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Zusammenfassung
Die Behandlung der Helicobacter-pylori-Infekti-
on ist heute für Indikationen wie Ulkuskrank-
heit und Risikokonstellationen nicht mehr um-
stritten. Eine Reihe weiterer Indikationen zur
Therapie ist fakultativ und in individueller Risi-
koabwägung zu treffen. Vor Langzeitexposition
mit NSAR/ASS ist die H.-pylori-Eradikation von
Vorteil, bei bereits eingetretenen Komplikatio-
nen allerdings ist die zusätzliche Dauereinnah-
me eines Protonenpumpenhemmers (PPI) uner-
lässlich. Die Refluxösophagitis stellt keine Kon-
traindikation dar. Bei Dauereinnahme von PPI ist
die H.-pylori-Eradikation indiziert. Die Eradikati-
onstherapie erfolgt primär als einwöchige Drei-
fachtherapie (Säurehemmer plus Clarithromycin
und Amoxiciilin oder Metronidazol), optimaler-
weise individualisiert je nach Allergieanamnese,
individuell eingeschätzter Compliance und Ko-
stenaspekten. Bei der Primärtherapie ist eine Re-
sistenztestung nicht erforderlich, allerdings soll-
te die regionale Resistenzsituation bei der Wahl
der Primärtherapie berücksichtigt werden. Bei
Versagen der Primärtherapie empfiehlt sich eine

Vierfachtherapie (PPI, Tetracyclin, Metronidazol,
Wismut), bei weiteren Fehlschlägen sollte eine
resistenzgerechte, individuell angepasste The-
rapie durch einen Spezialisten erfolgen. Falls aus
klinischer Indikation auf eine Endoskopie ver-
zichtet werden kann, stehen nichtinvasive Tests
zur Verfügung. Der Stuhl-und der Atemtest sind
gleichwertig.

Schlüsselwörter: Helicobacter pylori, Therapie,
Resistenz, Pharmakologie

Summary
Therapy of Helicobacter pylori
Peptic ulcer, early gastric cancer, familial risk for
gastric cancer and associated atrophic gastritis
are strong treatment indications for Helicobacter
(H.) pylori eradication. Prior to exposition with
aspirin or nonsteroidal antiinflammatory drugs,
H. pylori eradication is of benefit, however
following complications due to NSAID's and
aspirin, additional long term proton pump inhi-
bitor (PPI) therapy is mandatory. Functional dys-

pepsia frequently detected in patients under-
going endoscopy for exclusion of organic dis-
ease is considered as an advisable indication. Eso-
phageal ref lux disease is not a contraindication.
H. pylori eradication on the contrary is recom-
mended for patients on long term PPI. First-Iine
H. pylori therapy consists of a combination of PPI
plus clarithromycin together with either amoxi-
ciilin or metronidazole bid (one week triple
therapy). The choice of the primary regimen does
not require individual assessment of H. pylori re-
sistance but should consider the regional resist-
ance pattern and needs to take into account in-
dividual patient factors such as compliance and
history of drug allergies. In case of eradication
failure, second-line therapy should be applied
using a PPI-bismuth-metronidazole-tetracycline
regimen. Further attempts should be managed
by a qualified gastroenterologist, ideally guided
by susceptibility testing of H. pylori. If endoscopy
is not mandatory, diagnostic testing can be non-
invasive (stool-antigen test or urea breath test).

Key words: Helicobacter pylori, treatment,
resistance, pharmacology

D ie Entdeckung und weitere Er-
forschung der Helicobacter-pylo-
ri- (H.-pylori-)Infektion während

der letzten 20 Jahre hat nicht nur das
Paradigma der Ulkuspathogenese als
primär säureinduzierte Erkrankung
umgestoßen (69), sondern auch Ein-
blicke in die kritische Rolle von H. py-
lori für die Entstehung des Magenkar-
zinoms gegeben (Dtsch Arztebl 2005;
102: A 1740-1743, Heft 24) (7, 26, 27,
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49, 63, 69, 74, 75, 80, 81, Kasten 1). Die
Bedeutung der Helicobacter-pylori-
Infektion hat auch durch zahlreiche
weitere klinische Assoziationen und
durch den modellhaften Charakter für
Fragestellungen in der Grundlagen-
forschung zugenommen. Mehr als 3 500
Publikationen im Jahr 2002 sind ein
Beleg dafür.

Das Wissen zu ordnen und den Fort-
schritt in die klinische Praxis ein-
fließen zu lassen, wird in vielen Über-
sichtsartikeln und Leitlinien versucht.
Es bleibt jedoch eine Herausforde-
rung, die neuen Erkenntnisse konse-
quent in die Praxis umzusetzen. Dies
geschieht immer noch nicht ausrei-
chend, sei es aufgrund von fortbeste-
henden Unsicherheiten, scheinbaren
ökonomischen Zwängen oder diver-
gierenden Lehrmeinungen.

