung | Magenerkrankung
(n=24) (n =15)
3 2
Grad 0 ] 12,5 % 13,3 %
1 18 13
Grad 1 3,3 % 75 % 86,7 %
24 3
Grad 2 77,4 % 12,5 % ]
6
Grad 3 19,3 % ) i

Tabelle 8: Chronizitat der Entziindung im Antrum

Es gab einen signifikanten Unterschied im Chromfigsgrad zwischen Kindern der
Gruppe 1 und denen der Gruppen 2 und 3 mit p< 0 DEL.Gruppen 2 und 3 untereinander

zeigten auch hier keinen signifikanten Untersclmeitirer Auspragung.

4.3.3 H. pylori-Dichte

Alle Kinder, die im**C-Harnstofftest positiv aufi. pylori getestet wurden, zeigten auch einen
histologisch nachweisbaren Bakterienbefall. Beiesinchronischen Befall mit dem Keim
korreliert die Bakteriendichte moglicherweise netrkassoziierten Erkrankungen.

Ein Kind der Gruppe 2 hatte einen Befall der Magekosa mitH. heilmanii (Pat. 39).
Dieses Kind wurde in der folgenden Tabelle nichiibksichtigt, da die Bakteriendichte vom
Grad 2, die in der Biopsie gefunden wurde, nichtt rainer H. pylori-assoziierten

Bakteriendichte zu verwechseln ist.
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Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3:
H. pylori-positive | H. pylori-negative | H. pylori- negative
H. pylori- Kinder Kinder mit Hinweis |Kinder ohne Hinweis
Dichte (n=31) auf auf
Magenerkrankung [Magenerkrankung (n
(n = 24) = 15)
24 15
Grad 0 ) 100 % 100 %
4
Grad 1 12,9 % i ]
12
Grad 2 38,7 % ] i
15
Grad 3 48,4 % ] i

Tabelle 9: NachgewiesenH. pylori-Dichte im Antrum

4.3.4 Atrophie der Magenmukosa

Eine Atrophie der Magenschleimhaut ist definientattuden Verlust von Driisengewebe. Eine
solche Verschmaélerung der Mukosa findet sich regBim bei pathologischen Prozessen in
der Magenwand und fuhrt so zu einer Schadigundgsdegebes. Eine Atrophie im Grad 1 trat
bei 9 der 70 Kinder aller drei Gruppen auf, ohnasdain signifikanter Unterschied der
Drusenatrophien zwischen den einzelnen GruppenagorTabelle Nr. 10 gibt diesen

Sachverhalt wieder.

4.3.5 Intestinale Metaplasie

Erwachsene, die unter einem chronischen Entzinguogsss leiden, zeigen regelmallig
metaplastische Verdnderungen der Schleimhaut. Bieseumso ausgepragter, je langer der
Zustand der Entzindung besteht. Eine Metaplasie @ewebe stellt immer eine
Pradisposition zur malignen Entartung dar und sogelméanig kontrolliert werden.

Eine solche metaplastische Veranderung fand sidbcfe bei keinem der untersuchten 70

Kindern.
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Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3:
H. pylori-positive | H. pylori-negative | H. pylori- negative
Glandulare Kinder Kinder mit Hinweis Kinder ohne
Atrophie (n=31) auf Hinweis auf
Magenerkrankung | Magenerkrankung
(n =24) (n = 15)
27 22 12
Grad 0 87,1 % 91,7 % 80,0 %
4 2 3
Grad 1 12,9 % 8,3 % 20,0 %
Grad 2 i i i
Grad 3 i i i

Tabelle 10: Glandulére Atrophie im Antrum

4.4 Qualitiative Beurteilung der immunhistochemischen Frbung
Antrum

4.4.1 Vorhandensein von Lymphfollikeln im Antrum

im

Lymphfollikel sind per Definitionem Lymphozytenamsalungen in der Mukosa, bei

welchen ein Keimzentrum sichtbar ist. Die Strukder Follikel darf dabei nicht von Teilen

der Mukosa unterbrochen werden.

Bei 38 der 70 Kinder fanden sich in der mikroskopen Betrachtung solche Lymphfollikel,

die sich in allen Fallen im Zentrum mit B-Zellmarkeund am Rand mit T-Zellmarkern

anfarben lieRen. Die Gruppe 1 de€r pylori positiven Kinder stellte, mit 28 Lymphfollikel

enthaltenden Biopsien, fast drei viertel diesergpeu 10 Kinder aus der Gruppe 2 enthielten

auch Lymphfollikel in ihrer Biopsie. In Tabelle Merden die einzelnen Diagnosen der

Kinder dieser Gruppe mit Lymphfollikeln in der Bgip ersichtlich:
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Patientennummer | Diagnose

32 M. Crohn, Laktose-Maldigestion

34 Zoliakie

39 H. heilmanit Infektion

44 M. Crohn, Nahrungsmittelallergie

45 Zoliakie

46 Z.n.H. pylori -Eradikation, Z.n. GORK

48 Zoliakie, ASD I

49 Z.n. H. pylori -Eradikation, GORK, Sandifef-
Syndrom, intestinale Mastzellinfiltration

52 Allergie mit peripherer Eosinophilie

55 Allergische Rhinitis, Neurodermitis

Tabelle 11: Auflistung der Kinder der Gruppe 2 mit nachgewiesenen Lymphfollikeln im Antrum

In der Gruppe 3 der Kinder ohne wahrscheinliche étdgteiligung ihrer Erkrankung, lie3en

sich bei keinem der Kinder Lymphfollikel nachweis&ies wird in Tabelle 12 verdeutlicht.

Gruppe 1: Gruppe 2 : Gruppe 3:
H. pylori-positive| H. pylori-negative | H. pylori- negative
. . o . . Gesamt-
. Kinder Kinder mit Hinweis Kinder ohne :
Lymphfollikel _ : . kollektiv
(n=31) auf Hinweis auf (n = 70)
Magenerkrankung | Magenerkrankung
(n=24) (n=15)
Lymphfollikel 28 10 0 38
vorhanden 90 % 42 % 100 % 54,3 %
L mkrenizﬁikel 3 14 15 32
ymp 10 % 58 % 100 % 45,7 %
vorhanden

Tabelle 12: Vorkommen von Lymphfollikeln in Antrumbiopsien in den einzelnen Gruppen
(Prozentangaben beziehen sich auf die jeweilige Gope)

4.5 Quantitative Beurteilung der immunhistochemischen &rbung im
Antrum

Eine Anfarbung von Adhéasionsmolekilen konnte beikdbdern erreicht werden. Dabei
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zeigte sich jedoch, dass die unterschiedlichen sidhdmolekile auch ein unterschiedliches
Farbeverhalten aufwiesen. CD54 konnte in der Lanprapria bei 60 Kindern angefarbt
werden. Dies gelang nicht bei den Probanden dermmm 9, 11, 27, 30 und 54. Bei CD18
verhielt es sich ahnlich. Auch hier konnte eine Medeklls in der Lamina propria bei funf
Kindern (2,8, 27, 30, 60) nicht erreicht werden.nWealie Anfarbung nicht gelang lag das
meist an zu kleinen Praparaten, die nicht ausgetwedrden konnten, schlecht geschnittenen,
bzw. I6chrigen oder zerstérten Praparaten. BeilkDiandelte es sich um sechs Kinder, (8,
11, 27, 37, 54,55) deren Praparate nicht ausreiclamgefarbt worden konnten und bei
CD11a (Kind 8, 11, 37, 39, 54, 55, 68), CD106 (K&dl1, 16, 30, 37, 39, 54) und CD162
(Kind 17, 27, 36, 39, 59, 60, 61) mussten je sidbeiparate aufgrund mangelhafter Praparate
aus der Arbeit ausgeschlossen werden.

Signifikanter wurden die Probleme beim Anfarberogdbei CD62L. Hier konnten lediglich

32 der 65 Praparate der Lamina propria angefarideme

4.5.1 Adhasionsmolekile in der Lamina propria

4.5.1.1 CD106-positive Zellen

CD106 konnte bei 55 von 58 Kindern nachgewiesemi@re Eines der drei Kinder bei denen
kein CD106 in der Lamina propria angefarbt werdenrite, gehorte der Gruppe zwei an
(55), die beiden anderen Kinder der Gruppe 3 ohaehiNeis auf eine Magenerkrankung
(56,63).H. pylori-infizierte Kinder konnten anhand dieses Molekids den nicht infizierten

Kindern signifikant abgegrenzt werden. Dabei bettiggSignifikanz zwischen Gruppe 1 und
Gruppe 2 p< 0,003 und zwischen Gruppe 1 und Gruppge< 0,000. Eine signifikante

Unterscheidung zwischen den beidehn pylori-negativen Gruppen konnte nicht gezeigt
werden. Die Tabelle 13 gibt den Sachverhalt wiedehei die CD106-positiven Zellen pro

Quadratmillimeter angegeben werden.
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Gruppe Charakterisierung Anzahl Median Minimum Maximum
1 H. pylori -positiv 24 1 0,4 2,53
2 H. pylori-negativ mit Hinweis 20 0.46 0.00 1.82
auf Magenerkrankung
3 H. pylori-negativ ohne Hinweis
14 0,24 0 1,07
auf Magenerkrankung

Tabelle 13: Nachgewiesene CD106-positive Zellen prom? und deren Verteilung mit Median, Minimum
und Maximum innerhalb der verschiedenen Patientenguppen

Das nachfolgende Boxplot-Diagramm veranschauliohtird der Tabelle aufgefihrten Werte

fur CD106 und stellt das Signifikanzniveau der Greip untereinander dar.
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Abbildung 4: CD106-Expression fiir die einzelnen Grppen mit Median, IQR, Minimum, Maximum und
Ausreil3ern
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Bei der Betrachtung des Diagramms fallen in Grugpewei Kinder mit hoher CD106-
positiver Zellzahl auf, die als Ausreil3er gewertetrden. Die tbrigen Marker dieser beiden

Kinder in der Lamina propria stellten sich unaditatiar.

