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biotika zur Entwicklung von Resistenzen beitrégt.

Helicobacter pylori: Diagnose & Therapie (J. Ruppelt Marusic, P. Ritzmann) .............coccooeevvienvenvenirenn. 17

Bei nachgewiesenem Magen-Duodenalulkus ist der Nutzen einer Helicobacter-Eradikation gut etabliert.
In Europa wird in der Regel eine siebentégige Tripel-Therapie mit Protonenpumpenhemmer, Amoxicillin
und Clarithromycin empfohlen. Fehlt ein Ulkusnachweis, so ist — z.B. bei Dyspepsie — der Nutzen nicht
gleich tiberzeugend dokumentiert. Im letzteren Fall ist zu bedenken, dass ein nutzloser Einsatz von Anti-
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Helicobacter pylori:
Diagnose & Therapie

J. Ruppelt Marusic, P. Ritzmann

Helicobacter pylori, ein gram-negatives Bakterium, verursacht
eine chronische Entziindung der Magenschleimhaut. Es wurde
1983 zum ersten Mal von Warren und Marshall isoliert, woftir
die beiden 2005 den Nobelpreis erhielten. Die Prévalenz der
Infektion steigt mit dem Alter und ist hoher bei niedrigerem
sozio-Okonomischem Status wihrend der Kindheit. Weltweit
sind mindestens 50% der Menschen mit H. pylori infiziert,
wobei geographisch grosse Unterschiede bestehen.! In der
Schweiz existieren nur spérliche Daten, die Pravalenz bei Er-
wachsenen wird auf etwa 12% geschiitzt.> Die Prévalenz ist in
den Industrieldndern in den letzten Jahrzehnten zuriickgegan-
gen und scheint auch weltweit abzunehmen. Andererseits neh-
men die Resistenzen von H. pylori auf géngige Antibiotika
iiberall zu und auch hier sind grosse regionale Unterschiede zu
beobachten.

Eine Infektion mit H. pylori ist ein Kofaktor fiir die Entwick-
lung von Duodenal- und Magen-Ulzera (bei 1% bis 10% der
Infizierten), Magenkrebs (bei 0,1 bis 3%) und MALT-
Lymphomen des Magens («mucosa associated lymphoid tis-
sue»-Lymphome = B-Zell-Lymphome des Magens; bei weni-
ger als 0,1%)."

Diagnostik

Ein grosser Teil der Helicobacter-Infektionen verléduft asym-
ptomatisch. Ein Screening von asymptomatischen Personen
macht in Europa angesichts der niedrigen Privalenz keinen
Sinn. Die Diagnose einer Infektion mit H. pyori wird in der
Regel im Rahmen der Abkldrungen von Oberbauchbeschwer-
den gestellt. Von einer Dyspepsie wird gesprochen, wenn
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Oberbauchschmerzen, Brennen, Ubelkeit und Erbrechen iiber
eine langere Zeit anhalten oder rezidivieren.

Eine endoskopische Untersuchung des oberen Magen-Darm-
Traktes wird empfohlen, wenn die Beschwerden von Alarm-
symptomen begleitet werden. Dazu z&hlen Gewichtsverlust,
Schluckbeschwerden, schnelles Sattigungsgefiihl, anhaltendes
Erbrechen, eine gastro-intestinale Blutung oder eine Eisenman-
gelandmie. Mit zunehmendem Alter steigt die Wahrscheinlich-
keit eines Malignoms, weshalb bei einer Dyspepsie bei Men-
schen iiber 55 Jahren (nach einzelnen Guidelines bereits ab 45
oder 50 Jahren) eine Endoskopie empfohlen wird. Als weitere
Indikation fiir eine endoskopische Abklarung wird das Auftre-
ten einer Dyspepsie im Zusammenhang mit der Einnahme von
nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) angegeben.*™

Im Rahmen einer Endoskopie des oberen Magen-Darm-
Traktes kann eine Infektion mit H. pylori bioptisch nachgewie-
sen werden. Gebrduchlich sind einerseits Urease-basierte
Schnelltests (z.B. CLO-Test mit einer Sensitivitit von {iber
90% und einer Spezifitdt iiber 95%) oder der histologische
Nachweis. Eine Kultivierung von H. pylori ist mdglich, besitzt
aber eine geringe Sensitivitdt und kommt vor allem dann zur
Anwendung, wenn H. pylori auf Antibiotikaresistenzen unter-
sucht werden soll.>*

