FORTBILDUNG

Helicobacter-pylori-Update

Wie sich so manche Endoskopie einsparen ldsst

Bei Patienten mit peptischen Ulzera bringt die Eradi-
kation von Helicobacter pylori Heilung. Bei Nicht-
ulkus-Dyspepsie ist die Beziehung zu dem Bakterium
jedoch sehr viel weniger eindeutig. In vielen Fdllen
ist eine einwdchige Tripeltherapie mit einem Proto-

nenpumpenhemmer und zwei Antibiotika ausreichend.

AMERICAN FAMILY PHYSICIAN

Die Entdeckung von Helicobacter pylori hat den Umgang mit

Leiden an peptischem Ulkus revolutioniert: Ein Ulkus bei posi-

tivem H.-pylori-Nachweis ldsst sich durch die Eradikation des

Erregers zur Abheilung bringen, Erndhrungsweise, Stress und

Lebensstilfaktoren spielen demgegeniiber kaum mehr eine

Rolle, schreiben die Autorinnen dieses Updates zur Helico-

bacter-pylori-Diagnostik und -Therapie im «American Family

Physician».

In der Allgemeinpraxis haben allerdings die meisten Patientin-

nen und Patienten eine undifferenzierte Dyspepsie und kein

dokumentiertes peptisches Ulkus. Dann stellt sich die Frage,

ob und wie man nach Helicobacter suchen soll.

Die Dyspepsie ldsst sich in drei Kategorien einteilen:

W ulkusahnlich: Im Zentrum stehen Schmerzen im Ober-
bauch

B dysmotilitdtsahnlich: Symptome wie Vollegefiihl im
Oberbauch, rasche Sattigung, Blahungsgefiihl, Nausea

B unspezifiziert: Symptomatik, die nicht in die beiden vor-
hergehenden Kategorien passt.

Die Symptome der Dyspepsie und einer gastrodsophagealen
Refluxerkrankung (GERD) iiberlappen zwar betrdchtlich, den-
noch gelten die beiden Krankheitsbilder gewohnlich als zwei
distinkte Entitdten.

Der Anteil der Dyspepsiepatienten, die mit Helicobacter pylori
infiziert sind, schwankt erheblich. In Nordamerika rechnet
man beispielsweise mit 30 Prozent, in Entwicklungslandern
mit 80 bis 90 Prozent. Zudem sind weitere Risikofaktoren fiir
eine H.-pylori-Infektion bekannt: schlechte sozio6konomische

Lebensumstande, grosse Familien und moglicherweise auch
eine ethnische und genetische Pradisposition.

Initiale Abkldarung

«Idealerweise» miisste man alle Dyspepsiepatienten einer En-
doskopie zufiihren. Diese Empfehlung geben die meisten heu-
tigen Richtlinien jedoch nicht und schlagen stattdessen eine
«Test-and-Treat»-Strategie vor, also die Durchfithrung eines
(nichtinvasiven) Tests und die Eradikationsbehandlung bei po-
sitivem Befund.

Dieses Vorgehen ist vertretbar bei jiingeren Patienten ( < 45 bis
55 Jahre, je nach Guideline), die keine Alarmzeichen («red
flags») fiir Malignom oder kompliziertes Ulkus aufweisen (z.B.
Dysphagie, rasche Sattigung, anhaltendes Erbrechen, Anore-
xie, Gewichtsverlust > 10% des Korpergewichts, Meldna, Rek-
talblutung, palpable Masse, vorangegangenes Ulkusleiden,
Ikterus, Familienanamnese fiir Magenkrebs).

Mehrere neuere okonomische Studien zeigen, dass die Test-
and-treat-Strategie zur Symptomlinderung fiihrt und im Ver-
gleich zu anderen Vorgehensweisen kosteneffektiv ist. Eine
Langzeit-Nachbeobachtungsstudie fand, dass die Test-and-
treat-Strategie im Vergleich zur prompten Endoskopie bei Dys-
pepsiepatienten sowohl die Zahl benétigter Endoskopien als
auch antisekretorischer Medikamente reduzierte.

m Eine «Test-and-treat»-Strategie wird fiir Patienten mit Dyspepsie-
symptomen empfohlen, da so Endoskopien und langfristige anti-
sekretorische Therapien reduziert werden konnen.

m Eine Helicobacter-Eradikation wird bei peptischen Ulzera
empfohlen, um Rezidive und erneute Blutungen zu verhiiten.

m Medikamentdse Eradikationsbehandlungen kiirzerer Dauer sind eine
Option, da dank besserer Compliance dhnliche Eradikationsraten
erreicht werden wie unter der traditionellen zweiwdchigen Thera-

pie.

m Der 13C-Urea-Atemtest ist bei Kindern mit vermuteter Helicobac-
terinfektion die zuverldssigste nichtinvasive Untersuchung.