4.5.1.2 CD11b-positive Zellen

CD11b-positive Zellen konnten bei 49 der 58 Kinawichgewiesen werden. Von den 9
Kindern die keine Féarbung des Molekils zeigten,6gehein Kind der Gruppe 1 (4) , funf
Kinder der Gruppe 2 ( 36, 41, 47, 48, 49) und d¢ieider der Gruppe 3 (58, 64, 68) an.
Kinder der Gruppe 1 mit nachgewiesener Infektioh lpylori konnten signifikant von den
beiden anderen Gruppen abgetrennt werden. Dieftkem zwischen Gruppe 1 und Gruppe
2 betrug dabei p<0,001 und zwischen Gruppe 1 ungp&r 3 p<0,09. Auch bei diesem
Molekil konnte kein signifikanter Unterschied zwisa den beiderH. pylori-negativen
Gruppen festgestellt werden. Die nachfolgende Tabekpiegelt die exakten

Zahlenverhéltnisse wieder.

Gruppe Charakterisierung Anzahl Median Minimum Maximum
1 H. pylori -positiv 25 0,26 0 0,69
2 H. pylori-negativ mit Hinweis
20 0,06 0 0,56

auf Magenerkrankung
3 H. pylori-negativ ohne Hinweis

13 0,06 0 0,51

auf Magenerkrankung

Tabelle 14: CD11b-positive Zellen pro mrh und deren Verteilung inklusive Median, Minimum und
Maximum in den drei untersuchten Gruppen

Das nachfolgende Box-Plot Diagramm verdeutlichthahier das Signivikanzniveau der
einzelnen Gruppen zueinander. Dabei werden in Gridpdrei Kinder und in Gruppe 3 ein
Kind mit hohen CD11b-positiven Zellzahlen sichtbBa diese Kinder bei Betrachtung der

Ubrigen Marker unauffallig blieben, werden sie AlsreiRer bewertet.
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Abbildung 5: CD11b-Expression in der Lamina propria (Median, IQR, Minimum, Maximum und
AusreiRer) pro mm?

4.5.1.3 CD54-positive Zellen

In der Lamina propria waren bei allen Kindern dersehiedenen Gruppen CD54-positive
Zellen nachweisbar. Kinder mH. pylori-Infektion unterschieden sich hinsichtlich diesen
Markers nicht signifikant von den nicht-infiziertéandern (p = 0,238). Auch bei den nicht-
infizierten Kinder der Gruppen 2 und 3 untereinander ein Signifikanzunterschied bei p =
0,594 nicht gegeben. (siehe Tabelle 15)

Das Streudiagramm (Abbildung 6) verdeutlicht diezanl CD54-positiver Zellen der
verschiedenen Patientengruppen in der Lamina @omie Nummerierung neben den

Kastchen gibt die Patientennummer der Kinder anffafland dabei ist, dass bei allen
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Kindern der Studie, unabhangig ihrer Gruppenzugdgkéit, CD54 in der Lamina propria

nachgewiesen werden konnten.

Gruppe Charakterisierung Anzahl Median Minimum | Maximum
1 H. pylori -positiv 23 1,42 0,29 3,89
2 H. pylori-negativ mit Hinweis 292 1.67 0.48 4.9
auf Magenerkrankung
3 H. pylori-negativ ohne Hinweis 14 1,72 0,08 275
auf Magenerkrankung

Tabelle 15: CD54-Expression der Lamina propria mitMedian, Minimum und Maximum der einzelnen
Gruppen pro mm?
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Abbildung 6: Streudiagramm der CD54-Expression der3 Gruppen in der Lamina propria, wobei weil3e
Kastchen einzelne Patienten darstellen und schwarzéBalken mehrere Patienten mit ahnlicher
Molekiilzahl pro mm?
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Unter den ausgefillten Késtchen verbergen sich eneHratienten, deren Zellzahlen so eng

beieinander lagen, dass sie zusammengefasst wunaletie Tabelle Ubersichtlich zu halten.

4.5.1.4 CD162-positive Zellen

Bei diesem Molekil zeigten alle 57 Kinder mit FatQuCD162-positive Zellen in der Lamina
propria. Bei einem Median der Gruppe 1 von 0,56,G@&eippe 2 von 0,63 und der Gruppe 3
von 0,65 wurde weder ein signifikanter Unterschiled Gruppen untereinander deutlich, als
auch zwischem. pylori-positiven und negativen Kindern. Es zeigte sido@h, dass, noch
vor der Gruppe 2, die Gruppe 3 der Kinder ohne Math auf Magenerkrankung, zu leicht
hoéheren Werten als die del pylori-infizierten Kindern tendiert. Die nachfolgende €Hé

verdeutlicht den Zusammenhang noch einmal.

Gruppe Charakterisierung Anzahl Median Minimum Maximum
1 H. pylori -positiv 25 0,56 0,05 1,64
2 H. pylori-negativ mit Hinweis
21 0,63 0,22 1,92
auf Magenerkrankung
3 H. pylori-negativ ohne Hinweis
11 0,65 0,07 1,74
auf Magenerkrankung

Tabelle 16: CD162-positive Zellen pro mrh mit Median, Minimum und Maximum in den einzelnen

Gruppen

Das Streudiagramm (Abbildung 7) zeigt die Zellzahtleer CD162-positiven Zellen. Unter

den ausgefillten Kéastchen wurden wiederum mehrerdak zusammengefasst.
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Abbildung 7: Streudiagramm der CD162-Expression promm? der 3 Gruppen

4.5.1.5 CD18-positive Zellen

CD18 konnte bei allen 60 Kindern in der Lamina pi@mmachgewiesen werden. Dabei zeigte
sich jedoch kein signifikanter Unterschied in dethZder angefarbten Zellen zwischen der
H. pylori-positiven Gruppe 1 und déth. pylori-negativen Gruppen 2 und 3. Auch zwischen
Gruppe 2 und 3 detl. pylori-negativen Kindern war eine signifikante Differegrzing anhand
des Farbeverhaltens des Molekls nicht méglich.

Tabelle 17 gibt diesen Sachverhalt wieder.
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Gruppe Charakterisierung Anzahl Median Minimum Maximum
1 H. pylori -positiv 24 0,71 0,11 1,17
2 H. pylori-negativ mit Hinweis
23 0,65 0,05 1,63
auf Magenerkrankung
3 H. pylori-negativ ohne Hinweis
13 0,61 0,06 1,27
auf Magenerkrankung

Tabelle 17: CD18-Expression pro mmit Median, Minimum und Maximum im Patientenkollek tiv

Im nachfolgenden Boxplot-Diagramm (Abbildung 8) éshe Visualisierung dieser Daten zu

sehen.
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Abbildung 8: CD18-Expression pro mnf (Median, IQR, Minimum, Maximum und AusreiRer)

4.5.1.6 CD11a-positive Zellen

Dieses Molekil konnte bei zwei der 57 Kinder nidaichgewiesen werden. Beide Kinder

gehorten der Gruppe 1 an, also jener Kinder miitipesn Nachweis vorH. pylori. Des
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Weiteren zeigte sich, dass der Median der Grupmeit2Nachweis auf Magenerkrankung
hoher lag, als jener der Gruppe 1. Die Mediane @wappe 1 und 3 lagen relativ dicht
zusammen. Ein signifikanter Unterschied zwischen dmzelnen Gruppen konnte jedoch

nicht nachgewiesen werden. Die nachfolgende Takehgeutlicht dies noch einmal.

Gruppe Charakterisierung Anzahl Median Minimum Maximum
1 H. pylori -positiv 26 0,44 0 1,6
2 H. pylori-negativ mit Hinweis
18 0,66 0,12 1,38
auf Magenerkrankung
3 H. pylori-negativ ohne Hinweis
13 0,39 0,05 0,81
auf Magenerkrankung

Tabelle 18: CD11a positive Zellen pro mfmit Median, Minimum und Maximum

Das Streudiagramm (Abbildung 9) verdeutlicht diertedung der einzelnen Werte noch
einmal, und gibt die exakten Molekiilzahlen in fran. Einige der Werte wurden hier wieder

zusammengefasst in einem Kastchen wiedergegeben.
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Abbildung 9: Streudiagramm der CD11a-Expression dei3 Gruppen

4.5.1.7 CDG62L-positive Zellen

Die Farbung dieses Molekils gestaltete sich sclgvi&ie gelang nur bei 32 Kindern, vor

allem aufgrund schlechter Qualitat der Schnittes wdcht einmal 50% der Probanden

bedeutet. Von diesen 32 Kindern zeigten nur 23 Amf@rbung des Molekiils in der Lamina

propria des Magens. Zwei Kinder der Gruppe 1 zeigine CD62L-positiven Molekile in

ihrer Lamina propria. Bei den Kindern der Gruppevaren es vier und in Gruppe 3 drei

Kinder. Der Median der Gruppen 1 und 3 betrug j&sv@j13, sie unterschieden sich somit

nicht. Der Median der Gruppe 2 mit Hinweis auf Magekrankung lag mit einer Zahl von
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0,06 deutlich darunter. Aus diesen Zahlen wird lithytdass auch bei diesem Molekiil kein

signifikantes Ergebnis erreicht werden konnte.