Eine Ubersicht iiber die nicht-invasiven Nachweismethoden
gibt Tabelle 1. Fiir den nicht-invasiven Nachweis einer akti-
ven Infektion eignen sich der C13-Atemlufitest oder der Anti-
gen-Stuhl-Test. Antigentests im Stuhl sind heute beziiglich
Sensitivitdt und Spezifitit mit einem Atemtest vergleichbar
(e 95%).%7

Bei allen diesen Nachweismethoden sind haufiger falsch-
negative Resultate zu erwarten, wenn ein Ulkus blutet oder
die Untersuchten mit sdurehemmenden Medikamenten oder
Antibiotika behandelt wurden. Protonenpumpenhemmer
(PPI) sollten deshalb wenn moglich zwei Wochen, Antibioti-
ka vier Wochen vor der Untersuchung abgesetzt werden. Dies
ist allerdings hdufig nicht praktikabel. Da der serologische
Nachweis von 1gG-Antikdrpern gegen H. pylori nicht beein-
tréchtigt wird, kann in diesen Féllen ein serologischer Nach-
weis zum Einsatz kommen. Er bringt allerdings mehr falsch-
positive Resultate.’
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Tabelle 1: Nicht-invasive Nachweismethoden fir Helicobacter pylori4®

Nachweis von Kontakt mit Helicobacter pylori; Antikorper kbnnen nach Era-
dikation persistieren. SensitivitGt massig, Spezifitat klein.

Nachweis einer Infektion, geeignet auch zur Therapiekontrolle. Sensitivitat

Nachweis einer Infektion. SensitivitGt und Spezifitdt bei neueren Tests ver-

Test Nachwels  Kommentar

Serologisch oG-
AntikSrper

C13- Urease-

Atemlufttest Aktivitat von  und Spezifitét hoch.
H. pylori

Antigentestim  Baktferielle

Stunl Anfigene im  gleichbar mit C13-Atemlufttest.
Stuhl

Indikationen fiir eine Eradikationstherapie

Wenn eine Infektion mit H. pylori nachgewiesen wurde, ist
eine Fradikation nicht a priori indiziert, weil ein solch generel-
ler Nutzen — zumindest in Europa — bisher nicht mit Studien
belegt wurde. Angesichts der erhohten Wahrscheinlichkeit, bei
einer langdauernden persistierenden Infektion ein Magenkarzi-
nom zu entwickeln, kann allenfalls bei jiingeren Personen mit
einem positiven Helicobacter-Nachweis eine Therapie in pri-
maérprophylaktischer Absicht diskutiert werden.

Nachgewiesenes Ulkus

Am besten belegt ist der Nutzen einer Helicobacter-
Eradikationsbehandlung bei einem nachgewiesenen Magen-
oder Duodenalulkus. Gemiss einer Cochrane-Metaanalyse von
randomisierten Studien flihrt eine Eradikationstherapie zu ei-
nem schnelleren Abheilen von Duodenalulzera gegeniiber ei-
ner sdurechemmenden Behandlung allein und zu einem niedri-
geren Riickfallrisiko von Duodenal- und Magenulzera gegen-
iiber keiner Behandlung.®

Bei Ulzera, die geblutet hatten, reduziert eine Eradikationsbe-
handlung das Riickfallrisiko fiir eine Ulkusblutung signifikant
und reduziert auch den Bedarf fiir Erhaltungsbehandlungen mit
Siureblockern.’

Auch bei Ulzera, die unter NSAR aufgetreten waren, reduziert
eine Eradikationstherapie das Risiko fiir einen Riickfall geméss
einer Metaanalyse von 5 Studien signifikant. Das Risiko, dass
bei einer erneuten NSAR-Behandlung wieder ein Ulkus auf-
tritt, bleibt aber auch nach einer erfolgreichen Eradikation ver-
gleichsweise hoch (um 6%).*

Dyspepsie ohne nachgewiesenes Ulkus

Bei jiingeren Personen kommt bei einer Dyspepsie eine sogenann-
te «test and treaty-Strategic in Frage. Dabei wird ein nicht-
invasiver Test auf H. pylori und im positiven Fall eine Eradika-
tionstherapie durchgefiihrt. Eine randomisierte Studie zeigte bei-
spielsweise, dass in diesem Fall die Eradikationstherapie bei 50%,
eine Placebobehandlung nur bei 36% zu einer Symptomfreiheit
nach einem Jahr fiihrte. Dieser Unterschied ist statistisch signifi-
kant mit einer «number needed to treaty (NNT) von 7.

