Universitatsklinikum Ulm
Aus der Abteilung Epidemiologie
Leiter der Abteilung: Prof. Dr. phil. Richard Peter

Die Rolle der Helicobacter pylori Infektion bei dyspeptischen
Beschwerden und Hyperemesis gravidarum wahrend der

Schwangerschatft

Dissertation zur Erlangung des Doktorgrades der Medizin der

Medizinischen Fakultat der Universitat Ulm

Zemine Yasar
Keles
2008



Amtierender Dekan: Prof. Dr. Klaus-Michael Debatin
1. Berichterstatter: Prof. Dr. Dietrich Rothenbacher
2. Berichterstatter: PD Dr. Gunter Bode

Tag der Promotion: 23. Oktober 2008



Inhaltsverzeichnis

Y101 =1 (1 T PP URUPPPPTPRPRRN 1
1.1 Epidemiologie und Pathologie von Helicobacter pylori..........ccccceevvieeiivennnnns 1
1.1.1 Entdeckungsgeschichte, Verbreitung und Pravalenz.................cccc....... 1

1.1.2 Pathogenese der Helicobacter pylori Infektion, Virulenzfaktoren und

UDEIIAGUNGSWEGE ... ..ttt et ete et e et e et et eereeeaee e anteenaeeaeeeeeneas 3
1.1.3 Helicobacter pylori assoziierte Erkrankungen ...........ccccccccveiiieieiieeieennnns 4
1.1.4 Diagnostik und Therapie einer Helicobacter pylori Infektion................... 5

1.2 Ubelkeit und Erbrechen in der Schwangerschaft; Hyperemesis gravidarum 7

1.2.1 Epidemiologie und Atiologie der Ubelkeit und des Erbrechens in der

SChWANGEISCNATM. ... e 7
1.2.2 Hyperemesis gravidarumM .............ceeeeeeeeeeeeeiiiiieeeeeeeeeeeesssnnneseeeeeseennnnn 11
1.3 Helicobacter pylori und Schwangerschaftsbeschwerden............................ 12
1.4 Ziel und Fragestellungen der StUdI€ ..........coooveiiiiiiiinie e 13
2. Material Und MethOOEN .........uueiiiiiiiiii e eeeeees 14
2.1 Studiendesign und Studienpopulation ...............ccccoeiiieeeiiiiieiiiiie e, 14
2.2 DatenerNEDUNQGEN ... aaaes 15
2.2.1 Probandeninformation, Einverstandniserklarung, Untersuchungsablauf
...................................................................................................................... 15
2.2.2 FragebOgeN . ... 17
2.2.3 B3C-HarSIOMf-AEMIES ........vveeeeceee e ee e en e 18
2.3 Datenverarbeitung, statistische Analysen...........cccooovviiiiiiiiiiiii s 19
3. ENQEDNISSE ...t et e e e e eaaanaa 21
3.1 Beschreibung der Studienpopulation ...............uuvuiiiinieiiiiiiiiieee e 21
3.2 Pravalenz der Helicobacter pylori Infektion...........ccoooeiiiiiiiiiiiiiineeeeeeiies 23

3.2.1 Pravalenz der Helicobacter pylori Infektion in der Studienpopulation... 23
3.2.2 Pravalenz der Helicobacter pylori Infektion in Abhangigkeit von

soziodemographischen FaKioren ... 24



3.3 Gastrointestinale Symptome wahrend der Schwangerschaft...................... 27
3.3.1 Gastrointestinale Beschwerden wéahrend der Schwangerschaft in der
(CTIST=Ta )10 To] 01U ] =0 o I 27

3.3.2 Gastrointestinale Beschwerden in Abhangigkeit von einer Helicobacter

03210 I T 1= (1 o] o PSRRI 29
A, DISKUSSION ...ttt s e e e e e ettt e e e e e et e e et r e e e e e e e e nann s 38
4.1 Pravalenz der Helicobacter pylori Infektion ..o, 39
4.2 Gastrointestinale Beschwerden und Helicobacter pylori ..........ccccveeeee.. 40
4.3 Hyperemesis gravidarum und Helicobacter pylori.........ccccooeeevvvveiiiinnnnnnn. 44
4.4 Grenzen der AUSSAQEKIAMt ........ovii i 48
4.5 SChIUSSTOIgEIUNGEN ... 50
5. ZUSAMMENTASSUNG .....utuiiiieeeeiieiiiiiiiirees crreeeeeeeeeeaaaes e e e aeaaeeeessanaaeeaaaeeeennnns 51
6. LIteraturverzeiChnis ...........uueiiiii s e 53
A 2\ 11 = U Lo PP PSR UUPPPPRRPRRRN 64



Abklrzungsverzeichnis

BabA
BMI
CagA
CO;
DOB
EDV

Hb

hCG

H. pylori

MALT
min
N, n
NDIRS

OR

Alpha

Beta

Blood group antigen binding adhesin A
Body Mass Index
Cytotoxin-assoziiertes Antigen
Kohlendioxid

Delta over baseline

Elektronische Datenverarbeitung
Hamoglobin

Gramm

humanes Choriongonadotropin
Helicobacter pylori

Helicobacter pylori

Interleukin

Immunglobulin G

International Agency for Research of Cancer
Konfidenzintervall

Kilogramm

Quadratmeter

Mucosa associated lymphoid tissue
Minute

Anzahl

Nicht-dispersives Infrarot-Spektrometer

Odds ratio



PCR
pH
PPI
SabA
TNF
TSH
USA
VacA

WHO

Polymerase chain reaction
pH-Wert
Protonenpumpeninhibitor

Sialic acid binding adhesin A
Tumornekrosefaktor
Thyroideastimulierendes Hormon
Unites States of America
Vakuolisierendes Cytotoxin A

World Health Organisation



1. Einleitung

1.1 Epidemiologie und Pathologie von  Helicobacter pylori

1.1.1 Entdeckungsgeschichte, Verbreitung und Praval  enz

Helicobacter pylori ist ein spiralférmiges, gramnegatives Stabchen, das die
Magenschleimhaut des Menschen besiedelt. Die Entdeckungsgeschichte dieses
Bakteriums reicht bis in das 19. Jahrhundert zurtick, denn der erstmalige
Nachweis von Bakterien in der Magenschleimhaut ist bereits vor tiber 100 Jahren
gelungen: Bizzozaro beschrieb 1893 das Vorkommen von spirochatenahnlichen
Mikroorganismen im Hundemagen [4]. 1906 veroffentlichte der deutsche Arzt W.
Krienitz in der Deutschen Medizinischen Wochenschrift eine Arbeit, in der er Uber
spiralférmige Bakterien im Mageninhalt eines Patienten mit Magenkarzinom
berichtete [43].

Das Interesse der Forscher weltweit an diesem Bakterium wurde jedoch erst 1983
richtig geweckt, als es den beiden australischen Arzten Barry Marshall und J.
Robin Warren erstmals gelang, diesen Keim zu kultivieren [96]. Diese Entdeckung
|6ste in Fachkreisen zunachst jedoch tGiberwiegend Skepsis und Kritik aus. Die
damals gangige Lehrmeinung besagte, dass der Magen aufgrund seines sauren
pH-Wertes steril sei und Bakterien darin nicht Gberleben kénnten. Um auch die
letzten Skeptiker zu Uberzeugen - und weil Versuche, Tiere mit dem Keim zu
infizieren, fehlschlugen - entschloss sich Marshall zu einem Selbstversuch: er
trank eine hochkonzentrierte Bakterienlosung und entwickelte tatsachlich nach

einigen Tagen eine Magenschleimhautentziindung [55].

Nach weiterer molekularbiologischer Charakterisierung wurde das Bakterium
letztlich von Goodwin und seinen Kollegen 1989 von Campylobacter pylori in
Helicobacter pylori umbenannt [25]. Im Jahre 2005 wurden die beiden Australier B.
Marshall und JR Warren fur die Entdeckung des Bakteriums und seiner Rolle bei

der Entstehung von Gastritis mit dem Nobelpreis fur Medizin ausgezeichnet.



Inzwischen weild man, dass H. pylori weltweit vorkommt. Nach Schatzungen der
WHO ist Uber die Hélfte der Weltbevolkerung mit dem Bakterium infiziert. In
Industrienationen findet sich eine deutlich niedrigere Pravalenz als in
Entwicklungslandern: im Erwachsenenalter erreicht sie in Industrielandern

10-50 % und in Entwicklungslandern bis zu 90% [77]. In der Altersgruppe der 55-
64 Jahrigen waren 1993 in Danemark 30% H. pylori positiv, in Japan und Polen
80%. Die Pravalenz der H. pylori Infektion betrug in der Eurogast-Studie
insgesamt bei den 25-34 Jahrigen 35% und bei den 55-65 Jahrigen 62% [91].

In vielen Studien konnte sowohl in Entwicklungslandern als auch in
Industrienationen eine Zunahme der Durchseuchung mit steigendem Lebensalter
festgestellt werden, welche durch den sogenannten Kohorten- oder den
Alterseffekt erklart werden kdnnte: altere Probanden waren in ihrer Kindheit
einem hodheren Infektionsrisiko ausgesetzt [91, 2] oder altere Menschen haben
aufgrund der langeren Lebenszeit ein erhdhtes Infektionsrisiko [80]. Bei H. pylori
scheint vor allem der Kohorteneffekt von Relevanz zu sein [2]. Mehrere Studien
fanden zudem heraus, dass ein niedriger soziobkonomischer Status, gemessen
an Schulbildung, Beruf und niedrigem Einkommen, ein Indikator fur eine Infektion
mit H. pylori darstellt [91, 52, 53].

Einen ebenso begtinstigenden Effekt konnte in verschiedenen Arbeiten fir die
ethnische Zugehdarigkeit festgestellt werden. Seit 1996 wurden in Ulm und
Umgebung mehrere epidemiologische Studien an Kindern und teilweise deren
Eltern durchgefiihrt. Hierbei zeigten sich erhebliche Variationen der Pravalenz der
H. pylori Infektion zwischen deutschen Kindern (6%), tirkischen Kindern (44%)
und Kindern anderer Nationalitat (24%) [76, 79].

Eine Studie zur Abklarung des Einflusses von bestimmten
Ernahrungsgewohnheiten und Verhaltensweisen fand eine erhdohte Pravalenz
einer H. pylori Infektion bei Kaffeegenuss, keine signifikante Assoziation fur
Tabakkonsum und einen dosisabhéngigen, inversen Zusammenhang fur

Alkoholkonsum heraus [7].



1.1.2 Pathogenese der Helicobacter pylori Infektion, Virulenzfaktoren und

Ubertragungswege

Die Magenschleimhaut ist durch vielfaltige Mechanismen gegen das Eindringen
von Bakterien geschutzt. Dennoch erméglicht eine Kombination von
verschiedenen Eigenschaften und Fahigkeiten H. pylori, im sauren Milieu des
Magenlumens zu uberleben, in den hochviskésen Magenschleim einzudringen,
sich dort fortzubewegen, an die Epithelzellen anzuheften und letztend die
Eradikation durch die kérpereigene Immunantwort abzuwehren. Das Ergebnis
dieser Kombination ist die Fahigkeit, eine persistierende Kolonisation der
Magenschleimhaut hervorzurufen, die Jahrzehnte andauern kann. Mit Hilfe des
Enzyms Urease kann H. pylori den im Magen vorhandenen Harnstoff in
Kohlendioxid und Ammoniumionen spalten, die eine lokalisierte Neutralisierung
der Magensaure bewirken [81]. Die Urease soll auch bei der Entstehung der H.
pylori -induzierten Gastritis durch eine direkte Epithelschadigung eine ursachliche

Rolle spielen [59].

Die spiralformige Form und die unipolar vorhandenen 3-7 Flagellen, die
wahrscheinlich zum Schutz vor der Zerstérung durch die Magenséure von einer
Membran aus Lipiden, Lipopolysacchariden und Proteinen umgeben sind, sorgen
fur eine gute Beweglichkeit im Mukus des Magens [90]. Spezielle Adhasine
vermitteln die Bindung an die Epithelzelle des Magens: die Proteine BabA und
SabA vermitteln die Bindung an glyokosylierende Blutgruppenantigene [51].

Ein weiterer Virulenzfaktor ist das vakuolisierende Zytotoxin VacA, das von etwa
der Halfte aller H. pylori -Stamme exprimiert wird. Es fuhrt zur Bildung von
charakterisierenden grof3en Vakuolen im Zytoplasma der Epithelzellen. Zudem
hemmt es die T-Zellen, bewirkt die Auflockerung von Kontaktstellen zwischen den

Epithelzellen und kann eine Apoptose induzieren [5].

Das Zytokin-assoziierte Protein Cag A ist ein weiterer viel erforschter
Virulenzfaktor des H. pylori. Nach Translokation des Proteins in die Epithelzelle
und Phosphorylierung von zellularen Kinasen |6st es Veranderungen

intrazellularer Signalvorgange aus, die zu veranderten Migrations-und



Wachstumseigenschaften der Zellen fuhren [62, 83]. H. pylori -Stdmme, denen die
sogenannte cagA-Pathogenitatsinsel fehlt oder bei denen sie inaktiv ist, sind
signifikant weniger mit Folgekrankheiten assoziiert als CagA-positive Stamme [65].
Als weitere Virulenzfaktoren sind die Synthese von Superoxiddismutase und die
Katalase zu erwahnen, die Superoxid-lonen und Wasserstoffperoxid aus
neutrophilen Granulozyten inaktivieren und die Aktivierung und Stimulation
zellularer Produkte (TNF, IL usw.) mindern [29].

Der genaue Ubertragungsmodus der H. pylori Infektion ist bisher nicht vollstandig
geklart. Vieles deutet auf eine Ubertragung im friihen Kindesalter hin, wobei die
Ubertragung innerhalb der Familie und von Person zu Person eine groRRe
Bedeutung zu haben scheint [77, 79, 78, 97]. Insbesondere die Miitter spielen
offensichtlich eine Schliisselrolle bei der Ubertragung der Infektion: in einer
epidemiologischen Studie in Ulm und Umgebung waren 25% der Kinder infizierter
Mutter ebenfalls H. pylori- positiv, dagegen nur 2% der Kinder nichtinfizierter
Mutter [76, 79].

Bezuglich der Ubertragungswege werden oral-orale Transmissionen diskutiert,
zumal es gelang den Keim im Speichel und Zahnbelag infizierter Personen
nachzuweisen [39]. Auch ein fakal-oraler Ubertragungsweg kommt in Betracht.
Der Nachweis von H. pylori im Stuhl von Kindern oder Patienten mit
dyspeptischen Beschwerden und vorhandener aktiver Infektion ist bereits
gelungen [37]. In den Entwicklungslandern konnte zudem eine fakal-orale
Ubertragung durch Wasser und mit menschlichem Fazes gediingtes Gemiise ein
Rolle spielen [24, 30]. Fur eine sexuelle Ubertragung liegen keine Anhaltspunkte
vor [68].

1.1.3 Helicobacter pylori assoziierte Erkrankungen

Die Infektion der Magenschleimhaut mit H. pylori fihrt bei den Menschen zu einer
entzuindlichen Reaktion. Die Anheftung von H. pylori an die Epithelzellen [90] und
die direkte Zellschadigung mit Hilfe von Emzymen wie Proteasen, Phospholipasen
und Zytokinen [88] fuihren initial zu einer starken Infiltration der Lamina propria mit
neutrophilen Granulozyten. Zytokine, wie Interleukin 1-3, TNF-a und Interleukin 8,



die nun vermehrt in der H. pylori besiedelten Mukosa exprimiert werden, bewirken
die Anlockung und Aktivierung weiterer Granulozyten. Gelingt es dem Korper im
Rahmen dieser akuten Entziindungsreaktion nicht, das Bakterium zu eliminieren,
so kommt es zu einem chronischen Verlauf mit nachfolgender Einwanderung von
T-und B-Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen in die gastrische Mukosa
[15]. Das histologische Bild zeigt nun eine chronisch aktive Gastritis (eine
sogenannte Typ-B- Gastritis) [58]. Diese Gastritis-Form umfasst insgesamt 80-
90% aller Gastritiden [11]. Durchschnittlich 20-30% der Patienten mit chronischer
Gastritis erleiden im Verlauf ein peptisches Ulcus [87]. Nahezu 95% der Ulcus
duodeni und 70% der Ulcus ventriculi sind auf eine Infektion mit H. pylori
zuruckzufihren [77, 54, 89]. In mehreren Studien konnte auch gezeigt werden,
dass eine bestehende H. pylori Infektion das Risiko, ein Magenkarzinom zu
entwickeln, um das Mehrfache erhoht [63, 61, 22].