Gruppe Charakterisierung Anzahl Median Minimum Maximum
1 H. pylori-positiv 12 0,13 0 0,6
2 H. pylori-negativ mit Hinweis
14 0,06 0 0,29

auf Magenerkrankung
3 H. pylori-negativ ohne Hinweis

7 0,13 0 0,63

auf Magenerkrankung

Tabelle 19: Verteilung der CD62L-Expression mit Medan, Minimum und Maximum

Im nachfolgenden Streudiagramm werden die einzelégrte noch einmal graphisch

dargestellt, wobei wiederum einige Werte in eineefltiten Kastchen zusammengefasst
wurden.. Hierbei fallen zwei Kinder mit hohen Werteuf. Eines davon gehdrt der Gruppe 1
(28), das andere der Gruppe 3 (61) an. Beim Vegleiit den anderen Werten dieser Kinder

fallen keine Besonderheiten auf, so dass diesee/dgtAusreil3er gewertet werden.
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Abbildung 10: Streudiagramm der CD62L-Expression de 3 Gruppen

4.6 Korrelationen der histologischen und immunhistochenschen
Ergebnisse

4.6.1 Zusammenhange der immunhistochemischen Ergebnissatereinander

4.6.1.1 Korrelationen innerhalb der Gruppel

In der Gruppe der Integrine korrelierten CD1la Wid18 untereinander. Des Weiteren
korrelierten alle drei, zu den Integrinen gehdrentigekile, mit CD106, das zur Gruppe der

lg-Superfamilie zahlt.
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Die zur lg-Superfamilie gehdrenden Molekile CD54d uBD106 korrelierten in ihrem
Ergebnis nicht miteinander. CD106 zusatzlich mitnd8&elektin CD62L und CD54 mit
CD11a.
Die zur Gruppe der Selektine gehdrenden MolekilééZIDund CD162 korrelierten nicht
miteinander. CD62L korrelierte jedoch mit CD106 u@®11b und CD162 korrelierte mit
CD11a.

Alle Korrelationen innerhalb der Gruppe 1 mit ihrggweiligen Signivikanzniveau zeigt die

folgende Tabelle.

CD54 CD106 CD162 CD18
cDlla r=0521 | r=0476 | r=0605 | r=0,506
p<0,013 p<0,019 p<0,002 p<0,014

Korrelation mit CD11a in der Lamina propria

CD106 CD62L
=0632 | 1=0641
CD11b 0<0,001 | p<0,025

Korrelation mit CD11b in der Lamina propria

CD106 | CDlla
r=0,441 | r=0506
CD18 | 004 | p<0014

Korrelation mit CD18 in der Lamina propria

54



CD11a
r=0,521
p<0,013

CD54

Korrelation mit CD54 in der Lamina propria

CD106 CD11b
r=0,869 | r=0,641
p<0,000 | p<0,025

CD62L

Korrelation mit CD62L in der Lamina propria

CD1la
r = 0,605
p<0,002

CD162

Korrelation mit CD162 in der Lamina propria

Tabelle 20. 1-7: Korrelationen der immunhistochemishen Ergebnisse untereinander fir die Gruppe 1 mit
Korrelationskoeffizient r und Signifikanzniveau p

4.6.1.2 Korrelationen innerhalb der Gruppe 2

In der Gruppe 2 def. pylori-negativen Kinder mit Hinweis auf Magenerkrankueggee sich
nur eine einzig Korrelation. Diese bestand zwiscdem Integrin CD11b und dem zur Ig-

Familie gehorigen CD54. Die Ubrigen Molekile kaegkn in inrem Anfarbeverhalten nicht

miteinander.
CD11b
r=-0,53
CD54 | 20,016

Korrelation mit CD54 in der Lamina propria

CD54
r=-0,53
p<0,016

CD11b

Korrelation mit CD11b in der Lamina propria

Tabelle 21.1-2: Korrelationen der immunhistochemisken Ergebnisse untereinander fur die Gruppe 2 mit
Korrelationskoeffizient r und Signifikanzniveau p
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4.6.1.3 Korrelationen innerhalb der Gruppe 3

In der Gruppe 3 der Kinder ohne Nachweis auf Madeaakung gab es zwei Korrelationen
verschiedener Molekulklassen. Das zur Ig-Superfangehdrige CD54 korrelierte sowohl
mit dem Selektin CD162 als auch mit dem IntegrinlCB. Weitere Korrelationen innerhalb
dieser Patientengruppe konnten nicht aufgewiesedeme

Die folgende Tabelle stellt den Sachverhalt nocimeail dar.

CD162 | CD1ib
r=0618 | r=0873
CD54 | 20,043 | p<0.000

Korrelation mit CD54 in der Lamina propria

CD54
r=0,873
p<0,000

CD11b

Korrelation mit CD11b in der Lamina propria

CD54
r=0,618
p<0,043

CD162

Korrelation mit CD162 in der Lamina propria

Tabelle 22.1-3: Korrelationen der immunhistochemisken Ergebnisse untereinander fur die Gruppe 3 mit
Korrelationskoeffizient r und Signifikanzniveau p
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5 Diskussion

5.1 Patientenkollektiv

5.1.1 Bedeutung der Patienteneinteilung in drei Gruppen

Die Gruppe 1 bestand aus Kindern, die in ihrer Diagnostik mgtdes drei Mal positiv auf
H. pylori getestet wurden. Eine kulturelle Anzichtung desmiseglickte nicht in allen
Fallen, da dieser Test zwar eine Spezifitdt von %0@ufweist, aber seine Sensitivitdt um
einiges niedriger liegt. RUssmann et al. erreichterhrer Studie nur eine Sensitivitdt von
82,7 %, obwohl die Biopsien nur eine kurze Trangatr ins Labor hatten (148). Er halt die
Stabilitat vonH. pylori in einer Biopsie wahrend des Transportes fur deitiérenden Faktor
(148). In einer anderen Studie wurde sogar nur Sieesitivitat von 42 % der kulturellen
Anzichtung erreicht (125). In unserer Studie ®elkich alle Kinder die keine Infektion mit
H. pylori hatten, negativ im Atemtest dar.

Viele Zweiterkrankungen stellten ein Ausschlusskiitm fur diese Gruppe dar, da bestimmte
Entzindungen mit Magenbeteiligung, wie chronisckei@mdliche Darmerkrankungen oder
Zoliakie eine spezifische Immunreaktion nach siébhen, die Ergebnisse verfalschen
kénnten. Drei der Kinder hatten jedoch einen Nebémd, bei welchem keine
Veranderungen der Magenmukosa erwartet wurden iergbmit in die Studie aufgenommen
werden konnten. Eins der Kinder hatte eine kleinatudhernie (Pat. 8) ein anderes litt an
Laktose-Intoleranz (Pat. 22) und das dritte zeitjtesch unauffallige Gallensteine (Pat. 24).
Gruppe 2 setzte sich aus Kindern zusammen, die nachweislidit mit H. pylori infiziert
waren, da mindestens drei der Nachweismethodemegjatives Ergebnis erbracht hatten.
Diese Kinder litten an einer Grundkrankheit, bei lcer eine Magenbeteiligung

nachgewiesen war, oder zumindest eine Zellinfitratin die Magenmukosa nicht
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ausgeschlossen werden konnte. Eine Krankheit diésgppe stellte die gastroésophageale
Refluxkrankheit dar. Hier zeigen sich Veranderungeder Magenmukosa, die denen einer
chronischen Gastritis gleichen (15) und bei welchech Motilitatsstérungen des Magens
auftreten kdnnen (67). Auch Erkrankungen, die néemaseise dem Darm zugeordnet werden,
ziehen oft auch eine Beteiligung der Magenmukodasioh. Dies tritt zum Beispiel haufig
bei Erkrankungen mit Zoéliakie auf, wo meist dasdBdiner lymphozytenreichen Gastritis
dominiert (36; 42). Auch chronische entzindlichearkrankungen, wie M. Crohn (138)
oder eine Colitis ulcerosa konnen Teile der Magelesmhaut betreffen. Des Weiteren
wurden in die Gruppe Kinder mit Nahrungsmittelajien eingeschlossen, da diese Form der
Allergie oft die Immunantwort des Magens beeinftd®; 138; 141). Alle Kinder, die in der
Vergangenheit eine erfolgreiche Eradifikation desnksH. pylori hinter sich gebracht hatten,
wurden ebenfalls in diese Gruppe eingeschlossersiata die Magenmukosa nach einer
H. pylori Gastritis nur sehr langsam regeneriert und eslreit bis vier Jahre dauert, bis sie
wieder eine normale Gestalt annimmt (166). Kindsgj denen sich endoskopisch eine
veranderte Corpusschleimhaut, im Sinne einer Rot@teifung oder Nodularitat zeigte,
wurden auch Teilnehmer der Gruppe 2, da derartigganterungen immer auf ein
entzindliches Geschehen schlieRen lassen. Da Medika, wie Protonenpumpenhemmer
(136), Immunsuppressiva und Antibiotika (14) eb#sf&influss auf das Immunsystem des
Magens nehmen (39), wurden zu guter Letzt die KindeGruppe 2 integriert, die in den
letzten vier Wochen vor der Biopsie solche Medikataeeingenommen hatten.

Gruppe 3 bestand au#i. pylori-negativ getesteten Kindern, die keine Hinweise @uok
maogliche Magenerkrankung zeigten. Da aber nur Kimdi¢ gastrointestinalen Beschwerden
endoskopiert wurden, konnte auch bei ihnen einedvllagteiligung nicht mit 100-prozentiger
Sicherheit ausgeschlossen werden.

Eine gezielte Aufschlisselung der Kinder ohiie pylori-Infektion wurde deshalb
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unternommen, da man auf diese Weise Hiepylori-negativen Patienten noch besser
charakterisieren konnte. Gruppe 3 reprasentieritsdienGruppe der gesunden und Gruppe 2
die der ,Disease Controll Group*. Vergleichbareds¢m gibt es kaum, da die meisten Studien
nur eine Aufteilungin H. pylori-Erkrankte und gesunde Personen erstellen. Beisteil,
durch die Einteilung in drei Gruppen, die Histolgeine unabhéngige Variable mehr dar.
Zur Interpretation der Arbeit, ist es sehr wichtzg, berticksichtigen, dass unsere Gruppe 2
eine sehr heterogene Einheit darstellt, da auctMdiglichkeit besteht, dass gesunde Kinder
in dieser Gruppe reprasentiert werden. RetrospdkBgt sich jedoch sagen, dass unsere
klinische Einschatzung der Kinder so gut war, dsish die Patienteneinteilung mit der
Sydney-Klassifikation, die heute den Goldstandaed @astritiden-Einteilung darstellt, gut

vereinbaren lasst. Dies hebt die Schlussigkeitneng&atienteneinteilung deutlich hervor.

