H.koop = Helicobacter pylori: Wandel im Eradikationsspektrum

Helicobacter pylori: changes of indications for eradication therapy

In den bekannten Leitlinien und Empfehlungen stellen die Ulkus-
krankheit und das niedrig maligne Non-Hodgkin-Lymphom
(MALT-Lymphom) des Magen (in niedrigen Stadien) allgemein
akzeptierte Indikationen fiir eine Eradikationsbehandlung der
Helicobacter pylori(H.p.)-Infektion dar. Diese Auffassung gilt
auch heute noch, dndert diese Therapie doch in profunder Weise
den natiirlichen Verlauf der Ulkuskrankheit mit Reduktion der
Rezidivrate unter 5% bzw. ldsst sich beim MALT-Lymphom ein
malignes Leiden durch eine antibiotische Therapie kurieren. Auf-
grund verschiedener Faktoren (einschlielich der inzwischen
etablierten intensiven Eradikationstherapie) dndert sich jedoch
das Spektrum der Indikationsstellung zur H.p.-Eradikation in
Richtung kontrovers diskutierter Anwendungsbereiche. Im Fol-
genden soll schwerpunktmadRig auf diese mehr in den Vorder-
grund tretenden Indikationsbereiche eingegangen werden.

Bereits 1994 wurde H.p. von der International Agency for Re-
search on Cancer (WHO) als definitives Karzinogen der Klasse 1
eingestuft. Diese Einschdtzung beruhte auf epidemiologischen
Daten, die in verschiedenen Populationen weltweit eine enge
Korrelation zwischen der H.p.-Durchseuchung einerseits und
der Inzidenz des Magenkarzinoms aufzeigten. Eslick et al. (3)
sowie Danesh (2) folgerten aufgrund Meta-Analysen, dass bei
H.p.-positiven Individuen das Risiko, an einem Magenkarzinom
zu erkranken, um etwa den Faktor 2-3 erhoht ist. Entsprechend
waurde relativ frith die H.p.-Eradikation zur Prdvention des Ma-
genkarzinoms als empfehlenswert in der Liste der Indikationen
aufgenommen.

Soziodokonomische Griinde lieRen Zweifel daran aufkommen, dass
ein Massen-Screening mit anschlieBender Eradikationstherapie
H.p.-infizierter Personen sinnvoll sei. Zudem fehlte der Beleg, dass
die H.p.-Therapie wirklich das Risiko der Karzinomentstehung ver-
mindert. Fiir diese Annahme spricht, dass sich in einer prospekti-
ven Studie an {iber 1500 Patienten, davon ca.1250 H.p.-infiziert, in
einem Nachbeobachtungszeitraum von knapp 8 Jahren gastrale
Malignome nur bei denjenigen Patienten entwickelten, die am Be-
ginn der Studie H.p.-positiv getestet wurden (11).

Aussagekraftiger sind naturgemdR Interventionsstudien, in de-
nen der direkte Nachweis einer Risikominderung durch H.p.-
Eradikation gefiihrt wird. In einer japanischen Studie (10) wur-
de bei Patienten, bei denen eine endoskopische Resektion von
Magenfrithkarzinomen vorgenommen wurde, teils eine H.p.-
Eradikation durchgefiihrt, wihrend die andere Patientengrup-
pe als Kontrolle ohne H.p.-Therapie fungierte. Nach H.p.-Eradi-
kation traten keine Karzinome auf, wahrend in 9% der Kontroll-
gruppe metachrone Magenneoplasien beobachtet wurden. In
einer Hochrisikoregion fiir gastrale Karzinome in China wurden
tiber 1600 gesunde, H.p.-infizierte Personen zu einer Eradikati-
onstherapie oder Placebo randomisiert (13). Die Eingangsunter-
suchung schloss eine Endoskopie ein, in der mégliche prakanze-
rogene Befunde gesondert erfasst wurden. In der Nachbeobach-
tungsphase (7,5 Jahre) traten 7 Karzinome in der Eradikations-
gruppe bzw. 11 in der Kontrollgruppe auf (nicht signifikant). In
der Subgruppe von Patienten ohne initiale prakanzerdse Ldsio-
nen traten nach H.p.-Therapie keine Karzinome gegeniiber 6 in
der Kontrollgruppe (signifikant) auf. Rauchen und héheres Le-
bensalter waren weitere Risikofaktoren. Diese Studie zeigte
erstmals einen praventiven Effekt einer H.p.-Therapie auf das
Karzinomrisiko, auch wenn der Effekt in der Gesamtgruppe
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nicht statistisch abgesichert werden konnte; dieses ist wahr-
scheinlich dadurch begriindet, dass die maligne Transformation
ein langsamer Prozess iiber Jahrzehnte ist und moglicherweise
dann nicht mehr (vollstindig) aufzuhalten ist, wenn sich bereits
prdmaligne Strukturen entwickelt haben. Man darf daher ge-
spannt sein, welche zusatzlichen Erkenntnisse aus dem weite-
ren Follow-up der Studie (13) gewonnen werden kdnnen.

