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Helicobacter pylori infection - update for the clinician 2004

Auch im Jahr 2004 bleibt die Beschdftigung mit der Helicobacter-py-
lori(H.p.)-Infektion eine spannende Herausforderung fiir Klinik und
Grundlagenforschung (46). Die H.p.-Therapie zur Heilung der pepti-
schen Ulkuskrankheit ist zwar allgemein akzeptiert, allerdings lasst
die letzte Konsequenz der Umsetzung dieser Behandlung in der Pra-
xis immer noch Wiinsche offen. Die klinische Diskussion dreht sich
weiterhin um Indikationsstellungen zur Behandlung der H.p.-Infek-
tion, wenn noch keine Komplikationen eingetreten sind. Aktuell
sind vor allem Fragen, ob Patienten mit dyspeptischen Beschwerden
bei H.p.-positiver Gastritis von dieser Therapie profitieren, ob die Be-
handlung der Infektion vor Schdden durch nicht-steroidale Anti-
rheumatika (NSAR) schiitzt, und nicht zuletzt, ob eine Pravention
des Magenkarzinoms durch H.p.-Eradikation erreicht werden kann.

Die Pravalenz der H.p.-Infektion in verschiedenen Populationen weist
grof3e regionale Unterschiede auf. In Europa ist die Durchseuchung in
den Lindern des Mittelmeerraumes und des Ostens am hdchsten. So
sind in Lindern wie Rumdnien oder der Tiirkei bereits Kinder zu 60%
und mehr mit H.p. infiziert. Noch gilt, dass mit zunehmendem Alter
die Durchseuchungspravalenz steigt, d.h. pro Lebensjahr ist ein An-
stieg der H.p.-Prdvalenz um 0,3-1% zu erwarten, in Entwicklungslan-
dern sogar um 1,9%. In den Landern der westlichen Welt ist in Zukunft
von einem Prdvalenzriickgang um 10-25% im Erwachsenenalter aus-
zugehen (44). In aktuellen Untersuchungen wird gezeigt, dass die H.p.-
Prdvalenz bei Jugendlichen zwischen dem 16. und 20. Lebensjahr in
der Schweiz bei 7,3% liegt, in Deutschland noch bei 9,4% (16, 17, 44),
genauer gesagt bei 7,1% bei deutschen Jugendlichen und bei 28,2% bei
Jugendlichen anderer Herkunft.

Die meisten Infektionen mit H.p. erfolgen im Kindes- und Jugendal-
ter; dabei besteht eine starke Abhdngigkeit vom sozio-6konomi-
schen Status (15,42). Der héchste Pravalenzanstieg wird vom 2. ins 3.
Lebensjahr (10% versus 32%) gefunden (14). Bei Erwachsenen zeigte
eine epidemiologische Studie aus Brasilien einen Anstieg der H.p.-
Seroprdvalenz von 23,4% bei Studenten zu Beginn des Medizinstudi-

ums auf 38,6% bei Arzten im Praktikum (37). Zu dhnlichen Ergebnis-
sen kommt eine Arbeit aus Griechenland, wo medizinisches und
nichtmedizinisches Personal in Krankenhdusern im 5-Jahres-Verlauf
untersucht wurde. Die initiale Seroprdvalenz lag bei 45,5%. Nach 5
Jahren war bei 24,8% der zuvor negativen Personen eine Serokonver-
sion zu verzeichnen. Diese war beim medizinischen signifikant héher
als beim nicht-medizinischen Personal (47).

Da der Magen des Menschen das Hauptreservoir fiir H.p. darstellt,
kann die Infektion entweder oral-oral, fikal-oral oder gastro-oral {iber-
tragen werden. Bisher gelang es nur in Einzelféllen, H.p. aus dem Spei-
chel, aus Zahnplaque oder aus dem Stuhl anzuziichten (9). Auch die
PCR als Nachweismethode brachte keinen entscheidenden Fortschritt.
Im Gegensatz dazu lassen sich mit Hilfe der ELISA-Technik spezifische
H.p.-Antigene im Stuhl feststellen (26), und diese Methode konnte zur
weiteren Kldrung des fikal-oralen Transmissionsweges kiinftig beitra-
gen. Als weiterer Ubertragungsmodus wird die gastro-orale Route dis-
kutiert. So gibt es Untersuchungen, dass die Ubertragung durch den
Magensaft, speziell als Ergebnis endemischen Erbrechens im Rahmen
von Virusinfektionen oder durch gastrodsophagealen Reflux erfolgen
kann.

Eltern und Geschwister H.p.-positiver Kinder sind in einem viel h6heren
MaRe ebenfalls H.p.-positiv als die Familienangehdrigen von H.p.-nega-
tiven Kindern (43). Die Ubertragung bei Ehepartnern erscheint eher un-
wahrscheinlich. Nach erfolgreicher Eradikationstherapie im Erwachse-
nenalter bleibt die Zahl der echten Re-Infektionen sehr gering (38).