1994 wurde deswegen die Infektion mit H. pylori von der International Agency for
Research on Cancer (IARC) als definitives Karzinogen erster Klasse eingestuft
[31]. MALT-Lymphome des Magens, die 5 % der Magenmalignome ausmachen,
sind in 72-98% der Falle mit H. pylori Infektionen assoziiert [89, 64, 101].

1.1.4 Diagnostik und Therapie einer Helicobacter pylori Infektion

Die Diagnostik einer H. pylori Infektion kann invasiv oder nicht invasiv erfolgen. Als
invasiv gelten alle Untersuchungsmethoden, die mit einer Endoskopie des oberen
Gastrointestinaltraktes verbunden sind. Dabei werden Biopsien entnommen, die
entweder enzymatisch (Urease-Schnelltest), mikroskopisch (Bakterioskopie),
kulturelll (Bakteriologie) oder mit molekulargenetischen Methoden (PCR, Sonden)
auf H. pylori untersucht werden [89]. Nicht invasive Nachweisverfahren erfordern
keine vorausgehende Endoskopie, sondern basieren entweder auf einer im Magen
erfolgenden Urease-Reaktion, deren 13 CO, -Reaktionsprodukt in der Atemluft
nachgewiesen wird, oder auf einen enzym-immunologischen Nachweis von
Antigenen, die vor allem mit dem Stuhl ausgeschieden werden. Mit serologischen
Methoden kénnen Antikérper gegen H. pylori vor allem im Serum, aber auch im

Urin oder Speichel detektiert werden. Im Unterschied zum 13 C-Harnstoff-



Atemtest, der bei positivem Ausfall eine aktuelle Kolonisation anzeigt, kann aus
einer positiven Serologie nicht in jedem Fall auf eine solche geschlossen werden,
die die spezifische Immunantwort nach einer durchgemachten Infektion bis zu
einem Jahr positiv bleiben kann [38]. Mit einer nahezu 89-98% - igen Sensivitat
und Uber 90%-igen Spezifitat bietet der 13 C-Atemtest ein aul3erst geeignetes
Verfahren fur epidemiologischen Studien, zumal keine Nebenwirkungen fir
Probanden bekannt sind [92, 14].

Die klinischen Indikationen zur einer H. pylori Eradikationstherapie orientieren sich
im Wesentlichen an den Maastricht-Konsensus-Leitlinien, die im Marz des Jahres
2005 von der European Helicobacter Study Group aktualisiert worden sind. Streng
empfohlene Indikationen sind dabei Ulcera des Magens und Duodenums, das
MALT-Lymphom, atrophische Gastritis, Zustadnde nach Magenteilresektion wegen
Magenkarzinom oder peptischem Ulkus, das Vorkommen von Magenkarzinom bei
Verwandten 1. Grades. In Betracht zu ziehen ist die Eradikationstherapie bei
funktioneller Dyspepsie, gastrooesophageale Refluxkrankheit, wenn eine
Langzeitbehandlung mit einem Protonenpumpeninhibitor vorgesehen ist und vor
Verabreichung von nicht steroidalen Antirheumatika [19].

Die Eradikationstherapie wird entweder nach der klassischen italienischen
Tripeltherapie mit einem Protonenpumpeninhibitor (PPI, 2-mal taglich
Normaldosis), Clarithromycin 2x 250 mg und Amoxicillin 2x 1000 mg oder nach
der sogenannten franzdsischen Tripeltherapie bestehend aus einem PPI,
Clarithromycin 2x500 mg und Metronidazol 2x 500 mg durchgefihrt [56, 10].



1.2 Ubelkeit und Erbrechen in der Schwangerschaft; Hyperemesis

gravidarum

1.2.1 Epidemiologie und Atiologie der Ubelkeit und des Erbrechens in der

Schwangerschaft

Ubelkeit und Erbrechen in der Frilhschwangerschaft werden von vielen Menschen
als ,normale Begleiterscheinungen“ angesehen. Die Beschwerden der
Schwangeren konnen in ihrem Ausmal3 und ihrer Manifestation stark variieren.
Diese reichen von leichten Beschwerden wie Ubelkeit und Erbrechen bis hin zur
Hyperemesis gravidarum, einem schwerem Krankheitsbild, das bei UbermaRigem
und anhaltendem Erbrechen und gleichzeitiger unzureichender
Nahrungsaufnahme zu ausgeprégten Stérungen des Stoffwechsels fuhren kann.
Daneben kénnen auch andere dyspeptische Beschwerden wie Sodbrennen und

erhohte Speichelproduktion auftreten [100].

Ubelkeit und Erbrechen zahlen jedoch zu den haufigsten Symptomen, die
schwangere Frauen beklagen. Rund 70-85 % aller werdenden Miitter leiden in
ihrer Friihschwangerschaft unter Ubelkeit und Erbrechen [16, 9]. Bei ungefahr
80% der Schwangeren beginnen diese Beschwerden in der vierten bis siebten
Schwangerschaftswoche und sistieren in circa 90% der Falle nach der
zwanzigsten Schwangerschaftswoche [69]. Eine Uber den gesamten Tag
anhaltende Ubelkeit beklagen ungefahr 80% der betroffenen Frauen, weswegen
der gangige Begriff der ,morgendlichen Schwangerschaftsubelkeit* das
Beschwerdebild unzureichend beschreibt [100, 45].

Gehauftes Auftreten dieser Beschwerden wéhrend der Frilhschwangerschaft
wurde unter anderem in folgenden Féllen beobachtet: junges Alter der werdenden
Mutter, erste Schwangerschaft, Adipositas, Stress. Auch bei Hausfrauen und
arbeitslosen Frauen sowie Frauen, deren Mutter und Schwestern ebenfalls an

diesen Symptomen litten wurden Ubelkeit und Erbrechen in der



Frihschwangerschaft haufiger beobachtet. Rauchen und die Einnahme von
Vitaminpraparaten in der Frihschwangerschaft verringert die Pravalenz dieser
Beschwerden [16, 34].

Die eindeutige Ursache der Ubelkeit und des Erbrechens in der Schwangerschaft
ist bisher noch ungeklart. Es sind jedoch bereits eine Vielzahl von moéglichen
Faktoren in zahlreichen Studien untersucht worden. Am ehesten wird von einer

multifaktoriellen Genese ausgegangen [91, 103].

Diese Beschwerden in der Frihschwangerschaft kénnten womdglich als
Schutzmechanismus fur Mutter und ihr Neugeborenes dienen. Die werdende
Mutter vermeidet aufgrund der verspurten Beschwerden die Aufnahme
bestimmter Nahrungsmittel, die potentiell teratogen bzw. mit potentiell pathogenen
Erregern kontaminiert sein kdnnten. Eine Forschergruppe aus den Vereinigten
Staaten fand im Jahre 2002 in einer kulturtibergreifenden Untersuchung heraus,
dass in sieben von 27 Kulturen Ubelkeit und Erbrechen in der
Frihschwangerschaft unbekannt sind. Es waren vor allem Gesellschaften, in
denen nur wenig tierische Produkte gegessen werden. Denn gerade gegen
fleischliche Kost (unter anderem auch gegen Fisch und Gefligel) entwickeln
Schwangere eine starke Abneigung. Speisen, die mit potentiellen
Krankheitserregern oder Toxinen kontaminiert sein kdnnten, stellen in diesem Fall
eine Gefahr fur die Mutter und ihren Nachwuchs dar, vor allem im ersten Trimenon
der Schwangerschatft, in der die Embryonalentwicklung &uf3erst empfindlich auf
aul3ere toxische Einflisse ist. Interessant ist, dass gerade in diesem Zeitraum
auch die Beschwerden der werdenden Mutter am starksten sind [69, 84, 21]. In
mehreren Studien wurde auch aufgezeigt, dass die Haufigkeit an Fehlgeburten bei
Schwangeren, die zu Beginn ihrer Schwangerschaft an Erbrechen litten,
signifikant niedriger war [84, 21, 99]. Eine aktuelle Studie bestétigte die geringere
Abortrate bei werdenden Miittern, die in der Frilhschwangerschaft unter Ubelkeit
und Erbrechen litten [98]. Eine mdgliche Assoziation von Fehlbildungen des
Neugeborenen bei Schwangeren, die in ihrer Frihschwangerschaft beziglich
Ubelkeit und Erbrechen beschwerdefrei waren, konnte in mehreren Studien nicht

aufgezeigt werden [98, 6].



Eine mogliche Bedeutung in der Genese des Schwangerschaftserbrechens haben
auch psychologische und soziale Faktoren. Die Personlichkeitsstruktur, die
Lebenssituation und die daraus resultierende Einstellung zur Schwangerschatft
konnen einen Einfluss auf die Entwicklung der Ubelkeit und des Erbrechens
haben. Unbestimmte Angste, Verunsicherung und fehlendes Verstandnis in der
Umgebung der Schwangeren werden in Zusammenhang mit dem

Schwangerschaftserbrechen beschrieben [50, 73, 74].

Funktionelle Stérungen des Gastrointestinaltrakts, unter anderem der
Magenmotilitat konnten ebenso eine Ursache der Beschwerden schwangerer
Frauen sein [26]. Die dyspeptischen Beschwerden der schwangeren Frauen
kdnnten somit in einer Stérung der myoelektrischen Aktivitat im Magen begrindet
liegen [42, 41, 33]. Mit Hilfe einer Elektrogastrographie gelingt es, diese
Aktionsstrome im Magen uber Hautelektroden abzuleiten und zu messen, &ahnlich
dem Prinzip des Elektrokardiogramms. Hierbei betragt der gastrale elektrische
Grundrhythmus 3 Zyklen pro Minute. Niedrigere Frequenzen unter 2 Zyklen/min
werden allgemein als Bradygastrie und erhohte Frequenzen Uber 4 Zyklen/min als
Tachygastrie bezeichnet [67, 70]. 1989 beschrieben K. Koch und seine
Mitarbeiter erstmalig ein Zusammenhang zwischen einer Alteration der
myoelektrischen Aktivitat im Magen und beklagten Beschwerden wie Ubelkeit in
der Schwangerschaft [41, 42].

J. Walsh und seine Mitarbeiter fanden 1996 heraus, dass eine Kombination von
Progesteron und Ostrogen auch bei nichtschwangeren Frauen Stérungen der

Aktionsstréme im Magen bewirken kann [95].

Eine wesentliche Rolle in der Pathogenese der Ubelkeit und des Erbrechens in
der Frihschwangerschaft scheinen jedoch die hormonellen Veranderungen und
die Anpassungsvorgange des Stoffwechsels der werdenden Mutter an den
veranderten physiologischen Zustand zu spielen. Von Trophoblasten werden im
Falle einer Befruchtung der Eizelle humanes Choriongonadotropin gebildet (hCG),
welches die Aufgabe hat, das Corpus luteum in einem funktionsfahigen Zustand
zu erhalten, da die dort synthetisierten Gestagene fur den Erhalt der

Schwangerschaft essentiell sind. Nach der 10. Schwangerschaftswoche



Ubernimmt dann die Plazenta die erforderliche Progesteronsekretion, der hCG-

Spiegel féllt ab.

Obwohl zwischen dem Schwangerschaftserbrechen und den hCG- Spiegeln im
Serum keine eindeutige Korrelation besteht, wird eine hdohere Inzidenz von
Erbrechen bei Schwangerschaften beobachtet, die mit einer erhéhten hCG-
Produktion einhergehen. Hierzu gehéren unter anderem
Mehrlingsschwangerschaften, Blasenmolen, Trisomie 21 und das Austragen eines
weiblichen Embryos [26, 20, 94]. Interessant ist auch, dass die Beschwerden der
Schwangeren in dem Zeitraum auftreten, in der auch der hCG-Spiegel am
hdchsten ist [26, 16]. Auch kdnnte die Stimulation der Schilddrise durch hCG in
einer kausalen Verbindung mit den Beschwerden in der Friihschwangerschaft

stehen.

Das humane Choriongonadotropin besteht aus zwei Untereinheiten, der a- und -
Untereinheit. Die B- Untereinheit ist spezifisch fiur das hCG. Die a- Untereinheit
kommt dagegen auch in anderen Hormonen vor, unter anderem in Thyreotropin
(TSH). Durch die Stimulation der TSH-Rezeptoren der Schilddrise durch hCG
konnte bereits in vielen Studien aufgezeigt werden, dass es im ersten Trimenon
der Schwangerschaft zu einer vortiibergehenden Schilddriisentberfunktion kommt,

die in den meisten Fallen keine spezifische Behandlung erfordert [28, 104, 20, 75].

Eine H. pylori Infektion als Ursache der Beschwerden in der Frihschwangerschaft
wurde erstmalig durch den Wiener Gynakologen Frigo und seinen Mitarbeitern
untersucht [23]. In einer Studie verglich er 105 Frauen mit Hyperemesis
gravidarum mit einer Gruppe von 129 Schwangeren, die keine Probleme mit
Ubelkeit hatten. Er konnte nachweisen, dass 95% der Schwangeren, die unter
dem schweren Schwangerschaftserbrechen litten, Antikérper gegen H. pylori im
Serum aufwiesen. In der Kontrollgruppe der gesunden Schwangeren hatten nur
46% Antikorper gegen H. pylori. Seine Schlussfolgerung lautete: eine Infektion mit
H. pylori steht in einem kausalen Zusammenhang mit Hyperemesis gravidarum.
Eine Erklarung hierfur sah er in einer Veranderung des Flussigkeitshaushalts

durch die Schwangerschaftshormone, die zu einer Verschiebung des pH-Werts im
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Magen fuhrt. Eine latente Infektion mit dem Bakterium kdnnte nun so manifest
werden [23].

Nach dieser Studie untersuchten Forscher auf der ganzen Welt in zahlreichen
weiteren Untersuchungen, den Zusammenhang einer H. pylori -Infektion mit den
Beschwerden in der Frihschwangerschaft [103, 85, 71, 102, 1]. Da vor allem die
kausale Verbindung einer H. pylori Infektion mit Hyperemesis gravidarum von

Interesse ist, soll nachfolgend dieses Krankheitsbild néaher betrachtet werden.