Die Daten lassen naturgemaf3 keine Folge-
rung iiber einen breiten Einsatz einer H.p.-Eradikation
in der Privention des Magenkarzinoms hierzulande zu;
sie begriinden aber ein solches Vorgehen, moglichst im
Rahmen klinischer Studien, bei jiingeren Patienten mit
einem erhohten Risiko fiir ein gastrales Karzinom (z.B.
Angehorige 1. Grades von Magenkarzinom-Patienten).
Daher sollten diese Patienten im Hinblick auf eine H.p.-
Infektion untersucht und ggf. einer H.p.-Therapie zuge-
fiihrt werden.

Derzeit wird die Frage, ob Patienten mit einer gastro-6sophage-
alen Refluxkrankheit, die gleichzeitig H.p.-infiziert sind, einer
Eradikationsbehandlung zugefiihrt werden sollen, aufSerordent-
lich kontrovers diskutiert. Zwei Aspekte sind strittig: 1. Wird
durch die H.p.-Eradikation eine Refluxkrankheit induziert bzw.
in ihrem Verlauf aggraviert? 2. Erhéht die Zunahme der Gastri-
tis-Aktivitdt unter einer Langzeittherapie mit Protonenpumpen-
inhibitoren (PPI) im proximalen Magen (12) das Risiko einer
Magenkarzinomentwicklung?

Erste Untersuchungen aus Deutschland, dann aber vor allem aus
dem asiatischen Raum deuteten auf eine erhéhte Inzidenz der
Refluxkrankheit nach H.p.-Therapie hin, die wegen peptischer
Ulzera durchgefiihrt worden war; in weiteren Studien aus Mit-
teleuropa konnte dieser Befund aber nicht nachhaltig bestatigt
werden, so dass vermutlich nur bei der mehr atrophisch verlau-
fenden H.p.-Infektion (wie in Asien) das Risiko der Induktion ei-
ner Refluxkrankheit besteht, dieses Phanomen bei der Oberfla-
chengastritis, wie sie in Europa dominiert (6), dagegen deutlich
geringer ist. Zudem muss beriicksichtigt werden, dass eine The-
rapie mit siurehemmenden Pharmaka wegen eines Ulkuslei-
dens die prdexistente Refluxsymptomatik maskiert haben kann.
Daher spricht in Mitteleuropa derzeit eher wenig gegen eine
H.p.-Eradikation bei einer Refluxkrankheit.

Ob aber {iberhaupt eine Indikation zur H.p.-Therapie bei der Re-
fluxkrankheit besteht, bleibt weiterhin strittig. Erstmals wurde
durch eine niederldndische Studie die Befiirchtung gendhrt,
dass eine H.p.-Infektion langfristig das Magenkarzinomrisiko
erhoht (7); allerdings wies die Untersuchung profunde konzep-
tionelle Mdngel auf. Verldsslichere Daten lieferte eine skandina-
vische Studie, in der eine PPI-Dauertherapie mit einer Antireflu-
xoperation bei Refluxpatienten verglichen wurde. In beiden
Gruppen wurde bei bestehender H.p.-Gastritis eine Progression
der Gastritis zu mehr Atrophie eher selten beobachtet, so dass
die urspriingliche Befiirchtung eines erhéhten Malignomrisikos
im Magen unwahrscheinlich erschien (9). Neuere Befunde, bei

denen eine groBere Gruppe von H.p.-positiven Refluxpatienten
entweder zu einer Fortsetzung der PPI-Therapie allein oder ei-
ner H.p.-Eradikation, gefolgt von einer PPI-Dauertherapie, ran-
domisiert wurden, unterstiitzen diese Auffassung. Zwar besser-
te sich die Gastritis erwartungsgemdfR in der Gruppe der Patien-
ten mit H.p.-Therapie, auffdllig war aber die Tendenz zu einer
eingeschrankteren Symptomkontrolle durch die PPI nach Besei-
tigung der H.p.-Infektion, wahrend in der nur mit Sdurehem-
mern behandelten Gruppe keine Progression der Gastritis nach-
gewiesen werden konnte. Dennoch wurden diese Daten als Be-
leg fiir die Notwendigkeit einer H.p.-Eradikation vor einer PPI-
Langzeittherapie interpretiert (8), obwohl die entgegengesetzte
Folgerung auch mdglich gewesen ware.