Rationale Diagnostik

Es stehen zahlreiche invasive und
nichtinvasive Tests zur Verfügung. Unter
dem Gesichtspunkt einer sinkenden
Prävalenz (im Mittel 0,3 bis 1 Prozent
Anstieg pro Lebensjahr, bei deutschen
Jugendlichen nur noch 10 Prozent) wer-
den besondere Anforderungen an die
Treffsicherheit der Testverfahren gestellt
(3, 44, 82). Die invasiven Tests beruhen
auf Biopsieentnahmen während der Ga-
stroduodenoskopie mit der Möglichkeit,
in einer Untersuchung einen Urease-
Schnelltest (HUT), eine Histologie und
eine kulturelle Anzüchtung durchzu-
führen. Die nichtinvasiven Tests beinhal-
ten den C13-Harnstoff-Atemtest, den
Stuhlantigen-ELISA und die Serologie.
Für besondere Fälle kann auch ein Kap-
sel-Fadentest vorgehalten werden, bei
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dem eine Anzüchtung von H. pylori ohne
Notwendigkeit der Endoskopie durchge-
führt werden kann (45).

Für die klinische Praxis empfiehlt sich
folgendes Vorgehen (49): Besteht auf-
grund klinischer Kriterien (zum Beispiel
Gewichtsabnahme, Blutungshinweis) ei-
ne Indikation zur Endoskopie, so sind
Biopsien sowohl aus makroskopisch
sichtbaren Läsionen (wie Magenulkus)
als auch aus dem extraläsionalen Bereich
der Magenschleimhaut zu entnehmen.
Dabei sollten Biopsien jeweils aus der

mikrobiologische Kultur mit Empfind-
lichkeitstestung empfehlenswert, um ei-
ne möglichst gezielte Behandlung durch-
führen zu können und weitere erfolglose
Therapieversuche zu vermeiden. Aller-
dings ist bislang eine zeitnahe Verfügbar-
keit der Resistenzergebnisse durch die
klassische mikrobiologische Anzüchtung
nicht gegeben (ein bis zwei Wochen),
wohl aber durch PCR-Techniken (19,54)
innerhalb von Stunden. Obwohl die
Resistenztestung das klinische Manage-
ment eindeutig verbessert, ist die Frage

Therapieindikationen bei Helicobacter pylori (modifiziert nach 49)

Gesichelte Indikationen

Duodenalulkus/Magenulkus (aktiv oder nicht,
einschließlich der komplizierten Ulzera)

Malt-Lymphom (niedrig maligne)

Atrophische Gastritis

Zustand nach partieller Magenresektion
(bei Magenkarzinom, peptischem Ulkus)

Verwandte 1. Grades von Patienten mit Magenkrebs

Ratsame Indikationen

Funktionelle Dyspepsie

Gastroösophageale Refluxkrankheit (GERD)

Nichtsteroidale Antirheumatika

Patientenwunsch

Wissenschaftliche tvidem

1

2

2

3

3

Wissenschaftliche Evidenz

2

3

2

4

1 = höchster Evidenzgrad; 4 = niedrigster Evidenzgrad

Antrum- und Corpusregion für einen
Urease-Schnelltest und eine Histologie
entnommen werden. Falls anamnestisch
eine antimikrobielle Vorbehandlung der
H.-pylori-Infektion auszuschließen ist,
kann mit einer ausgesprochen günstigen
Resistenzsituation der Erreger gerech-
net werden (Daten aus Deutschland:
Metronidazol-Resistenz 15 bis 30 Pro-
zent, Clarithromycin-Resistenz 3 Pro-
zent, Doppelresistenz gegen Metronida-
zol und Clarithromycin 3 Prozent [34,
83]). Auf eine Biopsieentnahme zur Kul-
tur und Empfindlichkeitstestung kann in
diesem Fall verzichtet werden. Nach ei-
nem vorausgegangenen Eradikations-
versuch, insbesondere wenn Metronida-
zol im Therapieschema enthalten war, ist
mit einem hohen Prozentsatz (mehr als
50 Prozent) von Doppelresistenzen ge-
gen Metronidazol und Clarithromycin zu
rechnen (51,61). In diesen Fällen ist eine

der Kosteneffizienz noch nicht abschlie-
ßend zu beantworten (4, 10, 77). Eine
Steigerung der Ausbeute der kulturellen
Untersuchung konnte auch dadurch er-
zielt werden, dass die für den HUT-Test
vorgesehenen Biopsien engmaschig be-
obachtet werden: Im positiven Fall (Farb-
umschlag) werden die Proben aus dem
HUT-Medium herausgenommen, in ein
Transportmedium (zum Beispiel Porta-
germ) eingebracht und umgehend mi-
krobiologisch weiter verarbeitet. Inner-
halb eines Zeitintervalls von vier Stun-
den bis zum Farbumschlag nach initia-
ler Entnahme erscheint dieses Vorgehen
nach eigenen Untersuchungen sinnvoll
(32, Grafik 1).