5.1.2 Bedeutung der Kollektivgrosse

Die Fallzahl von 70 Kindern stellt bei einer kliohen Studie eine geringe Anzahl an
Patienten dar. Deshalb darf man hier keine Normdieng der Ergebnisse erwarten. Diese
durften deshalb auch nicht mit dem Mittelwert arejegn werden, es musste stattdessen mit
dem Median gerechnet werden. Aul3erdem durften iunt-parametrische Testverfahren in
die Auswertung der Ergebnisse einbezogen werden.

Fur eine Studie, die immunhistochemische Methodemvendet, stellt eine Menge von 70
Patienten jedoch eine sehr relativ hohe Fallzah) dé&e man im Vergleich mit anderen
Studien sehen kann. In vergleichbaren Studien wuédlePatienten (69), 31 Patienten (149)
und in einer dritten Studie 25 Patienten (77) sueit.

Alle diese Studien wurden bei erwachsenen Patiedtenhgefuhrt. Die insgesamt etwas
niedrige Fallzahl lag deshalb am erheblichen zéiéin Aufwand der quantitativen

Auswertung der einzelnen Adhasionsmolekiile.
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5.1.3 Bedeutung des Lebensalters

Der Altersmedian der Mitl. pylori infizierten Kinder lag signifikant hoher als ddger beiden
anderen Gruppen. Infektionen mit diesem Keim sindDeutschland im Sauglings- und
Kleinkindalter nicht sehr haufig anzutreffen. DieafPalenz bei den finf- bis achtjdhrigen
betragt hier etwa 5 % (145) und steigt zu eineektibnsrate von 10 bis 20 % bei den 10 bis
20-jahrigen (145). Neuere Studien geben die Inbelsiate von westeuropdaischen
Jugendlichen bei 7,1 % (66), bzw. 10,1 % (63) am dimden in den verschiedenen
Altersgruppen zwar einen Anstieg der Infektionsrateer keinen signifikanten Unterschied
der Pravalenz mit zunehmendem Alter (66). Diesalsr nicht weiter verwunderlich, da
Studien belegen, dass die Infektion meist im Kiattes und oft schon vor dem flinften
Lebensjahr erworben wird (85; 115; 145) aber dieltion symptomlos bleibt. Deswegen
wird die Indikation zur Gastroskopie erst bei Korkationen der Erkrankung mH. pylori,
wie gastroduodenalen Ulcera und meist erst nach demmten Lebensjahr gestellt (147).
Andere Magen-Darm-Erkrankungen zeigen schon vigidr Symptome, wie zum Beispiel
die Zoliakie (21) oder M. Crohn (135), die schordan ersten Lebensjahren zu Beschwerden
fuhren. Des Weiteren gibt eBl. pylori-nicht-invasive Diagnostikmdglichkeiten, die bei
anderen Erkrankungen wie z. B. GORK nicht gegebied, sier wird die Indikation zur
endoskopischen Untersuchung wesentlich friher ife&a weiteres Kriterium zur friheren
endoskopischen Untersuchung stellt die Ausdruck$ofikgit von Beschwerden durch die
Sprache aus. Ein Kleinkind, welches noch nicht mgeldat richtig zu sprechen und an
rezidivierendem Erbrechen oder Nahrungsverweigerandet, wird, zur Abklarung der
Symptomatik, viel friher endoskopisch untersuchtden. Deshalb ist der signifikant hohere
Altersmedian der Gruppe 1 kaum verwunderlich. EiA#ersabhéngigkeit in der
Expremierung eines bestimmten Adhasionsmolekulsiteom der vorliegenden Studie nicht

gezeigt werden.
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5.1.4 Einfluss der Nationalitat

Die Ergebnisse unserer Studie zeigten, dass ngs 2&rH. pylori-erkrankten Kinder von
deutscher Nationalitat waren, obwohl sie mit 70 % Mehrheit der Studienteilnehmer
stellten. Es gilt als gesichert, dass ein signiftka Unterschied in der Infektion zwischen
entwickelten und weniger entwickelten Landern esist(167). Als grof3ter Risikofaktor fur
eine Infektion gilt demnach der niedrige sozio6komsthe Status einer Bevolkerungsgruppe
(85), da in unterpriviligierteren Schichten oft engNohnraume, schlechte sanitére
Verhéaltnisse und Mangel an frischem Trinkwassehgmschen (167). Das erklart, warum
auch in westeuropaischen Landern die Pravalenz einpylori-Infektion bei 30-40 % der
Kinder in sozial schwacheren Familien liegt (14Den gleichen Pravalenzwert erreichen
Kinder in Ost- und Stdosteuropa (146). Dieser Wateigt auf 80-100 % der erkrankten
Kinder in Entwicklungslandern an (146). Einen wadte Risikofaktor stellt der
Infektionsstatus in der Familie dar, da die Infeltivohl meist oral-oral Ubertragen wird (85).
In der Gruppe 1 fanden sich funf Geschwister eiafgghanischen Familie, die alle mit
H. pylori erkrankt waren. Hier zeigte sich, dass sowohl Eltern als auch ein weiteres
Geschwisterkind ebenso an diesem Keim erkrankt wanas die These einer Infektion

innerhalb der Familie stiitzt.

5.1.5 Eradikationstherapien in der Vergangenheit

Eine AntiH. pylori-Therapie war in der Vergangenheit bei 12 der Kindeserer Studie

durchgefuhrt worden. Sieben Kinder profitierten \aieser Therapie und zeigten sich zum
Zeitpunkt der Studie negativ auf eine Infektion oheim Keim. Funf der behandelten Kinder
waren jedoch weiterhin H. pylori-positiv. Dabei handelte es sich mit grofer
Wahrscheinlichkeit um keine Neuinfektionen, sondemm ein Fehlschlagen der Therapie. In
Studien wurde belegt, dass ca. 10 % der behandeéssonen ,Non-Responders” darstellen,

die nach einer Therapte. pylori infiziert bleiben (79). Das Scheitern der Therdg@ean viele
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Ursachen haben unter anderen ist dabei immer @aneamgelnde Compliance des Patienten
oder eine Resistenz des Erregers auf die Theragiedenken (79).

Bei einer erfolgreichen Eradikation der Keims zesyth schon bald eine histologische
Verbesserung der Entzindungszeichen in der Mageosauk Eine Infiltration von
neutrophilen Granulozyten verschwindet bereits ks zwei Monate nach erfolgreicher
Eliminierung des Keims (166). Die chronische Komgate, die durch T-Lymphozyten, B-
Lymphozyten, Plasmazellen und Monozyten verursaecind (39), klingt erst spater ab,
sollten jedoch auch nach ca. ein bis zwei Jahrestlieunden sein (166).

Das zeigte sich auch bei den Kindern unserer Stuldieen erfolgreiche Keimeliminierung
mindestens sechs Monate zurlcklag. Die Zahl demlédates war deutlich, im Vergleich
zu den erkrankten Kindern, zurickgegangen. Bendlgenesenen Patienten lag ein Grad 1
der Chronizitat vor, im Vergleich zu der erkrankfeatientengruppe, die einen Median von
2,16 der Chronizitat zeigten. Die Ubrigen Paramet@en bei den geheilten Kindern jeweils
auf den Grad 0 gesunken Dies zeigt, dass in derostukiach erfolgreicher Therapie eine
vollstandige Wiederherstellung des gesunden Zustandder zumindest eine starke
Regression des Entindungszustandes erreichet wk&eden) was auch zahlreiche Studien

belegen (125; 98).

5.2 Endoskopisch erhobene Befunde

Makroskopisch wurden wahrend der Endoskopie veesiem Befunde erhoben. Erythema,
Exsudate, Erosionen und Nodularitat konnten meist eimer Infektion mitH. pylori in
Verbindung gebracht werden (126). Nodularitat imtrAm ist vor allem bei Kindern, ein
Marker fur die Infektion mitH. pylori (9; 103; 107, 169), kann aber auch in Magenmukosa
ErwachseneH. pylori-Patienten gefunden werden (169). Bei Kindernissel Nodularitat oft
mit hochster Entztindungsaktivitat verbunden (9;)1%l€ zeichnet sich durch eine sehr hohe
Spezifitat, aber eine meist geringere Sensitidti (103; 107;126). Die Spezifitat lag in den
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verschieden Studien bei 100 % (105) 98 % (9) un@68@.03). In unserer Studie lag die
Spezifitat mit 97,4 % damit genau im Bereich dedexen Studien. die Sensitivitat lag mit
40,5 % (107) und 39, 8 % deutlich niedriger. Inames Studie wurde hier ein Wert von 96,
7 % erreicht. Dieser liegt damit deutlich hohes &l allen anderen Studien, was aber mit
unserer relativ geringen Fallzahl zusammenhangenntk) denn diese lag bei den
Vergleichsstudien mit 174 bis 305 Patienten deuthiéher.

Ein Kind der Gruppe 2 zeigte ein falsch positivegdbnis in Bezug auf die antrale
Nodularitat. Dieses Kind war in der Vergangenhaitolgreich antiH. pylori behandelt
worden und in einer weiteren spéater erfolgten Kallidiopsie zeigte sich hier ein
Duodenalulkus und eine eosinophile Infiltrationtzrerneutem negativef. pylori Status. So
kann eine solche Nodularitat auch mit einer auf@erdtich schweren Gastritis in Verbindung
gebracht werden (107), was in der vorliegendeni8tight untersucht werden konnte.