Verglichen wurde eine solche «test and treat»-Strategie in ran-
domisierten Studien auch mit einer Behandlung mit einem
Protonenpumpenblocker ohne H. pylori-Test und mit einer
priméren endoskopischen Abklarung. Da keine signifikanten
Unterschiede beziiglich Symptomlinderung festgestellt wur-
den, die endoskopische Abkliarung aber teurer ist, werden eine
«test and treat»-Strategie und eine primare Symptombehand-
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lung mit einem Protonenpumpenblocker in Guidelines als
gleichermassen berechtigte Strategien angegeben.”

Etwas anders stellt sich die Frage nach dem Nutzen einer Era-
dikationstherapie, wenn bei einer Dyspepsie endoskopisch kein
Ulkus (mehr) sichtbar ist, aber H. pylori bioptisch nachgewie-
sen wird. In diesen Féllen diirfte es sich in der Mehrheit um
funktionelle Beschwerden handeln. Eine haufig zitierte, aktuell
aber als «zuriickgezogen» bezeichnete Cochrane-Ubersicht zu
diesem Thema kam auf Grund von 17 placebokontrollierten
Studien zum Schluss, dass eine Eradikationsbehandlung bei
diesen Personen hdufiger zu einer deutlichen Besserung der
Symptome fiihrt als eine sdurchemmende Behandlung allein
(relative Risikoreduktion von 10%, NNT von 14)."° Der zu
erwartende Nutzen ist somit klein und das Risiko von Thera-
pieabbriichen bei dieser an funktionellen Beschwerden leiden-
den Population vermutlich besonders hoch. Die Eradikations-
behandlung bei einer funktionellen Dyspepsie kann damit am
chesten als Reservebehandlung bei hohem Leidensdruck und
Versagen anderer Massnahmen begriindet werden.

Gastro-osophageale Refluxkrankheit

Noch umstrittener ist der Nutzen einer Eradikationstherapie,
wenn ein gastro-6sophagealer Reflux vorliegt. Gemiss Fall-
Kontroll-Studien treten nach einer Eradikationstherapie haufi-
ger Refluxsymptome auf. Allerdings konnten ein erhohtes Re-
fluxrisiko oder vermehrte Refluxsymptome nach einer Eradika-
tionstherapie in randomisierten Studien nicht nachgewiesen
werden. Es liegt deshalb nahe, dass das gehdufte Auftreten von
Refluxsymptomen eher einer Demaskierung des Reflux durch
das Absetzen von Sdurechemmern nach einer Eradikation zuzu-
schreiben ist. Eine gastro-Gsophageale Refluxkrankheit gilt
deshalb nicht als Kontraindikation fiir eine Eradikationsthera-
pie. Andererseits konnte in placebokontrollierten Studien aber
auch kein Nutzen einer Eradikationsbehandlung auf Reflux-
Symptome nachgewiesen werden.*”

Weitere Indikationen

Auch fiir die seltenen MALT-Lymphome des Magens, bei
deren Entstehung H. pylori eine wichtige Rolle spielt, ist eine
Eradikationstherapie angezeigt. Dies erhoht die Chance auf
eine Remission, der Langzeitnutzen ist allerdings kaum doku-
mentiert. Das gilt in &hnlichem Sinne auch fiir die empfohlene
Eradikationstherapie bei atropher Gastritis, nach der Resektion
eines Magenkarzinoms, bei erstgradigen Verwandten von Ma-
genkarzinomkranken, bei unerklérter Eisenmangelanéimie und
bei thrombozytopenischer Purpura.’
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Tabelle 2: Helicobacter-Eradikationstherapie (adaptiert nach 9)

Initialtherapie (7 Tage nach europdischen Guidelines)

Schema

Tripel-Therapie

Bei vorgdngiger Clarithromycin-Exposition
Bei Penicllinallergie

Medikamente

PPI, Amoxicillin, Clarithromycin
PPI,Amoxicillin, Metronidazol

PPI, Clarithromycin, Metronidazol

Helicobacter-Zweitlinienbehandlung bei Therapieversagen der Initialtherapie (7 bis 14 Tage)

Schema

Tripel-Therapie
Tripel-Therapie mit Chinolon
Bei Penicillinallergie

Medikamente

PPI, Amoxicillin, Metronidazol oder Clarithromycin*
PPI, Amoxicillin, Levofloxacin

PPI, Metronidazol, Levofloxacin

* Als Zweitlinientherapie die Variante wahlen, die nicht initial verwendet wurde

Therapieschemata

Helicobacter pylori ist relativ schwierig zu eradizieren. Der
Erfolg der Behandlung hingt auch von dusseren Faktoren
ab: So erhoht z.B. Rauchen das Risiko fiir einen Misser-
folg einer Eradikationstherapie gemiss einer Studie um
etwa das Doppelte.'!