1.2.2 Hyperemesis gravidarum

Die Hyperemesis gravidarum stellt die schwerste Form des
Schwangerschaftserbrechens dar. Das Ubermallige und anhaltende Erbrechen
bei gleichzeitig fehlender Nahrungsaufnahme kann dabei innerhalb kurzer Zeit zu
einem schweren Krankheitsbild mit ausgepragten Stérungen des Stoffwechsels
fuhren. Die Pravalenz bei allen Schwangeren betragt ungefahr 0,5-1,5 % [17, 94].
Die Diagnosestellung der Hyperemesis gravidarum erfolgt klinisch nach
Ausschluss anderer méglicher Ursachen. Eine standardisierte Definition ist
allerdings noch nicht vorhanden [66]. Das Krankheitsbild ist gekennzeichnet durch
anhaltendes Erbrechen, einen Gewichtsverlust der Schwangeren (> 5% des
Gewichtes vor Beginn der Schwangerschaft), Exsikkose, Elektrolytentgleisungen,
wie z.B. Hypokaliamie, Hyponatriamie und Hypochloridamie (durch Verlust von
Magenséure), sowie einem Nachweis von Ketonkorpern im Serum und Urin [16].
Eine ausgepragte Hyperemesis gravidarum kann zu folgenden schwerwiegenden
Komplikationen fuhren: Leberfunktionsstérungen mit Ikterus und Anstieg der
Transaminasen, Wernicke Encephalopathie aufgrund eines Vitamin-B;1- Mangels
[13], zentrale pontine Myelinolyse durch eine zu schnellen Ausgleichs einer
Hyponatridmie, Oesophagusruptur, Polyneuropathie aufgrund eines Vitamin Bg -
Mangels, Blutungskomplikationen bei Gerinnungsstérungen aufgrund eines
Vitamin- K- Mangels [44, 17, 94].
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1.3 Helicobacter pylori und Schwangerschaftsbeschwerden

Der Wiener Gynakologe Peter Frigo und seine Mitarbeiter untersuchten 1995 bis
1996 erstmalig den Zusammenhang einer H. pylori Infektion mit Hyperemesis
gravidarum [23]. Durch einen Zufall vermutete er, dass hinter der den
Beschwerden in der Frihschwangerschaft woméglich eine Infektion mit dem
Bakterium H. pylori stecken kdnnte. Der Mediziner hatte einer schwangeren Frau
aufgrund einer Harnwegsinfektion ein Antibiotikum verschrieben. Drei Wochen
spater war nicht nur der Harnwegsinfekt zur Ausheilung gebracht worden, sondern
auch die Ubelkeit, unter der die damals Schwangere litt, war verschwunden. Er
initiierte daraufhin eine vergleichende Studie, in der er 105 Schwangere mit
Hyperemesis gravidarum mit einer Kontrollgruppe von 129 Schwangeren verglich,
die beschwerdefrei waren. Er konnte beobachten, dass 90,5 % der Schwangeren,
die unter der schweren Form des Schwangerschaftserbrechens litten, Antikbrper
gegen H. pylori im Serum aufwiesen. In der Kontrollgruppe der gesunden
Schwangeren hatten nur 46,5 % Antikorper gegen H. pylori. Statistische
Auswertungen ergaben einen signifikanten Unterschied. Seine Schlussfolgerung
lautete: eine Infektion mit H. pylori kann Hyperemesis gravidarum verursachen
[23].

Die Pathogenese konnte in einer Verdnderung des pH-Werts im Magen aufgrund
der Veranderungen im intra- und extrazellularen Flussigkeitshaushalt durch die
Schwangerschaftshormone begriindet liegen. Diese pH -Wertsanderung kénnte
eine latente Infektion mit dem Bakterium manifest werden lassen [23, 94]. Eine
weitere Erklarung kénnte in einer Veranderung der Immunreaktion der werdenden
Mutter mit einer erhdhten Anfalligkeit gegen tber diesem Bakterium in der
Frihschwangerschatft liegen [47].

In den n&chsten Jahren nahmen sich die Forscher weltweit dieser Idee an und
untersuchten in weiteren zahlreichen kleineren Studien den Zusammenhang einer
H. pylori- Infektion mit den Beschwerden der Frauen in der Friilhschwangerschaft
[103, 85, 71, 102, 1]. Bisher gelang es jedoch nicht, eine H. pylori Infektion als
Ursache der Beschwerden der werdenden Mutter nachzuweisen. Grol3e
epidemiologische Untersuchungen zu diesem Thema sind bisher noch keine
durchgefuihrt worden. Auch war ein Grof3teil der bisher durchgefiihrten Studien
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nicht fir mogliche Stérgrof3en oder konkurrierende Einflussgréf3en kontrolliert

worden.

1.4 Ziel und Fragestellungen der Studie

Gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit und Erbrechen gehéren zu den
haufigsten Symptomen in der Frihschwangerschaft, unter der nahezu alle
werdenden Mutter in unterschiedlichem Ausmall leiden. Trotz zahlreicher
Untersuchungen sind die eigentlichen Ursachen dieser Beschwerden bisher
unklar. Viele Studien untersuchten bisher den Zusammenhang einer H. pylori
Infektion mit Hyperemesis gravidarum, der schwersten Form des
Schwangerschaftserbrechens, deren Pravalenz nur 0,5-1,5 % betragt. Nur wenige
Untersuchungen gingen auf gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit und
Erbrechen ein, obwohl 70-80 % der werdenden Mutter in ihrer
Frihschwangerschaft unter derartigen Beschwerden leiden.

Mit dieser grof3en epidemiologischen Studie soll nun geklart werden, ob eine
Infektion mit H. pylori mit diesen Beschwerden assoziiert oder ursachlich beteiligt
ist. Dabei sollen insbesondere auch mégliche Stor- und Einflussgréf3en einer H.

pylori Infektion mitbertcksichtigt werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Die vorliegende Querschnittsuntersuchung ist ein Teil der ,Ulmer
Sauglingsstudie®, die von der Abteilung Epidemiologie des Deutschen Zentrums
fur Alternsforschung an der Universitat Heidelberg in Zusammenarbeit mit der
Abteilung Frauenheilkunde und Geburtshilfe und der Abteilung Innere Medizin |
der Universitat UIm durchgefuhrt wurde. Die prospektiv angelegte Kohortenstudie
will hauptséchlich Daten zur Epidemiologie der H. pylori Besiedlung im friihen
Kindesalter gewinnen. Insbesondere soll das Alter bei Keimakquisition, Fragen der
Persistenz der Infektion, der genaue Ubertragungsweg und Auswirkungen der

Infektion weiter abgeklart werden.

Alle Frauen der Basisrekrutierung, die im Rekrutierungszeitraum in der Abteilung
Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Universitatsklinik ein gesundes Kind zur
Welt gebrachten haben, dienten in dieser Analyse als Studienpopulation.

Der Zeitraum der Rekrutierung umfasste insgesamt ein Jahr (vom 20. November
des Jahres 2000 bis zum 9. November 2001). Zuvor erfolgte die Genehmigung der
Studie durch die Ethikkommission der Universitat Ulm.

In der Abteilung Geburtshilfe der Uniklinik finden die meisten Geburten der
Schwangeren aus Ulm und der Umgebung statt. Die Teilnahme an der Studie war

allen Muttern freigestellt und konnte jederzeit widerrufen werden.

Die Einschlusskriterien waren folgendermal3en festgelegt: das Gestationsalter
sollte mindestens 32 Wochen betragen haben, das Geburtsgewicht des Kindes
sollte nicht weniger als 2500 g sein, und das Neugeborene sollte nicht unmittelbar
nach der Geburt aus medizinischen Griinden in die Kinderklinik verlegt worden

sein.

Von insgesamt 2137 Frauen, die in diesem Zeitraum in der Klinik entbunden
haben, erflllten 1593 (75%) die Einschlusskriterien der Studie. 544 Mutter wurden
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aus der Studie ausgeschlossen. Die Grunde hierfur waren Sprachprobleme (eine
Verstandigung mit Frauen, die weder deutsch, turkisch oder russisch sprachen
war nicht moéglich), ambulante Geburten oder Nichterfullen der Einschlusskriterien.
Von den 1593 Miittern, die die Einschlusskriterien erfillten, beteiligten sich 1066
(Teilnahmequote von 66,9 %) an der Studie.

2.2 Datenerhebungen

2.2.1 Probandeninformation, Einverstandniserklarung , Untersuchungsablauf

Die Probandenrekrutierung fand von Montag bis Samstagsvormittag in der
Abteilung Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Universitat Ulm statt. Diese
Feldarbeit wurde von vier Doktoranden (einschlief3lich der Autorin dieser Arbeit)

und einer medizinischen Dokumentarin der Abteilung Epidemiologie durchgefihrt.

Nach der Geburt erhielt jede Mutter bereits im Kreissaal von der betreuenden
Hebamme ein Aufklarungsschreiben, das Hintergrundinformationen und den
genauen Untersuchungsablauf der Studie beschrieb. Fur tlrkische und russische
Eltern stand zusétzlich eine in ihre Landessprache Ubersetzte Form des
Aufklarungsschreibens zur Verfigung. Die Mutter wurden von der betreuenden
Hebamme darauf hingewiesen, dass am Folgetag ein Besuch durch einen

Studienmitarbeiter stattfinden wurde.

Anhand des Geburtenbuches im Kreissaal wurde vormittags zu Beginn der
Rekrutierungsarbeit eine Liste mit den Namen der potentiellen Probandinnen auf
einem Laufzettel zusammengestellt. Die Mtter wurden dann auf den drei
Wochenstationen der Frauenklinik aufgesucht. Bei Bedarf wurde noch einmal tber
den Inhalt und die Vorgehensweise des Projekts ausfuhrlich aufgeklart,
Bedenkzeiten eingerdumt und dann nach der Teilnahmebereitschaft gefragt.

Bei einer Zusage zur Teilnahme wurden die teilnehmenden Mutter am
vereinbarten Termin gebeten, zuerst eine Einwilligungserklarung zu

unterschreiben. Mit dieser Einverstandniserklarung stimmten sie der
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Testdurchfihrung und der EDV-maRigen Verarbeitung der erhobenen Daten in

anonymisierter Form zu.

Nach Gabe eines Paraffinkaugummis, der den Speichelfluss der Mutter anregte,
wurde Speichel in einem Gefald gesammelt. Danach wurde mit der Durchfiihrung
des Atemtest am Wochenbett der Frau begonnen. Wéahrend der 30-minutigen
Wartezeit im Rahmen des Atemtest wurden dann in einem personlichen Interview
durch die medizinische Dokumentarin oder den Doktoranden/innen der Studie
anhand eines standardisierten Fragebogens Informationen zu
Lebensgewohnheiten, zur Wohnsituation, Daten zum Kind und zur Familie,
Erkrankungen in der Familie und Beschwerden wéahrend der Schwangerschaft
erfragt. Im Rahmen dieses Besuchs der Mutter erfolgte auch die Aushandigung
einer adressierten und frankierten Versandtasche mit Stuhlprobengefafl3en fur
Mutter, Vater und Kind mit einem Einwilligungs- und Ubereignungsvertrag, einem
Paraffinkaugummi und einem Speichelprobengefald fir den Vater. Es wurde
darum gebeten, die Versandtasche mit den Proben nach ungefahr einer Woche an

den Studienstitzpunkt zuriickzusenden.

Zudem wurden die teilnehmenden Mutter um eine Serumprobe gebeten, deren
Abnahme im Rahmen der routineméaRigen Blutentnahme in der Klinik erfolgte. Die
Mutter mussten hierfiir ebenso einen Ubereignungsvertrag unterschreiben. Die
abgenommene Serummonovette wurde auf den Wochenstationen abgeholt und

entsprechend aufbereitet.

Zuletzt erfolgte noch die Ubertragung der Daten aus dem Mutterpass in
vorbereitete Formulare und die Abholung des Nabelschnurblutes aus dem
Kreissaal. Die Blut- und Speichelproben wurden am selben Tag aliquotiert, mit

Kennummern versehen und bei -80C im Gefrierschrank eingefroren.
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2.2.2 Fragebdgen

Der anonyme, vierseitige Fragebogen gliederte sich wie folgt: es wurden
insgesamt 27 Fragen gestellt, wobei die ersten zehn Fragen Angaben zum Kind
und dessen zukinftiges Lebensumfeld (Geschlecht, Gewicht, Grol3e,
Geschwisteranzahl, Personen im gleichen Haushalt), zur Mutter (Nationalitat,
Alter, Stillabsichten) und Angaben zum Vater des Kindes (Nationalitat, Grol3e,

Gewicht) erfragten.

Die Fragen 11-14 bezogen sich auf Erkrankungen in der Familie (allergische
Erkrankungen wie Heuschnupfen, Asthma, atopische Dermatitis und Urtikaria,
Ulkusleiden des Magens und Duodenums sowie Magenkrebs).

In der Frage 15 wurde eine bereits durchgefihrte Therapie einer H. pylori Infektion
erfragt. Die Fragen 16 und 17 erfassten die berufliche Tatigkeit (Art der Tatigkeit,

Zeitraum) der Miitter.

Die Frage 18 bezog sich auf Beschwerden wahrend der Schwangerschaft:

neben Fragen nach Bluthochdruck, Infektionen und Anamie wurden speziell
Fragen zum Auftreten von gastrointestinalen Symptomen wie morgendliche
Ubelkeit, morgendliches Erbrechen, Ubelkeit und Erbrechen wahrend des ganzen
Tages, verstarkter Speichelfluss sowie Sodbrennen, Reflux und AufstoR3en
gestellt. Auch wurde danach gefragt, wann diese Beschwerden genau auftraten,
bis zu welcher Schwangerschaftswoche sie anhielten und ob diese Beschwerden
so stark waren, so dass mindestens einmal arztliche Hilfe in Anspruch genommen

werden musste.

Die Frage 19 ging auf die Medikamenteneinnahme wahrend der Schwangerschaft
ein. Lebensgewohnheiten wie Rauchen, Alkoholkonsum wurden in den Fragen 20-
24 in Erfahrung gebracht. In den Fragen 25-27 wurden letztlich Angaben zur
Wohnsituation (Gréf3e in Quadratmetern, Anzahl der mitwohnenden Personen,

Zigarettenkonsum in der Wohnung) erfasst.

Wegen des zu erwartenden hohen Anteils an tirkischen und russischen Muttern

wurde der Fragebogen auch in diese Sprachen ubersetzt. Die deutsprachige
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Version des Fragebogens ist im Anhang zu ersehen. Des Weiteren wurden auf
einem sogenannten Mutterpass-Bogen Daten tber den Schwangerschaftsverlauf
(Gewichtszunahme, Risikofaktoren, Hb-Werte u.a.) aus den Mutterpassen der
Frauen in standardisierter Form erfasst. Alle Angaben auf den Fragebdgen

wurden streng vertraulich und in anonymisierter Form erhoben.

2.2.3 3C-Harnstoff-Atemtest

Der H. pylori Infektionsstatus bei den Miittern wurde anhand des **C-Harnstoff-
Atemtests ermittelt. Dies ist ein nicht- invasives Testverfahren zur Feststellung
einer aktuellen H. pylori Besiedlung des Magens ohne jegliche Belastung und
ohne bekannte Nebenwirkungen fir den Probanden. Die sehr hohe Sensivitat und
Spezifitat (nahezu 100%) machten diesen Test zum Goldstandard beim Nachweis
einer H. pylori Infektion, wenn eine Endoskopie und eine damit verbundene

Magenschleimhautbiopsie nicht indiziert ist [92].

Der Test wurde nach folgendem Standardprotokoll durchgefiihrt: zu Beginn wurde
eine Ausgangsatemprobe der Mutter in einem aluminiumbeschichteten Beutel
gesammelt, aus dem spater der Leerwert ermittelt wurde. Danach bekamen die
Studienteilnehmerinnen 200 ml Apfelsaft zu trinken, in dem zuvor 75 mg eines
nichtradioaktiv-markierten **C-Harnstoffes (Mass Trace, Woburn, (MA) USA)
aufgeldst wurden. Falls nun die Magenschleimhaut der Probandin durch H. pylori
besiedelt war, vermochte dieser aufgrund seiner Ureaseaktivitat diesen Harnstoff
zu Ammoniak und **C-markiertem Kohlendioxid zu spalten [89]. Das markierte
Kohlendioxid wurde ins Blut resorbiert und anschlie3end tber die Lungen
ausgeatmet und so im zweiten Beutel, den die Probandinnen nach 30 Minuten

aufblasen mussten, aufgefangen.