Ist ein Patient jünger als 45 Jahre und
zeigt er keine Alarmsymptome (das heißt
ein Malignom ist eher unwahrscheinlich)
oder ist eine Endoskopie anderweitig
nicht indiziert, so sind nichtinvasive Test-

verfahren notwendig (49). Dabei sind
Atemtest und Stuhltest gleichwertig. Die
relativ preisgünstige Serologie kann nach
erfolgreicher Eradikation positiv blei-
ben. Sie eignet sich deshalb nur einge-
schränkt und nur bei nicht vorbehandel-
ten Patienten für die Primärdiagnostik.
In Sondersituationen, wie Zustand nach
Magenteilresektionen, sollten nur biop-
tische Tests, hingegen bei Kontraindika-
tion gegen Biopsieentnahme (nicht kor-
rigierbare Gerinnungsstörung) nichtin-
vasive Tests angewendet werden. Eine
Eradikationskontrolle sollte vorzugswei-
se mindestens zwei Wochen nach Abset-
zen der Therapie nichtinvasiv erfolgen
(Ausnahme: Indikation zur Reendos-
kopie wie zum Beispiel Magenulzera).

Häufige Fehler in der
Diagnostik

Eine Diagnostik unter laufender The-
rapie mit Protonenpumpenhemmern
(PPI), Antibiotika oder Wismut führt zu
falschnegativem Testergebnis. Hier soll-
te ein mindestens zweiwöchiges thera-
piefreies Intervall vor Testung angestrebt
werden (Antazida oder H2-Rezeptoran-
tagonisten interferieren hingegen nicht).

Bei invasiver Testung ist eine Biopsie-
entnahme nur im Antrum unzureichend,
weil speziell bei geringer Säureprodukti-
on (medikamentös induziert oder chro-
nisch-atrophische Gastritis) eine Ver-
schiebung der H.-pylori-Keimdichte zur
Corpus-/Fundusregion beobachtet wird.
Dieses Problem kann durch eine Biopsie
aus Corpus und Fundus vermieden wer-
den.

Bei Vorliegen eines negativen Tests in
der akuten Blutungssituation (62) sollte
eine Wiederholung nach Ausheilung der
Läsionen und zweiwöchiger Therapie-
pause vorgenommen werden.

Sollten bakterizide Entschäumer vor
Biopsieentnahme verwendet worden
sein, kann der H.-pylori-Status fälschlich
negativ ausfallen.

Rationale Indikationsstellung

Aufgrund der Studiendaten hat sich eine
Unterteilung in gesicherte und ratsame
Indikationen zur Therapie durchgesetzt
(49; Kasten 1).
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Gesicherte Indikationen - Hierzu
zählt die Ulkuserkrankung (Ulcus ven-
triculi, -duodeni), bei der die erfolgrei-
che H.-pylori-Eradikation mit einer be-
schleunigten Ulkusabheilung und einer
stark verminderten Rezidivrate einher-
geht (Tabelle). Bei Ulkusblutung soll erst
zum Zeitpunkt des Kostaufbaus mit der
Eradikation der H.-pylori-Infektion be-
gonnen werden. Eine weitere Thera-
pieindikation ist die atrophische Gastri-
tis, die als Risikofaktor für die Entste-
hung eines Magenkazinoms gilt, wenn-
gleich es Stadien der Erkrankung gibt,
bei denen die alleinige Eradikation das
Fortschreiten einer Kanzerogenese nicht
mehr entscheidend beeinflussen kann
(„point of no return"). Weiterhin zählen
zu den gesicherten Indikationen das rela-
tiv seltene MALT-Lymphom sowie die
erstgradige Verwandtschaft zu Patienten,
die ein Magenkarzinom aufwiesen und/
oder eine erfolgte Magenoperation be-
ziehungsweise Mukosektomie wegen
Magenkarzinom hatten; eng assoziiert ist
häufig eine „Risiko-Gastritis" (Entzün-
dung der Schleimhaut in Corpus > An-
trum bei fehlender PPI-Medikation). Po-
lymorphismen in Genen von Entzün-
dungsmediatoren (Interleukin [IL]-lbe-
ta.TNF-alpha) sind mit einem Risiko für
die Kanzerogenese bei bestehender H.-
pylori-Infektion verbunden, aber für die
Therapieentscheidung in der Praxis bis-
lang ohne Relevanz (11,12,15,17,35,47,
48,55,56,57,70,84).

Ratsame Indikationen - Diese er-
strecken sich auf die H.-pylori-assozi-
ierte-funktionelle Dyspepsie (FD) und
auf eine H.-pylori-Infektion bei gleich-
zeitiger Therapie mit Acetylsalicylsäure
(ASS) beziehungsweise nichtsteroida-
len Antirheumatika (NSAR).