Die H.p.-Infektion zeigt weltweit eine sinkende

Pravalenz. Sie wird im friihen Kindesalter erworben, das Neu-
infektionsrisiko des Erwachsenen ist gering. Eine Ausnahme
stellen Risiko-Berufsgruppen dar. In Lindern mit gehobenem
Hygienestandard kommt in erster Linie die oral-orale Ubertra-
gung in Betracht, unter schlechten hygienischen Bedingungen
wie in Entwicklungslindern auch der fikal-orale Infektions-
weg.
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Tab.1 Empfohlene Methoden zur H.p.-Diagnostik, abhangig von
der klinischen Problemstellung.

Problemstellung Test

Prdtherapeutisch
Routinesituation
(dyspeptische
Beschwerden)

nicht-invasive Diagnostik aus- Harnstoff-Atemtest
reichend (Dyspepsie, oder H.p.-Antigen-
Alter<45 Jahre, keine Alarm-  Stuhltest
symptome, keine NSAR, keine

Familienvorgeschichte fiir

Magenkarzinom)

endoskopisch HUT, wenn negativ auch
Histologie
Problemsituation ~ Vorbehandlung mit H.p.-sup- mindestens 2 Wochen
primierender Therapie (Proto- vorher absetzen!
nenpumpenhemmer,
Antibiotika)
Blutung aus peptischem Ulkus wenn mdoglich HUT und
Histologie vor Beginn
einer H.p.-supprimie-
renden Therapie

nicht korrigierbare Gerin- Harnstoff-Atemtestund

nungsstérung H.p.-Antigen-Stuhltest,
falls nicht moglich H.p.-
IgG-Serologie

Magenresektion HUT und Histologie

aus Magenfundus
Posttherapeutisch

Symptomfreiheit bei unkomp- Harnstoff-Atemtest
liziertem Ulcus duodeni oder
funktioneller Dyspepsie

Beschwerdepersistenz oder HUT, Histologie, Kultur
Ulcus ventriculi oder mit Resistenzbestim-
MALT-Lymphom mung

HUT: Helicobacter-Urease-Schnelltest

Neuentwicklungen haben sich insbesondere bei nicht-invasiven
Tests und zur H.p.-Diagnostik in Problemsituationen ergeben
(Tab.1). Fiir die klinische Praxis ist neben der Einteilung in nicht-in-
vasive (13C-Harnstoff-Atemtest, Stuhlantigentest, Antikérper-Tests)
und invasive Tests (Ureaseschnelltest, Histologie, Kultur) die Unter-
teilung in direkte und indirekte Tests bedeutsam. Mit den direkten
Tests werden Bakterien (Kultur, Histologie), Bakterienbestandteile
(Stuhlantigentest) oder ihre Stoffwechselprodukte (Ureaseschnell-
test, 13C-Harnstoff-Atemtest) nachgewiesen. Mit indirekten Tests
sind die Antikdrpernachweismethoden gemeint. Der Vorteil der di-
rekten Methoden liegt darin, dass eine aktuelle Infektion nachge-
wiesen wird, wahrend der Antikorpernachweis auch positiv ausfal-
len kann, wenn die Infektion schon Monate oder Jahre eliminiert ist.
Nachteil der direkten Tests ist, dass sie im Gegensatz zu Antikorper-
tests von der Kolonisationsdichte abhdngig sind. Beeintrachtigt wird
diese insbesondere von H.p. supprimierenden Medikamenten, wie
Antibiotika und Protonenpumpenhemmer (PPI), aber auch von einer
verminderten Sdureproduktion, wie sie bei korpusdominanter Gas-
tritis oder Magenschleimhautatrophie angetroffen wird.

Nachteile der Antikorper-Tests sind falsch-positive Befunde auf-
grund moglicher Kreuzreaktionen und falsch-negative Befunde

durch fehlende Antigenitit oder fehlende Immunantwort. Eine wei-
tere Ursache hierfiir ist die hohe genetische Variabilitdt von H.p., die
sich in interindividuellen und insbesondere geographischen Unter-
schieden der relevanten H.p.-Epitope niederschldgt. Daher miissen
serologische Methoden regional validiert werden.

