DER ARZNEIMITTELBRIEF

Helicobacter-pylori-Infektion. Diagnostik, primare und

erneute Therapie

Zusammenfassung: Eine ”Eradikation®“ von Helicobacter pylori nach einem erprobten
Dreifachschema gilt zur Zeit als Standardtherapie der Ulkuskrankheit, wenn eine Infektion des
Magens und/oder des Duodenums mit diesem Bakterium nachgewiesen ist. Gelingt seine
Ausmerzung nicht, muB} neben einer primadren Resistenz auch an mangelnde Compliance des
Patienten gedacht werden. Eine zweite Behandlung sollte durch vorherige bakterielle Kultur mit
Antibiogramm abgesichert sein. Pragmatisch kann eine wismuthaltige Vierfachkombination
versucht werden. Gelingt auch damit die Eradikation nicht, bleibt als Ultima Ratio die
Dauertherapie mit einem Protonenpumpeninhibitor. Kommt es nach Jahren zu einem Rezidiv
des Ulkus und der Infektion, ist von einer Neuinfektion auszugehen. In diesem Fall kann nach

dem urspriinglichen Schema behandelt werden.

Ein gestortes Gleichgewicht zwischen defensiven und aggressiven Faktoren in der Mukosa soll die
Ursache von Ulcus ventriculi und duodeni sein. Allgemein wird akzeptiert, daf} eine chronische
Infektion mit Helicobacter pylori (HP) wesentlich an der Ulkusentstehung im Magen (bei ca. 70-80%
der Patienten) und Duodenum (bei ca. 80-90% der Patienten) beteiligt ist. Daneben wird die HP-
Infektion auch fiir andere Erkrankungen (z.B. Gastritis, Dyspepsie, Magenkarzinom, MALT-Lymphom)
mitverantwortlich gemacht. Die als ”Eradikation“ bezeichnete Eliminierung von HP wird von
verschiedenen Fachverbdnden als Standardtherapie bei den in Tab. 1 aufgefiihrten Erkrankungen

angesehen (1).

Zur Eradikation von HP hat sich eine Dreifachtherapie (sogenannte Tripeltherapie) etabliert, die aus
einem Protonenpumpeninhibitor (PPI), kombiniert mit Clarithromycin plus Amoxicillin (nicht
Ampicillin) oder Metronidazol (bzw. Tinidazol) besteht (Tab. 2; s.a. AMB 1993, 27, 28; 1994, 28, 59;
1995, 29, 67 und 1996, 30, 13). Fir diese Therapieform spricht die gute Wirksamkeit, die kurze
Therapiedauer und die meist tolerablen Nebenwirkungen, die nur selten zum Therapieabbruch
fihren. Bei konsequenter Durchfiihrung dieser Therapie wurden in klinischen Studien
Eradikationsraten von iiber 90% erreicht (Ubersicht bei 1, 2). Der wesentliche therapeutische
Fortschritt besteht darin, dal® mit der Eradikation oft eine langdauernde Heilung der Ulkuskrankkeit
erreicht werden kann. Eine Zweifachtherapie (Omeprazol plus Amoxicillin oder Clarithromycin) ist
trotz niedriger Kosten und etwas geringerer Nebenwirkungen wegen signifikant niedrigerer
Erfolgsrate und der damit verbundenen Notwendigkeit einer erneuten Therapie mit erneuten Kosten

nicht zu empfehlen (1).

Uberpriifung des Behandlungserfolges: Grundsitzlich muR nach einer Eradikationstherapie bei
Patienten mit kompliziertem Ulkus (z.B. blutendes Ulcus duodeni), Ulcus ventriculi oder MALT-

Lymphom der Behandlungserfolg liberpriift werden. Bei Patienten, bei denen eine Eradikation aus
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anderer Indikation durchgefiihrt wurde, ist eine Kontrolle des Therapieerfolges ratsam, aber nicht
obligat. Der richtige Zeitpunkt ist wichtig. Wird unmittelbar im Anschluf an eine Eradikationstherapie
Uberpriift, besteht eine Fehlerquelle darin, da®, obwohl noch Erreger vorhanden sind, ihre Zahl durch

Sauresuppression und Antibiose unterhalb der Nachweisgrenze liegt.

Weder die Bestimmung der Ureaseaktivitdt durch Schnell- oder Atemtest noch die Histologie ergeben
dann korrekte Befunde (3). Mit der Therapiekontrolle sollte daher mindestens vier, besser sechs bis
acht Wochen gewartet werden. Zu diesem Zeitpunkt ist sowohl der 13¢-Harnstoff-Atemtest wie auch
die erneute endoskopische Untersuchung mit Biopsie zum Nachweis von HP geeignet. Der Vorteil der
endoskopischen Untersuchung ist, dal® mit ihr zusatzlich ein makroskopisch-mikroskopischer Befund
(z.B. Malignomausschlu beim Ulcus ventriculi zur Verfigung steht. Die Sensitivitdt des
Ureaseschnelltests kann gesteigert werden, wenn zwei separate Biopsien aus Korpus und Antrum
entnommen werden. Der 13C-Harnstoff-Atemtest hat neben den niedrigeren Kosten den Vorteil, daRR
mit ihm eine fokale Besiedlung des Magens mit HP besser erfalt wird. Die Bestimmung von HP-IgG-
Antikorpern (serologische Untersuchung) eignet sich zwar in epidemiologischen Studien als nicht-
invasive diagnostische Methode zum Nachweis einer HP-Infektion. Sie eignet sich aber nicht zur
Beurteilung des Therapieerfolgs, da auch nach einer erfolgreichen Eradikation der Titer in der Regel
erst nach vier bis sechs Wochen signifikant abfallt. Dariiber hinaus kann bei einer einzelnen
Bestimmung des Titers nicht zwischen einer aktiven und stattgehabten Infektion unterschieden