Ein einziges Kind der mitl. pylori-erkrankten Gruppe 1 zeigte keine Nodularitat intram.
Dieses Ergebnis ist vereinbar mit der oben er@mer$ensitivitdt deren Auftreten. Des
Weiteren kann bei einer Infektion ntt. pylori die Magenmukosa durchaus makroskopisch
weiterhin unauffallig erscheinen (6; 60).

Im Gegensatz dazu fielen in der Gastroskopie viad&r auf, die nichan H. pylorierkrankt
waren und dennoch eine makroskopisch sichtbarengdter Magenmukosa aufwiesen. Eines
dieser Kinder zeigte dazu auch ein histologischesrdfat mit einer aktiven chronischen
Entzindung. Die Diagnose M. Crohn des Kindes ist gereinbar mit diesen
mikroskopischen- und makroskopischen Veranderundggij. Crohn auch eine Veranderung
der Magenmukosa veranlassen kann. Bei den anderein Kindern fand sich zum
makroskopischen kein vergleichbares mikroskopiscBédd. Diese drei Kinder wurden
dennoch in Gruppe 2 eingeteilt, da sie an Bauchectsn und in einem Falle an einer

lymphozytaren Gastritis litten.
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass siclr Binex makroskopisch unauffallig
erscheinenden Magenmukosa ein entzundliches atfirgrbergen kann (60) und dass, wie in
unserem Falle, eine makroskopische Veradnderungt nicimer mit der erwarteten
mikroskopischen korreliert. Deswegen sollte beejeghdoskopischen Untersuchung auch die

Entnahme einer Biopsie zur histologischen Aufatlmgterfolgen.

5.3 Histologische Befunde nach der Sydney-Klassifikatio

Die histologischen Ergebnisse wurden nach der nroglifen Form der Sydneyklassifikation
von 1996 beurteilt (39). Die Einfihrung dieses 8yst ermoglichte es, das erste Mal
histologische Parameter einzustufen, topographistareeilungen zu differenzieren und die
Atiologie der Gastritis miteinflieRen zu lassen.nveathogenetischer Wichtigkeit ist natirlich
die Differenzierung zwischen Gastritiden mit undnehH. pylori-Infektion (164). Die
morphologischen Variablen der histologischen Belurtg (H. pylori-Dichte, Chronizitat der
Entzindung, Entzindungsaktivitdt, Atrophie und Ni&tasie) werden hier in einer
standarisierten analogen Skala von 0 = nicht valbanbis drei = sehr ausgepragt
umgewandelt (Chen XY. Et al.). Obwohl eine Intemerdifferenz in der Betrachtung nicht
ausgeschlossen werden kann (7; 39) stellt das 8yd¢e Sydney-Klassifikation die einzige
anerkannte Methode zur Charakterisierung der vesdehen Arten einer Gastrits dar. Die
Anwendung ist auch fur Studien mit Kindern veriéii(26).

Um in unserer Studie die subjektive Komponenterkiai erhalten, wurde diese Bewertung

nach der Sydney-Klassifikation von einer PatholagifRorm einer Blindstudie ausgefuhrt.

5.3.1 Entzindungsaktivitat

Sie ist nach der Sydney-Klassifikation durch Anwdsst von segmentkernigen neutrophilen
Granulozyten in der Magenmukosa definiert. Wie scha der Einleitung erwéhnt,

verursachen diese, wohl durch Freisetzung von Stniffadikalen und Proteasen, eine
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Gewebsschadigung.

Granulozyten sind ein sensitiver Marker fur dieekifon mit H. pylori, da sie bei einer
Infektion fast immer vorliegen (39) und schon baklch der Genesung nicht mehr in der
Magenmukosa zu finden sind (166), eine gesunde WNsddeimhaut weist keine
Neutrophilen auf (6).

Von den 31 Kindern der Gruppe 1 wiesen jeweils 1ddir eine Entzindungsaktivitdt vom
Grad 1 und 2 im Antrum auf. Nur ein Kind zeigteesi@rad 3-Infiltration mit neutrophilen
Granulozyten.

Zwei Kinder zeigten eine unauffallige Mukosa destrAms, was durchaus auch mit der
DiagnoseH. pylori vereinbar sein kann (60). Eine vergleichbare &twdin Ashorn kam zu
vergleichbaren Ergebnissen. Hier zeigten zwei @&t 1pylori-infizierten Kinder eine milde
Gastritis, sechs eine mafige (Grad 2) und drei, elem Grad 3 entsprechende Auspragung
der Granulozyteninfiltration. Auch hier zeigte elind eine histologisch unauffallige
Magenmukosa (6). Die Kinder der Gruppe 2 wieseAXZ6 % eine unaufféllige Schleimhaut
auf. Nur bei zwei Kindern konnte eine Infiltrationit Granulozyten nachgewiesen werden.
Ein Kind zeigte eine Aktivitat vom Grad 1. Diesem& litt an einer chronischen Entziindung
mit M. Crohn. Das andere Kind zeigte eine massigethdungsaktivitat. Dieses Kind war
an einer Infektion mit H. heilmanii erkrankt, wo sich eine vergleichbare
Entztndungscharakteristik zum Bakteritiin pylori zeigt (117). Die Kinder der Gruppe 3
stellten sich ganzlich unauffallig dar. So bestatgsich in unserer Studie die Vorgaben der
Sydney-Klassifikation. Eine interessante Fragastellist, ob die Entziindungsaktivitat bei
Infektion mit H. pylori zwischen erkrankten Erwachsenen und Kindern uhiedlich
ausfallt. Dazu existieren in verschiedenen Studieterschiedliche Meinungen. In einer
alteren Studie beschreibt Meining, dass eine Gruppeierter Kinder eine hohere

Entztndungsaktivitdt aufwies, als eine vergleiceb&rwachsenengruppe (116). Uhlig HH.
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Fand in einer Studie des letzten Jahres keinen ifikmmen Unterschied der
Entztndungsaktivitdt zwisched. pylori-positiven Kindern und Erwachsenen (169) und in

anderen Studien (167; 177) zeigten die Kinder gerengere Entzindungsaktivitat.

5.3.2 Enzundungschronizitat

Eine Definition zur Entziindungschronizitat erschegnoblematisch. Sie ist charakterisiert
durch Auftreten von mononuklearem Leukozytenirdiitr Da auch in der Mukosa von
Gesunden stets einige dieser Leukozyten auftredstalget sich die Gradwanderung, wann
eine noch normale Antrummukosa vorliegt und ab haldvienge von mononukledren Zellen
man von chronischer Entziindung spricht, als schgvi@9). So wurde die normale Zahl an
mononukledren Granulozyten in der Lamina proprian@aximal zwei bis funf Lymphozyten,
Plasmazellen, und Makrophagen bei einer 40-fachergid3erung in einem Gesichtsfeld
festgelegt (39); dartber hinaus spricht man voereshronischen Entziindung. Kommen bei
Verwendung des gleichen Objektivs auf 100 EpitHedmemehr als funf Leukozyten so liegt
ebenfalls eine chronische Entziindung vor. Vergteictan jetzt die Normalwerte von
Erwachsenen nach der Sydney-Klassifikation umgeretcin Quadratmillimeter mit den
Normalwerten von mononuklearen Leukozyten, die Ashm einer Arbeit fur Kinder
festgelegt hat, so steht der Erwachsenenwert vénclitonischen Entziindungszellen / fam
dem von 2016 / mfnbei Kindern gegeniiber (6). Da in verschiedenen iStujedoch ein
geringeres chronisches Zellinfiltrat bei Kinderrt @astritidenim Vergleich zu Erwachsenen
gefunden wurde (176), wird es ersichtlich, dashae gesunden Kindern ein héheres Mal3
an mononuklearen Zellen in der Mukosa des Antrunfiseden kann. Dies lasst sich auch gut
mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit veraiab. 65 der 70 Kinder zeigten zumindest
ein mildes chronisches Entzindungsgeschehen. Dadigi sich, dass im Gegensatz zur
Gruppe 2 und 3, wo funf Kinder keine chronischeltiattion zeigten, kein Kind der Gruppe 1

eine Chronizitat des Grades 0 aufwies. Die Kindar@ruppen 2 und 3 zeigten keine starke
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Chronizitat vom Grad 3H. pylori-erkrankte Kinder hingegen sogar in sechs Fallemit
kann eine signifikant starkere Infiltration mit nwrukledren Zellen bet. pylori-Infektion
nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis unserer Sttt auch mit dem anderer lberein
(6; 176).

Der direkte Vergleich von Ergebnissen der immumaisemischen Farbung und denen der
Sydney-Klassifikation ist leider nicht mdglich, dee Interobservervariabilitat nicht Uberprift
wurde. Ein Bezug der Ergebnisse untereinander d@amhoch erfolgen. Es ist demnach zu
erwarten, dass bei Schwererem chronischem Entzgsdapekt auch die Zahl der
mononukledren Zellinfiltrate der Mukosa ansteigBreser Zusammenhang verifizierte sich
fur T-Lymphozyten und Monozyten der Gruppen 1 undB2i diesen beiden Gruppen
korrelierten zusétzlich die Entzindungschronizitatl -aktivitat untereinander. In Gruppe 1
ist das, durch das der Sydney-Klassifikation naaiuane Vorkommen von Neutrophilen
und Mononukleéaren in Form einer chronisch aktiverst@tis zu erklaren (39).

Der Gruppeninteilung nach sollte die Chronizitét Batzindung von Gruppe 1 bis 3 stetig
abnehmen, da in der letzteren ja Kinder ohne Magferlyung zusammengefasst wurden.
Das bestatigt sich dann auch, da es eine hochg@gmié negative Korrelation zwischen
Gruppenzahl und Chronizitatsgrad besteht. (r =3:0p/<0,001). Die Auswahlkriterien der

einzelnen Gruppen wurden also treffend gestellt.