Nicht-invasive Diagnostik und H.p.-Schnelltests

Alle bisher entwickelten laborunabhidngigen Schnelltests beruhen
auf immunologischen Tests. Bislang hat keiner dieser Tests im Blut,
im Urin oder im Speichel die klinisch notwendige diagnostische Zu-
verldssigkeit zur Empfehlung fiir die klinische Praxis erreicht (25, 26,
28, 29). Vielversprechender dagegen sind immunologische Tests, die
H.p.-Antigene im Stuhl nachweisen. Zwei kommerziell erhdltliche
Stuhlantigentests haben eine ausreichende Sensitivitdt und Spezifi-
tat, sind jedoch auf ein Labor mit ELISA-Technik angewiesen. Erste
Ergebnisse eines laborunabhdngigen Stuhlantigen-Schnelltests ha-
ben ergeben, dass die Sensitivitdt nicht an die der laborgestiitzten
ELISA-Tests heranreicht (29). Somit kann der Stuhlantigenschnell-
test im derzeitigen Entwicklungsstand noch nicht fiir die Praxis
empfohlen werden. Diagnostischer Standard der nicht-invasiven Di-
agnostik sind daher weiterhin der '3C-Harnstoff-Atemtest und der
Stuhlantigentest (24, 27).

Diagnostik beim Spezialisten

Die invasive Routinediagnostik beruht auf endoskopisch entnom-
menen Biopsien fiir den Urease-Schnelltest und die Histologie. We-
gen des individuell sehr unterschiedlichen Sduresekretionsverhal-
tens und der daraus resultierenden unterschiedlichen Kolonisati-
onsdichte empfiehlt es sich, immer Biopsien sowohl aus dem Ma-
genantrum, ca. 3-5cm prapylorisch und aus dem Magenkorpus,
oberes Korpusdrittel, zu entnehmen (je 1 Biopsie fiir HUT, je 2 fiir
Histologie) (25). Fdllt der Urease-Schnelltest positiv aus, ist eine His-
tologie nicht zwingend notwendig, es sei denn, die Biopsien wurden
aus endoskopisch suspekten Lasionen entnommen, die einer weite-
ren histologischen Beurteilung bediirfen. Bei negativem Urease-
Schnelltest empfiehlt es sich, die Histologie dem Pathologen einzu-
senden, da die Histologie noch einmal eine héhere Sensitivitdt als
der Urease-Schnelltest hat. AuBerdem erhdlt man Informationen
iiber die Aktivitit der Gastritis oder {iber eventuelle Sonderformen
von Gastritis.

Problemsituationen

Zustand nach Magenteilresektion. Verschiedene H.p.-Tests wurden
bei Z.n. Billroth-I- oder -II-Resektion validiert. Da diese Zustdnde mit
einer verminderten Sauresekretion einhergehen und zudem haufig
mit einem Gallereflux verbunden sind, zeigte sich hier erwartungsge-
madR eine deutlich verminderte Sensitivitdt der Tests. Dennoch ist die
H.p.-Diagnostik in einer solchen Situation von Bedeutung, wenn es zu
rezidivierenden Ulzera, meist im Bereich der Anastomose kommt.
Aufgrund der verminderten Sduresekretion empfiehlt es sich, Biopsi-
en aus dem Korpus und insbesondere aus dem Fundus zu entneh-
men, da hier noch das Maximum der verbliebenen Sduresekretion
stattfindet. In jedem Fall sollte der Urease-Schnelltest durch eine his-
tologische Untersuchung ergdnzt werden. Ein Harnstoff-Atemtest er-
laubt in dieser Situation keine verldssliche Aussage.

Peptische Ulkusblutung und Gerinnungsstorung. Bei der pepti-
schen Ulkusblutung ist eine exakte H.p.-Diagnostik von besonderer
Bedeutung, da durch Beseitigung der Infektion, die Rezidivrate der
Ulkusblutung auch im Vergleich mit einer sauresupprimierenden
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Dauertherapie deutlich gesenkt werden kann. Es empfiehlt sich da-
her, bereits bei der initialen Endoskopie Biopsien fiir einen Urease-
Schnelltest und die Histologie zu entnehmen. Eine Reihe von Studi-
en hat gezeigt, dass der Urease-Schnelltest deutlich weniger sensitiv
ist, wenn sich Blut im Magen findet (45). Wir konnten dies nicht be-
statigen, fanden jedoch bei Patienten mit einer peptischen Ulkusblu-
tung eine rasche Abnahme der Sensitivitdt aller direkten Methoden
innerhalb weniger Tage nach Beginn der H.p.-supprimierenden The-
rapie (41). Bei Vorbehandlung mit H.p.-supprimierender Therapie
sollten auch Biopsien aus dem Magenfundus entnommen werden.

Ein Teil der Patienten mit peptischer Ulkusblutung steht unter Antiko-
agulation, z.B. nach kardiovaskuldren Eingriffen. In einem solchen Fall
ist man auf nicht-invasive Tests angewiesen. Serologische Tests sind
nicht ausreichend sensitiv und spezifisch. Es empfiehlt sich, einen
Harnstoff-Atemtest oder einen Antigen-Stuhltest moglichst noch am
Tag der Diagnose der peptischen Ulkusblutung durchzufiihren. Auch
der H.p.-Antigen-Stuhltest ist ab etwa dem 3. Tag nach einer Therapie
mit H.p.-supprimierenden Medikamenten nicht ausreichend sensitiv.