Eingesetzt werden Kombinationstherapien, meist beste-
hend aus zwei Antibiotika plus einem Protonenpumpen-
hemmer (PPI). Die in der Schweiz am héufigsten ge-
brauchte Initial-Therapie ist das sogenannte «French Trip-
le», eine Kombination eines PPI mit Clarithromycin
(Klacid® u.a.) und Amoxicillin (Clamoxyl® u.a.). Bei Pe-
nicillinallergie wird statt Amoxicillin Metronidazol
(Flagyl® u.a.) gegeben («ltalian Triple»). Eine Ubersicht
vermitteln die Tabellen 2 und 3.

Fiir die Zweitlinientherapie nach einem Versagen der Ini-
tialtherapie wird in der Regel der Ersatz mindestens eines
der bereits verwendeten Antibiotika durch ein anderes
empfohlen. Die in der Tabelle 2 aufgefiihrten Empfehlun-
gen stammen aus der Guideline des nationalen britischen
Gesundheitssystems. Sie sollen den zunehmenden Resis-
tenzen von H. pylori auf Clarithromycin und Metronidazol
Rechnung tragen und wurden nicht alle in randomisierten
Studien untersucht.’

Gut dokumentiert sind Vierer-Therapien mit einem Bis-
mutsalz, PPI, Tetracyclin und Metronidazol. Sie kommen
grundsétzlich sowohl als Initial-Therapie als auch bei ei-
nem Rezidiv der H. pylori-Infektion in Frage.* Entspre-
chende Bismut- und Tetracyclin-Préparate sind in der
Schweiz allerdings nicht im Handel und miissten aus dem

Ausland eingefiihrt werden.

Fluorochinolone, insbesondere Levofloxacin (Tavanic®

u.a.), sind gegen H. pylori wirksam. Sie kommen als Re-
servemittel vor allem in Kombination mit Amoxicillin bei
Versagen anderer Therapieschemata in Frage. Gegen einen
regelméssigen Einsatz sprechen ihre Kosten und vor allem
die Rsessistenzentwicklung von H. pylori und anderen Kei-
men.”

Therapiedauer

Gemiss einer Cochrane-Metaanalyse von 75 randomisier-
ten Studien, in denen Eradikationstherapien verschiedener
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Dauer miteinander verglichen worden waren, nimmt die
Eradikationsrate bei lingerer Therapiedauer zu. Fiir Tri-
pel-Therapien mit 14 Tagen Dauer betrigt sie 82%, mit 7
Tagen Dauer nur 73%. Auch fiir 10 gegeniiber 7 Tagen
und fiir 14 gegeniiber 10 Tagen war der Unterschied signi-
fikant.'?

Trotzdem wird — vor allem aus Griinden der Resistenzent-
wicklung — in der Guideline des nationalen britischen Ge-
sundheitssystems generell eine 7-tdgige Behandlung emp-
fohlen.? In der europdischen Guideline wird bei der Initial-
therapie eine Therapiedauer von 7 Tagen empfohlen, fiir
die Dauer der Rezidivbehandlung wird keine Empfehlung
gemacht,® wihrend in der amerikanischen schon fiir die
Initialtherapie in der Regel eine Therapiedauer von 10 bis
14 Tagen empfohlen wird.> Auch eine neuere schweizeri-
sche Ubersichtsarbeit empfiehlt primir eine mindestens
zehntigige Antibiotikatherapie.” Zu beachten ist ausser-

Tabelle 3: Helicobacter-Eradikation:
dosen und Kosten

Tages-

Protonenpumpenhemmer (PPI)

Préparate/Dosierung Kosten far 7 Tage
(CHF)*
Esomeprazol 2x 20 mg 14.65
Lansoprazol 2x 30 mg 9.85
Omeprazol 2x 20 (bis 40) mg 17.95
Pantoprazol 2x 40 mg 8.60
Rabeprazol 2x 20 mg 26.40
Antibiotika
Pré&parate/Dosierung Kosten fir 7 Tage
(CHF)*
Amoxicillin 2x T000 mg 16.20
Clarithromycin 2x 500 mg 39.95
Levofloxacin 2x 500 mg 68.85
Metronidazol 2x 500 mg 14.45

* Bei Verwendung der kostengunstigsten Préparate
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dem, dass die PPI-Therapie bei einem nachgewiesenen
Ulkus mindestens zwei (Duodenalulkus) bzw. 4 bis 8 Wo-
chen (Magenulkus) betragen soll.

