Klinische Bedeutung des Helicobacter pylori:

Erreger oder Saprophyt?

Gibt es Untersuchungen von Magenschleimhautbiopsien bei Helicobacter-
positiven Menschen ohne Magenbeschwerden? Mir scheint die Frage ,,Helicobac-
ter: Erreger oder Saprophyt?“ nicht ausreichend geklart.

Seit {iber 100 Jahren gilt das
Dogma »keine Sdure kein Ulkus«, wobei
ein Ungleichgewicht zwischen schleim-
haut-aggressiven und -protektiven Fakto-
ren die entscheidende pathogenetische
Rolle fiir die Ulkusentstehung spielt. Die-
ses Dogma war der Grundstein fiir das
Studium der Magenphysiologie und -pa-
thophysiologie. Darauf griinden sich die
Therapieoptionen.

1984 wurde von den beiden australi-
schen Arzten Warren und Marschall (17)
die Hypothese aufgestellt, dak ein im Ma-
gen nachgewiesenes Bakterium, Helicob-
acter pylori (HP), dtiologisch eine Rolle
fiir die Entwicklung von Gastritis und ga-
stroduodenalen Ulzera spiele. Ihre Hypo-
these wurde durch epidemiologische Stu-
dien unterstiitzt, die zeigten, daf bei bis
zu 90% der Patienten mit einem Ulcus
duodeni und 70% der Patienten mit ei-
nem Ulcus ventriculi Helicobacter pylori
nachgewiesen werden kann. Schlieflich
haben Interventionstudien Beweise zur
pathogenetischen Bedeutung des Helico-
bacter pylori bei der Ulkusentstehung er-
bracht, da nach einer Eradikationsthera-
pie die 5-Jahres-Ulkusrezidivrate auf un-
ter 10% reduziert werden kann, dhnlich
wie nach einer Magenteilresektion oder
einer trunkalen Vagotomie. Aufgrund
dieser Daten wurde von den gastroente-
rologischen Fachgesellschaften die Emp-
fehlung zur Eradikationstherapie bei der
Behandlung des peptischen Ulkus ausge-
sprochen (3, 12).

Dennoch sind die genauen Pathomecha-

nismen der Helicobacter-induzierten ga-

stroduodenalen Lisionen trotz intensiver

Forschungen auf diesem Gebiet noch

nicht ganzlich bekannt. Die Griinde dafiir

sind vielfdltig, vor allem handelt es sich
bei der HP-Besiedlung des Magens um
ein sehr komplexes Geschehen mit zahl-

reichen Facetten (1, 2, 9, 24):

1. Der Zeitraum zwischen Infektion und
klinischer Manifestation kann bis zu
mehrere Dekaden betragen. Die Infek-
tion findet sich iiberwiegend im frii-
hen Kindesalter statt, die klinische Ma-
nifestation erst im Erwachsenenalter;
das heif3t, es handelt sich hierbei um

einen langsamen Prozess, bei dem
weitere Faktoren eine Rolle spielen
miissen.

2. Nicht alle Helicobacter-positiven Per-
sonen sind krank. Die HP-Prdvalenz
liegt in den Entwicklungsldndern bei
tiber 90% und in den Industrieldndern
altersabhdngig zwischen 20 und 60%.
Die groRBe Mehrheit dieser Patienten
bleibt lebenslang asymptomatisch.

3. Die individuelle klinische Manifestati-
on ist sehr variabel. Zu den Helicobac-
ter-assoziierten gastroduodenalen Pa-
thologien zdhlen die Gastritis, das Ul-
cus ventriculi, das Ulcus duodeni und
eventuell auch das Magenkarzinom
und das primdre Magenlymphom
(MALT-Lymphom) (7, 23). Die Erkran-
kungen haben zum Teil gegenteilige
Auswirkungen, zum Beispiel haben
Patienten mit einem Ulcus duodeni ein
deutlich niedrigeres Risiko, an einem
Magenkarzinom zu erkranken, als Pa-
tienten mit einem Ulcus ventriculi
oder die normale Bevolkerung.

Die Helicobacterbesiedlung des Magens
fithrt zu einer Pangastritis mit vorwie-
gender Kolonisation der nicht Sdure bil-
denden Regionen wie Antrum oder Kar-
dia (11, 20). Histologische Untersuchun-
gen der Magenschleimhaut der verschie-
denen Regionen bei Patienten zeigen un-
einheitliche Verteilungsmuster bzw. Ga-
stritistypen (1, 2, 9, 24):

- Patienten mit einem Ulcus duodeni
bzw. einem pylorusnahen Ulcus ven-
triculi haben vorwiegend eine antrum-
betonte chronisch aktive Gastritis.