H.-pylori-Infizierte haben ein (1,6-
fach) erhöhtes Risiko, an FD zu leiden,
wie sich aus einer epidemiologischen
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Anzuchtrate von H. pylori aus dem Gel des Ureaseschnelltests in Abhängigkeit von Zeitintervall
zwischen initialer Biopsieentnahme und positivem Farbumschlag

Metaanalyse ableiten lässt (31). In-
terventionsstudien, zusammengefasst in
zwei Metaanalysen (43, 58), und danach
publizierte Einzelstudien (9, 50, 53) ha-
ben zu unterschiedlichen Ergebnissen
geführt. Eine langfristige Symptom-
besserung über den Placeboeffekt hinaus
darf realistisch bei 4 bis 9 Prozent der Be-
handelten (NNT mindestens 15) erwar-
tet werden. Eine Reihe von Gründen
spricht jedoch für die H.-pylori-Eradika-
tion: So weisen auch therapeutische Al-
ternativen (wie alleinige PPI-Gabe) kei-
ne besseren Ergebnisse auf und bedürfen
zudem der Dauermedikation. Große
Studien mit PPI (Omeprazol und Lanso-
prazol) brachten im Vergleich zu einem
Placebo in gleicher Größenordnung bei 8
bis 10 Prozent der Patienten ein Mehr an

Beschwerdefreiheit (16, 71). Ein Ansatz
wäre, Subgruppen zu identifizieren (79),
die besonders von einer H.-pylori-Eradi-
kationstherapie profitieren (Vorausset-
zungen wären: vorhandene H.-pylori-Vi-
rulenzfaktoren, keine gleichzeitige ASS/
NSAR-Einnahme, kein relevanter Niko-
tin- sowie Alkoholkonsum). In der klini-
schen Praxis führt eine nachgewiesene
H.-pylori-Infektion jedoch zu einer the-
rapeutischen Intervention, weil dem Pa-
tienten schwer klarzumachen ist, warum
er nicht therapiert werden soll (49).
Schließlich bescheinigen aktuelle Be-
rechnungen dem so genannten „test and
treat"-Konzept bei jungen dyspeptischen
Patienten Kosteneffizienz (9,53,77).

Weiterhin viel Diskussion gibt es um
die Interaktion zwischen H. pylori und

j Therapienutzen*: Mittlere Heilungs- beziehungsweise Rezidivratenje nach Ulkustyp und Helicobacter-pylori-Eradikationserfolg

Eradikationserfolg

H.-pylori-negativ

H.-pylori-positiv

Signifikanz

Absolute Differenz

GU-Abheilung

87,5 %

72,5%

<0,01

15%

DU-Abheilung

94,5%

75,6%

< 0,0001

19%

GU-Rezidiv

12%

47%

< 0,0001

35%

DU-Rezidiv

8%

58%

< 0,0001

50%

• Treiber G: Therapie der Helicobacter-pylori-Infektion. Praxis 2000; 89:958-962; GU, Magenulkus; DU, Duodenalulkus
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der gastroösophagealen Refluxkrank-
heit (GERD) (52). Epidemiologische
Studien zur Prävalenz von H. pylori bei
GERD sind uneinheitlich, etwa 25 Pro-
zent der GERD-Patienten in Deutsch-
land sind auch von der H.-pylori-Infekti-
on betroffen. Die in einigen Studien (13,
23, 39, 65, 72) aufgeworfene Frage, ob es
durch Eradikation von H. pylori zu ei-
nem häufigeren Neuauftreten der Re-
fiuxerkrankung oder einer Verschlech-
terung der vorbestehenden
Refluxsymptomatik kommt,
kann zum Teil durch methodi-
sche Unterschiede (pH-Krite-
rien versus endoskopische ver-
sus klinische Parameter), die
diesen Studien zugrunde lagen,
ebenso erklärt werden, wie
durch die Beobachtung, dass
Helicobacterstämme mit dem
Virulenzfaktor CagA zur „na-
türlichen Säuresekretionshem-
mung" via IL-lbeta führen und
somit indirekt vor GERD
schützen (nur in retrospektiven
Studien erhoben). Damit ver-
knüpft ist die Beobachtung,
dass H.-pylori-positive-Indivi-
duen besser auf Säuresuppres-

mehrt durchgeführter H.-pylori-Eradi-
kation zwischen 1989 bis 1999 bei Män-
nern im Mittel um 9, bei Frauen im Mittel
um 6 Prozent zu. Blutungen nahmen um
15 beziehungsweise 10 Prozent sogar
noch stärker zu, lediglich die Zahl der Ul-
kusperforationen nahm ab (25). Dies ist
deswegen so brisant, weil vor allem ältere
multimorbide Patienten betroffen sind,
die ASS/NSAR und Antikoagulanzien
vom Phenprocoumontyp aus medizini-