Die Messung der beiden Atembeutel erfolgte am selben Tag durch ein Isotopen-
selektives nicht- dispersives Infrarotspektrometer (NDIRS; Wagner Analytical
Systems, Bremen, Deutschland) im gastroenterologischen Labor der Inneren

Medizin | der Universitatsklinik in Ulm.
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Der Gehalt von 3C-markiertem Kohlenstoff im 30-min-Atembeutel wurde mit dem
Leerwert der Ausgangsatemprobe verglichen und der sogenannte DOB (delta over
baseline) berechnet. Bei einer Anderung dieses **CO, / **CO,- Quotienten von
mehr als 4 %o Uber dem Basiswert war der Atemtest positiv. Damit wurde eine

bestehende H. pylori Infektion bei den teilnehmenden Mittern festgestellt.

Um falsch negative Atemtestergebnisse auszuschliel3en, die nach Einnahme von
Antibiotika beschrieben wurden und auf eine kurzfristige Keimsuppression zuriick
zufuhren sind [92, 46], fragte man die Studienteilnehmerinnen in einem
gesonderten Fragebogen, ob in den letzten vier Wochen Antibiotika eingenommen
wurden. Im weiteren wurde auch die Frage nach einer kirzlich zurtickliegenden
Einnahme von Vitamin-C-Tabletten geklart, da hohe Dosen von Ascorbinsaure die
Ureaseaktivitat und das Bakteriumwachstum hemmen und somit auch zu falsch
negativen Ergebnissen fiihren kénnen [92]. Auch mussten nach
Lungenparenchymerkrankungen wie einer akuten Pneumonie oder nach
restriktiven Lungenerkrankungen gefragt werden, da diese zu einer
eingeschrankten Diffusionskapazitat fihren und somit den CO,— Gehalt in der
Ausatemluft beeinflussen kénnen. Auf diesem Fragebogen wurden auch das

aktuelle Gewicht und die GrofRe der Teilnehmerinnen erfasst.

2.3 Datenverarbeitung, statistische Analysen

Die erhobenen Daten aus dem Fragebogen, dem Atemtestergebnis und dem
Atemtestfragebogen wurden in eine Datenbank (Epi-Info 0.04a 1996)
aufgenommen. Dabei erfolgte die Dateneingabe als doppelte Eingabe durch zwei
verschiedene Personen mit Plausibilitatskontrollen und anschlieR3endem Abgleich
und einer Korrektur von eventuellen Eingabefehlern, um eine mdglichst genaue

Datenerfassung zu gewahrleisten.

Zu Beginn erfolgte eine deskriptive Darstellung des Untersuchungskollektivs in
Bezug auf die soziodemographischen Merkmale der Mutter. Danach wurde der
Anteil der H. pylori -positiven Mutter insgesamt kollektiv als auch in den einzelnen

Gruppen in Bezug auf die Nationalitat bzw. auf die Herkunft berechnet. Um den
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Zusammenhang zwischen dem Auftreten von gastrointestinalen Beschwerden
wahrend der Schwangerschaft und der Pravalenz der H. pylori Infektion zu
untersuchen, wurden neben bivariaten Zusammenhangsanalysen auch
multivariate Analysemethoden benutzt, um den unabhéangigen Zusammenhang
der H. pylori Infektion mit den verschiedenen gastrointestinalen Beschwerden
nach Adjustierung flr verschiedene Stor- und Einflussgréf3en zu berechnen. Dabei
wurde sowohl die rohe Odds ratio (OR) als auch die adjustierte Odds ratio und

deren 95% Konfidenzintervall (KI) ermittelt.

Die multivariable Analyse wurde folgendermal3en durchgefihrt:

Die verschiedenen Beschwerden der Mitter wahrend der Schwangerschaft
wurden als abhangige Variable und der Infektionsstatus und die folgenden
maoglichen Determinanten (Storgré3en) als unabhéngige Variable definiert:

Alter (in Jahren), Schulbildung (Kategorien: <9 Jahre; = 10 Jahre), Nationalitat
(Kategorien: deutsch; turkisch; andere), Body Mass Index (Kategorien: <20
kg/m2;220 kg/mz bis <25 kg/m?; 225 kg/m2 < 30 kg/m?;, = 30 kg/m?2) und Anzahl der
Geburten (Kategorien: 1; >1).

Diese Auswertungen wurden mit dem SAS-Software-Paket (SAS Institute, Inc.
SAS Language: Reference. Version 8, 1% ed. Cary, North Carolina) durchgefihrt.
Bei allen statistischen Test wurde von einer zweiseitigen Irrtumswahrscheinlichkeit

von a = 0,05 ausgegangen.
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3. Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Studienpopulation

Insgesamt fanden in der Abteilung Gynakologie und Geburtshilfe der
Universitatsklinik Ulm im Rekrutierungszeitraum von Mitte November 2000 bis
Mitte November des darauffolgenden Jahres 2137 Geburten statt. 413
Neugeborene erflllten nicht die Einschlusskriterien der Studie, die wie folgt
festgelegt waren: Schwangerschaftswoche = 32, Geburtsgewicht = 2500 g, keine
Verlegung in die Kinderklinik gleich nach der Geburt. Ihre Mitter wurden folglich
nicht nach einer Teilnahme gefragt. Weitere 131 Mutter kamen fur die Studie nicht
in Frage, da eine Verstandigung mit ihnen in deutscher, tirkischer oder russischer
Sprache nicht mdglich war oder sie nach der Geburt aus dem Kreif3saal direkt
nach Hause gingen. Von den 1593 Miittern, die als potentielle
Studienteilnehmerinnen in Frage kamen, waren 1066 zur Teilnahme bereit. Die

Teilnahmequote betrug demnach 66,9%.

Aufgrund einer Antibiotikatherapie in den vergangenen vier Wochen (meist im
Rahmen einer Sectio) vor der Rekrutierung wurden auf3erdem 167 Mutter wegen
der Mdglichkeit eines falsch negativen Atemtestergebnisses fur die nachfolgenden
Analysen dieser Arbeit ausgeschlossen. Von einer Studienteilnehmerin fehlte zum
Nachweis einer H. pylori Infektion der Atemtest. Die Gro3e der Gesamtpopulation

der Studie fur die nachfolgenden Auswertungen belief sich somit auf 898 Miitter.

Die soziodemographischen Merkmale der in die Studie eingeschlossenen 898

Miitter gibt Tabelle 1 wieder.
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Tabelle 1: Soziodemographische Charakteristika der Studienpopulation (BMI =

Body Mass Index

[N] [%]
(gesamt n=3898)
Alter
16 - 25 Jahre 164 18,2
26 - 35 Jahre 569 63,4
36 - 45 Jahre 165 18,4
Schulbildung
< 9 Jahre 220 24,5
10 - 11 Jahre 339 37,8
> 12 Jahre 313 34,9
nicht bekannt 26 2,9
Nationalitat
Deutsch 678 75,5
Turkisch 54 6,0
Andere 166 18,5
Paritat
1 420 46,8
2 333 37,1
3 106 11,8
24 38 4,2
BMI zu Beginn der
Schwangerschaft
(kg/m2)
<20 112 12,5
>220-<25 528 58,8
>225-<30 183 20,4
> 30 72 4,2
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Das Alter der Frauen lag zwischen 16 und 45 Jahren, das mittlere Alter betrug
30,7 Jahre (Standardabweichung: 5,4). Die meisten Mtter waren zwischen 26-35
Jahre alt (63,4%).

24,5 % der Mitter (n=220) hatte eine Schulbildung von hdchstens neun Jahren.
Bei 34,9 % (n=313) der Teilnehmerinnen dauerte sie langer als 12 Jahre. Die
meisten der Mitter besuchten 10 - 11 Jahre die Schule (n=678; 75,5%). 26 Frauen

machten hierzu keine Angaben.

Die meisten Mutter (n=678; 75,5%) waren deutscher Nationalitat. Die tirkischen
Mutter machten 6% (54) aus, 166 Frauen waren anderer Nationalitat (18,5%).
Fur den grol3ten Anteil der Frauen war es die Geburt ihres ersten Kindes (n=420;
46,8%). 38 der 898 (4,2%) Frauen hatten vier oder mehr Kinder.

Der Body Mass Index (BMI; kg/m?) der meisten Frauen (n=528; 58,8%) lag zu
Beginn der Schwangerschaft zwischen 20 und 25. Einen BMI kleiner als 20

wiesen 112 (12,5%) Mutter auf. 72 (4,2%) Mitter hatten am Anfang der

Schwangerschaft einen BMI von iiber 35 (kg/m?).

3.2 Pravalenz der Helicobacter pylori Infektion

3.2.1 Pravalenz der Helicobacter pylori Infektion in der Studienpopulation

Von den 898 Miittern, die in diese Analyse einbezogen wurden, waren 206 im **C-

Harnstoff-Atemtest H. pylori- positiv. Das entspricht einer Pravalenz von 22,9%.

Tabelle 2 : Pravalenz der Helicobacter pylori Infektion in der Gesamtpopulation

Anzahl der untersuchten Mitter Helicobacter pylori positiv
[N] [N] [%]
898 206 22,9
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3.2.2 Pravalenz der Helicobacter pylori Infektion in Abhangigkeit von

soziodemographischen Faktoren

Es fanden sich erhebliche Unterschiede in der H. pylori Pravalenz in Hinblick auf

verschiedene soziodemographische Faktoren. Die Daten sind in Tabelle 3

wiedergegeben.

Tabelle 3: Pravalenz der Helicobacter pylori Infektion in Abh&ngigkeit vom Alter,

Schulbildung, Nationalitat, Paritat und Body Mass Index (BMI) zu Beginn der

Schwangerschaft

Anzahl der untersuchten Mutter

Helicobacter pylori positiv

[N] [N] [%]
Alter
16 - 25 Jahre 163 61 37,4
26 - 35 Jahre 568 120 21,1
36 - 45 Jahre 165 24 14,6
Schulbildung
< 9 Jahre 220 89 40,4
10 - 11 Jahre 339 65 19,1
> 12 Jahre 313 42 13,4
nicht bekannt 26 10 38,5
Nationalitat
Deutsch 678 73 10,8
Turkisch 54 40 74,1
Andere 166 93 56,0
Paritat
1 420 89 21,1
2 333 67 20,1
3 106 33 31,1
>4 38 17 44,7
BMI zu Beginn der Schwangerschaft
(kg/m2)
<20 112 23 20,5
>220-<25 528 118 22,4
>225-<30 183 43 23,5
=30 72 20 27,8
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Alter:

In der Altersgruppe der 16 - 25 jahrigen Frauen fand sich die hochste Pravalenz
der H. pylori Infektion (61 von 163; 37,4%). Von den 568 Teilnehmerinnen
zwischen 26 und 35 Jahren wiesen 120 (21,1%) ein positives Atemtestergebnis
auf. Die geringste Préavalenz der H. pylori Infektion zeigte sich bei den 36 - 45

jahrigen Frauen (14,6%).

Schulbildung:

Eine kurze Dauer der Schulbildung war mit einer deutlich erhéhten
Infektionspravalenz verbunden. Von den 220 Muttern, die hochstens 9 Jahre in die
Schule gegangen sind, waren 89 (40,4%) mit H. pylori besiedelt. Frauen mit einer
hoheren Schulbildung zeigten dagegen niedrigere Pravalenzen: bei einem
Schulbesuch zwischen 10 -11 Jahren betrug die Pravalenz 19,1%, bei einem

Schulbesuch von mehr als 12 Jahren betrug die Pravalenz nur 13,4%.

Nationalitat:

Grol3e Unterschiede zeigten sich in der Pravalenz der H. pylori Infektion auch
zwischen den Nationalitdten. Nur 10,8% (73 von 678) der deutschen
Probandinnen waren H. pylori positiv. Im Vergleich dazu waren die turkischen
Miitter deutlich haufiger mit dem Bakterium besiedelt: bei 40 der 54 teilnehmenden
Tarkinnen war eine H. pylori Infektion festzustellen und hatten somit die héchste
Pravalenz mit 74,1%. Von den 166 Frauen, die weder deutscher noch turkischer
Nationalitat waren, hatten 93 einen positiven Atemtest, die Pravalenz betrug in der

letzten Gruppe demnach 56%.

Paritat:

Bei Betrachtung der Anzahl der Geburten lassen sich folgende Unterschiede in
Bezug auf die Infektionspravalenz feststellen: die Infektionsrate der Mutter mit vier
oder mehr Kindern war hoher als bei den Mittern mit weniger Kindern: 17 der 38
Miitter (44,7%) mit 4 oder mehr Kindern waren H. pylori positiv, wéhrend 21,1%
der Mitter, die ihr erstes Kind zur Welt gebracht haben, einen positiven Atemtest
hatten. Auch die Infektionsrate bei den Muttern mit 3 Kindern (31,1%) war hoher,

als bei den Frauen mit zwei Kindern (20,1%).
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BMI zu Beginn der Schwangerschatft:

Frauen mit einem Body Mass Index kleiner 20 kg/m? zu Beginn ihrer
Schwangerschaft zeigten die niedrigste Pravalenz (20,5%). Mit steigendem BMI
stieg auch die Pravalenz der H. pylori Infektion. 27,8 % der Frauen mit einem BMI

groRer 30 kg/m? hatten einen positiven Infektionsstatus.
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3.3 Gastrointestinale Symptome wéhrend der Schwange  rschaft

3.3.1 Gastrointestinale Beschwerden wéhrend der Sch  wangerschatft in der

Gesamtpopulation

In dem Fragebogen wurde nach morgendlicher Ubelkeit, morgendliches
Erbrechen, Ubelkeit und Erbrechen wahrend des ganzen Tages, verstarkter
Speichelfluss und Sodbrennen gefragt. Zudem mussten die Muitter angeben, ob
diese Beschwerden so stark waren, dass arztliche Hilfe in Anspruch genommen

werden musste.

Morgendliche Ubelkeit und Sodbrennen gehorten zu den haufigsten von den
Miuttern angegebenen Beschwerden wéhrend der Schwangerschaft: 465 der 898
Mitter (51,8%) gaben an, wahrend ihrer Schwangerschaft unter morgendlicher
Ubelkeit gelitten zu haben. Bei 116 (13,1%) von ihnen fiihrten diese Beschwerden

zu mindestens einem Arztbesuch.

599 (66,7%) Teilnehmerinnen klagten tber Sodbrennen, 178 von ihnen mussten
deswegen arztliche Hilfe in Anspruch nehmen. Morgendliches Erbrechen kam bei
239 Mittern (26,6%) vor. Bei 282 Frauen (31,4%) hielten die Ubelkeit und das
Erbrechen wahrend des ganzen Tages an. Eine verstarkte Speichelproduktion
gaben nur 64 der teilnehmenden 898 Mutter (7,1%) an.

Insgesamt klagten 83,6% der Frauen wéahrend ihrer Schwangerschaft Gber
mindestens eines der in Tabelle 4 angefuhrten dyspeptischen Beschwerden. Bei
272 (30,3%) Frauen fuhrten die aufgetretenen Beschwerden zu mindestens einem
Arztbesuch. Die Ergebnisse wurden in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4: Auftreten und Schwere (mindestens ein Arztbesuch wegen diesen

Beschwerden) von gastrointestinalen Symptomen wahrend der Schwangerschaft

Art der gastrointestinalen Symptome [N] [ % ]
(gesamt n=898)
Morgendliche Ubelkeit
ja 465 51,8
mindestens ein Arztbesuch 116 13,1
Morgendliches Erbrechen
ja 239 26,6
mindestens ein Arztbesuch 77 8,6
Ubelkeit und Erbrechen wéahrend des
ganzen Tages
ja 282 31,4
mindestens ein Arztbesuch 81 9,0
Starker Speichelfluss
ja 64 7,1
mindestens ein Arztbesuch 8 0,9
Sodbrennen
ja 599 66,7
mindestens ein Arztbesuch 178 19,8
Auftreten von mindestens einem
dieser Symptome
ja 751 83,6
mindestens ein Arztbesuch 272 30,3
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3.3.2 Gastrointestinale Beschwerden in Abhangigkeit von einer Helicobacter
pylori Infektion

Die Feststellung des Infektionsstatus der Mutter erfolgte durch einen 3 C-
Atemtest. Betrachtet man das Auftreten von gastrointestinalen Symptomen der
werdenden Miitter in Abhéngigkeit von einer H. pylori Infektion kann man
folgendes feststellen: wahrend 50,4% der nicht-infizierten Mutter Gber
morgendliche Ubelkeit klagten, litten 56,3% der H. pylori positiven Miitter unter
diesem Symptom. 16,0% der besiedelten Mitter nahmen aufgrund dessen
mindestens einmal arztliche Hilfe in Anspruch. Bei den nicht-infizierten Muttern
gingen 12,0% aufgrund der morgendlichen Ubelkeit mindestens einmal zum Arzt.