5.3.3 H. pylori -Dichte

Das Vorhandensein void. pylori ist das wichtigste Einteilungskriterium der Sydney
Klassifikation. Variationen in derH. pylori-Dichte konnten eine epidemiologische
Wichtigkeit im Bezug auf Krankheitsauspragung urehtwicklung darstellen (39). In
Magenkarzinom-Hochrisikolandern wie Kolumbien zegith schon im Kindesalter eine
dichtere H. pylori-Kolonisation als in Teilen der Welt, wo maligne rmiaren des Magens

seltener sind (11).
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Zusatzlich liegt dieH. pylori-Dichte bei Kindern hoher als bei Erwachsenen HEiktien (169;
177) und es scheint einen direkten Zusammenhangchem histologischem Grad der
chronischen Entzindung und dem derpylori-Dichte zu geben (25). Dieser letzte Punkt
kann in unserer Arbeit nicht bestétigt werden.

Infolge der Einteilung lag nur bei Kindern der Gpepl eine Besiedlung mi. pylori vor.
Dabei zeigten 12,9 % der Kinder eine KolonisatimmvGrad 1, 38,7% vom Grad 2 und
48,4 % vom Grad 3. Diese Ergebnisse decken sichem#n von Whitney et al (176). Hier
zeigten 52 % der erkrankten Kinder eldepylori-Kolonisation des Grades 3, aber nur 35 %
der Erwachsenen. Als mdgliche Erklarung der hoh&esiedlung mit Erregern in Kindern
vermutet die genannte Studie, dass Kinder eine geenstarke Entztndungsantwort als

Erwachsene liefern und so das Wachstum der Ervegieiger eingedammt werden kann.

5.3.4 Atrophie der Magenmukosa

Die Atrophie von Magenmukosa ist definiert als \etlvon Drisenkdrpern. Dies fuhrt mit
der Zeit zur Verdinnung der gesamten Schleimhaditha intestinale Metaplasie zur Folge.
Eine DrlUsenatrophie ist leicht zu erkennen, weerstark ausgepragt ist. Schwacher Formen
sind jedoch schwierig zu differenzieren (24). Imsebiedensten Studien wird dargelegt, dass
in der Bestimmung des Atrophiegrades die gro3erdbiserver-Unstimmigkeit im Bezug auf
das Sydney-System besteht (24; 166). In unseregiiAzkigten insgesamt neun Kinder eine
Atrophie vom Grad 1, was 12,8 % des Patientenktle& entspricht. Unter diesen neun
Kindern waren jedoch nur vier, bei welchen dieseopltiie aufgrund einer Infektion mit
H. pylori entstehen konnte (entspricht 12,9 %). Die uUbrigen Kinder waren den Gruppen 2
und 3 deH. pylori-negativen Kindern zugeordnet. Natirlich zeigtédn ei diesem Ergebnis
kein signifikanter Unterschied zwischen den eingeliGruppen. Unsere Ergebnisse decken
sich mit denen anderer Studien, wo zum Beispielolder erkrankten Kinder eine

geringgradige und 2 % eine mittelgradige Atrophiéngesen. Auch hier waren die Ubrigen
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Kinder unauffallig (177). Uber die Entstehungsmetsimen wird kontrovers diskutiert. Eine
Studiengruppe stellte die Hypothese auf, dass Ateoginen frihen Reparationsmechanismus
der Magenmukosa darstellt (177), eine andere istvid#gnung, dass die Atrophie durch den
Keim selbst, oder durch die Immunantwort entst@@).(Da funf Kinder der vorliegenden
Arbeit eine leichte Atrophie der Antrummukosa olteechen einer erhéhten Immunantwort
im Magen aufwiesen, erscheint der erste Erklarumgsich im Bezug auf unsere Studie als

denkbar.

5.3.5 Intestinale Metaplasie

Intestinale Metaplasie ist ein weit verbreitetep&lst einer chronischen Gastritis, der mit der
zeitlichen Dauer dieser Entzindungsreaktion zunimamd einen Risokofaktor fur
nachfolgende Dysplasie und Kanzerogenese dargB8it 177). Metaplasie kdnnte einen
spaten Reparaturmechanismus der Magenschleimhautelten (177), was mit den
verschiedensten Studien in Einklang steht, da leié¢n nie metaplastische Veranderungen
in Verbindung mitH. pylori-Infektion gefunden wurden (177; 55; 116). Dieéfttawuch auf
unsere Studie zu, denn keines der 70 Kinder zeigie Metaplasie des Antrums. Bei
Erwachsenen stellt sie jedoch einen gewdhnlicheiurBedar, was durch mehrere Studien
belegt werden kann (169; 177) und wieder mit deenolbeschriebenen Hypothese

Ubereinstimmt.

5.4 Qualitiative Beurteilung der immunhistochemischen Frbung im
Antrum

5.4.1 Vorhandensein von Lymphfollikeln im Antrum

Genta RM, et al. vertraten in ihrer Studie von 1988 Meinung, dass Lymphfollikel mit
Keimzentren charakteristisch flr eine chronischesi@tung mitH. pylori seien und eine

Kennzeichen der Infektion darstellten. Wurden siehtngefunden, so die Meinung der

69



Autoren, seien die Biopsien nicht ordentlich untehd worden, da sie in einer Pravalenz von
100 % als Zeichen der Infektion auftraten. Andeesum, stellten sie die These auf, dass,
wenn Lymphfollikel ohne Keimnachweis gefunden wirdder Keim durch Fehler in den
Untersuchungsmethoden unentdeckt geblieben wéaer, dieé Infektion behandelt worden
ware (57). Diese Hypothesen widersprechen den Brggdn verschiedener anderer Studien.
Chen XY, et al. kam in einer Studie des Jahres 2000 Ergebnis, dass 79 % seiner 438
H. pylori-infizierten Probanden Lymphfollikel in der histgischen Aufarbeitung aufwiesen,
deren Prévalenz und Dichte jedoch stark mit derviit und Chronizitat der Entziindung
korrelierten, da unter den Patienten mit einer cisch atrophischen Gastritis nur noch 74,
6 % Lymphfollikel in der Biopsie aufwiesen (23). éner anderen Studie, die an Kindern
durchgefuhrt wurde, zeigten 52, 2 % derpylori-Erkrankten Lymphfollikel, sowie 7 % der
gesunden Kinder (19). Whitney et al. stellten ineeiStudie den Vergleich vom Auftreten
von Lymphfollikeln zwischerH. pylori-positiven Kindern und Erwachsenen auf. Hier wiesen
61 % der erkrankten Kinder und 58 % der Erwachséfwlikel im Antrum auf, so dass bei
der Auspragung das Alter wohl keine grof3e Rollelspi

In der vorliegenden Studie kamen wir zu &hnlichegeBnissen. Insgesamt zeigten sich bei
38 Kindern in der histologischen Untersuchung Lyfopikel im Antrum. Davon gehdrten
28 zur Gruppe 1 der Kinder ntit. pylori-Infektion, was somit 90 % der Gruppe 1 entspricht.
Bei dreien deH. pylori-kranken Kinder konnten keine Lymphfollikel gefundeerden. Die
tbrigen 10 Kinder die Follikel aufwiesen waren Baten der Gruppe 2 mit wahrscheinlichen
Magenerkrankungen. Drei dieser Kinder zeigten eplausible Erklarung fur diese
Entdeckung. Zwei davon waren erfolgreieh pylori eradifiziert und ein Kind litt an einer
Infektion mit H. heilmanii. Dies passt zur oben genannten Hypothese, dasdoaigrerch
behandelten Patienten auch Follikel zu finden &éimen. Des Weiteren verhalt sich, wie

schon an anderer Stelle erwahnt, eheheilmanitinfektion genauso, wie eine, die durch
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H. pylori ausgeldst wurde. Was bei den tbrigen Kindern aardtntstehung von derartigem
lymphatischen Gewebe gefluhrt hat, ist unklar.

Sicher ist heute, das$s. pylori in der Entstehung von MALT-Lymphomen des Magems el
grol3e Rolle spielt (2; 56), da diese vor allem ieb®ten mit hoheH. pylori-Pravalenz in
Erscheinung treten (2) und mit Hilfe einer Eradiastherapie eine Regression des Tumors

erfolgen kann (50; 92).

5.5 Quantitative Beurteilung der immunhistochemischen &rbung im
Antrum

5.5.1 CD106 positive Zellen

CD106 ist einer der Hauptmediatoren der Leukozyteasion und spielt als Co-Stimulator
auch eine Rolle in Entziindungsreaktionen verschied®rgane. Es ist normalerweise auf
aktivierten Endothelzellen entziindeter Gewebeaddan#n zu finden und ermdglicht so die
Diapedese der Leukozyten durch das Endothel zuatiBnhgsherd (70).

Muller et al. wiesen dies in einer Studie nachwelcher er menschliche Endothelzellen mit
Entzindungsreize konfrontierte. Dabei zeigte sicte gute Korrelation zwischen CD106-
Konzentration und Stimulation der Endothelzellem, Gegensatz zu Endothelzellen ohne
Entzindungsreiz (119).

Yoshida et al. untersuchten mittels ELISA, ob eirasskrextrakt miH. pylori zu einer
vermehrten Nachweisbarkeit von gelostem CD106 imsoielichen Umbilikalvenen fuhren
kann, und stellte dabei ein signifikant positivegdbnis heraus (181). Byrne et al. erreichten
einen Anstieg von 167% der CD106 Konzentration niohtakt von Endothelzellen mit
H. pylori (17).

Diese Studien decken sich mit dem Ergebnis ungeneeit. Es zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen CD106-Konzentration der Larmpiopria undH. pylori-Infektion.