Primärtherapie

PPI bid + Clarithromycin 500 mg bid +

1. Amoxkillin 1 gbid
oder

2. Metronidazol 400 mg bid für mindestens 7 Tage

1. ist 2. vorzuziehen, da bei Therapieversagen
geringere Resistenzprobleme aufkommen

Sekundärtherapie

sion durch PPI/H2-Blocker an-
sprechen als H.-pylori-negative
beziehungsweise H.-pylori-po-
sitive nach Eradikaüon (33,39,
86). Allerdings ist bei der ho-
hen säurehemmenden Potenz
von PPI dieser verstärkte Ef-
fekt klinisch in der Regel nicht
relevant. In neueren größeren
Untersuchungen konnte eine
Verschlechterung von GERD
oder ein häufigeres Neuauftre-
ten nicht bestätigt werden (38,
59,68).

Für die Praxis kann daher das Fazit ge-
zogen werden, dass eine Refluxerkran-
kung per se keine Kontraindikation für
eine Eradikationstherapie ist, wenn eine
gesicherte oder zumindest ratsame Indi-
kation für diese besteht (49).

Im Gegensatz dazu herrscht bei Be-
fürwortern wie Gegnern einer H.-pylori-
Eradikation Übereinstimmung darüber,
dass ASS/NSAR und die H.-pylori-In-
fektion unabhängige Risikofaktoren für
die Ulkuserkrankung sind (29). Interes-
santerweise nahm die Zahl der Ulkuser-
kankungen in England/Wales trotz ver-

PPI bid + Wismutsubcitrat 120 mg qid
+ Metronidazol 400 mg tid + Tetracyclin 500 mg qid

für mindestens 7 Tage

Falls kein Wismut verfügbar oder es kontraindiziert
ist, sollte eine adäquate PPI-gestützte Therapie

zur Anwendung kommen

Bei fortgesetztem Therapieversagen sollte ein
individuelles resistenzgerechtes Management

durchgeführt werden

Algorithmus der Therapie bei Helicobacter-pylori-Infektio-
nen PPI; Protonenpumpemhemmer; bid, bis in die (zwei-
mal täglich); tid, ter in die (dreimal täglich); qid, quater in
die (viermal taglich)

scher Indikation häufiger benötigen. An-
dererseits findet man gerade in dieser Al-
tersgruppe die höchste H.-pylori-Präva-
lenzrate in der Bevölkerung (Kohorten-
effekt). Es wurde in einer Metaanalyse
geschätzt, dass bei H.-pylori-negativen
Individuen die NSAR-Einnahme das re-
lative Risiko für unkomplizierte Ulzera
um das 19fache erhöht, die H.-pylori-In-
fektion hingegen bei Individuen ohne
NSAR-Medikation um das Mache.
Kommen beide Faktoren zusammen,
stieg das relative Risiko für unkompli-
zierte Ulzera um das ölfache (1). Be-
stätigt wird diese Analyse durch prospek-

tive Studien, die zeigen, dass die H.-pylo-
ri-Eradikation im Vergleich zu einem
Placebo zu einer absoluten Risikominde-
rung von mehr als 20 Prozent für die Ent-
wicklung von Ulzera bei gleichzeitiger
NSAR-Einnahme führt, dass aber die al-
leinige Eradikation schlechter als eine
Dauerprophylaxe mit PPI abschneidet
(14 Prozent absolute Differenz). Im Ge-
gensatz dazu scheint die Keimbeseiti-
gung bei ASS-Einnahme mit absolut ei-
nem Prozent Unterschied weniger wirk-
sam (5,6,8,24,41,42,85).

Hinsichtlich anderer Indikationen be-
sagt die eindeutige Stellungnahme der
Maastricht-2-Konsensus-Konferenz in
Übereinstimmung mit dem Übersichts-
artikel von Leontiadis et al. (46), dass so
genannte extraintestinale Manifestatio-
nen, die verschiedentlich mit H.-pylori-
Infektionen in Zusammenhang gebracht
wurden, keine Indikation zur Eradikati-
on darstellen. Einzelfallausnahmen kön-
nen gemacht werden für Patienten mit
Erkrankungen wie chronische Urtikaria
und Anämie/Autoimmunthrombozyto-
penie nach Ausschluss aller anderen Ur-
sachen.