31,5% der infizierten Miitter berichteten tGber morgendliches Erbrechen. Dieses
Symptom fuhrte 12,1% von ihnen zu mindestens einem Arztbesuch. Dagegen
gaben 25,1% der H. pylori negativen Frauen diese Beschwerden an und 7,5%

dieser Frauen tatigten aufgrund dessen einen Arztbesuch.

Ubelkeit und Erbrechen wahrend des ganzen Tages traten bei 31,7% der nicht-
infizierten Mutter und bei 30,6% der mit H. pylori besiedelten Mitter auf.
8,8 % der H. pylori negativen Mutter und 9,7 % der infizierten Mutter tatigten

wegen diesen Beschwerden einen Arztbesuch.

70,4% der H. pylori positiven Frauen klagten tiber Sodbrennen wahrend der
Schwangerschaft. Dieses Sodbrennen veranlasste 25,3% von diesen Muttern
mindestens einmal einen Arzt aufzusuchen. Von den nicht-besiedelten Muttern
wurde dieses Symptom in nur 65,6% der Falle angegeben und fihrte in 18,2 %

der Falle zu einem Arztbesuch.

Uber einen verstarkten Speichelfluss klagten insgesamt nur wenige Mutter: 6,8 %
der H. pylori negativen Frauen und 8,3% der infizierten Mutter hatten wéhrend der
Schwangerschaft dieses Symptom. Einen arztlichen Rat mussten die Frauen

aufgrund dessen nur selten in Anspruch nehmen.
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Zusammenfassend betrachtet beklagten 82,9 % der H. pylori negativen Muttern
wahrend ihrer Schwangerschaft iber mindestens einen der aufgefiihrten
Beschwerden (morgendliche Ubelkeit, morgendliches Erbrechen, Ubelkeit und
Erbrechen wahrend des gesamten Tages, verstarkter Speichelfluss, Sodbrennen).
28,3 % dieser werdenden Mitter nahm aufgrund dessen mindestens einmal
arztliche Hilfe in Anspruch. Bei den H. pylori positiven Mittern hatten 85,9% der
Schwangeren mindestens eine der oben aufgefihrten Beschwerden. Bei 36,9%
der Schwangeren fuhrte dies zu mindestens einem Arztbesuch.

Die Tabelle 5 gibt das Auftreten von gastrointestinalen Symptomen wéhrend der
Schwangerschaft in Abhangigkeit von einer H. pylori Infektion wieder. Die Tabelle
6 stellt die Notwendigkeit eines Arztbesuches aufgrund der aufgetretenen

gastrointestinalen Beschwerden in Abhangigkeit von einer H. pylori Infektion dar.

Tabelle 5: Auftreten von gastrointestinalen Symptomen wahrend der
Schwangerschaft in Abhangigkeit von einer Helicobacter pylori (H.p.) Infektion

gemessen mittels des 13 C-Atemtest

Art der gastrointestinalen Helicobacter pylori Infektionsstatus
Symptome _ "
H.p. negativ H.p. positiv
[N] [%] [N] [%]
Morgendliche Ubelkeit 349 50,4 116 56,3
Morgendliches Erbrechen 174 25,1 65 31,5
Ubelkeit und Erbrechen 219 31,7 63 30,6
wéahrend des ganzen Tages
Starker Speichelfluss 47 6,8 17 8,3
Sodbrennen 454 65,6 145 70,4
Auftreten von mindestens 574 82,9 177 85,9

einem dieser Symptome
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Tabelle 6: Tatigen von mindestens einem Arztbesuch aufgrund der aufgetretenen
gastrointestinalen Beschwerden in Abhangigkeit von einer Helicobacter pylori

(H.p.)Infektion gemessen mittels des 13 C-Atemtest

Mindestens ein Arztbesuch aufgrund Helicobacter pylori Infektionsstatus
der gastrointestinalen Symptome _ n
H.p. negativ H.p. positiv
[N] [%] [N] [%]
Morgendliche Ubelkeit 83 12,0 33 16,0
Morgendliches Erbrechen 52 7,5 25 12,1
Ubelkeit und Erbrechen wahrend des 61 8,8 20 9,7
ganzen Tages
Starker Speichelfluss 5 0,7 3 15
Sodbrennen 126 18,2 52 25,3
Auftreten von mindestens einem dieser 196 28,3 76 36,9

Symptome

Nachfolgend wird der Zusammenhang einer H. pylori Infektion mit dem Risiko von
gastrointestinalen Beschwerden wahrend der Schwangerschaft dargestellt. Dabei
wird mittels multivariabler Methoden die Assoziation zwischen einer H. pylori
Infektion und den jeweiligen Beschwerden als Chancenverhéltnis (Odds ratio) mit
dem zugehdrigen 95% Konfidenzintervall geschatzt. Da das Alter und die
Nationalitat wichtige Determinanten einer H. pylori Infektion sind, wird in den
Modellen sowohl fur das Alter, das Alter und die Nationalitat, und zudem fir

weitere wichtige Determinanten kontrolliert.

Nach Adjustierung fir das Alter betrug die Odds Ratio der Mitter mit einer H.
pylori Infektion und beklagter morgendlicher Ubelkeit 1,2 (95% KI 0,9-1,7), nach
Adjustierung fur Alter und Nationalitat fiel die Odds Ratio auf 1,1 (95% KI 0,8-1,6)
und nach Adjustierung fur multiple Kovariablen fiel die Odds Ratio weiter ab auf
1,0 (95% K1 0,7-1,5). Beim morgendlichen Erbrechen liel sich fur die Odds Ratio
nach Adjustierung fur das Alter ein Wert von 1,2 (95% KI 0,8-1,7) berechnen, nach
Adjustierung fur das Alter und Nationalitat 1,0 (95% Kl 0,6-1,5) und nach
Adjustierung fur multiple Kovariablen 0,9 (95% Kl 0,6-1,3).
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Nach Adjustierung fur das Alter betrug die Odds Ratio bei den infizierten Muttern
fur einen erhdhten Speichelfluss und Sodbrennen 1,2 (95% Kl 0,7-2,1; 0,9-1,8
jeweils). Betrachtet man die Odds Ratio dieser beiden Symptome nach
Adjustierung der Kovariablen Alter, Nationalitat, Schulbildung, Paritat und BMI
lasst sich folgendes feststellen: fur den verstarkten Speichelfluss liel3 sich eine

Odds Ratio von 0,6 (95% Kl 0,3-1,2) und fur das Sodbrennen eine Odds Ratio von

1,2 (95% K1 0,8-1,8) errechnen.

Fur Ubelkeit und Erbrechen wahrend des ganzen Tages betrug die Odds Ratio
nach Adjustierung fur das Alter 1,0 (95% Kl 0,7-1,4). Adjustiert fur multiple
Kovariablen blieb die Odds Ratio gleich bei 1,0 (95% KI 0,7-1,5).

Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer der gastrointestinalen
Beschwerden wahrend der Schwangerschaft und einer H. pylori Infektion konnte
nicht gefunden werden. Fir das Auftreten mindestens einer der méglichen
Symptome in Anwesenheit einer H. pylori Infektion lag die Odds Ratio nach
Adjustierung aller moglichen Kovariablen bei 1,1 (95% Kl 0,6-1,8). Die Tabelle 7
stellt die adjustierte Odds ratio mit 95% Konfidenzintervall fir aufgetretene

gastrointestinale Symptome in Abhangigkeit von einer H. pylori Infektion dar.
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Tabelle 7: Adjustierte Odds ratio (OR) mit 95% Konfidenzintervall (KI) fur

aufgetretene gastrointestinale Symptome in Abhangigkeit von einer Helicobacter

pylori (H.p.) Infektion

Art der gastrointestinalen
Symptome

Nach Alter adjustiert

Nach Alter und
Nation alitat adjustiert

OR 95% Ki OR 95% Ki

Morgendliche Ubelkeit

H.p. negativ 1,0Referenz 1’0Referenz

H.p. positiv 1,2 0,9;1,7 1,1 0,8;1,6
Morgendliches Erbrechen

H.p. negativ 1,0Referenz 1’0Referenz

H.p. positiv 1,2 0,8;1,7 1,0 0,6;1,5
Ubelkeit und Erbrechen
wéahrend des ganzen Tages

H.p. negativ 1,0Referenz 1’0Referenz

H.p. positiv 1,0 0,7;1,4 1,0 0,7;1,5
Verstarkter Speichelfluss

H.p. negativ LOReferenz 1’0Referenz

H.p. positiv 1,2 0,7, 2,1 0.6 0,3;1,2
Sodbrennen

H.p. negativ 1,0Referenz 1’0Referenz

H.p. positiv 1,2 0,9;1,8 1,3 0,9;1,9
Auftreten von mindestens
einem dieser Symptome

H.p. negativ LOReferenz 1’0Referenz

H.p. positiv 1,2 0,8; 1,9 1,1 0,7;1,9
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Fortsetzung Tabelle 7: Adjustierte Odds ratio (OR) mit 95% Konfidenzintervall
(KI) fur aufgetretene gastrointestinale Symptome in Abhangigkeit von einer
Helicobacter pylori (H.p.) Infektion

Art der gastrointestinalen Nach Alter, Nationalitat, Schulbildung, Paritat
Symptome und Body Mass Index adjustiert

OR

95% Ki

Morgendliche Ubelkeit

H.p. negativ 1,QReferenz

H.p. positiv 1,0 0,7;1,5
Morgendliches Erbrechen

H.p. negativ 1,QReferenz

H.p. positiv 0,9 0,6;1,3
Ubelkeit und Erbrechen
wéahrend des ganzen Tages

H.p. negativ 1,QReferenz

H.p. positiv 1,0 0,7;1,5
Verstarkter Speichelfluss

H.p. negativ 1,QReferenz

H.p. positiv 0,6 0,3;1,2
Sodbrennen

H.p. negativ 1,QReferenz

H.p. positiv 1,2 0,8;1,8
Auftreten von mindestens
einem dieser Symptome

H.p. negativ 1,QReferenz

H.p. positiv 1,1 0,6; 1,8
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Die Mitter wurden in dem Interview nach der Notwendigkeit mindestens eines
Arztbesuches aufgrund der Schwere der auftretenden Beschwerden gefragt
(Haufigkeit siehe Tabelle 4).

Insgesamt nahmen 116 (13,1%) der Mutter aufgrund der verspirten
morgendlichen Ubelkeit arztlichen Rat in Anspruch. Die Pravalenz des
Arztbesuches war bei den infizierten Mattern mit 16,0 % im Vergleich zu den nicht
besiedelten Muttern mit 12,0% héher.

Die Odds Ratio fiir einen Arztbesuch wegen morgendlicher Ubelkeit bei einer
bestehenden H. pylori Infektion betrug nach Adjustierung fur das Alter 1,4 (95% KI
0,9-2,3). Nach Adjustierung fur Alter und Nationalitat fiel die Odds Ratio auf 1,1
(95% KI 0,6-1,9), nach Adjustierung fur multiple Kovariablen auf 1,0 (95% KI 0,6-
1,8). Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 dargestellt.

Fur die anderen gastrointestinalen Beschwerden und dem deswegen notwendigen
Arztbesuch lasst sich ein &hnlicher Zusammenhang feststellen: die Haufigkeit
eines Arztbesuches aufgrund der jeweiligen Beschwerden bei den Mutter mit einer
nachgewiesenen H. pylori Infektion war tendenziell héher als bei den
nichtinfizierten Mttern, die adjustierte Odds Ratio zeigte jedoch keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen einem Arztbesuch aufgrund der Schwere
der Symptomatik fiir eines der gastrointestinalen Beschwerden und einer H. pylori

Infektion.
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Tabelle 8: Adjustierte Odds ratio (OR) mit 95% Konfidenzintervall (KI) fur den
Arztbesuch aufgrund der aufgetretenen gastrointestinalen Symptome in

Abhangigkeit von einer Helicobacter pylori (H.p.) Infektion

Art der gastrointestinalen
Symptome

Nach Alter adjustiert

Nach Alter und
Nation alitat adjustiert

OR 95% Ki OR 95% Ki

Morgendliche Ubelkeit

H.p. negativ 1,0Referenz 1’0Referenz

H.p. positiv 14 0,9; 2,3 1,1 0,6;1,9
Morgendliches Erbrechen

H.p. negativ 1,0Referenz 1’0Referenz

H.p. positiv 15 0,9; 2,6 1,0 0,6;1,9
Ubelkeit und Erbrechen
wéahrend des ganzen Tages

H.p. negativ 1,0Referenz 1’0Referenz

H.p. positiv 1,1 0,6;1,9 1,0 0,5;1,8
Verstarkter Speichelfluss

H.p. negativ LOReferenz 1’0Referenz

H.p. positiv 1,7 04,75 0,6 0,1; 3,5
Sodbrennen

H.p. negativ 1,0Referenz 1’0Referenz

H.p. positiv 1,6 1,0;2,5 1,6 0,9; 2,6
Auftreten von mindestens
einem dieser Symptome

H.p. negativ LOReferenz 1’0Referenz

H.p. positiv 1,5 0,9; 2,5 1,3 0,8; 2,3
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Fortsetzung Tabelle 8: Adjustierte Odds ratio (OR) mit 95% Konfidenzintervall

(KI) fur den Arztbesuch aufgrund der aufgetretenen gastrointestinalen Symptome

in Abhangigkeit von einer Helicobacter pylori (H.p.) Infektion

Art der gastrointestinalen
Symptome

Nach Alter, Nationalitat, Schulbildung,
Paritdt und Body Mass Index adjustiert

OR 95% KI

Morgendliche Ubelkeit

H.p. negativ 1,QReferenz

H.p. positiv 1,0 0,6;1,8
Morgendliches Erbrechen

H.p. negativ 1,QReferenz

H.p. positiv 1,0 0,5;1,8
Ubelkeit und Erbrechen
wéahrend des ganzen Tages

H.p. negativ 1,QReferenz

H.p. positiv 0,95 0,5;1,8
Verstarkter Speichelfluss

H.p. negativ 1,QReferenz

H.p. positiv 0,7 0,1; 3,9
Sodbrennen

H.p. negativ 1,QReferenz

H.p. positiv 1,5 0,9;25
Auftreten von mindestens
einem dieser Symptome

H.p. negativ 1,QReferenz

H.p. positiv 1,3 0,7; 2,3
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4. Diskussion

Ubelkeit und Erbrechen gehoren vor allem in den ersten drei Monaten zu den
haufigsten Schwangerschaftsbeschwerden. Ungeféahr 70-85% der werdenden
Miitter leiden unter diesen Symptomen [16, 9]. Die eindeutige Ursache dieser
Beschwerden in der Frihschwangerschatft ist bisher noch ungeklart [69]. Neben
zahlreichen anderen Faktoren wird eine Infektion mit H. pylori als Ausloser
vermutet [102, 48, 86, 72].