Auch zwischen den Gruppen 2 und 3 kann ein Untezddn der Konzentration der CD106
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ausgemacht werden. Dieser féllt jedoch nicht sikguitt aus. Der Median betragt dabei 0,46
fur Kinder der Gruppe 2 und 0,24 fir Kinder der e 3, was mit den oben genannten
Ergebnissen von Yoshida et al. Gbereinstimmt, da eermehrte CD106-Expression in allen

Entzindungsprozessen, wenn auch in unterschiedlidbhspragungsgraden zu finden ist.

5.5.2 Positive Zellen derf,-Integrine

Die einzelnen Adhasionsmolekuile der Integrinfamaerden hier zusammen abgehandelt, da
sie in vivo als Zusammenschluss einer gemeinsgdanémtereinheit und einer dazugehdrigen
o-Untereinheit zusammensetzt. In dieser Arbeit werdabei nur CD11a/CD18, auch LFA-1
genannt, und CD11b/CD18, auch Mac-1 genannt, bsicldkgt.

Zur genauen Aufgabe der Integrine gibt es in derhtur verschiedene Ergebnisse. Higuchi
et al. weisen in einer Arbeit nach, d@sdntegrine bei allen Menschen in der Lamina prapri
nachweisbar sind, bei Kranken aber in weitaus hesh&nzahl (77). Dies schliel3t er daraus,
dass diese Liganden fur ICAM-1 darstellen und s@uah mitverantwortlich fir das Stadium
der festen Leukozytenadhasion sind. Auch bei Bemmstt al. wird eine basale Expression
von Bo-Integrinen gezeigt, die nach Exposition mit Zytoki in einen Zustand hochster
Aktivitat ansteigt.

In einer Studie von Sixt et al. jedoch, wird getedass nichf3,-Integrine fir die Adhéasion
und Migration von Molektlen in die interstitielledétix notwendig sind, sondern nff- und
Bs-Integrine (156).

In der vorliegenden Arbeit konnte ein signifikant&gebnis von CD11b zwischen Kindern
der Gruppe 1 mit nachgewiesener Infektion khitpylori und Kindern der Gruppen 2 und 3
ohne nachgewiesene Infektion erreicht werden. CDUthCD18 wiesen diese Signifikanz
nicht auf. Die Ergebnisse in Bezug auf CD11b undlCddecken sich mit verschiedenen

Studien. Von Hansen et al. wurden zum einen pesidr nachgewiesen, dass Proteine von
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H. pylori einen proinflammatorischen Effekt auf das Obeh&mnolekil CD11b haben,
jedoch nicht auf CD11a. Sie stimulierten zu dieséweck neutrophile Granulozyten und
fuhrten Messungen nach verschiedenen Zeitraumechdwobei sich ein Maximum der
Expression nach ca. 45-60 Minuten einstellte. Bak&s CA zeigte sich, dass neutrophile
Granulozyten bei ihrer transepithelialen Migrati@D11b/CD18 abhéngig sind, jedoch
unabhangig von CD11a/CD18 durch das Epithel gelarkgmnen (133). Diese Ergebnisse
decken sich im Gro3en und Ganzen mit den Ergebmiseserer Arbeit. Die Frage bleibt,
warum unsere Studie ein signifikantes Ergebnis@lrl1lb zeigt, jedoch nicht fur CD18.
Jedoch kann man auch bei CD18 eine Tendenz daamrek, dass bei nachgewiesener
Entzindung in der Magenmukosa eine héhere Moleslileivorliegt, so zeigten Kinder der
Gruppe 1 einen Median von 0,71 beim Molekul CD1&de¢r der Gruppe 2 erreichten hier
eine Zahl von 0,65, wohingegen bei Kindern der @eup dieser Wert nur bei 0,61 liegt. Eine
weitere Erklarung dazu zeigt sich in der Arbeit \Bernstein et al. Auch dort zeigten sich in
verschiedenen Fallen groRere Expressionen flm-diatereinheiten als fur ihre dazugehdorige
B>-Untereinheiten. Seine Losung dafir ist, dass edl waellen gibt, die entweder
verschiedenai-Untereinheiten gleichzeitig mit einer CD18-Unteteit exprimieren, oder
aber, dass auch andgddJntereinheiten miti-Ketten assoziieren kénnen. Dies wirde auch

die Diskrepanz im Ergebnis unserer Studie zwis@thlb und CD18 erklaren.

5.5.3 CD54 positive Zellen

CD54 positive Zellen sind auf den Oberflachen vondd@helzellen in den meisten
Korperregionen auch bei gesunden Menschen stetsve@gbar. Das gilt demnach auch fur
die Lamina propria gesunder Magenmukosa (77). Lauft eine Entzinungsreaktion im
Magen ab, treten stets proinflammatorische Stinwie Endotoxine oder Ischamie auf und
CD54 kann in vermehrter Anzahl nachgewiesen we(@2n132).

In einer Studie von EIl Kaissouni et al. wurde Ubéftp ob ein Unterschied in der CD54
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Konzentration zu finden ist, je nachdem ob es sich eine Gastritis mit nachgewiesener
H. pylori-Infektion handelt, oder ob eine andere Ursachdiesem Krankheitsbild gefiihrt hat
(46). Dazu untersuchte er zuvor entnommene Proben Magenmukosa mit der
Immunfluoreszenztechnik. Dabei stellte er bei beidgastritisformen eine Erhdhung der
CD54 Konzentration in der Mucosa fest, die beipylori-positiven Proben jedoch starker
ausgepragt waren, woraus er eine aktive Beziehwngchkien Bakterium und Endothelzelle
schloss. Zu einem vergleichbaren Ergebnis kam dieiAvon Byrne et al., die nach einer
6-stindigen Exposition von Endothelzellen nti. pylori einen Anstieg der CD54
Konzentration von 100% erhielt.

In der vorliegenden Arbeit konnte solch eine siggaifite Unterscheidung der Gruppe 1 mit
gesicherter Infektion mit. pylori gegen die Gruppen 2 und 3 leider nicht erzieltdesr Die
CD54-Werte lagen in allen Gruppen etwa auf demselbBveau. Dabei ist jedoch
anzumerken, dass die Kinder der Gruppe 2 unterclymten Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes leiden und deswegen auwh @hdhte Dichte von CD54 zu erwarten
ist. Warum die CD54-Konzentration bei Kindern deugpe 3 auch dieses Niveau erreicht ist
unklar. Sicher ist nur, dass auch bei ihnen eirg@cherte gastrointestinale Symptomatik,
jedoch ohne organisches Korrelat, vorliegt. Bishést es jedoch keine vergleichbaren
Studien, die das erklaren kdnnten, da bisher neeisaichsene Probanden untersucht worden
sind und Kinder sich in der Art und Intensitat &rtziindungsreaktion davon unterscheiden
konnten. Des Weiteren wurden die meisten Studienmg@NA-Transkription, ELISA oder
ahnlichem untersucht. Vergleichbare Arbeiten migedarbten und unter dem Mikroskop
ausgezahlten Zellen liegen uns nicht vor. Ein gesasFehlerpotential kdnnte hier bei der
Auswertung liegen, weil sich die Farbung des Molgkéls problematisch erwies und
Farbartefakte nicht vermieden und sich daraus teblée Auszahlungsunsicherheiten nicht

sicher vermieden werden konnten.
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Andere Studien beschaftigten sich mit der Chrodizitund Aktivitat von
Entzindungsreaktionen und deren Einfluss auf digiExerung von CD54.

Higuchi et al. sprachen hier CD54 die Schliusserd#r pro-inflammatorischen Antwort bei
chronischer Infektion miH. pylori zu (77). Sie untersuchten hierzu Patienten mimkcher
Besiedlung vonH. pylori, und stellten eine Bemerkenswerte Abnahme von CbDé&gh
erfolgreicher Eradikationstherapie fest. Lazarisletstellten eine signifikant erhdhte Menge
an CD54 bei chronischen Entziindungen der MagennaukusVergleich zur Schleimhaut
Gesunder dar (100). Bei einer Versuchsreihe voruthiget al. stieg die Expression von
CD54 parallel zum histologisch gesichertem Gradetgriindungsaktivitat an.

In der vorliegenden Arbeit kann eine Differenziegunder CD54-Dichte durch

Entztindungsaktivitdt und Chronizitat nicht getrofteerden.

5.5.4 CD162 positive Zellen

Das auch PSGL-1 genannte Molekil wird hauptsaclaidh_eukozyten exprimiert und stellt
den einzigen biologisch wichtigen Liganden fur Regen dar. P-Selektin ist verantwortlich
fur die Initiierung des Rollens und damit flir deaggn der Entzindungsreaktion innerhalb
der ersten Minuten nach proinflammatorischer Statioh (47; 65; 104; 131).

In einer Arbeit von Rijcken et al. wurde die Rollgon PSGL-1 bei der
Leukozytenrekrutierung im Rahmen einer chronisch&wlitis untersucht. Durch
Immunoneutralisation von PSGL-1 wurde eine Redungrdes ,Rollings* von Leukozyten
erreicht, was bedeutet, dass PSGL-1 eine wichtigelleR am Beginn einer
Entziindungsreaktion einnimmt (142). Ahnlich waréa Ergebnisse einer Studie von Elizade
et al. Hier wurde das Rolling von Leukozyten nadig@be vorH. pylori-Extrakten durch
Antikdrper gegen P-.Selektin vermindert (47). Alaienette et al. erreichten durch Beigabe
eines Anti-PSGL-1 Antikorper signifikant reduziest@olling in Mesenterialgefal3en (53).

Im Stadium der festen Adhéasion, also nach Abschiess Rollens, werden PSGL-1 und
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P-Selektin nicht mehr benotigt, ihre Expressiorkisirach der Leukozytenaktivierung.