Synopsis der derzeitigen
Indikationsstellung
Ulkuskrankheit, geplante Therapie mit
NSAR/ASS und Risikokonstellationen
(corpusprädominante Gastritis mit/ohne
Atrophie, Familienanamnese, Magen-
karzinonV-lymphom) sind klare oder rat-
same Indikationen für eine Eradikati-
onstherapie. Für junge Patienten mit dys-
peptischen Beschwerden ist die „Test
and Treat"-Strategie eine empfehlens-
werte Option. Eine antimikrobielle oder
säuresekretionshemmende Vorbehand-
lung ist bei der Diagnostik zu beachten.
Die H.-pylori-Eradikation ist auch für
die Behandlung von Patienten mit funk-
tioneller Dyspepsie zu empfehlen. Pati-
enten mit H.-pylori-Infektion und bereits
eingetretenen Komplikationen durch
NSAR und Aspirin sollten zusätzlich zur
H.-pylori-Eradikation mit PPI behandelt
werden. Andere Indikationen sind noch
für individuelle Interpretationen offen.
Die Refluxösophagitis ist keine Kontra-
indikation für eine H.-pylori-Therapie.
Eine Eradikation wird sogar empfoh-
len, wenn eine Langzeittherapie mit PPI
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durchgeführt wird (erhöhtes Risiko der
Entwicklung einer atrophischen Gastri-
tis).

Die H.-pylori-Infektion stellt ein be-
deutendes Risiko für mögliche spätere
Komplikationen, wie Ulkus und insbe-
sondere das Magenkarzinom, dar. In die-
sem Sinn bietet die Eradikation eine
Chance zur Prävention.

Rationale Therapie der H.-pylori-
Infektion

Das angestrebte Therapieziel ist eine
Eradikationsrate von 90 Prozent oder
mehr (49, 75): Dieses wird unter Beach-
tung wichtiger Einflussfaktoren durch ei-
ne so genannte Dreifach- oder Vierfach-
therapie (Säurehemmer plus Wismut
und zwei Antibiotika) in den meisten
Fällen erreicht. Die Gründe für eine Säu-
rehemmung in Verbindung mit Antibio-
tika liegen darin, dass es einerseits zu
einer Volumenreduktion des Magen-
saftes und damit einer lokal relativ höhe-
ren Antibiotikakonzentration im Mukus
kommt, andererseits die chemische Sta-
bilität und damit die Verfügbarkeit von
Amoxicillin und Clarithromycin verbes-
sert wird (14, 20, 12). Neueste Untersu-
chungen haben gezeigt, dass H. pylori bei
Aufhebung des pH-Gefälles im Magen-
schleim orientierungslos wird und somit
leichter aus der Mucosa abgeschwemmt
werden kann (66). Bei einem unkompli-
zierten kleinen Ulcus duodeni ohne wei-
tere Risikofaktoren (wie ASS, NSAR,
Steroide, älter als 70 Jahre) ist die allei-
nige Eradikation wahrscheinlich ausrei-
chend und erfordert keine fortgesetzte
vier- bis achtwöchige Säuresuppression
wie bei Magenulzera oder komplizierten
Ulzera (49, 74), solange das verwendete
Therapieschema effektiv genug ist (Er-
folgsrate größer als 90 Prozent).

In Europa gilt als Empfehlung in der
Primärtherapie der H.-pylori-Infektion
die Kombination PPI-Amoxicillin-Clari-
thromycin (49, 75, GraHk 2), alternativ
auch PPI-Metronidazol-Clarithromycin.
Wegen der besonderen Eigenschaften
der einzelnen Therapieformen (Grafik 2)
gilt die primäre Präferenz PPI-Amoxicil-
lin-Clarithromycin, weil bei diesem Sche-
ma die Entstehung von Mehrfachresi-
stenzen weniger wahrscheinlich ist. Eine
laufende „Sentinelstudie" zur Resistenz-
entwicklung in Deutschland lässt bisher

klar erkennen, dass die Resistenzsituati-
on bei nicht vorbehandelten Patienten
sehr gut ist (34), wohingegen bei erfolglos
Vorbehandelten, bei denen Metronida-
zol in der Primärtherapie eingesetzt wur-
de, in mehr als der Hälfte der Fälle eine
Doppelresistenz gegen Metronidazol
und Clarithromycin zu beobachten war
(61). Die Kombination PPI-Metronida-
zol-Clarithromycin hat den Vorteil, dass
die Therapie aufgrund der niedrigeren

91,9 Prozent und bei PPI-Wismut- Tetra-
cyclin-Metronidazol 71,9 Prozent (76).

Bei einem Therapieversagen wird ein-
hellig eine einwöchige Vierfachtherapie
(PPI-Wismut-Tetracyclin-Metronida-
zol) empfohlen (49, Grafik 2), Befunde
der zitierten deutschen „Sentinelstudie"
und andere Daten (4, 10, 34, 61, 77) las-
sen hingegen bereits nach einer einmalig
erfolglosen Vorbehandlung die Durch-
führung einer Sensibilitätstestung mit

Resistenz bekannt?
nein

nein

Ersttherapie PPI-B-M-T?

Therapie mit PPI-A-C*1

(oder PPI-M-C)

Clarithromvcin-Resistenz?

nein

Metronidazol-Resistenz?