In dieser groRen, epidemiologischen Studie untersuchten wir einen moglichen
Zusammenhang einer H. pylori Infektion mit gastrointestinalen Beschwerden von
Frauen in der Schwangerschaft. Insgesamt wurden 898 Frauen, die im Zeitraum
von Mitte November 2000 bis Mitte November 2001 in der Abteilung fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Universitatsklinik Ulm ein gesundes Kind
zur Welt brachten, in diese Untersuchung eingeschlossen. Wir untersuchten diese
Frauen mit Hilfe des 13 C-Harnstoff- Atemtests auf eine H. pylori Infektion. Im
Rahmen eines personlichen Interviews wurden die Mutter anhand eines
standardisierten Fragebogens zu gastrointestinalen Beschwerden wie unter

anderem nach Ubelkeit und Erbrechen wahrend der Schwangerschaft befragt.

Diese Querschnittsuntersuchung konnte keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang einer H. pylori Infektion mit dem Auftreten und der Schwere von
dyspeptischen Beschwerden von Frauen in der Schwangerschatft feststellen, fur
maogliche StorgrofRen wurde in den Analysen korrigiert. Es besteht deswegen in
dieser Studie kein Hinweis daflrr, dass durch eine Eradikationstherapie einer H.
pylori Infektion vor Beginn einer Schwangerschaft, derartige Beschwerden

wahrend der Schwangerschaft vermindert oder verhindert werden kdénnten.
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4.1 Pravalenz der Helicobacter pylori Infektion

Eine Infektion mit H. pylori konnte bei 206 der 898 teilnehmenden Mutter der
Studie im 13 C-Harnstoff-Atemtest nachgewiesen werden. Das entspricht einer

Pravalenz von 22,9%.

Wir stellten einen deutlichen Unterschied in den einzelnen Altersgruppen der
Miitter fest. Frauen im Alter von 16-25 Jahren waren am haufigsten mit dem
Bakterium besiedelt. Hier fand sich die hochste Pravalenz mit 37,3%. In der
Altersgruppe der 26-35 Jahrigen fiel sie auf 21,1%. Bei den Muttern im Alter von
36-45 Jahren fand sich erstaunlicherweise die niedrigste Infektionspravalenz mit
14,6%.

Zunachst ist es uUberraschend, dass die Infektionspréavalenz in unserer Studie mit
steigendem Lebensalter abfallt. Diese Abnahme der Infektionspravalenz mit
zunehmendem Alter deckt sich nicht mit den Ergebnissen anderer Studien.

In zahlreichen vorausgegangenen Studien konnte in den Industrienationen eine
Zunahme der Durchseuchung mit dem Alter festgestellt werden [91, 57, 82, 8]. Bei
Erwachsenen zeigte eine epidemiologische Studie aus Brasilien einen Anstieg der
Seropravalenz von 23,4% bei Studenten zu Beginn ihres Medizinstudiums auf
38,6% bei Arzten im fortgeschrittenen Alter [57]. Im Rahmen eines Bundes-
Gesundheitssurveys wurden 1997/1998 in Deutschland 6748 Probanden im Alter
von 18-79 Jahren mittels einer spezifischen Antikdrperbestimmung auf einer H.
pylori Infektion untersucht. Die Infektionspravalenz betrug bei den 18-29 Jahrigen
22% und stieg auf 61% bei den 70-79 Jahrigen an [82]. In der Eurogast-Studie
betrug die Pravalenz einer H. pylori Infektion bei den 25-34 Jahrigen 35% und
stieg auf 62% bei den 55-65 Jahrigen an [91].

Die inverse Assoziation in unserer Studie zwischen dem Alter und einer H. pylori
Infektion sind durch Verzerrungen aufgrund des Einflusses der Nationalitat der

Mutter sowie soziodemographische Faktoren bedingt. Das Durchschnittsalter der
deutschen Miutter war in unserer Untersuchung hoher als das der Mutter anderer

Nationalitat. Darliber hinaus hatten altere Mutter eine héhere Schulbildung.
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In verschiedenen anderen Arbeiten wurde bereits eine Variation der Pravalenz
einer H. pylori in Abh&ngigkeit von der Nationalitat beschrieben [76, 79].

In Ubereinstimmung mit diesen Studienergebnissen konnten wir ebenso einen
Zusammenhang der Infektionspravalenz von der ethnischen Herkunft der Mutter
nachweisen. Wahrend 10,8% der deutschen Mitter eine Infektion mit H. pylori
hatten, waren 74,1 % der turkischen Frauen betroffen. Mitter, die weder
deutscher noch turkischer Nationalitat waren, wiesen eine Infektionspravalenz von
56% auf.

Bekannt ist ebenso eine starke Assoziation zwischen einer bestehenden H. pylori
Infektion und diversen Indikatoren eines soziodkonomischen Status wie z.B. einer
niedrigen Schulbildung [52, 53, 76]. Diesen Zusammenhang konnten wir in
unserer Studie bestéatigen. Frauen mit einer kiirzeren Schulbildung (< 9 Jahre)
wiesen eine deutlich hdhere Infektionspravalenz (40,4%) auf. Dauerte die
Schulbildung = 12 Jahre an, waren nur noch 13,4% der Mutter mit H. pylori

besiedelt.

4.2 Gastrointestinale Beschwerden und  Helicobacter pylori

Ubelkeit und Erbrechen sind haufige Beschwerden, die von ungefahr 70-85% aller
werdenden Mitter wahrend ihrer Schwangerschaft beklagt werden [69, 16, 100,
45]. In unserer Studie wurden Frauen retrospektiv nach der der Geburt ihres
Kindes nach dem Auftreten von folgenden Beschwerden befragt: morgendliche
Ubelkeit, morgendliches Erbrechen, Ubelkeit und Erbrechen wahrend des ganzen
Tages, verstarkter Speichelfluss und Sodbrennen. Zudem wurde in Erfahrung
gebracht, ob diese Symptome so ausgepragt waren, dass mindestens einmal

arztliche Hilfe in Anspruch genommen werden musste.

Unsere bivariaten Analysen ergaben fur H. pylori besiedelte Frauen ein tendenziell
erhohtes Risiko fur einige gastrointestinale Symptome, die jedoch keine
statistische Signifikanz aufwiesen. Auch in der multivariablen Analyse fand sich
nach Adjustierung fur multiple Kovariablen kein Hinweis auf einen

Zusammenhang. Eine statistisch signifikante Assoziation flr gastrointestinale
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Symptome wahrend der Schwangerschaft und einer H. pylori Infektion konnte

nicht gefunden werden.

In unserer Studie wurden die Frauen auch nach der Notwendigkeit mindestens
eines Arztbesuches aufgrund der Schwere der aufgetretenen Beschwerden wie
morgendliche Ubelkeit und Erbrechen, Ubelkeit und Erbrechen wahrend des
ganzen Tages, starker Speichelfluss und Sodbrennen befragt. Es konnte auch hier
keine statistisch signifikante Assoziation zwischen einem Arztbesuch aufgrund der
Schwere der Symptomatik fir eines der gastrointestinalen Beschwerden und einer
H. pylori Infektion gefunden werden. Als Schlussfolgerung ist anzunehmen, dass
eine Infektion mit dem Bakterium H. pylori bei der Atiologie von
Schwangerschaftsbeschwerden wie unter anderem Ubelkeit und Erbrechen keine

wesentliche Rolle spielt.

Das Ergebnis dieser Studie steht somit im Einklang mit den Ergebnissen anderer

Studien, die nachfolgend angeftihrt werden sollen.

In einer Studie von J. Larraz et al., der von November 2000 bis Juni 2001 in
Spanien 250 Frauen nach der Geburt ihres Kindes untersuchte und befragte,
klagten 38% (94 von 250) der Frauen Uber Erbrechen. Bei 52% der 94 Frauen
hielt es den ganzen Tag an [48]. In dieser Studie konnte wie in unserer
Untersuchung kein Zusammenhang zwischen einer H. pylori Infektion und
Erbrechen in der Schwangerschaft gefunden werden. Die Pravalenz einer H. pylori
Infektion betrug bei den untersuchten spanischen Frauen im Alter von 19-42
Jahren 64%. 41,5% der Frauen mit Schwangerschaftserbrechen waren H. pylori
positiv. Fast genau soviele Frauen (42,9%), die jedoch nicht unter Erbrechen in
ihrer Schwangerschatft litten, waren mit H. pylori besiedelt. Es konnte kein

signifikanter Unterschied dargestellt werden.

In einer anderen Studie untersuchten der spanische Forscher J. Larraz und seine
Mitarbeiter 162 Frauen im Alter von 17-41 Jahren, die wahrend ihrer
Schwangerschaft unter Erbrechen litten, mittels einer Antikérperbestimmung

gegen H. pylori auf eine Infektion mit diesem Bakterium. Auch diese
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Forschergruppe konnte in ihrer Untersuchung keinen Zusammenhang zwischen

dem Schwangerschaftserbrechen und einer H. pylori Infektion finden [48].

Im Jahre 2000 untersuchten Wu et al. in einer Querschnittsstudie in Taiwan 54
Frauen nach einem mdéglichen Zusammenhang zwischen gastrointestinalen
Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen, Sodbrennen und Appetitminderung und
einer H. pylori Infektion. Sie konnten keinen statistisch signifikanten Unterschied
bezuglich einer Infektion mit H. pylori und den beklagten gastrointestinalen
Beschwerden feststellen. Somit sind die Ergebnisse dieser Studie im Einklang mit
den Ergebnissen unserer Untersuchung. Da die Pravalenz einer H. pylori Infektion
bei den Frauen mit gastrointestinalen Beschwerden (69%) hoher war als die
Préavalenz der H. pylori Infektion in der Normalbevélkerung in Taiwan (50-55%)
vermuteten Wu et al., dass rezidivierendes Erbrechen womaéglich pradisponierend

fur eine Infektion mit H. pylori sein kénnte [102].

Es gilt jedoch kritisch anzumerken, dass beide Studien von Wu et al. und Larraz et
al. eine relativ geringe Anzahl an Studienteilnehmerinnen aufwiesen. Aufgrund der
geringen Anzahl von untersuchten Frauen konnten diese beiden Studien auch den

Einfluss mdglicher Stérgréf3en nicht kontrollieren.

Zu bedenken ist auch, dass in diesen beiden Studien der Infektionsstatus der
Frauen anhand des serologischen Nachweises von Antikérpern gegen H. pylori
ermittelt wurde. Im Unterschied zum 2 C-Harnstoff-Atemtest, den wir in unserer
Studie verwendeten und der bei positivem Ausfall eine aktuelle Kolonisation der
Magenschleimhaut des Probanden anzeigt, kann aus einer positiven Serologie
nicht in jedem Fall auf eine aktuelle Infektion geschlossen werden [92]. Die
spezifische Immunantwort kann nach einer durchgemachten Infektion noch bis zu
einem Jahr positiv bleiben [38].

In einer anderen Studie konnte auch gezeigt werden, dass eine Serokonversion
mit Bildung von IgG-Antikdrpern gegen H. pylori zwischen 22 bis 33 Tage nach
einer akuten Infektion mit dem Bakterium stattfindet [60]. So kann es durchaus
sein, dass es bei diesem serologischen Nachweisverfahren zur Bestimmung des
Infektionsstatus der Studienteilnehmerinnen zu falsch positiven Ergebnissen

kommen kann.
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Der 13 C-Harnstoff-Atemtest dagegen weist eine sehr hohe Spezifitat und
Sensivitat auf und gilt als Goldstandard beim Nachweis einer Infektion mit H.
pylori, wenn eine Endoskopie und eine damit verbundene Biopsie nicht indiziert ist
[92]. Um falsch negative Atemtestergebnisse zu vermeiden, schlossen wir in
unserer Studie von vorneherein insgesamt 167 Frauen, die in den vergangenen
vier Wochen vor der Rekrutierung eine antimikrobielle Therapie erhalten hatten,
aus. Aufgrund einer kurzfristigen Keimsuppression nach Einnahme von Antibiotika
ist die Moglichkeit von falsch negativen Atemtestergebnissen beschrieben worden
[92, 46].

Die Untersuchung einer moglichen Assoziation einer Infektion mit H. pylori und
Beschwerden wie Ubelkeit und Erbrechen waren das Ziel weiterer Studien, die
jedoch eine positive Korrelation feststellen konnten.

H. Shirin et al. befragte im Jahre 2000 in Israel 185 Frauen nach der Geburt ihres
Kindes nach gastrointestinalen Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen,
Sodbrennen und abdominelle Schmerzen vor und wahrend der Schwangerschaft
[86]. Der H. pylori Infektionsstatus wurde mittels der Bestimmung von spezifischen
IgG-Antikorpern ermittelt. Insgesamt waren 45,9% der 185 Frauen H. pylori
positiv. Die Forschergruppe fand eine statistisch signifikante Assoziation einer H.
pylori Infektion mit Erbrechen im ersten Trimenon der Schwangerschaft heraus.
Fur die anderen gastrointestinalen Beschwerden konnte kein statistisch

signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Reymunde et al. untersuchten 45 puertoricanische Frauen mit schwerer Ubelkeit
und Erbrechen auf spezifische Antikdrper gegen H. pylori. Als ,schwere” Form
definierten sie das tagliche Auftreten von morgendlicher Ubelkeit und Erbrechen.
In der Kontrollgruppe befanden sich 44 schwangere Frauen, die asymptomatisch
bezuglich dieser Beschwerden waren. Die Pravalenz der H. pylori Infektion, die
mittels der Bestimmung von spezifischen Antikdrpern bestimmt wurde, betrug bei
den Frauen mit tdglichem morgendlichem Erbrechen 89%. Frauen, die
beschwerdefrei waren, zeigten nur eine Pravalenz von 7%. Dieser Unterschied
wies eine statistische Signifikanz auf. Aufgrund dieser Ergebnisse empfahlen

Reymunde et al. die Durchfiihrung einer Eradikationstherapie fur Frauen, die
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beabsichtigen in naherer Zukunft schwanger zu werden, um das Risiko von

schwerem Schwangerschaftserbrechen zu reduzieren [72].

Anzumerken ist jedoch, dass diese vorausgegangenen Studien eine Assoziation
von bestimmten gastrointestinalen Beschwerden wie Ubelkeit und Erbrechen
wahrend der Schwangerschaft und einer H. pylori Infektion aufgrund einer
ungenugenden Kontrolle fir mogliche Stérgrol3en Gberbewertet haben kénnten.
Eine multivariable Analyse zur Kontrolle von mdéglichen Stérgrof3en wurde in

diesen Studien nicht durchgefuhrt.

Zudem beruhten die erhaltenen Ergebnisse auf sehr geringe Fallzahlen. Im Falle
der Studie von Reymunde et al. waren es 45 Frauen mit schwerer Ubelkeit und
Erbrechen. In der anderen Studie von Shirin et al., die ebenso einen
Zusammenhang zwischen einer H. pylori Infektion und dem
Schwangerschaftserbrechen vermuteten, belief sich die Studienpopulation auf 185
Frauen. Die Aussagekraft dieser Studien weist aufgrund der geringen Fallzahlen

eine gewisse Limitation auf.

Des Weiteren wurde in beiden Studien der Infektionsstatus der teilnehmenden
Frauen durch die Bestimmung spezifischer IgG-Antikdrper untersucht. Dieses
serologische Nachweisverfahren erfasst im Gegensatz zum 3 C-Harnstoff-
Atemtest keine aktuelle Kolonisation der Magenschleimhaut durch das Bakterium.
Die spezifische Immunantwort kann nach einer durchgemachten Infektion noch bis
zu einem Jahr positiv bleiben und somit zu falsch positiven Ergebnissen flhren
[38, 92].