Posttherapeutische Kontrolle

Wenn eine Pause aller H.p.-supprimierenden Medikamente von 4
Wochen gewdhrleistet ist, sind alle direkten Test in gleicher Weise
wie in der pradtherapeutischen Situation auch fiir die Therapiekont-
rolle geeignet. In den meisten Fillen kann eine Therapiekontrolle
entweder mit dem Atem- oder Stuhltest erfolgen (31). Die Notwen-
digkeit zur Endoskopie ergibt sich aus weiteren Gesichtspunkten,
wie dem Malignititsausschluss beim Magenulkus oder zur Uberprii-
fung der Ulkusheilung nach einer Blutung.

Von Problemsituationen abgesehen wird
eine bioptische Diagnostik immer durchgefiihrt, wenn
eine Endoskopie indiziert ist. Die nicht-invasive Diag-
nostik (Atemtest, Stuhltest) ist erste Wahl zur Eradikati-
onskontrolle. H.p.-supprimierende Medikamente soll-
ten 2 Wochen vor elektiver Testung abgesetzt werden.
Die Kontrolle des Eradikationserfolges kann frithestens
4 Wochen nach Absetzen solcher Medikamente erfolgen.

Seit dem Jahr 2000 liegt eine Liste von Therapieempfehlungen aus
der europdischen H.p.-Konferenz in Maastricht vor, die in strenge,
ratsame und ungekldrte Indikationskategorien unterteilt werden
(31) (Tab.2). Neben der Standardindikation der peptischen Ulkus-
krankheit und einer Reihe weiterer bereits eingetretener Komplika-
tionen der H.p.-Infektion gilt insbesondere die Behandlung des
MALT-Lymphoms des Magens als wichtige Indikation (39). Dies
umso mehr, als auch im Langzeitverlauf das exzellente Ergebnis der
vollstindigen Remission dieser Neoplasie bestdtigt wurde (11). In-
zwischen gilt als gesichert, dass vor erstmaliger Gabe von NSAR und
Acetylsalicylsdure (ASS) die H.p.-Eradikation in der Regel einen gu-
ten Schutz vor Magen- und Zwélffingerdarmldsionen bietet (5, 22).
Ein ausgeprdgter Einfluss der H.p.-Eradikation auf den Heilungsver-
lauf unter gleichzeitiger PPI-Therapie ist nicht gegeben. Nach gastro-
intestinalen Blutungen ist bei Weiterfiithren der NSAR-Therapie die
H.p.-Eradikation indiziert, allerdings bleibt zusdtzlich eine dauerhaf-
te PPI-Therapie erforderlich. Kontrovers ist die Datenlage bei gastro-
intestinalen Blutungen als Folge einer ASS-Einnahme. Hierzu gibt es
zwei grof3e Studien, beide aus Hongkong, von denen die eine einen

Tab.2 H.p.-Infektion: Wen behandeln?

Wissenschaftliche
Evidenz

Doudenalulkus/Magenulkus (aktiv oder nicht, einschlieB- 1
lich der komplizierten Ulzera)

Malt-Lymphom (niedrig maligne) 2
Atrophische Gastritis 2
Z. n. partieller Magenresektion (bei Magenkarzinom, pep- 3
tischem Ulkus)

Verwandte 1. Grades von Patienten mit Magenkrebs 3
Patientenwunsch 4
Funktionelle Dyspepsie

H.p.-Eradikation ist eine addquate therapeutische Option 2
Die Behandlung der H.p.-Infektion fihrt zu einer anhal- 2
tenden Verbesserung der Beschwerden bei einer begrenz-

ten Gruppe von Patienten (ca. 10% besser im Vergleich zur
symptomatischen Therapie)

Gastroésophageale Refluxkrankheit (GERD)

H.p.-Eradikation 3
...fahrt in den allermeisten Fdllen nicht zu einer Neuent-
wicklung der GERD

...fahrt nicht zu einer Verschlimmerung der GERD 3

Die H.p.-Behandlung sollte bei Patienten erfolgen, dieeine 3
Langzeitbehandlung mit einem potenten Séuresekreti-
onshemmer bekommen

Nicht-steroidale Antirheumatika

H.p. und NSAR / ASS sind unabhdngige Risikofaktoren fir 2
die peptische Ulkuskrankheit

Die Behandlung der H.p.-Infektion 2
...fihrt zu einer Reduktion von Ulzera, wenn sie vor dem
Gebrauch von NSAR erfolgt.