PPI-B-M-T

PPI-A-C*1

•f nein

PPI-A-C*1

(oder PPI-M-C*1 oder PPI-B-M-T*1)
Fortgesetztes

Therapieversagen

Optionen bei wiederholtem Therapieversagen:
1. (gegebenenfalls nochmalige) Resistenztestung und resistenzgerechte Therapie*1

2. PPI-Amoxicillin-Hochdosis für 2 Wochen
PPI-Amoxicillin-Rifabutin (oder Levofloxacin) für 1 bis 2 Wochen

4. PPI-Wismut-Tetracyclin-Furazolidone für 1 Woche*2

Vorgehen bei Versagen der Primärtherapie (resistenzbasiert). * \ besonders im Fall der Kombinati-
on PPI-Amoxicillin-Clarithromycin sollte außerhalb der Primärtherapie über 10-14 Tage behandelt
werden. *2, Furazolidone in Deutschland nicht direkt erhältlich. PPI-A-C, Amoxicillin-Clarithromy-
cin; PPI-M-C, Metronidazol-Clarithromycin, PPI-B-M-T, Wismutsubcitrat-Metronidazol-Tetracyclin

(28, 73) Clarithromycindosierung (2 x
250 mg) kostengünstiger ist, dass die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
Allergien und Diarrhöen durch das Feh-
len von Amoxicillin geringer ist und dass
eine kürzere Therapiedauer als sieben
Tage (beispielsweise bei schlechter Com-
pliance) wegen der geringen Metronida-
zol-Resistenzquote bei nicht Vorbehan-
delten häufig noch mit akzeptablen Er-
folgsraten einhergeht. So betrug in einer
Literaturübersicht der Autoren der Era-
dikationserfolg bei Therapieregimen, die
kürzer als sieben Tage waren, die Erfolgs-
rate bei PPI-Clarithromycin- Amoxicillin
62,1 Prozent, bei PPI-Clarithromycin-
Metronidazol 84,1 Prozent, bei PPI-Cla-
rithromycin-Amoxicillin-Metronidazol

anschließend gezielter Therapie als sinn-
voll erscheinen. Eine weitere Therapie
bei erneutem Versagen (Grafik 3) sollte
jedoch obligat resistenzgesteuert erfol-
gen (Anzüchtung vor Ort oder Versand
in Speziallabor via Portagerm-Trans-
portmedium). Falls keine Makrolidresi-
stenz vorliegt, kann nach erfolgloser
Vorbehandlung gegebenenfalls erneut
mit PPI-Amoxicillin-Clarithromycin
therapiert werden. Dann wird allerdings
eine längere Therapiedauer von 14 Ta-
gen empfohlen. Alternativ kann eine
PPI-Amoxicillin-Hochdosiskombination
(PPI in dreimal täglich doppelter Stan-
darddosis, Amoxicillin 3 x 1 g) zwei Wo-
chen lang oder eine PPI-Amoxicillin-
Rifabutin-Kombination für ein bis zwei
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Wochen versucht werden. Die Erfolgsra-
ten liegen um 70 bis 80 Prozent (49, 75).
In Deutschland nicht verfügbar ist eine
wirksame Kombination mit PPI-Wis-
mut-Tetracyclin-Furazolidone (18, 30,
78); das letzt genannte Antibiotikum
muss über die internationale Apotheke
bezogen werden. PPI-Amoxicillin-Levo-
floxazin wurde noch nicht in großem
Umfang getestet (60, 64), kann aber
ebenso erwogen werden. Jedoch lässt die
Sentinelstudie seit 2001 eine stetige Zu-
nahme der Fluorchinolonresistenz er-
kennen (aktuell etwa 10 Prozent). Alle
Drittlinientherapien (das heißt nach
zweifachem Versagen) sollten nach
Möglichkeit dem damit vertrauten Spe-
zialisten überlassen bleiben, um unnöti-
ge weitere Fehltherapien zu vermeiden.

Weitere gesicherte Einflussfaktoren
(allerdings bislang ohne routinemäßige
Verfügbarkeit der Testung) auf den The-
rapieerfolg sind:

• Das Ausmaß der Metabolisierung
von PPI durch das polymorphe Enzym
Cytochrom P4502C19. Dieser genetisch
determinierte Abbau bewirkt bei langsa-
men Metabolisierern (diese besitzen ein
oder zwei defiziente Allele für das ent-
sprechende Enzym) höhere Serumkon-
zentrationen an PPI.

Dadurch verstärkt sich die Säuresup-
pression und die Eradikationsrate ver-
bessert sich (möglicherweise auch durch
die beschriebene Desorientierung des
Erregers) bei omeprazol- und lansopra-
zolhaltigen Therapien im Durchschnitt
um 18 Prozent. Dieser Effekt wurde bei
Rabeprazol nicht in diesem Ausmaß be-
obachtet. Für Pantoprazol existieren kei-
ne und für Esomeprazol nur spärliche
Daten, die für diese PPI derzeit keine ab-
schließende Stellungnahme erlauben
(37,67).