4.3 Hyperemesis gravidarum und Helicobacter pylori

Ein GberméaRiges und anhaltendes Erbrechen kann bei gleichzeitig fehlender
Nahrungsaufnahme bei Schwangeren innerhalb kurzer Zeit zu einem schweren
Krankheitshild mit ausgepragten Stérungen des Stoffwechsels fihren. Diese
schwerste Form des Schwangerschaftserbrechens wird als Hyperemesis
gravidarum bezeichnet. Da sie mit einer Pravalenz von ungeféahr 0,5-1,5% [17, 94]
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eine seltene Komplikation einer Schwangerschaft darstellt, wurde sie in unserer
Studie nicht miteinbezogen. Aufgrund der moglichen schwerwiegenden
Komplikationen ist die Hyperemesis gravidarum dennoch von besonderem
Interesse und bedarf einer ndheren Betrachtung, zumal unter anderem eine
kausale Verbindung zwischen einer H. pylori Infektion und der Hyperemesis

gravidarum vermutet wird [44, 17, 94].

Der Wiener Gynakologe Peter Frigo und seine Mitarbeiter beschrieb 1998
erstmalig einen Zusammenhang zwischen einer H. pylori Infektion und der
Hyperemesis gravidarum [23]. Danach wurde dieser Zusammenhang in
zahlreichen weiteren Studien auf der ganzen Welt untersucht.

Die Ergebnisse einiger dieser Studien bestatigten die von Frigo erstmalig
vermutete positive Korrelation zwischen einer H. pylori Infektion und der
Hyperemesis gravidarum [103, 1, 35, 12, 18, 27, 40]. Andere Studien konnten
keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen einer H. pylori Infektion
und der Hyperemesis gravidarum feststellen [32, 3, 49, 36] und sollen nachfolgend

naher betrachtet werden.

Jacobsen und seine Mitarbeiter initiilerten in den Vereinigten Staaten im Jahre
2000 eine Studie, in der sie insgesamt 53 schwangere Frauen mit Hyperemesis
gravidarum auf eine Infektion mit H. pylori hin untersuchten [32]. Als Kriterien zur
Diagnosestellung einer Hyperemesis gravidarum galten folgende Symptome:
mindestens drei mal am Tag auftretendes Erbrechen, Gewichtsverlust sowie der
Nachweis von Ketonkérpern im Urin. Zudem unterteilten sie die Frauen der
Studienpopulation in zwei Gruppen: Frauen, die aus der Stadt kamen und Frauen,
die in der Vorstadt wohnten. In beiden Gruppen konnte Jacobsen et al. keine
statistisch signifikanten Zusammenhang einer H. pylori Infektion und der
Hyperemesis gravidarum feststellen. Bei 50% der Frauen, die in der Stadt
wohnten (17% der Frauen aus der Vorstadt), die unter der oben aufgeftihrten
Symptome litten, konnten Antikérper gegen H. pylori festgestellt werden. Fast
genauso viele Frauen (47% der Frauen aus der Stadt, 13% der Frauen aus der
Vorstadt), die asymptomatisch waren, waren H. pylori positiv.
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Berker und seine Mitarbeiter konnten in einer im gleichen Jahr durchgefihrten
prospektiven Studie ebenso keine Korrelation einer H. pylori Infektion mit der
Hyperemesis gravidarum feststellen [3]. Sie untersuchten 80 Frauen mit
Hyperemesis gravidarum mittels einer Antikorperbestimmung gegen H. pylori. Die
Kriterien fur das Krankheitsbild waren ahnlich der Studie von Jacobsen und seinen
Mitarbeitern. 70% der Schwangeren mit Hyperemesis gravidarum waren H. pylori
positiv. Bei den asymptomatischen Frauen in der Kontrollgruppe wiesen 61,2 %
spezifische Antikérper gegen H. pylori auf. Ein statistisch signifikanter

Zusammenhang konnte nicht gefunden werden.

In einer weiteren Studie in den Vereinigten Staaten, den Lee und seine Mitarbeiter
in den Jahren 2002 bis 2004 durchfiihrte, konnte ebenso kein Zusammenhang
einer H. pylori Infektion und Hyperemesis gravidarum gefunden werden [49].
Insgesamt 82 Frauen, von denen 40 unter der Hyperemesis gravidarum litten,
wurden mittels einer spezifischen Antikérperbestimmung auf eine H. pylori
Infektion hin untersucht. Frauen, die unter Hyperemesis gravidarum litten, waren
zu 60% in der Serologie H. pylori positiv. Von den 42 beschwerdefreien
Schwangeren wiesen 67% Antikdrper im Serum gegen H. pylori auf. Eine

statistische Signifikanz konnte bei einem p-Wert von 1,0 ausgeschlossen werden.

In einer neueren Untersuchung, die Karadeniz und seine Mitarbeiter vor zwei
Jahren in der Turkei initiierten, wurde neben dem Nachweis von spezifischen
Antikdrpern gegen H. pylori ein weiteres Testverfahren zur Feststellung des
Infektionsstatus hinzugezogen [36]. Ingesamt 60 Frauen, von denen 31 unter der
Hyperemesis gravidarum litten, wurden auch auf H. pylori Antigen im Stuhl
untersucht. 21 von den 31 Frauen (67,7%) mit Hyperemesis gravidarum wiesen
spezifische Antikérper gegen H. pylori im Serum auf. 79,3% der Frauen, die
beschwerdefrei waren, waren in der Serologie H. pylori positiv. Bei 7 der 31
Frauen mit Hyperemesis gravidarum (22,6%) konnte H. pylori Antigen im Stuhl
nachgewiesen werden. In der Kontrollgruppe lag die Pravalenz bei 6,9% (2 von 29
beschwerdefreien Frauen). Eine statistische Signifikanz konnte nicht gefunden
werden (p= 0,08). Interessant ist zudem, dass nur bei 22,6% der Frauen H. pylori
Antigen im Stuhl nachgewiesen werden konnte, obwohl bei 67,7% spezifische

Antikdrper im Serum nachgewiesen werden konnte. Der Nachweis von H. pylori
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Antigen im Stuhl gilt als sensibles Testverfahren, welches eine aktuelle
Kolonisation des Magens mit dem Bakterium nachweist [92, 93]. Das Ergebnis
dieser Studie stitzt die Vermutung, dass aus einer positiven Serologie nicht in

jedem Fall auf eine aktuelle Infektion geschlossen werden kann [92].

Wie oben bereits erwahnt stellten Frigo und seine Mitarbeiter 1998 erstmalig einen
positiven Zusammenhang zwischen einer H. pylori Infektion und Hyperemesis
gravidarum fest. Hierzu schlossen sie insgesamt 105 schwangere Frauen mit
Hyperemesis gravidarum in ihre prospektive Studie ein. Als Kriterium fur das
Krankheitsbild zogen sie folgende Symptome heran: mehr als 3-mal pro Tag
auftretendes Erbrechen, Gewichtsverlust von mindestens 3 kg und Nachweis einer
Ketonurie, 91% der Schwangeren mit Hyperemesis gravidarum wiesen in der
Serologie Antikérper gegen H. pylori auf. In der Kontrollgruppe waren 47% der

Schwangeren H. pylori positiv [23].

Ein Jahr spater untersuchten Kocak et al. in der Turkei 95 Frauen mit
Hyperemesis gravidarum (festgelegt als Ketonurie und Erbrechen > 3-mal/Tag).
Der Infektionsstatus wurde durch die Bestimmung von Antikérpern gegen H. pylori
ermittelt. In dieser Studie waren 91,5% der Frauen mit Hyperemesis gravidarum
(44,8% der asymptomatischen Frauen) H. pylori positiv. Diese Forschergruppe
konnte somit eine statistische signifikante Assoziation einer H. pylori Infektion und

der Hyperemesis gravidarum bestatigen [40].

Im Jahre 2002 wurde von Bagis und seinen Mitarbeitern eine Studie durchgefihrt,
in der zum ersten Mal der Infektionsstatus der teilnehmenden Schwangeren durch
eine histologische Untersuchung der Magenschleimhaut ermittelt wurde. Hierfir
unterzogen sich 20 Schwangere mit einer therapierefraktdren Hyperemesis
gravidarum einer Endoskopie mit Entnahme von Biopsien aus dem Antrum und
Corpus des Magens. Bei 95% der Schwangeren mit Hyperemesis gravidarum
konnte histologisch eine H. pylori Infektion nachgewiesen werden, wohingegen bei
nur 50% (5/10) der asymptomatischen Frauen in der Kontrollgruppe die
Magenschleimhaut mit H. pylori besiedelt war. Als Folge ihres Ergebnisses
forderten die Forscher, dass die Diagnostik eine Hyperemesis gravidarum eine

Untersuchung auf eine H. pylori Infektion beinhalten sollte [1]. Es wird jedoch nicht
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darauf eingegangen, welches diagnostische Verfahren hierzu verwendet werden

sollte.

Kritisch anzumerken ist, dass viele Studien, die einen moéglichen Zusammenhang
zwischen einer H. pylori Infektion und der Hyperemesis gravidarum vermuten, eine
sehr geringe Anzahl an Studienteilnehmerinnen aufweisen. Eine Kontrolle fur
maogliche StorgroRen fand aufgrund der geringen Teilnehmeranzahl nicht statt, so
dass dieser festgestellte Zusammenhang mdglicherweise Uberbewertet sein
konnte. Die grol3e Anzahl der Teilnehmerinnen unserer Studie ermdglichte uns
neben bivariaten Zusammenhangsanalysen auch multivariate Analysemethoden
anzuwenden, um den unabhangigen Zusammenhang zwischen der H. pylori
Infektion mit dem Auftreten von gastrointestinalen Beschwerden nach Adjustierung

fur verschieden Stor- und Einflussgrof3en zu berechnen.

Des Weiteren wurde in den meisten Studien der serologische Nachweis von
Antikdrpern gegen H. pylori zur Ermittlung des Infektionsstatus der
Studienteilnehmerinnen herangezogen. Nicht immer kann wie bereits oben
angefuhrt aus einer positiven Serologie auf eine aktuelle Infektion geschlossen
werden [92]. Die Studiengruppe von Karadeniz und seinen Mitarbeitern konnte in
einer neueren Studie in der Tirkei einen interessanten Sachverhalt feststellen: bei
67,7 % der Schwangeren mit Hyperemesis gravidarum waren spezifische
Antikdrper gegen H. pylori nachweisbar. Bei jedoch 7 der 31 (22,6%) Frauen, die
unter Hyperemesis gravidarum litten, fiel der Test auf H. pylori Antigen im Stuhl
positiv aus. Der Nachweis von H. pylori Antigen im Stuhl gilt als sensibles
Testverfahren, welches wie der in unserer Studie verwendetet 13 C-Harnstoff-

Atemtest eine aktuelle Kolonisation der Magenschleimhaut anzeigt [92, 93].

4.4 Grenzen der Aussagekraft

Die vorliegende Studie weist aufgrund der gewissenhaften Planung, qualifizierten
Auswertung, der hohen Anzahl an Teilnehmerinnen und des sehr zuverlassigen

Tests zur Erfassung des Infektionsstatus eine grof3e interne Validitat auf. Dennoch
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missen mogliche Fehlerquellen und Einschrankungen zur Beurteilung der

Gultigkeit diskutiert werden.

Der verwendete standardisierte Fragebogen kann keine exakten Daten erfassen,
sondern ist unter anderem abhangig vom subjektiven Empfinden der befragten
Frauen. Es kbnnen sowohl kognitive als auch sprachliche Missverstandnisse
entstanden sein. Mogliche Fehler durch sprachliche Missverstandnisse versuchte
man durch Ubersetzung des standardisierten Fragebogens in die tiirkische und
russische Sprache und den Einsatz von turkisch und russisch sprechenden

Doktoranden im Rahmen der Basisrekrutierung zu minimieren.

Zu bedenken ist auch, dass die Frauen erst nach der Geburt zu méglicherweise
aufgetretenen Beschwerden in den ersten Monaten ihrer Schwangerschaft befragt
wurden. Wir waren somit darauf angewiesen, dass die Frauen sich an diese Zeit
richtig erinnerten. Auch muss man bei der Beantwortung des Fragebogens den
Wahrheitsgehalt durch die Probanden in Frage stellen. Bewusst oder unbewusst
getatigte Falschangaben kénnen zu Verfalschungen der Datensammlung fihren.
Diese Fehlerquelle ist aber in allen Studien, in den Selbstangaben von Probanden

erhoben werden, mdglich und nicht zu verhindern.

Zur Feststellung des Infektionsstatus mit H. pylori wurde bei den
Studienteilnehmerinnen der 13 C-Harnstoff-Atemtest verwendet, ein nicht-invasives
Testverfahren ohne jegliche Belastungen und bekannte Nebenwirkungen fur den
Probanden. Fehlerquellen lassen sich dennoch trotz der hohen Sensivitat und
Spezifitat nicht ganz ausschlieRen. Zur Minimierung von méglichen Fehlerguellen
wurde auf eine standardisierte Durchfiihrung des Atemtest geachtet. Faktoren, die
zu einer Beeintrachtigung der Ergebnisse fuhren kbnnten, wurden in einem
gesonderten Fragebogen erhoben. Um falsch negative Atemtestergebnisse zu
vermeiden, wurden in der Studie von vorneherein insgesamt 167 Frauen
ausgeschlossen, die in den vergangenen vier Wochen vor der Rekrutierung eine
antimikrobielle Therapie erhalten hatten. Zudem wurde die Einnahme von Vitamin
C-Tabletten sowie Lungenparenchymerkrankungen, die zu einer eingeschrankten
Diffusionskapazitat fihren und damit den CO,— Gehalt in der Ausatemluft

beeinflussen kdnnen, berlcksichtigt. Falsch positive Ergebnisse kdnnen durchaus
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auch vorkommen, z.B. durch andere ureaseproduzierende Bakterien, sind aber
aulRerst selten. Bei der Auswertung des Atemtests kdnnten Geréte- und
Programmierungsfehler eine Fehlerquelle begrinden, die aber durch regelmafiige

Wartung und Kalibrierung méglichst klein gehalten wurden.

Durch die sehr hohe Fallzahl ist die Bedeutung eines Zufallsfehlers
(unsystematischer Fehler) als gering anzusehen. Im Gegensatz zu vielen anderen
Studien wurden durch bi- und multivariable Analysen fir mégliche Stér- und
Einflussgré3en kontrolliert, um diese als potentielle Quellen systemischer Fehler
auszuschliel3en. Dennoch besteht die Moglichkeit von unentdeckten Confoundern.

Alle erhobenen Daten wurden durch zwei verschiedene Mitarbeiter mit
Plausibilitatskontrollen und Abgleich der Daten doppelt eingegeben, um eine
maoglichst genaue Datenerfassung zu gewahrleisten und eventuelle Fehlerquellen

so gering wie moglich zu halten.

4.5 Schlussfolgerungen

Die eindeutige Ursache der Ubelkeit und des Erbrechens in der
Frihschwangerschaft, unter der 70-85% der Schwangeren leiden, ist bisher noch
ungeklart [9, 16]. Die Untersuchung einer mdglichen Assoziation einer H. pylori
Infektion und den Beschwerden ist deswegen von besonderem Interesse und war

bereits das Ziel vieler vorausgegangener Studien [23, 1, 32, 3, 49, 36, 40].

Die vorliegende Studie konnte keinen statistisch signifikanten Zusammenhang
einer H. pylori Infektion mit dem Auftreten und der Schwere von dyspeptischen
Beschwerden in der Schwangerschatft feststellen. Eine Kontrolle fir mdgliche Stor-
und Einflussgrof3en fand durch bi- und multivariable Analysen statt.