...allein ist nicht ausreichend, um rezidivierende Ulkusblu- 2
tungen bei einer Hochrisikogruppe von NSAR-Verbrau-

chern zu vermeiden.

...flhrt nicht zu einer rascheren Heilung bei Pat. mit Magen- 1
und Duodenalulkus, die NSAR weiterhin nehmen.

1= héchster Evidenzgrad; 4=niedrigster Evidenzgrad

ausreichenden Schutz durch alleinige H.p.-Eradikation nachweist
(4), wihrend die andere Studie dies nicht bestdtigt und nach Eradi-
kation die Weiterfiihrung der PPI-Therapie empfiehlt (23).

Bei Patienten, bei denen nach Ausschluss organischer Ursachen endos-
kopisch eine H.p.-positive funktionelle Dyspepsie diagnostiziert wurde,
war in einer grof3en multizentrischen Studie in Deutschland die Eradi-
kationstherapie zur Reduktion der Beschwerden effektiver als die PPI
Therapie in einem Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr (32).

H.p.-Therapie in der Praxis: das Problem der Dyspepsie

Fiir die Behandlung von Patienten mit dyspeptischen Beschwerden in
der Praxis liegen grof3e Studien vor, die zeigen, dass bei unkomplizier-
ter Dyspepsie (ohne Vorliegen von Alarmsymptomen) die nicht-inva-
sive Testung auf eine H.p.-Infektion mit anschlieBender Behandlung
effektiv und sicher ist (6, 35). Eine dieser Studien zeigt, dass diese Stra-
tegie von den Patienten sogar bevorzugt wird (35) und eine weitere
Studie belegt einen giinstigen Kosten-Nutzen-Effekt dafiir (6). Die
H.p.-Eradikation bei H.p.-infizierten Patienten ist der empirischen The-
rapie mit PPI bei ldngerer Nachbeobachtung iiberlegen (7, 34). Grund
fir diesen Therapievorteil mittels ,Test- and Treat“-Strategie ist, dass
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sich auch Patienten mit Ulkusleiden darunter befinden, die in jedem
Falle durch die H.p.-Therapie geheilt wurden. Auch Patienten mit H.p.-
induzierter funktioneller Dyspepsie befinden sich darunter und kon-
nen zumindest zu einem Teil von den Beschwerden befreit werden. In
Deutschland ldsst sich diese Strategie nach wie vor nur schwer durch-
setzen, da insbesondere aufgrund der geringen Kosten der Endoskopie
die Test-and-Treat-Strategie gegeniiber der primdren Endoskopie-ba-
sierten Strategie in Deutschland nicht von Vorteil erscheint (1).

H.p. und gastrodsophageale Refluxkrankheit: eine andauernde
Kontroverse

Der Zusammenhang der H.p.-Infektion und gastrodsophagealen Re-
fluxkrankheit (GERD) wird kontrovers beurteilt; sie wird von manchen
Autoren sogar als eine Warnung gegen den zu ,,grof3ziigigen“ Einsatz
der Eradikationstherapie herangezogen. Dass zwischen der abneh-
menden H.p.-Prdvalenz und der steigenden Privalenz der Reflux-
krankheit in der Bevolkerung entwickelter Linder ein kausaler Zusam-
menhang besteht (2), ist unseres Erachtens eine Uberinterpretiation,
da sich zahlreiche andere Lebensbedingungen in dieser Zeit ebenfalls
verdndert haben. Die Prdvalenz der H.p.-Infektion bei Patienten mit
GERD liegt in Deutschland bei etwa 25%. Der Verlauf der GERD wird
durch Eradikation der H.p.-Infektion nicht signifikant beeinflusst (21).
Die Beobachtung, dass nach Beseitigung der Infektion die Wirkung der
PPI auch bei Dauertherapie abnimmt, ist von geringer klinischer Be-
deutung und gilt nur bei Anwendung suboptimaler PPI-Dosierungen.

Kontrovers ist die Datenlage, ob eine Eradikation der H.p.-Infektion
zu einem Neuauftreten der GERD fiihren kann. Unsere Einschdtzung
dieses Sachverhaltes nach einer Reihe neuerer Publikationen der
letzten beiden Jahre ist, dass, wenn tiberhaupt, nur bei ausgewdhl-
ten Patienten mit entsprechender Prddisposition nach H.p.-Eradika-
tion das Auftreten der GERD moglich wird. Voraussetzung dafiir ist
eine pradominante atrophische Korpusgastritis mit verminderter
Sduresekretion, die nach H.p.-Eradikation reversibel ist und auf eine
gestorte gastroosophageale Refluxbarriere trifft (30).