• Die Dyspepsiepatienten sprechen
schlechter auf eine Eradikation an als
Ulkuspatienten. Bei letzteren kommen
häufiger H.-pylori-Stämme vor, die
den Virulenzfaktor CagA besitzen, der
mit einer verstärkten entzündlichen
Abwehrreaktion einhergeht und mög-
licherweise dadurch eine antimikrobi-
elle Eradikation begünstigt. In diesem
Zusammenhang wurde eine Verbesse-
rung der Eradikation im Durchschnitt
um 16 Prozent beobachtet. Einschrän-
kend muss erwähnt werden, dass dieser
Effekt bei hoch effektiven Drei- und

Häufige Fehler in der Therapie

• Nichtetabliertes Regime („Eigenbau"), unzurei-
chende Dosis und/oder Therapiedauer,

• Therapie ohne Infektionsnachweis,

• unterlassene Eradikationskontrolle,

• nach Eradikationsversagen nochmalige Anwen-
dung desselben Regimes ohne Resistenzte-
stung,

• nach Eradikationsversagen Beibehaltung der
Substanzgruppe, lediglich Wechsel der Einzel-
substanz ohne Berücksichtigung einer Grup-
penresistenz (Beispiel: Roxithromycin statt Cla-
rithromycin bei vorhandener oder induzierter
Makrolidresistenz),

• unterlassene Resistenztestung nach Therapie-
versagen.

Vierfachtherapien deutlich geringer
ausgeprägt ist (51).

• Während eine Makrolidresistenz
ein eindeutiger negativer Einflussfaktor
ist, sind die Verhältnisse bei der Metro-
nidazolresistenz komplexer. Das Aus-
maß der Resistenz ist einerseits von der
mikrobiologischen Methodik abhängig,
kann durch klinische Begleitfaktoren
wie Rauchen beeinflusst und interessan-
terweise partiell durch eine Dosiser-
höhung „überwunden" werden (21; Era-
dikationsdifferenz durch Verdoppelung
der Dosis von 800 auf 1 600 mg/d von bis
zu 21 Prozent, allerdings auch höhere
Nebenwirkungen).

• Indirekt tragen Alter und Nieren-
funktion mit dazu bei, dass bei gleicher
verabreichter Dosis unterschiedlich ho-
he Serumspiegel der meisten Medika-
mente beobachtet werden (2,36).

Häufige Fehler in der Therapie sind in
Kasten ̂ zusammengefasst.

Fazit für die Praxis

Ulkuskrankheit, Therapie mit ASS/
NSAR und Risikokonstellationen (cor-
pusprädominante Gastritis, Familien-
anamnese mit Magen-Ca) sind unbestrit-
tene beziehungsweise ratsame Indika-
tionen zur Eradikationstherapie. Alle
anderen Indikationen (wie Dyspepsie)
sind derzeit in individueller Risikoabwä-
gung zu treffen. Eine Refluxösophagitis
ist keine Kontraindikation, bei Langzeit-
PPI-Einnahme ist die Eradikation zu
empfehlen. Die Therapie erfolgt primär

als Dreifachtherapie, optimalerweise in-
dividualisiert, je nach Allergiesituation,
Kostenaspekten und Compliance. Eine
Empfindlichkeitsprüfung ist bei Primär-
therapie nicht erforderlich, die zu er-
wartende regionale Resistenzsituation ist
aber für die Wahl der Ersttherapie aus-
schlaggebend. Bei Versagen der Primär-
therapie sollte eine Vierfachtherapie ver-
anlasst werden. Falls diese immer noch
erfolglos ist, empfiehlt sich eine Therapie
entsprechend dem Antibiogramm durch
einen Spezialisten.

Es sollte eine adäquate Diagnostik vor
und nach Therapie erfolgen (aber auch
keine Diagnostik ohne klinische Konse-
quenz) , das heißt, mindestens zwei Wo-
chen vor geplanter Diagnostik keine Ga-
be von PPI, Wismut oder Antibiotika-
präparaten. Falls nicht aus klinischer In-
dikation eine Endoskopie durchgeführt
wird, sind nichtinvasive Test zu bevorzu-
gen, der Stuhlantigen-ELISA und der
C13-Harnstoff-Atemtest sind gleichwer-
tig. Die kostengünstige Serologie ist nur
unter Berücksichtigung einer eventuell
durchgeführten antimikrobiellen Vorbe-
handlung verwertbar und damit für eine
Eradikationskontrolle in der Regel we-
nig hilfreich.

Spezielle Diagnostik wie Immunoblot
oder PCR zum schnellen Nachweis von
Virulenzfaktoren/Resistenzmuster be-
ziehungsweise des CYP2C19-Genotyps
könnten helfen, die Therapieindikation
beziehungsweise den Therapieerfolg zu
verbessern, sind aber in der Routine noch
nicht verfügbar.
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