- Patienten mit einem proximalen Ulcus
ventriculi haben vorwiegend eine kor-
pusbetonte chronisch aktive Gastritis.
Ein Teil dieser Patienten kann das Bild
einer multifokalen atrophischen Ga-
stritis mit intestinaler Metaplasie auf-
weisen, welches hdufig im Zusam-
menhang mit einem Magenkarzinom
beobachtet wird.

- Asymptomatische Patienten weisen in
bis zu 30% eine normale Mukosa auf,
insbesondere Kinder und Jugendliche,
oder lediglich eine oberfldchliche Pan-
gastritis mit wenig Entziindungsakti-
vitdt und Umbauprozessen (7, 16, 19,

22). Daten diesbeziiglich sind be-
grenzt, denn eingehende endosko-
pisch-bioptische Untersuchungen die-
ser Patientengruppen sind aus ethi-
schen Griinden kaum méglich.

Diese Befunde deuten darauf hin, daf fiir
die klinischen Manifestationen der HP-
Infektion patientenbezogene Determi-
nanten eine Rolle spielen.

Der sekretorische Status bzw. die Sdure-
produktion kdnnte eine wichtige Rolle fiir
die klinische Manifestation bzw. fiir die
Bildung eines bestimmten Gastritistypes
spielen (4, 9, 15). MaRnahmen zur effekti-
ven Sdureproduktionshemmung, sei es
medikamentds mit H,-Blockern oder ins-
besondere mit Protonenpumpeninhibito-
ren, oder chirurgisch durch Vagotomie,
fithren zu einem Riickgang der HP-Kolo-
nisation und zum Teil zum Riickgang der
Gastritisaktivititen im Antrum, wahrend
die Entziindungsparameter im Korpus
zunehmen. Es wird diskutiert, daf8 ein hy-
perazider Magen zu einer antrumbeton-
ten Gastritis fiihrt, wahrend es bei einem
hypoaziden Magen hdufig zur Bildung ei-
ner korpusbetonten Gastritis kommt. Ge-
netische Pradispositionen, Erndhrungs-
status sowie individuelle Risikofaktoren
wie Nikotinabusus oder Stref§ werden als
mogliche Determinanten fiir den sekreto-
rischen Status diskutiert, welche die Mas-
se der sidureproduzierenden Parietalzel-
len bestimmen und somit pathogenetisch
an der Ulkusbildung beteiligt sind (2, 9).
Auf der anderen Seite fiihrt eine helicob-
acter-induzierte antrumbetonte Gastritis
tiber unterschiedliche Mechanismen zur
Hypergastrindmie und konsekutiv zur Er-
héhung der basalen Sdureproduktion
(BAO) sowie zur postprandialen anhal-
tenden und iiberschieBenden maxima-
len Sdureproduktion (MAO und PAO) (9).
In der Ulkuspathogenese konnen Sdure
und Helicobactergastritis sich somit ge-
genseitig positiv beeinflussen.

Helicobacter pylori ist auch in der Lage,

eine Reihe lokaler Schiadigungen an der

Magenschleimhaut hervorzurufen (2, 9,

14, 24):

1. Die GeilRel des Bakteriums ermoglicht
es ihm, die Mukusschicht durchzu-
dringen und somit diesen Sdureab-
wehrmechanismus zu durchbrechen.

2. Bestimmte Helicobacter-Stimme sind
in der Lage, Toxine bzw. fiir die Ma-
genschleimhaut toxische Genprodukte
zu bilden, und somit Schleimhaut di-
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rekt zu schadigen. Hierbei zu erwah-
nen sind die Pathogenitdtsfaktoren
CagA und VacA.

3. Die Produktion von Transforming-
Growth-Factor-Beta, einem wichtigen
Mediator in der Wundheilung, kann
bei der HP-Gastritis vermindert sein.

4. Die chronische Infektion kann zur lo-
kalen Produktion von Zytokinen, vor
allem der proinflammatorischen Inter-
leukine TNF, IL2 und IL8, mit konseku-
tiver Aktivierung von Granulozyten
und Lymphozyten fiihren. Eine solche
standige Aktivierung des lokalen Im-
munsystems im Rahmen einer chroni-
schen Entziindung wird derzeit als ein
Pathomechanismus fiir die Malignom-
entwicklung bei der HP-Infektion dis-
kutiert.