................................................................
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Tabelle 1: Diagnostische Untersuchungen auf Helicobacter pylori

Sensitivitat Spezifitat Niitzlichkeit
Invasiv
Endoskopie mit Biopsie diagnostische Strategie der Wahl bei Kindern mit
persistierenden oder schweren Oberbauchsymptomen
Histologie >95% 100% Sensitivitat vermindert durch PPI, Antibiotika oder
wismuthaltige Prdparate
Ureaseaktivitdt 93 bis 97% >95% Sensitivitat vermindert durch PPI, Antibiotika oder
wismuthaltige Prdparate
Kultur 70 bis 80% 100% technisch anspruchsvoll
Nichtinvasiv
Serologie auf Immun- 85% 9% Sensitivitat und Spezifitdt mit grossen Schwankungen; positives
globulin G Resultat kann noch Monate nach Eradikation weiterbestehen
Urea-Atemtest 95 bis 100% 91 bis 98% erfordert zusdtzliche Konsultation; Sensitivitat reduziert durch PPI,
Antibiotika und wismuthaltige Prdparate; zuverldssiger Test zur
Heilungskontrolle; bester nichtinvasiver Test bei Kindern, aber
mehr falschpositive Ergebnisse bei Sduglingen und unter Sechs-
jahrigen als bei dlteren Kindern und Adoleszenten
H.-pylori-Stuhl-Antigen 91 bis 98% 94 bis 99% Kontrolltest 7 Tage nach Therapie ist zuverldssig; Sensitivitat ver-

mindert durch PPI, Antibiotika und wismuthaltige Préparate;
unabhdngig vom Alter einfach durchzufiihren; mégliche Alternative
zum Urea-Atemtest; monoklonale Antikérpertests am verldsslichsten

Fiir die Diagnostik stehen verschiedene invasive und nicht-
invasive Moglichkeiten mit unterschiedlichen Trefferraten
sowie Vor- und Nachteilen zur Verfiigung (Tabelle I).

Unter ambulanten Bedingungen erscheint die Immunglobulin-
G-Serologie verlockend. Sie ist aber weniger treffsicher als die
Antigenbestimmung aus dem Stuhl oder der Urea-Atemtest.
Zur Therapiekontrolle eignet sich die Serologie ohnehin nicht,
da sie noch monatelang positiv bleibt.

Potenzieller Nutzen der Eradikationstherapie

In einer Metaanalyse von 34 Studien bei Patienten mit Duode-
nalulzera war die H.-pylori-Eradikation plus antisekretorische
Therapie der alleinigen Sdurehemmung iiberlegen; die «Num-
ber needed to treat» (NNT) war 14. Die einmalige H.-pylori-
Eradikation war hinsichtlich der Ulkusrezidivprophylaxe
ebenso effektiv wie eine Langzeit-Sdurehemmung und we-
sentlich effektiver als keine Behandlung.

In einer Metaanalyse von 13 Studien bei Patienten mit Magen-
ulzera ergab sich hinsichtlich der Abheilung kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Eradikation plus Saure-
hemmung und alleiniger antisekretorischer Behandlung.
Rezidive waren nach Eradikation jedoch signifikant seltener
(NNT = 4).

Bei Patienten, die nach der Initialbehandlung eines peptischen
Ulkus langfristig antisekretorische Medikamente einnahmen,
waren erneute Blutungen seltener, wenn eine H.-pylori-Eradi-
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kation durchgefiihrt worden war (1,6 vs. 5,6%, NNT = 25).
Gesamthaft ergibt sich die Feststellung, dass die Eradikations-
behandlung das Risiko fiir ein Ulkusrezidiv und fiir Rezidiv-
blutungen signifikant reduziert und weniger teuer ist als eine
Langzeit-Saurehemmung. Nach der Eradikationstherapie ist
eine Fortfiihrung der antisekretorischen Erhaltungsbehand-
lung iiber zwei Wochen hinaus unnotig, ausser wenn gleich-
zeitig begleitende Symptome einer GERD vorliegen.

Ganz anders ist die Situation bei Patienten mit Nichtulkus-
Dyspepsie. In dieser Situation bietet die H.-pylori-Eradikation
hochstens einen kleinen und dusserst variablen symptomati-
schen Nutzen. Eine Metaanalyse von 10 Studien fand keinen
Vorteil hinsichtlich der Symptomlinderung, ein systematischer
Review von 17 Studien errechnete jedoch einen kleinen, aber
statistisch signifikanten Nutzen mit einer NNT von 18. In Ge-
genden mit geringer H.-pylori-Prdvalenz (zu denen auch die
Schweiz gehort) empfehlen die Richtlinien des American Col-
lege of Gastroenterology als Initialmassnahme bei Dyspepsie
nur eine empirische siurehemmende Therapie mit einem Pro-
tonenpumpeninhibitor (PPI) {iber vier bis acht Wochen.

Fiir Patienten mit GERD konnte gezeigt werden, dass Helico-
bacter-Test und Eradikationsbehandlung die Symptome nicht
bessern.