Es besteht demnach in Hinblick auf diese Symptomatik keine Notwendigkeit fir
die Testung von Frauen auf H.pylori vor Beginn einer Schwangerschatft. Die
Durchfiihrung einer Eradikationstherapie einer festgestellten Infektion mit H. pylori
vor einer Schwangerschaft kann demnach dyspeptische Beschwerden wie
Ubelkeit und Erbrechen wahrend der Gestation nicht vermindern oder verhindern.
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5. Zusammenfassung

Ubelkeit und Erbrechen gehéren zu den haufigsten Beschwerden in der
Frihschwangerschaft, unter der 70-85% der werdenden Mdtter in
unterschiedlichem Ausmalf leiden. Die Hyperemesis gravidarum stellt hierbei die
schwerste Form des Schwangerschaftserbrechens dar. Die meisten der
vorausgegangenen Studien untersuchten den Zusammenhang einer Helicobacter
pylori Infektion mit Hyperemesis gravidarum, deren Pravalenz nur 0,5-1,5%
betragt. Nur wenige Untersuchungen gingen auf gastrointestinale Beschwerden
wie Ubelkeit und Erbrechen ein. Die vorliegende Querschnittsuntersuchung ist ein
Teil der ,, Ulmer Sauglingsstudie” und ging der Fragestellung nach, ob eine
Infektion mit dem Bakterium Helicobacter pylori mit dem Auftreten und der
Schwere von gastrointestinalen Beschwerden in der Friihschwangerschaft

assoziiert ist.

Insgesamt wurden 898 Frauen, die im Zeitraum von Mitte November 2000 bis
Mitte November 2001 in der Abteilung fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe der
Universitatsklinik Ulm ein gesundes Kind zur Welt brachten, in diese
Untersuchung eingeschlossen. Der Helicobacter pylori Infektionsstatus wurde
anhand des 3 C-Harnstoff- Atemtests ermittelt. Im Rahmen eines persodnlichen
Interviews wurden die Mitter anhand eines standardisierten Fragebogens zu
gastrointestinalen Beschwerden wie unter anderem nach Ubelkeit und Erbrechen
sowie die Notwendigkeit des Arztbesuches aufgrund dieser Beschwerden

wahrend der Schwangerschatft befragt.

Die Ergebnisse der Studie lassen sich folgendermal3en zusammenfassen:

- Die Pravalenz der Helicobacter pylori Infektion betrug 22,9%.

- Den positiven Zusammenhang einer Helicobacter pylori Infektion mit der
Nationalitdt und dem Bildungsniveau konnten wir bestatigen.

- Es konnte nach bivariabler Analyse eine inverse Assoziation zwischen
Helicobacter pylori und dem Alter festgestellt werden, welches jedoch durch
Verzerrungen aufgrund des Einflusses der Nationalitat der Mutter sowie
soziodemographische Faktoren bedingt sind.
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- 83,6% der Mutter klagten wahrend ihrer Schwangerschaft tiber mindestens
einen der erfragten gastrointestinalen Beschwerden, unter denen die
morgendliche Ubelkeit und Sodbrennen zu den haufigsten angegebenen
Unpasslichkeiten gehorten.

- Eine statistisch signifikante Assoziation flr gastrointestinale Symptome
wahrend der Schwangerschaft und einer Helicobacter pylori Infektion
konnte nicht gefunden werden. Die multivariable Analyse bestatigte nach

Adjustierung fur multiple Kovariablen den fehlenden Zusammenhang.

Es gibt in der Literatur nur wenige vorausgegangene Studien, die ebenfalls einen
Zusammenhang einer Helicobacter pylori Infektion mit Beschwerden wie Ubelkeit
und Erbrechen untersuchten. Die Mehrzahl der Studien fand zu dem seltener
auftretenden Krankheitsbild der Hyperemesis gravidarum statt. Die
Teilnehmerzahl der meisten dieser Untersuchungen war sehr klein. Eine Kontrolle
fur mogliche Stor- und Einflussgréf3en fand im Gegensatz zu unserer Studie mit
898 teilnehmenden Frauen nicht statt. Zudem wurde in den meisten Studien ein
serologisches Nachweisverfahren zur Bestimmung des Infektionsstatus
verwendet, das in manchen Féllen ein falsch positives Ergebnis liefern kann. Der
von uns verwendete 13 C-Harnstoff- Atemtest dagegen zeigt eine aktuelle

Besiedlung des Magens mit dem Bakterium an.

Bei fehlendem Zusammenhang einer Helicobacter pylori Infektion mit
Beschwerden in der Friihschwangerschaft wie Ubelkeit und Erbrechen besteht
demnach keine Notwendigkeit fir die Testung von Frauen auf Helicobacter pylori
vor Beginn einer Schwangerschaft. Eine Eradikationstherapie vor einer
Schwangerschaft kann somit dyspeptische Beschwerden wéahrend der Gestation

nicht vermindern oder verhindern.
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Prof. Dr. med. Rolf Kreienberg Universitat Ulm Deutsches Zentrum

Universitadt Ulm Robert-Koch Str. 8 far Alternsforschung

Prittwitzstr. 43 D-89070 Uim Bergheimer Str. 20

D-83081 Ulm D-69115 Heidelberg

Ubereignungsvertrag

M\Zwischen dem Deutschen Zentrum fir Alternsforschung (DZFA), handelnd fiir die Abtéilung
. Epidemiologie vertreten durch Herrn Prof. Dr. med. Hermann Brenner (Leiter der Abt.
Epidemiologie),

U e
Name der Mutter

wird folgendes vereinbart:
1. Frau .o

wird dem DZFA das Eigentum an folgendem Kérpermaterial
unentgeltlich Gbertragen:

o Blutprobe (7,5 ml) 0 Speichelprobe (2 ml)
o Stuhlprobe o Nabelschnurblut (7,5 ml)
o Muttermiichprobe (10 ml) o Stuhlprobe des Kindes

—

2. Das DZFA wird das Kdérpermaterial zu wissenschaftlichen Zwecken, insbesondere zur
Untersuchung infektionsepidemiologischer Fragestellungen, verwenden.

Eine kommerzielle Verwendung ist ausgeschlossen. Die Anonymitat des Spenders bieibt
gewahrt. '

nterschrift der Mutter

Unterschrift des Arztes

Mit der edv-maRigen Verarbeitung der bei mir im Rahmen des obengenannten Vertrages
erhobenen Daten bin ich einverstanden.

Unterschrift der Mutter



Nr. des Fragebogens:

ULMER SAUGLINGSSTUDIE

Sehr geehrte Mutter! Bitte beantworten sie alle Fragen vollstiindig. Alle Angaben werden
streng vertaulich behandelt und nur in anonymisierter Form ausgewertet.

ANGABEN ZUM KIND UND ZUR FAMILIE
1. | Geschlecht des Kindes Q Junge Q Midchen
Q Zwillinge
2. | Wieviel hat Thr Kind bei der Geburt gewogen? |l ...cccvvvrvennne Gramm
3. | WiegroBwardasKind? @ cm
4. | Beabsichtigen Sie Ihr Kind zu stillen? O Ja QO Nein
5. | Wieviele Geschwister hat Thr Kind? )
........... Geschwister
6 fEY m— 0 E Y smimieesnaneniieesnbasusinstinamsssienss Jahre
" | Wie alt sind diese Geschwister?
7. | Wie alt sind die Eltern? Vater: .......... Jahre Mutter: ......... Jahre
Bitte in jeder Zeile ein Kreuz!
8. | Wer wohnt zukiinftig mit [hrem Kind zusammen ] .
e a Nein
O O Vater
@) QO  GroBeltern
. [ TR e
9. | Welche Nationalitidt haben Sie? [ e
Sind Sie in Deutschland geboren? QO Ja ONein, Geburtsland............cccruennnee.
10. | Welche Nationalitit hat der Vater des Kindes? Nationalitét des Vaters:........ccccoouvvevereruennnne
Ist der Vater in Deutschland geboren? O Ja QO Nein, Geburtsland..........................
Wie groB} ist der Vater des Kindes? @ | ... cm
Wi_e'\'ii'cliwiegt der Vater des Kindes? | ....... kg




ERKRANKUNGEN IN DER FAMILIE

Haben Sie oder hatten Sie oder der Vater des

. Kindes eine der folgenden, von einem Arzt
diagnostizierten Erkrankungen?
Heuschnupfen
Asthma | Vater: OJa O Nein
Mutter: OJa O Nein
Neurodermitis (endogenes Ekzem,
atopischeDermatitis)
Nesselsucht (Urtikaria) || Vater: OJa O Nein
Mutter: O Ja O Nein
12. | Haben oder hatte eines der Geschwister des
Kindes eine der folgenden, von einem Arzt
diagnostizierten Erkrankungen? (falls keine
Geschwister, weiter mit 13)
Heuschnupfen || (@ 2 ) Neir
Asthma | O Ja O Nein
Neurodermitis (endogenes Ekzem, atopische Dermatitis) _
Nesselsucht (Urtikaria) | O Ja QO Nein
13. | Hat ein Arzt bei IThnen bzw. dem Vater oder bei
den GroBeltern des Kindes jemals ein Magen- dessen Vater QJa O Nein
oder Zwolffingerdarmgeschwiir (Ulcus) 5y
festgestellt?
deren Vater OJa O Nein
deren Mutter QJa O Nein
14. | Hat ein Arzt bei Thnen bzw. dem Vater oder bei den
GrofBeltern des Kindes einen Magenkrebs dessen Vater QJa QO Nein
festgestellt? dessen Mutte: QU
deren Vater QJa QO Nein
15. | Wurde bei Ihnen, bzw. dem Vater des Kindes eine || Vater: Q Ja, im Jahr............. Q Nein
Behandlung wegen einer Helicobacter pylori
Infektion durchgefiihrt (Ausrottung des
Magenkeims)? Wenn ja, wann zuletzt?
16. | Welcher Erwerbstitigkeit gehen oder gingen Sie

bis zum Eintritt in den Mutterschutz bzw. geht der
Vater des Kindes nach? (bitte ankreuzen)
Hausfrau/Hausmann
in Ausbildung
teilzeit berufstitig
vollzeit berufstitig
sonstige




17.

Welche berufliche Tatigkeit iibten Sie zuletzt aus?

Bis wann wurde diese Tatigkeit ausgetibt?

genaue Berufs-

bezeichnung.........ccoeevevernveneresienieesseesens
DIS e (Monat/Jahr) oder
bis zur ............... Schwangerschaftswoche

BESCHWERDEN WAHREND DER SCHWANGERSCHAFT

18.

Hatten Sie im Laufe der Schwangerschaft die
folgenden Beschwerden bzw. Erkrankungen und
wenn ja,

- wieviele Schwangerschaftswochen (SW) hielten
sie an und

- waren die Beschwerden so stark, daf sie deshalb
mindestens einmal iirztliche Hilfe in Anspruch
nehmen muften?

Beschwrden?

morgendliche Ubelkeit || ©NEi

morgendliches Erbrechen

Ubelkeit und Erbrechen wihrend des ganzen Tages

starker Speichelflu3

O Nein QO Ja, von SW bis SW

drztl. Hilfe O ja O nein

QO Nein Q Ja, von SW bis SW

drztl. Hilfe O ja Onein

akute fieberhafte Erkrankung oder Infektion || (O"NEin

Bluthochdruck (Hypertonie)

Blutarmut, Anémie (zu wenig rote Blutk&rperchen)

O Nein OlJa, von SW bis SW

drztl. Hilfe O ja Onein

Sodbrennen, Reflux, AufstoBen? || O Nein O Ja, von SW bis SW
drztl. Hilfe O ja O nein
19. | Nahmen Sie wihrend der Schwangerschaft ]

Medikamente ein? Wenn ja, welche und wie ONein QO Ja, und zwar:

lange?
Préparat:........cccoccoveviiiiiniiinennens von
SSW....... bis SSW.......
Préparat:......ccccoovvicierciiiiereneene von




LEBENSGEWOHNHEITEN

20. | Haben Sie bisher in Ihrem Leben mindestens 100
Zigaretten geraucht? QJa QO Nein
Wenn ja: Wie alt waren Sie, als sie mit dem
Zigarettenrauchen begonnen haben? | _ _ Jahre
Haben Sie im Jahr vor der Schwangerschaft OJa QO Nein
geraucht?
Wenn ja, wieviel pro Tag? __ Zigaretten / Tag
Haben Sie wihrend der Schwangerschaft geraucht? | O Ja O Nein
Wenn ja, wieviel pro Tag? Zigaretten / Tag
21. | Hat der Vater des Kindes bisher in seinem Leben
mindestens 100 Zigaretten geraucht? QOJa O Nein
Wenn ja: Wie alt war der Vater, als er mit dem
Zigarettenrauchen begonnen hat? || Jahre
Hat der Vater wihrend Ihrer Schwangerschaft
Zigaretten geraucht? QOJa QO Nein
Wenn ja, wieviele? ____ Zigaretten/ Tag
22. | Haben Sie im Jahr vor dieser Schwangerschaft Q Ja, tiglich Q ja, gelegentlich O Nein
gelegentlich oder regelmiBig Alkohol getrunken?
Wenn ja: Wieviel durchschnittlich pro Woche? ____ Flaschen Bier (0,5 I) pro Woche
____ Gléaser Wein (0,25 1) pro Woche
_____Gléaser Schnaps (2 cl) pro Woche
23. | Haben Sie wihrend dieser Schwangerschaft Q Ja, tiglich O ja, gelegentlich O Nein
gelegentlich oder regelmiBig Alkohol getrunken?
. L o Flaschen Bier (0,5 1) pro Woche
0 9 e e
Wenn ja: Wieviel durchschnittlich pro Woche? " Gléiser Wein (0,25 1) pro Woche
Gléser Schnaps (20 ml) pro Woche
24. | Trinkt der Vater des Kindes gelegentlich oder Q Ja, tdglich QO ja, gelegentlich O Nein

regelméBig Alkohol?
Wenn ja: Wieviel durchschnittlich pro Woche?

____ Flaschen Bier (0,5 1) pro Woche
____ Gléser Wein (0,25 1) pro Woche
_____ Glaser Schnaps (20 ml) pro Woche

ANGABEN ZUR WOHNSITUATION

25. Wie\f)iele Quadratmeter mifit [hre Wohnung in telesacosumach s Quadratmeter
etwa?
26.
Wieviele Personen leben stindig in dieser ______Personen
Wohnung?
27. | Wurde in der Wohnung, in Sie die
Schwangerschaft ausgetragen haben geraucht? QOlJa O Nein
Wenn ja: Wieviele Zigaretten/Zigarren/Pfeifen _
wurden insgesamt durchschnittlich in der ___ Zigaretten/Tag
Wohnung geraucht? ____Zigarren/Tag
_____ Pfeifen/Tag
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Fragen zum Atemtest

1. Haben bzw. hatten Sie eine Lungenerkrankung?
QJa O Nein

2. Haben Sie heute oder gestern Vitamin C-Tabletten eingenommen?

OJa Q Nein
3. Hat bei Ihnen bisher eine Ausrottung (Eradikation) von Helicobacter pylori stattgefunden?
O Ja O Nein
.. Haben Sie in den lezten 4 Wochen Antibiotika eingenommen, bzw. erhalten?
O Ja O Nein '
5. Madchten Sie iiber das Ergebnis Ihres Atemtests informiert werden?
O Ja (dann bitte unten auf dem Blatt Adresse eintragen!) O Nein
6. Thr Gewicht................... kg Thre Grdfe:......covvvirinnnnn cm
7. Heutiges Datum: ........... — S
Tag/Monat/Jahr
Testergebnis:
8. Testergebnis UBT: O negativ = O positiv
Mutter
DOB................
’_\Q‘f' " " " " " " " "
Sehr geehrte Mutter,
wir m&chten uns noch einmal fiir Ihre Mitarbeit an
der Ulmer Siuglingsstudie bedanken. Sie leisten
damit einen wichtigen Beitrag zum besseren
Verstindnis von Erkrankungen. Anbei erhalten Sie
das Ergebnis des Atemtests. Zur Beurteilung der
Ergebnisses lesen Sie bitte das beiliegende
................................................................................................. Merkblatt.
Vor- und Nachname:
S S O A S Ergebnis des Atemtests
StraBe/Hausnummer: fiir die Mutter:

.................................................................................................

PLZ/Wohnort: O negafiv O positiv