Zusammenfassend kann der Helicobac-
ter pylori bei prddisponierten Patienten
bzw. bei Vorhandensein von Risikofakto-
ren sowohl durch Verstarkung der Sdure-
produktion als auch durch direkte
Schleimhautschadigungen die Ulkusbil-
dung fordern. Er spielt daher eine zentra-
le Rolle in der Ulkuspathogenese. Die Pa-
thomechanismen lassen sich in das Kon-
zept des Ungleichgewichtes zwischen
schleimhaut-aggressiven und -protekti-
ven Faktoren integrieren.

Dennoch ist unklar, welche Bedeutung

der Helicobacter bei der {iberwiegenden

Mehrheit der HP-Trdger, insbesondere

bei den asymptomatischen Patienten hat.

Aufgrund der sehr hohen Pravalenz der

Infektion sowie der ausgezeichnete An-

passung des Keimes an den Wirt wird die

Moglichkeit einer physiologischen Funk-

tion dieser Besiedlung des Magens durch

den Helicobacter diskutiert. Dafiir gibt es
derzeit folgende Hinweise:

1. Da die HP-Infektion in den Entwick-
lungslindern mit geringem hygieni-
schem Standard sehr verbreitet ist, ist
es moglich, daff durch die Induktion
einer Hyperaziditdt im Magen der un-
spezifische Abwehrmechanismus des
Magens gegeniiber anderen humanpa-
thogenen Keimen verstarkt wird (1, 2).

2. Anhand der Untersuchungen des Heli-
cobacterlysates und dessen Genom
wurde diskutiert, daf§ unter den Stoff-
wechselprodukten von Helicobacter
bakterizide Peptide sind (21), welche
die unspezifischen lokalen Immunab-
wehrmechanismen des Magens unter-
stiitzen.

3. Es wurde festgestellt, dal§ eine orale
Immunisierung mit Cholerabakterien
zu einer bis zu 80-fach héheren loka-
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len IgA-Produktion bei HP-Tragern als
bei HP-negativen Patienten fiihrt (18).
Die lokale spezifische Immunantwort
des Magen konnte damit verstarkt
werden.

4. Untersuchungen an asymptomati-
schen HP-Trdgern zeigten, dafl im Ge-
gensatz zu Ulkuspatienten eine Eradi-
kation zu einer verstdarkten pentaga-
strininduzierten Sduresekretion fiihrt
(6). Dieser Befund wiirde die Kklini-
schen Beobachtungen erkldren, daf
nach einer Eradikationstherapie Inzi-
denz und Schwere einer Refluxdso-
phagitis zunehmen kénnen (13). Eine
HP-Besiedlung scheint auch die Saure-
hemmerwirkung von Protonenpum-
peninhibitoren wie Omeprazol zu po-
tenzieren (10). Der Helicobacter
scheint bei Patienten mit einer korpus-
betonnten Gastritis einen protektiven
Effekt auf die Refluxkrankheit auszu-
tiben (5).

Somit scheint eine HP-Besiedlung des
Magens moglicherweise auch fiir den
Wirt eine physiologische Funktion zu ha-
ben.

Aufgrund der vorliegenden Daten mufd
man die HP-Infektion des Magens sehr
differenziert betrachten. Die Ulkuspatho-
genese gilt als gesichert. Es sind noch vie-
le Fragen offen, insbesondere hinsichtlich
der Malignomentwicklung, ein multifak-
torielles Geschehen. Ein HP-Nachweis ist
jedoch nicht gleichbedeutend mit einer
gastroduodenalen Krankheit. Endosko-
pisch-histopathologische Untersuchun-
gen sind erforderlich, um den Infektions-
tatus genau festzustellen. Daraus ergeben
sich die Therapieindikationen gemaR den
Empfehlungen der Fachgesellschaften (3,
12). Da eine physiologische Funktion der
Helicobacterbesiedlung derzeit noch
nicht ausgeschlossen werden kann, ist
eine generelle Eradikation bei allen Heli-
cobactertrdgern, insbesondere bei asym-
ptomastichen Patienten, zum Beispiel um
eine mogliche Karzinomentwicklung bei
einem verhdltnismdRig geringen Patien-
tenanteil zu verhindern, derzeit kritisch
zu betrachten; hierzu ist eine genaue Ri-
siko-Nutzen-Stratefizierung erforderlich

(1).
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