Bei mit Helicobacter pylori infizierten Individuen ist das Risiko
fiir ein Magenkarzinom drei- bis sechsmal erhoht. Zwar gibt es
Evidenz, dass die Eradikation die Magenschleimhautentziin-



dung und die mogliche Entwicklung einer Schleimhautatro-
phie vermindert, und relativ kurzfristige Beobachtungen aus
Japan deuten auch auf eine geringere Wahrscheinlichkeit der
Entstehung von Magenkrebs bei Patienten mit peptischen Ma-
genulzera hin, die heutige Datenlage spricht aber nicht dafiir,
mittels Helicobactereradikation eine Magenkrebspravention
bei sonst asymptomatischen Patienten zu versuchen.

Durchfiihrung der Eradikationstherapie

Bis vor kurzem wurde allgemein eine Therapiedauer von 10 bis
14 Tagen empfohlen. Eine gdngige Kombinationsmdoglichkeit
fiir eine Tripeltherapie mit einem PPI und zwei Antibiotika
zeigt Tabelle 2. Wichtig erscheint, dass der gewdhlte PPIin tag-
lich zwei Dosen eingenommen wird. Inzwischen sind auch
Studien mit Kurzzeittherapien publiziert worden. So brachte es
eine 7-tdgige Tripeltherapie mit Clarithrocin/Amoxicillin/
Lansoprazol auf eine Eradikationsrate von 90 Prozent, eine
Viererkombination mit zusatzlich Metronidazol (Flagyl® und
Generika) wahrend 5 Tagen auf 89 Prozent. Obwohl nicht be-
wiesen, konnten kiirzere Therapien potenziellen Nutzen
bieten, wie bessere Compliance, weniger Nebenwirkungen
und geringere Behandlungskosten.

In einer Metaanalyse von 52 Studien wurden Eradikationsbe-
handlung plus Sdurehemmung (22%) mit alleiniger Sdure-
hemmung (8%) im Hinblick auf die Nebenwirkungen vergli-
chen. Es ergab sich eine Number needed to harm von 7 fiir die
Helicobactereradikation. Haufigste Nebenwirkungen sind
Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall. In Kombinationen, die Cla-

Tabelle 2: Medikamentdse Helicobacter-pylori-Eradikationstherapie

Dosis
ein Protonenpumpenhemmer (PPI):
Lansoprazol (Agopton®) 2x30mg
Omeprazol (Antramups® oder Generika) 2x20mg
Pantoprazol (Panozol®, Zurcal®) 2x40mg
Rabeprazol (Pariet®) 2x20mg
plus
zwei Antibiotika:
Amoxicillin (Clamoxyl® und Generika) 2x1g
und
Clarithromycin (Klacid® und Generika) 2x500 mg

Dauer
14 Tage/mindestens 7 Tage*
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rithromycin umfassen, kann ein bitterer oder metallischer Ge-
schmack die Patienten storen.

Eine Sonderstellung nimmt die H.-pylori-Eradikation bei Kin-
dern ein. Hier ist die Endoskopie mit Biopsie die diagnostische
Strategie der Wahl, allerdings nur bei persistierendem und
schwerem Oberbauchschmerz. Dann sollten das Krankheits-
geschehen und die zugrunde liegende Ursache der Symptome
nachgewiesen werden und nicht bloss das Vorhandensein von
Helicobacter pylori. Unter den nichtinvasiven Optionen ist der
Urea-Atemtest die beste Methode und der Stuhlantigentest
eine Alternative. Beide sind auch verldsslich zur Beurteilung
des Eradikationserfolgs. Die amerikanischen pddiatrischen
Empfehlungen (wie auch diejenigen der Schweizerischen Ge-
sellschaft fiir Padiatrie) sehen eine Eradikationsbehandlung
nur vor bei endoskopisch belegten Duodenal- oder Magen-
ulzera und histologisch dokumentierter Helicobacterinfektion.
Eine andere Indikation ist ein positiver Helicobacternachweis
bei vorangegangener peptischer Erkrankung und Eisen-
mangelandmie. Bei kindlicher Gastritis ist der Nutzen einer
Eradikationsbehandlung nicht belegt. Die Therapie stiitzt sich
ebenfalls auf PPI und Antibiotika in angepasster Dosierung,
wobei Tripeltherapien auch bei Kindern und Adoleszenten
Eradikationsraten iiber 90 Prozent erbrachten.

Das Rezidiv einer H.-pylori-Infektion ist definiert als positives
Ergebnis eines Urea-Atemtests oder Stuhlantigentests sechs
oder mehr Monate nach dokumentierter erfolgreicher Eradika-
tionsbehandlung. Die Rezidivraten variieren weltweit, sind
aber in entwickelten Landern tiefer. Patienten mit infizierten
Partnern scheinen kein hohe-
res Rezidivrisiko zu haben. Fiir
eine erneute Eradikationsthe-
rapie kommen medikamentdse
Alternativen mit Wechsel der
Antibiotika oder Erhchung der
Zahl der Wirkstoffe in Frage.
Ob kiirzere Eradikationsbe-
handlungen mit hoheren Resis-

tenzraten einhergehen, ist
noch unbekannt. ]
14 Tage/mindestens 7 Tage* Quelle
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*14 Tage galten lange Zeit als empfohlene Standarddauer. Neuere Studien haben auch fiir kiirzere Kombinationstherapien befriedigende Eradi-

kationsraten ergeben.

Halid Bas
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