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Schiitzt die H.-pylori-
Eradikation vor Magenkrebs?

Die Ergebnisse der ersten Prospektivstudie stiirzen die
Praventionsbemihungen in ein Dilemma
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Obwohl eine Helicobacter
(H.)-pylori-Infektion mit
einem erhohten Magenkrebs-
risiko assoziiert ist, ist
bislang unbekannt, ob eine
Eradikation des Keimes dem
Tumor vorbeugen kann. Die
erste Prospektivstudie zu die-
ser Frage ist jetzt im JAMA
veroffentlicht worden. Sie
liefert keinen starken Anhalt
fiir eine praventive Wirkung
der Eradikationstherapie.

Seit nunmehr zehn Jahren wird H. pylori
von der International Agency for Research
Cancer (IARC) als Karzinogen anerkannt.
Das Urteil fallten die Wissenschaftler 1994
nach Lage der epidemiologischen For-
schung, spater lieferten Tierversuche und
Forschungen an Gewebekulturen Hin-
weise daflr, dass der Keim an der Karzi-
nogenese, namentlich von Magenkrebs,
beteiligt ist. Von Anfang an gab es jedoch
auch eine Minderheit von Forschern und

Klinikern, die in H. pylori nichts anderes
gesehen hat als eine Maske, hinter der

sich die eigentliche Ursache von Magen-
krebs versteckt halt.

Vor allem aber ist bis heute auch das IARC
die Antwort schuldig geblieben, wie denn
der Arzt mit dem mutmasslichen Krebs-
verursacher umgehen soll. Empfehlungen
kamen von dieser Seite nicht, und die ein-
berufenen Konsensuskonferenzen fihr-
ten keinesfalls zu klaren Stellungnahmen
hinsichtlich der einzuschlagenden Magen-
krebspravention. Man blieb alles in allem
vage. In einem waren sich die europa-
ischen Experten im Jahr 2000 auf einer
Konferenz von Maastricht jedoch einig:
Ein bevolkerungsweites Screening auf
H. pylori ist nicht sinnvoll; hingegen sollte
Hochrisikopatienten — Menschen mit pra-
kanzerdsen Veranderungen, mit vorma-
liger Krebsbehandlung oder familiarer Be-
lastung — ein Test auf H. pylori angeboten
und bei positivem Ergebnis auch eine Era-
dikationstherapie vorgeschlagen werden.
Ahnlich verfahrt man in Kanada. In den
USA hat man demgegenlber ganz auf
Konsensuserklarungen verzichtet und es
den Arzten anheim gestellt, nach ihren
Vorlieben und Erfahrungen individuell zu
entscheiden.

1600 gesunde H.-pylori-
positive Teilnehmer

Der Grund fur die Zurtckhaltung ist
schnell genannt. Zwar ist es heute ein
Leichtes, H. pylori zu beseitigen, doch nie-
mand weiss bis jetzt, ob die Eradikation
wirklich hilft, dem Magenkrebs vorzubeu-
gen. Zwar haben kleinere Studien erge-
ben, dass bestimmte praneoplastische
Veranderungen nach H.-pylori-Eradikation
regredieren, ob sich diese jedoch tatsach-
lich zu einem Krebs entwickelt hatten,
blieb unbekannt. Einzig eine langfristig
angelegte randomisierte, prospektive und
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VilewlicErs
satze

« Die Eradikation von H. pylori bei
gesunden Probanden vermag der
Entwicklung von Magenkrebs
zumindest innerhalb eines Zeit-
raums von 7,5 Jahren nicht
vorzubeugen.

o H.-pylori-positive Menschen mit
prakanzerésen Magenver-
anderungen entwickelten nicht
wesentlich haufiger einen
Magenkrebs als solche ohne
solche Magenveranderungen.

plazebokontrollierte Studie mit dem End-
punkt Magenkrebs kénnte dem Erkennt-
nisdefizit abhelfen.