Derzeit gibt es keinen stichhaltigen Hinweis
darauf, dass vor einer geplanten Langzeittherapie mit
PPI die H.p.-Eradikation zur Verhinderung einer be-
schleunigten Atrophie der Magenmukosa generell emp-
fohlen werden soll; wird eine solche aber - aus welchen
Griinden auch immer - fiir notwendig erachtet, dndert
dies am Verlauf der Refluxerkrankung bzw. am Anspre-
chen derselben auf die Therapie relativ wenig. Ein prag-
matischer Ansatz mag darin bestehen, die Indikation zur
H.p.-Therapie bei jiingeren Patienten eher groR3ziigig zu
stellen, dagegen beim dlteren Patienten darauf zu ver-
zichten.

Seitdem in den letzten Jahren die Inzidenz H.p.-assoziierter Ul-
zera zum einen durch den spontanen Riickgang der H.p.-Infekti-
on in der Bevolkerung, zum anderen als Folge der Eradikations-
therapie abnimmt, stehen heute im Vordergrund klinischen In-
teresses Geschwiire einschlieSlich deren Komplikationen, die
durch Antirheumatika bzw. Acetylsalicylsdure (ASS) induziert
werden. Dies schldgt sich auch in entsprechenden epidemiolo-
gischen Daten nieder, die einen Riickgang der Ulzera bei jiinge-
ren Patienten, aber eine Zunahme in den héheren Altersgrup-
pen aufzeigen (4). Aufgrund haufigerer Begleitkrankheiten ist
daher auch die Mortalitdt in diesen hohen Altersstufen ange-
stiegen. Da die Prdvalenz der H.p.-Infektion bei dlteren Patien-
ten weitaus hoher ist, stellte sich die Frage, ob durch eine H.p.-
Eradikation das Ulkus- und Komplikationsrisiko vermindert
werden kann. In Bezug auf Antirheumatika kann inzwischen
festgestellt werden, dass ein Schutz allein durch die H.p.-Thera-
pie wohl nicht erreicht werden kann (1), vielmehr der protekti-
ve Effekt der PPI bei H.p.-positiven Patienten sogar grofer ist, da
héhere pH-Werte erreicht werden.

In Bezug auf die Interaktion zwischen H.p. und ASS stellt sich
die Lage anders dar: Die Adaptation der Mukosa gegeniiber ASS
wird durch die gleichzeitig bestehende H.p.-Infektion verhin-
dert, so dass langerfristige Schadigungsmoglichkeiten durch
ASS bestehen (5). Diese Erkenntnisse lassen sich nach ersten Er-
gebnissen auch therapeutisch nutzen: Durch die H.p.-Eradikati-
on kann ein dhnlich guter protektiver Effekt gegeniiber ASS er-
reicht werden wie durch kontinuierliche Gabe eines PPI (1). Die-
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se Daten bediirfen aber noch der Bestdtigung durch weitere kli-
nische Studien. Dennoch erscheint es bereits heute sinnvoll, bei
denjenigen Patienten eine H.p.-Therapie durchzufiihren, die be-
kanntermaRen H.p.-infiziert sind und bei denen eine lingerfris-
tige ASS-Einnahme z. B wegen kardiovaskuldrer Erkrankungen
bevorsteht.

Patienten, die einer Therapie mit ASS bediir-
fen, sollten im Falle einer gleichzeitig bestehenden und
bereits diagnostizierten H.p.-Infektion einer Eradikati-
onstherapie zugefiihrt werden. Ein systematisches
Screening aller mit ASS zu behandelnden Patienten auf
eine H.p.-Besiedlung (zur Klirung der Indikation fiir die
Eradikation) ist aber aufgrund der gegenwartigen Da-
tenlage (noch?) nicht gerechtfertigt.

Patienten mit einem erhdhten Risiko fiir ein Magenkarzinom
(z.B. Verwandte 1. Grades von Magenkarzinompatienten)
sollten frithzeitig auf das Vorliegen einer H.p.-Infektion un-
tersucht und ggf. einer H.p.-Eradikation zugefiihrt werden.
Bei gleichzeitig bestehender Refluxerkrankung und H.p.-In-
fektion kann bisher keine schliissige Empfehlung ausgespro-
chen werden; ein pragmatischer Ansatz ist die Durchfiihrung
der H.p.-Eradikation bei jiingeren (< 60 Jahren), nicht aber
bei dlteren Patienten. Eine bekannte H.p.-Infektion sollte im-
mer dann therapiert werden, wenn eine Behandlung mit
Acetylsalicylsdure ansteht, dagegen ist bei unbekanntem
H.p.-Status eine - insbesondere invasive — Diagnostik bei je-
dem Patienten vor Gabe von ASS derzeit nicht gerechtfertigt.
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