In der vorliegenden Arbeit konnte kein signifikast€rgebnis in der Expression von CD162
erreicht werden. Jedoch ist in der Arbeit keinef@énzierung der verschiedenen Stadien in
der Entzindungskaskade mdglich. Da 75 Prozent derdeK der Gruppe 1 mit
nachgewiesenerH. pylori-Infektion Grad 2 der Chronizitdt erreichten kanravah
ausgegangen werden, dass hier das Rollen zur Lgekaktivierung weitgehend
abgeschlossen wurde und somit die Expression délLASUnd P-Selektine nicht mehr auf

ihrem Hohepunkt sind.

5.5.5 CDG62L positive Zellen

Wie schon zuvor erwéhnt, ist die Datenlage bei ADIB& weitem nicht so umfangreich, wie
bei vielen anderen Adh&asionsmolekdlen.

Der ,homing-Rezeptor* auf postkapillaren Venolem dgmphknoten und auf Leukozyten, ist
fur das initiative ,Rollen” bei Entziindungsreaktenzustandig und wird schnell danach im
so genannten ,Shedding” abgestreift. (168; 172)

In einer Arbeit von Ostanin et al., in welcher dreuktion und Aufrechterhaltung der
chronischen Kolitis bei Mausen untersucht wurde udie@ Funktion verschiedener
Adhasionsmolekiile dabei festgestellt werden satkkggte sich, dass kein T-Zell-assoziiertes
CD62L notwendig war, um die Entwicklung eine chemhien Kolitis zu initiieren (130).

Eine weitere Arbeit untersuchte das l6sliche L-Batein Alpha-Zellen des Pankreas bei
Kindern mit Diabetes mellitus. In den dort chrohisablaufenden Entziindungsprozessen
konnte weder vermehrt L-Selektin nachgewiesen werdech stellte das Vorkommen des
Adhasionsmolekiils prognostische Vorraussagen flimggteren Entziindungsverlauf dar
(43). Die Expression war weiter unabhangig von rAlted Erkrankungsdauer.

Beide Studien decken sich mit den Ergebnissen ddregenden Arbeit. Es konnte kein

signifikanter Unterschied in der Auspragung des dsibnsmolektls zwischen den einzelnen
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Gruppen gefunden werden. Alle drei Patientengruppezeigten  ahnliche

Molekulauspragungen.
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6 Zusammenfassung

Einleitung:

1982 gelang es Warren und Marshall aus Magen vdierfen mit Gastritis und peptischen
Ulcera spiralformige Bakterien anzuzlchten, digtespénit dem Nameidelicobacter pylori
bezeichnet wurden. Das Bakterium ist ein gram-egat Organismus, dessen
hauptsachliches Reservoir der Mensch darzustettbrirgt. Das Spektrum der Erkrankung
nach der Infektion reicht von Gastritis bis hinmaligner Transformation.

Eine Infektion mitH. pylori zeichnet sich durch eine chronische Entziindundhdesffenen
Gewebes aus, in welchem standig neue EntzUnduhgszehktiviert und zum
Entztindungsherd transportiert werden.

In Entzindungsherden ermdglicht es, die verlangsafissgeschwindigkeit des Blutes, den
Blutleukozyten, aus der Mitte des GeféalRes zu gelangm mit dem GefalRendothel in
Verbindung zu treten. Diese Wechselwirkung wird atuAdhasionsmolekile ermdglicht,
welche auf der Plasmamembran von Endothelzellemkd®/ten und anderen Blutzellen
exprimiert sind und durch Entziindungsmediatoreivigkt werden.

Der initiale Schritt der Leukozytenmigration wirds gRollen* bezeichnet. Es handelt sich
dabei um eine schwache Bindung der Leukozyten as&isGendothel aufgrund von
Wechselwirkungen zwischen Selektinen auf dem Gefiéksthel und Leukozyten und deren
Liganden. Starkere Wechselwirkungen entstehen ¢etath Aktivierung von Integrinen auf
Leukozyten und Induktion von Adhasionsmolekilen dmmunglobulinfamilie auf dem
Endothel. Durch Interaktion der beiden Molekilgreppkommt es zum Zellarrest der
Leukozyten auf dem Gefassendothel, der so genafedtan Adhasion. Nun kann der Schritt
der Extravasation der Leukozyten zum Entzindungsfegen. Die wichtigsten Zytokine,

die in eine Entzindungsreaktion involviert sinallsh TNF4, IL-1, IFN-y und Chemokine
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dar.

Methode:
PatientenH. pylori-Status und Histologie’O Kinder (38 Madchen und 32 Jungen, Alter 0,9-

17,5 Jahre, Median 9,5 Jahre) wurden wegen uniediciher gastrointestinaler
Beschwerden endoskopiert und biopsiert. EntspretkdemH. pylori-Status, den klinischen
und endoskopischen Befunden sowie der Medikamenéemaese wurden die Kinder in drei
Gruppen aufgeteilt. H. pylori-infiziert war ein Kind, wenn mindestens drei der
standardisierten Testverfahrert®q-Harnstoff-Atemtest, Urease Schnelltest, Histaogi
Kultur und Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung) pos Ergebnisse lieferten. Eine Infektion
wurde ausgeschlossen, wenn samtliche Testverf&ordtordant negativ waren.

Die Antrumschleimhaut wurde gemald den Sydney-Keterzur Beurteilung einer Gastritis
klassifiziert: Grad der Aktivitat, der Chronizitatjer Bakteriendichte, der glanduldren
Atrophie sowie der intestinalen Metaplasie, jewail$ einer Skala von 0 bis 3.

Gruppe 1 beinhaltete alldH. pylori-infizierten Kinder (n=31). Keines dieser Kinderttieain
den letzten vier Wochen vor der Endoskopie Antgzisi@roide, Antibiotika oder NSAR
eingenommen. AulRerdem litt keines dieser Kindezinam Immundefekt.

Gruppe 2 beinhaltete diejenigerH. pylori-negativen Kinder (n=24), bei denen eine
Magenbeteiligung im Rahmen der Grunderkrankungcpesi war oder nicht ausgeschlossen
werden konnte, die in den letzten vier Wochen Maxtiknte eingenommen hatten oder die
friher einmaH. pylori-infiziert gewesen waren.

Gruppe 3 umfasste di¢d. pylori-negativen Kinder (n=15), bei welchen weder die Anase
noch der endoskopische Befund Hinweise auf eineedarkrankung lieferten, die in den
letzten vier Wochen keine Medikamente eingenommatteh und keine beeintrachtigte
Immunitat vorlag.

Immunhistochemie:Gefrierschnitte aus dem Antrum wurden mit Hilfer dadirekten
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Immunperoxidase-Technik auf das Vorkommen von Adimdsnolekilen der Klasse der
Integrine (CD11a, CD11b, CD18), Selektine und dekgganden (CD62L, CD162) und
Familie der Ig-Superfamilie (CD54, CD106) untersuehd dargestellt. Qualitativ wurde das
Vorkommen von Lymphfollikeln festgehalten. Jederrkéa wurde quantitativ fiir eine Flache
von 0,625 mrfi am Bildschirm ausgezahlt, nachdem die Schnittétatisiert gespeichert
wurden (dhs-Bilddatenbank, Version 4.0). Die ande&n Zellen der Lamina propria wurden
mnY ausgewertet.

Statistik: fur die statistische Berechnung von Signifikanzeurde der nicht-parametrische
Kruskal-Wallis-Testund der Mann-Whitney-U-Testverwendet. Korrelationen wurden mit
dem Spearman-rho-Korrelationskoeffizienten erntittel

Ergebnisse:

Lamina propria qualitativiymphfollikel wurden bei 90% deH. pylori-positiven Kinder

gesehen, bei 42% der Kinder der Gruppe 2, jedochtrbei Kindern der Gruppe 3. Die
Sydney-Klassifikation bestétigte retrospektiv dimikche Patienteneinteilung: Patienten der
Gruppe 3 zeigten eine unauffallige Histopathologvéhrend bei einem Teil der Kinder in
Gruppe 2 und bei allen Kindern in Gruppe 1 ein Bntlungsgeschehen nachgewiesen
werden konnte.

Lamina propria quantitativCD106- und CD11b-positive Zellen stiegen bei eilmdektion

mit H. pylori signifikant an. Ein signifikanter Unterschied zehen derH. pylori negativen
Kindern der Gruppen 2 und 3 bestand nicht.

Korrelationen:In Gruppe 1 gab es auffallig mehr Korrelationels, ia den beiden anderen
Gruppen. Vor allem in der Gruppe der Integrine taFigsich verschiedenste Korrelationen,
sowohl untereinander (CD1la, CD18), als auch zueklden anderer Herkunftsklassen
(CD54; CD106; CD162; CD62L). Selektine und Molekdler Ig-Superfamilie korrelierten

Uberhaupt nicht innerhalb ihrer Molekulklassen.
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Schlussfolgerungen:

* CD106 kam regelmafig in Zellen normaler MagenmukmsaDieses Vorkommen ist
nicht altersabhangig.

* Wahrend H. pylori-Infektionen zeigte sich ein signifikanter Anstiagpn CD106
positiven Zellen.

» Ein signifikanter Anstieg bei einer Infektion nkit pylori zeigte sich auch bei CD11b
positiven Zellen.

» CD54 positive Zellen sind regelmaf3ig in der Magekosa zu finden. Die Anfarbung
unter ex-vivo-Bedingungen war allerdings sehr sengiund ungenau, so dass dieses
Molekdl nicht flr einen Nachweis vorH. pylori unter den vorhandenen
Versuchsbedingungen eignet.

» CD62L positive Zellen sind schwer anfarbbar. Wenigds 50 Prozent der
vorhandenen Schnitte liel3en sich Gberhaupt anfarben

» Es zeigte sich eine Korrelation zwischen CD106 alteh untersuchten Integrinen bei
Kindern der Gruppe 1. Dies zeugt von wichtigen rgtdonen der beiden

Molekulgruppen in der Entstehung von Entziindundgieaen
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