Die {iberwiegende Zahl aktueller Studiendaten ldsst ein erhdhtes Ri-
siko fiir eine Refluxkrankheit bzw. fiir das (Wieder-) Auftreten von
Refluxsymptomen nach erfolgreicher H.p.-Eradikation nicht erken-
nen. Retrospektive (30) Analysen multizentrischer Studien bei Pati-
enten mit peptischen Ulzera zeigen, dass die erfolgreiche Eradikati-
on von H.p. im Nachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten eher zu
einer Abnahme der Priavalenz von Refluxsymptomen fiihrt. Das Auf-
treten der Refluxésophagitis im zeitlichen Verlauf war unabhdngig
vom H.p.-Status nach Eradikation. Eine Erklarung fiir die beobachte-
ten Differenzen in den Studienergebnissen kénnte auch die Demas-
kierung praexistenter GERD-Symptome nach erfolgreicher Eradika-
tion und Beseitigung der Ulkusschmerzen sein.

Zuriickhaltung in der Anwendung einer H.p.-
Therapie wegen einer ,,Ex-novo*“-GERD erscheint nicht ange-
messen. Eine Verschlechterung von GERD durch die H.p.-Era-
dikation ist nicht zu erwarten. Die H.p.-Therapie einer funkti-
onellen Dyspepsie sollte aufgrund des giinstigen Kosten-Nut-
zen-Profils vor Langzeittherapie mit anderen Medikamenten
erwogen werden. Schleimhautldsionen durch ASS/NSAR in der
Primadr-/ und Sekundirprophylaxe werden in vielen Fillen
durch die Eradikation giinstig beeinflusst. Nach Blutungskom-
plikationen ist trotz H.p.-Eradikation eine Langzeit-PPI-Gabe
erforderlich.

Tab.3 Therapietibersicht.

Maastricht - Il: Primdrtherapie
|
PPI Standarddosis bid + Clarithromycin 500mg (C)* + Amoxicillin 1g (A)
oder Metronidazol 400mg (M) *, alle Medikamente zweimal tdglich fiir >7 Tage
*CA ist CM vorzuziehen, da geringere Resistenzprobleme

Sekunddrtherapie
\

PPI 2 x/d + Wismutsubcitrat 120mg 4 x/d + Metronidazol 400mg 3 x/d

+ Tetracyclin 500mg 4 x/d fiir >7 Tage

Falls kein Wismut verfiigbar bzw. kontraindiziert sollte eine addquate PPI-
gestiitzte Therapie zur Anwendung kommen

{

Bei fortgesetztem Therapieversagen: Individuelles Management
(resistenzgerecht) (s. Tab.4)

Seit Einfiihrung der Tripeltherapie als Standard-Eradikationsbehand-
lung liegt der Behandlungserfolg bei etwa 90% (31). Die wichtigsten
Griinde fiir ein Therapieversagen liegen in der ungeniigenden Com-
pliance der Patienten und Antibiotikaresistenz sowie im Auftreten
von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, die zum vorzeitigen
Therapieabbruch fiihren. Griinde fiir die ungeniigende Compliance
sind unerwiinschte Nebenwirkungen und unzureichende Aufklirung
der Patienten.

Bei korrekter Einnahme der Medikamente ist die Resistenz gegenii-
ber den eingesetzten Antibiotika von Bedeutung (19, 31, 49). Fiir Cla-
rithromycin als Standardsubstanz besteht eine eindeutige Wirkungs-
beziehung zum Therapieversagen, wenn eine Resistenz vorliegt. Bei
Imidazolen hingegen ist die mikrobiologische Resistenz nicht in je-
dem Fall mit klinischer Resistenz gleichzusetzen, da sie zum Teil
durch eine Dosiserh6hung oder eine resistenzmodulierende Komedi-
kation wie Amoxicillin bzw. Wismutsalze vermindert wird. Eine
wichtige Nebenwirkung von Antibiotika ist die Antibiotika-assoziier-
te Diarrhoe; diese tritt am hdufigsten unter Amoxicillin auf. Daneben
sind Geschmacksstorungen Kklinisch relevant; diese sind {iberwie-
gend mit Metronidazol und Makroliden assoziiert. Allergien kénnen
prinzipiell mit allen verwendeten Medikamenten beobachtet wer-
den (am hdufigsten unter Amoxicillin). Neben der schnelleren Abhei-
lung von Lisionen im Magen und Duodenum besteht die Rationale
fiir die zusatzliche Verwendung eines Sduresekretionshemmers da-
rin, dass ein Teil der verwendeten Antibiotika (Clarithromycin und
Amoxicillin) erst durch Anhebung des pH-Werts wirksam werden.
Die Sauresuppression fiihrt auch zur Erhéhung der lokalen Konzent-
rationen dieser Antibiotika, indem das Volumen des produzierten
Magensaftes sich verringert. Medikament der Wahl sind Protonen-
pumpenhemmer in zweimal tiglicher Standarddosis (31). Ein neuer
Aspekt der Therapie mit PPI wurde kiirzlich hinsichtlich unterschied-
licher Metabolisierungsraten aufgezeigt (20).