werden.

Faktoren, die den Erfolg einer Eradikationstherapie negativ beeinflussen: Bei 10-20% der
Patienten wird im Rahmen der Uberpriifung erneut HP nachgewiesen. Die Ursachen fiir das Versagen
der Eradikationstherapie sind in Tab. 3 aufgefiihrt. Multivarianzanalysen belegen, daRk die Compliance
der Patienten der wichtigste Faktor flir den Therapieerfolg ist (4). Nimmt der Patient mehr als 60% der
vorgesehenen Tabletten ein, wird der Eradikationsversuch nicht negativ beeinfluRt. Werden weniger
als 60% der Tabletten eingenommen, verringert sich der Eradikationserfolg drastisch. Die Patienten
miissen also liber die Notwendigkeit einer méoglichst vollstandigen Tabletteneinnahme aufgeklart
werden. Eventuell ist eine "Kombinationspackung®, die allerdings bisher von der Pharmaindustrie

noch nicht angeboten wird, hilfreich.

Die Resistenz von HP kann gegeniber vielen gebrauchlichen Antibiotika bestehen. Wahrend Resistenz
gegen Metronidazol mit etwa 20-30% in Europa relativ haufig ist, besteht sie gegen Clarithromycin in
unseren Breiten mit ca. 2-3% selten (5, 6). Vermutlich beeinfluRt eine Resistenz gegen Metronidazol
die Wirkung der Therapie weniger als die gegen Clarithromycin (1, 7). Eine erneute Verwendung eines
clarithromycinhaltigen Schemas scheint daher problematisch. Von einigen Autoren wird dennoch
empfohlen, dal® nach primdarem Versagen einer Therapie mit Protonenpumpeninhibitor,
Clarithromycin  und Metronidazol (”ltalienische Tripeltherapie) ein Therapieversuch mit
Protonenpumpeninhibitor (vierfache Standarddosis), Clarithromycin und Amoxicillin (*Franzdsische
Tripeltherapie“) gemacht wird. Alternativ wird eine Vierfachtherapie ("Quadrupeltherapie“; Tab. 4)
empfohlen, die allerdings bei bis zu 80% der Patienten zu Nebenwirkungen fiihrt und somit eine
Reservetherapie ist (Tab. 5). Diese Therapie ist auch bei Resistenz gegen Metronidazol erfolgreich,

allerdings nur dann, wenn auch eine Behandlung mit einem Protonenpumpeninhibitor durchgefiihrt
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wird (1).

Die Vierfachtherapie fiihrt, soweit beurteilbar, zur héchsten bisher erreichten Eradikationsrate (1, 8,
9). Tetracyclin sollte nicht durch Abkdmmlinge ersetzt werden; so ist z.B. fiir Doxycyclin ein geringerer
Erfolg beschrieben (10). Von einigen Arbeitsgruppen wird bereits bei nicht gelungener Eradikation
nach Ersttherapie (trotz gesicherter Compliance) die Anzucht des Keimes aus einer Biopsie des
Antrums und Corpus ventriculi mit Erstellung eines Antibiogramms empfohlen. Anhand der (bisher
leider noch nicht vollsténdig standardisierten) Ergebnisse ist dann eine Kombinationstherapie aus
mindestens zwei der als wirksam ausgetesteten Antibiotika in Kombination mit einem

Protonenpumpeninhibitor und eventuell Wismut auszuwahlen (1).

Als ein weiterer Faktor, der den Erfolg einer Eradikationstherapie verringern kann, gilt nach
verschiedenen Studien die Vorbehandlung mit sdurehemmenden Medikamenten, besonders
Protonenpumpeninhibitoren. So fanden u.a. Labenz, J., et al., daR® nach einer Vorbehandlung mit
Omeprazol (mindestens 40 mg/d sieben Tage lang) die HP-Eradikationsrate nach einer siebentagigen
Zweifachtherapie (Omeprazol/Amoxicillin) nur noch 29% betragt (11). Es wird angenommen, daR die
Vorbehandlung mit Omeprazol einen der antimikrobiellen Therapie nicht zuganglichen Status der
Bakterien ("kokkoide Persistenzform®) induziert. Andere Autoren haben diesen negativen Effekt einer
Vorbehandlung mit Protonenpumpeninhibitoren nicht bestatigen kdnnen. Er ist angesichts der guten
Wirksamkeit der neuen Eradikationsschemata (Tab. 2) moglicherweise auch nicht entscheidend fiir

den Therapieerfolg.