Eine solche Untersuchung ist nun vor we-
nigen Wochen im JAMA veroffentlicht
worden. Durchgefihrt wurde sie in China,
und dort in einer Region, in der ein hohes
Magenkrebsrisiko flr die Bevolkerung be-
steht. Die Studienleiter nahmen rund
1630 gesunde H.-pylori-Trager auf, von
denen knapp 1000 keine prakanzerésen
Magenbefunde aufwiesen. Die Halfte der
Probanden erhielt eine zweiwdchige
Tripel-Eradikationstherapie (Omeprazol,
Amoxilin-Clavulansaure und Metronida-
zol), die andere Halfte nahm Plazebo ein.
Nach 7,5 Jahren Beobachtungszeit wur-
den die Ergebnisse nun gellftet. Sie lesen
sich zumindest auf den ersten Blick ent-
tduschend. Im Laufe der Studie hatten ins-
gesamt 18 Teilnehmer einen Magenkrebs
entwickelt, 7 (0,86%) in der Behand-
lungsgruppe und 11 (1,35%) in der Plaze-
bogruppe. Zwar betrug der Unterschied
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relativ 37 Prozent, er war aufgrund der zu
geringen Fallzahl allerdings nicht signifi-
kant. In der Tendenz kénne dies aber doch
ein Hinweis auf eine sich erst anbahnende
therapeutische Wirkung sein, geben die
JAMA-Kommentatoren Julie Parsonnet
und David Forman zu bedenken. Sie be-
klagen, dass die Studie zu frih beendet
worden sei. Vielleicht ware ein Effekt auf
langere Sicht noch zum Tragen gekom-
men, spekulieren sie.

Immerhin hatte eine Post-hoc-Analysen
gezeigt, dass — offenbar zur Uberraschung
der Experten — ein Nutzen der Eradikation
am ehesten bei Patienten mit einer Gastri-
tis auftrat, wohingegen Probanden mit
praneoplastischen Verdnderungen gar
nicht profitierten. Die Studienautoren
warten als Erkldrung mit der «Point of no
Return»-Hypothese auf. Demnach kénnte
sich eine Eradikationstherapie dann als zu
spat erweisen, wenn Prakanzerosen be-
reits vorhanden sind. Die Kommentatoren
hingegen finden keine stichhaltige Be-
grindung. «Dass die Erkrankung auch
ohne Praneoplasie fortschreitet, zeigt,
dass die Biologie des Magenkebses noch
immer nicht gut verstanden wird», schrei-
ben sie. Ihre Einschatzung lasst sich nach-
vollziehen, betrachtet man den Umstand,
dass auch in der Plazebogruppe nur we-
nig mehr Menschen mit prakanzerésen
Veranderungen, verglichen mit solchen
ohne diese Befunde, einen Magenkrebs
entwickelten.

Die Krebspravention bleibt
weiter offen

In jedem Fall bedeuten die Studienergeb-
nisse ein Dilemma fir das Screening und
aus ihnen ableitbare Behandlungsinitiati-
ven. Wenn namlich Patienten mit dem
mutmasslich geringsten Risiko genau die
Gruppe mit den hochsten Praventions-
chancen sind, dann gerat die Kosten-Nut-
zen-Kalkulation jeglicher Praventionspro-
gramme ins Unbezahlbare. Denn es
waren sehr viele gesunde Menschen zu
testen und zu therapieren, um einen
Krebsfall zu verhindern. Wahrend die
Tests selbst nicht teuer sind, ist es wesent-
lich schwerer, Menschen zu finden, die
Uber keine prékanzerésen Magenveran-
derungen verfugen, geben die Kommen-
tatoren zu bedenken. Serologische Tests,
wie die Pepsinogen- oder Gastrin-Assays,
weisen ihrer Meinung nach eine fur das
Screening zu geringe Spezifitat und Sensi-
tivitat auf. Bei der Selektion von Men-
schen mit normalen Gastrin- oder Pepsi-
nogen-Assays wiirden nicht nur Personen
mit intestinalen Neoplasien ausgespart
(die nach der Studie auf die Therapie nicht
ansprechen), es wurden Uberdies auch
jene mit atrophischer Gastritis verfehlt,
die moglicherweise von der Behandlung
profitieren kénnen.

Die Studienautoren sehen eine denkbare
Lésung darin, zusatzlich eine Magenbiop-
sie durchzuflhren — eine Strategie, deren
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Nutzen aber nach Meinung der Kommen-
tatoren weitere Studien erforderte. Immer-
hin sehen sie die Tatsache, dass die chine-
sische Studie nun fortgesetzt werden soll,
als positiv an. Auch andere Studien zu der
Frage sind im Gang. Bis zum Eintreffen
der Ergebnisse werden allerdings noch
funf bis zehn Jahre vergehen. .
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