Aufgrund der umfangreichen Datenlage wird als Erstlinientherapie
die Kombination eines Protonenpumpenhemmers und Clarithromy-
cin in Kombination mit Amoxicillin (PPI-C-A) empfohlen (Tab.3) (31).
Alternativ kann Amoxicillin durch Metronidazol ersetzt werden (PPI-
C-M). Beide Regime werden als sogenannte Standard-Triple-Schema
fiir jeweils eine Woche verabreicht. Zwar wadre eine individuelle Re-
sistenz-Testung optimal, fiir die Praxis reicht jedoch die Kenntnis der
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Tab.4 Vorgehen bei wiederholtem Therapieversagen.

1. Resistenztestung im Speziallabor (Portagerm-Transportmedium),
resistenzgerechte Therapie *

2. PPI-Amoxicillin Hochdosis fiir 2 Wochen

3. PPI-Amoxicillin-Rifabutin- (oder Levofloxacin) fiir 1-2 Wochen

4. PPI-Wismut-Tetracyclin-Furazolidone fiir 1 Woche

*besonders im Falle der Kombination PPI-Amoxicillin-Clarithromycin sollte
auBerhalb der Primdrtherapie (iber 14 Tage behandelt werden!

Resistenzlage in der Region aus (13, 19, 31, 40). Unter diesem Aspekt
hat die Kombination mit PPI-C-A Vorteile (18), da eine primdre Resis-
tenz von H.p. gegeniiber Metronidazol (bei ca. 30% der Patienten zu
erwarten) keine Rolle spielt. Eine primdre und sekunddre Resistenz
gegen Amoxicillin ist nach wie vor die Ausnahme. Fiir PPI-C-M als
zweitbeste Wahl spricht, dass diese Kombination im Falle einer Amo-
xicillin-Allergie verwendet werden kann und mit geringerem Auftre-
ten von Diarrhoen verbunden ist (26). Falls Nebenwirkungen zu ei-
nem vorzeitigen Abbruch fiihren, geht eine Therapiedauer unter einer
Woche bei PPI-C-M seltener mit Therapieversagen einher als bei PPI-
C-A. Generell sollte nicht kiirzer als eine Woche therapiert werden.
Der Eradikationserfolg soll durch eine addquate Diagnostik tiberpriift
werden. Dies kann aufgrund der klinischen Indikation im Rahmen ei-
ner Kontroll-Endoskopie mit Biopsieentnahme fiir Urease-Schnelltest
und Histologie (im Idealfall einschlieflich mikrobieller Anziichtung)
geschehen. Fiir die meisten Falle bietet es sich an, den Therapieerfolg
mittels Harnstoff-Atemtest oder Stuhl-Antigentest zu iiberpriifen.

Bei dokumentiertem Therapieversagen wird eine ebenfalls einwdchi-
ge standardisierte Zweitlinientherapie mit PPI-Wismut-Metronida-
zol-Tetracyclin vorgeschlagen (31). Interessanterweise ist dieses Vier-
fach-Schema selbst bei Vorhandensein einer Metronidazol-Resistenz
nahezu gleich wirksam. Wahrend die standardisierte Erst- und Zweit-
linien-Therapie durch den niedergelassenen Allgemeinarzt oder In-
ternisten erfolgen kann, sollte jeder dariiber hinausgehende Therapie-
versuch durch den Gastroenterologen vorgenommen werden, um
eine resistenzbasierte individualisierte Therapie einzuleiten (Tab.4).

Wenn aufgrund der Resistenzlage keine Makrolidresistenz vorliegt,
kann die Kombination von PPI-A-C durchaus erneut angewandt wer-
den, dann in verldngerter Therapiedauer von 10-14 Tagen. Als Reser-
vetherapie ist in Deutschland die Kombination PPI-Amoxicillin-Rifa-
butin verfiigbar (12), welche ebenfalls fiir eine Woche gegeben wer-
den kann. Die Option der Hochdosisdualtherapie mit PPI-Amoxicillin,
fiir 2 Wochen stellt eine weitere Option dar; sie ist allerdings haufiger
mit Nebenwirkungen wie Diarrhoe belastet (33). Neuere, aber noch
nicht ausreichend gepriifte Ansatze sind Triple-Therapien mit PPI -
Amoxicillin - Levofloxazin oder Moxifloxazin. Die Ergebnisse weiterer
Kklinischer Studien miissen abgewartet werden, bevor diese Kombina-
tionen fiir den Routinegebrauch bei Therapieversagen empfohlen
werden kdnnen.