Therapiekontrolle

Ob eine Eradikation gegliickt ist, kann vorzugsweise mit
einem C13-Atemluft-Test untersucht werden.’ Einzelne
Fachleute empfehlen auch den etwas weniger aufwendigen
Stuhl-Antigentest, der allerdings auch weniger gut doku-
mentiert ist.” Eine Therapiekontrolle soll friihestens 4 Wo-
chen nach Therapieende gemacht werden, um falsch nega-
tive Resultate zu vermeiden. Empfohlen wird eine Thera-
piekontrolle bei Personen, die wegen eines Ulkus, eines
MALT-Lymphoms oder nach Resektion eines Magenkar-
zinoms behandelt wurden.*”

Unerwiinschte Wirkungen der Eradikationstherapie

Eine Eradikationstherapie flihrt oft zu mehr oder weniger stark
ausgepragten Nebenwirkungen. Die Antibiotika verursachen
hiufig Ubelkeit und Diarrhoe, was die Compliance gefiihrdet.
Weitere mdgliche Nebenwirkungen sind Vaginalmykosen,
Geschmacksverdnderungen (Metronidazol), Schwarzfarbung
der Zunge und des Stuhlgangs (Bismutsalze) und Lichtemp-
findlichkeit (Tetrazykline, Chinolone). Seltener, aber gefahrli-
cher sind pseudomembrandse Kolitiden mit Clostridium diffi-
cile, psychische Verdnderungen oder Tendinopathien (Fluoro-
chinolone).

Global gesehen ist das Hauptproblem der Antibiotikabe-
handlungen aber die Selektion resistenter Keime. Die Zu-
nahme von resistenten Helicobacter-Stdmmen ist die eine
Seite. Noch gravierender ist die Selektion von resistenten
anderen Keimen wie z.B. Pneumokokken oder Enterobak-
terien.

Interaktionen gilt es bei Antibiotikatherapien immer zu beach-
ten. Besonders Clarithromycin kann als Hemmer des Zy-
tochroms CYP3A4 zum verlangsamten Abbau und damit zu
vermehrten Nebenwirkungen einer Vielzahl von Medikamen-
ten flihren.

Schlussfolgerungen

Die Bedeutung der Infektion mit Helicobacter pylori fiir die
Entstehung von Magen- und Duodenalulzera, von Magenkarzi-
nomen und dem seltenen B-Zell-Lymphom des Magens ist gut
etabliert. Weltweit geht die Privalenz von H. pylori zuriick,
wohl auf Grund von besseren hygienischen Verhéltnissen in
vielen Landern.

Der Nutzen einer Helicobacter-Eradikation ist am besten belegt
fiir ein nachgewiesenes Ulkus. Weniger klar ist der Nutzen bei
Dyspepsien ohne Ulkusnachweis und kein symptomatischer
Nutzen ist beim gastro-6sophagealen Reflux zu erwarten. An-
gesichts der iiberall zunehmenden Resistenzen von bakteriellen
Erregern auf Antibiotika ist es unbefriedigend, dass in der
Schweiz die meisten endoskopisch nachgewiesenen Helicobac-
ter-Infektionen unkritisch — d.h. ohne harte Indikation (z.B.
Nachweis eines Ulkus) — behandelt werden, obwohl dafiir kein
relevanter Nutzen zu erwarten ist.

Trotz eines etwas geringeren Therapieerfolges als bei ldngerer
Therapiedauer gilt in Europa die siebentigige Tripel-Therapie
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mit Clarithromycin immer noch als Standard fiir die Helicobac-
ter-Eradikation. Vierer-Therapien mit Bismut oder Kombina-
tionen mit einem Fluorochinolon kommen allenfalls nach ei-
nem fehlgeschlagenen Therapieversuch mit einer Standardbe-
handlung in Betracht.
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