Rauchen und Alkoholkonsum kénnen den Erfolg der Eradikationstherapie vermindern. Dabei zeigen
Multivarianzanalysen, daf der Einfluf® von Rauchen und Alkohol auf die Eradikationsrate unabhangig
von der Compliance der Patienten ist (z.B. Eradikationsraten Nichtraucher vs. Raucher nach
Omeprazol/Amoxicillin-Zweifachtherapie: 83% vs. 68%; 4). Die Griinde sind nicht klar Es wird
vermutet, dafl die Transitzeit des Magens verkiirzt wird und eine verminderte antisekretorische

Wirkung zu suboptimalen pH-Werten und Konzentrationen von Amoxicillin fiihrt.

Beim erneuten Nachweis von HP nach Eradikationstherapie muf} zwischen Therapieversagen und
erneuter Besiedlung des Magens mit dem Bakterium unterschieden werden. Die Reinfektion tritt
meistens im ersten bis zweiten Jahr nach der Eradikation auf. Molekularbiologische Untersuchungen
zeigten eine Ubereinstimmung der neuen Stimme mit den zuvor behandelten (12). Méglicherweise
infiziert sich die erfolgreich behandelte Person erneut bei anderen Personen, z.B. beim gemeinsamen
Haushalt. Studien belegen, daRk die HP-Stamme bei Familienangehérigen sehr oft identisch sind. In
diesem Fall kann das Therapieschema, das initial erfolgreich war, wiederum angewandt werden.

Insgesamt ist die Reinfektionsrate mit maximal 1%/Jahr sehr niedrig (13).

Zur Rezidivtherapie stehen die Daten groRerer prospektiver Studien noch aus, so dal} jede Therapie
zur Zeit als experimentell anzusehen ist. Eine Erfolgskontrolle ist dringend anzuraten. Gelingt trotz
guter Compliance die Eradikation nicht, bleibt in ausgewahlten Fallen nach Abwagung von Nutzen

und Risiko die Dauertherapie mit einem saurehemmenden Wirkstoff.

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschiitzt. Vervielfaltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen ist nur mit
Genehmigung der Herausgeber des ARZNEIMITTELBRIEFS gestattet.

— Seite 3von 4 —



Literatur

Caspary, W.F., et al.: Z. Gastroenterol. 1996, 34, 392.

1996, 34, 592
Teiber, G.: Am. J. Gastroenterol. 1996, 91, 246.

Xia, H.-X., et al.: Gut 1995, 37, 30.

Labenz, J., et al.: Scand. J. Gastroenterol. 1994, 29, 1070.

Vakil, N., und Fennerty, M.B.: Am. J. Gastroenterol. 1996, 91, 239.
Anonymous: Eur. J. Microbiol. Infect. Dis. 1992, 11, 777.

Graham, D.Y.: Gastroenterology 1992, 102, 493.

de Boer, W.A., et al.: Am. J. Gastroenterol. 1994, 89, 1993.

== ) = T I=
Soll, A.H.: JAMA 1996, 275, 622.

—Zu s = e

w ® N kAW

=
o

Borody, D.J., et al.: Scand. J. Gastroenterol. 1992, 27, 281.

[y
=

. Labenz, J., et al.: Am. J. Gastroenterol. 1993, 88, 491.
. Xia, H.-X., et al.: Gut 1995, 37, 30.
. Graham, D.Y,, et al.: Gastroenterology 1991, 100, 1495.

-
w N

Tabelle 5
Nebenwirkungen der Eradikationstherapie

Madika- Nebenwirkungen
ment* Hiufig Salten

Fopfschmerzen,

Prolonens Dianhi, Obelopit,

pumpsan- Erbrachen, abdomi-

hammer nefla Schmarzen,
Flalulenz
Abdominalle Krimpha,

Obelkeil, metallischer
Matronidazol | Geschmack, Exan-
thaerrir, Uiitikannia

Pankragtilis, Parisihe-
sian, ZMS-Symplome,
Leukaperie

Pseudomembrantss
Kolilis, Leukopenie,
Amaxicillin Exanthems, Diarrhd Thrombozytopenia,
iFlarsliliehs Maphritis,
Kramplandaia
Lebarunkbionsstdrun-
gen, Csophagusulzera-
Uselkeil, Diards, women, Panknealilis,
Tetracychn Glossitis, Pruritus anl. | psesdomembrantse
Vulvilis, Vaginitis Kolites, Miengnfunklionss
siBaungan, intrakrans-
alle Druckerhdhung
Anaphylaxia, zentral-
Dbselkeii, Diardha, rEredan Sibrungen,
Exanthema Harzriylhmassidnin-
gen

Clarithramyein

Ubseikiail, Ertwachen,
Schwarzfirbung des
Stuhis, Dunkeliaung
dar Zunge

* = Kontraindicationen wund Wechsehwitoungan mit andaren Medi-
kamenlan sind 2u baachen.
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