Die Ersttherapie der H.p.-Infektion ist nach wie
vor ein einwochiges Tripleschema, bestehend aus je zweimal
taglich PPJ, Clarithromycin und Amoxicillin, letzteres kann
z.B. bei Penicillinallergie durch Metronidazol ersetzt wer-
den. Als Zweitlinientherapie steht eine Vierfachtherapie mit
PPI, Wismut, Metronidazol und Tetracyclin zur Verfiigung.
Weitere Behandlungen nach mehrfachem Eradikationsver-
sagen sollten unter Beriicksichtigung der bakteriellen Resis-
tenzbestimmung durch einen Spezialisten erfolgen.

Prophylaxe des Magenkarzinoms durch eine H.p.-Therapie

Seit der Zuordnung der H.p.-Infektion in die Klasse eines Karzino-
gens durch eine Arbeitsgruppe der WHO 1994 ist der Evidenzgrad
fiir die bedeutsame Rolle der H.p.-Infektion in der Magenkarzinoge-
nese durch viele weitere Befunde angehoben worden. Neuere epide-
miologische Untersuchungen zeigen, dass bei Anwendung addqua-
ter Methoden das Risiko von H.p.-Infizierten an einem Magenkarzi-
nom zu erkranken, um das 20-fache erhéht ist. In einer Studie aus
Deutschland wird die H.p.-Infektion sogar als Conditio sine qua non
fiir die Magenkarzinomentwicklung aufgezeigt (3). Studien an Tier-
modellen und insbesondere zellbiologische Untersuchungen zeigen
die direkte Einflussnahme von H.p. auf zelluldre Signalkaskaden, die
im Prozess der Karzinogenese beteiligt sind (8). Die Frage, ob eine
H.p.-Eradikation auch tatsdchlich das Auftreten des Magenkarzi-
noms verhindert, ist bislang nur in einer grofSen Beobachtungsstu-
die aus Japan belegt (48). Eine kiirzlich verdffentlichte weitere Ar-
beit aus China zeigt etwas differenzierter, dass die Karzinoment-
wicklung durch die H.p.-Eradikation nur dann vermeidbar ist, wenn
die Gastritis in ihrer Evolution noch nicht bis zum Grad von atrophi-
schen Verdnderungen (Prdaneoplasie) fortgeschritten ist (50).

Als Konsequenz fiir die klinische Praxis ist derzeit im Einklang mit
den Maastricht-Empfehlungen eine proaktive Rolle bei Familienan-
gehorigen 1. Grades von Patienten mit Magenkarzinom angezeigt,
des Weiteren bei Patienten mit einer Korpus-dominanten Gastritis
(10, 31, 36). Diese Gruppe mit erhdhtem Magenkarzinomrisiko soll-
te auf eine H.p.-Infektion untersucht und bei positivem H.p.-Status
behandelt werden. Aufgrund des hdufigen sporadischen Auftretens
des Magenkarzinoms (in Deutschland nach Angaben von Globocan
iiber 19000 Fille/Jahr) muss an der Entwicklung fiir eine Screening-
und Behandlungsstrategie fiir die gesamte Bevolkerung kosteneffizi-
enter weiter intensiv gearbeitet werden.

Risikogruppen fiir die Entwicklung eines Ma-
genkarzinoms sollten systematisch auf eine H.p.-Infektion
untersucht und praventiv behandelt werden.

Die H.p.-Infektion stellt nach wie vor die Hauptursache von Magen-
und Duodenalerkrankungen dar. Fiir die Diagnostik steht eine Viel-
zahl direkter und indirekter Nachweisverfahren zur Verfiigung, die
abhdngig von der klinischen Situation differenziert eingesetzt wer-
den konnen. Der Indikationsbereich fiir die H.p.-Therapie ist weit
gesteckt und der therapeutische Nutzen fiir die einzelnen Indikatio-
nen ist sehr unterschiedlich. Bei manifesten H.p.-induzierten Er-
krankungen ist die Behandlung uneingeschrankt indiziert, wahrend
die H.p.-Behandlung zur Pravention méglicher Komplikationen kon-
trovers diskutiert wird. GERD stellt keine Kontraindikation zur Be-
handlung der H.p. dar. Die Therapie beruht auf dem Konzept der po-
tenten Sdurehemmung und Verabreichung von zwei Antibiotika
(Triple-Therapie). Bei Therapieversagen stehen eine Reihe alternati-
ver Therapieoptionen zur Verfiigung. Bei wiederholtem Therapie-
versagen ist eine individuelle resistenz-adaptierte Therapie durch
den Spezialisten zwingend.

Autorenerklarung: Die Autoren haben wissenschaftliche projekt-
bezogene Verbindungen mit den Firmen Abott, Astra Zeneca, Altana
sowie Takeda und halten gelegentliche Vortrage fiir diese.
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