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Kapitel 1: Leitlinienreport

v

1 Geltungsbereich und Zweck

Auswahl des Leitlinienthemas

Auch wenn nach internationalen, populationsba-
sierten Studien die Pravalenz der Helicobacter py-
lori (H. pylori)-Infektion in den letzten Jahren
abgenommen hat, bleibt etwa 50% der Welt-
bevolkerung im Erwachsenenalter tiber 40 Jahren
weiterhin von dieser Infektion betroffen. Aner-
kannte Praventionsstrategien existieren nicht. Eine
wirksame Impfung steht zurzeit nicht zur Verfii-

gung. Die H. pylori-Infektion induziert eine chro-
nisch aktive Gastritis. Mogliche Komplikationen
oder Folgeerkrankungen sind dyspeptische Be-
schwerden, die gastroduodenale Ulkuskrankheit,
das distale Magenkarzinom, das primdre gastrale
MALT-Lymphom und extradigestive Erkrankungen
[1]. Aufgrund der nach wie vor bestehenden Bedeu-
tung der H. pylori-Infektion und neuer Erkenntnis-
se erfolgen eine Aktualisierung und Weiterent-
wicklung der Leitlinie von 2009 [2].

Zielorientierung der Leitlinie

Die Leitlinie von 2009 wird {iberarbeitet. Neue Er-
kenntnisse zu Definition, Epidemiologie und Re-
sistenzlage von H. pylori sowie Fortschritte in der
Diagnostik und Therapie werden bewertet und
integriert.

Patientenzielgruppe

Die Leitlinie spricht Empfehlungen fiir Erwachsene
aus, die von einer H. pylori-Infektion, deren Folge-
krankheiten oder der nicht mit H. pylori-assoziier-
ten gastroduodenalen Ulkuskrankheit betroffen
sind. Spezifische Aspekte der Infektion bei Kindern
werden in einem gesonderten Kapitel behandelt.

Versorgungsbereich

Die Leitlinie gilt sowohl fiir die ambulante als auch
die stationdre medizinische Versorgung und be-
handelt Prdvention, Diagnostik und Therapie in
der primdrarztlichen und der spezialfacharztlichen
Versorgung.

T Gemeinsame Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) in Zusammenarbeit mit Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e. V. (DGP) und Bundesverband Deutscher Patholo-
gen e. V., Gesellschaft fiir Pddiatrische Gastroenterologie und Erndhrung e.V. (GPGE), Deutsche Gesellschaft fiir Rheuma-
tologie e.V. (DGRh), Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie e.V. (DGHM), Deutsche Gesellschaft fiir Kar-
diologie - Herz- und Kreislaufforschung e. V. (DKG) und GastroLiga (AWMEF Register-Nr.021 - 001 - Aktualisierung).

* Gleichberechtigte durch die DGVS mandatierte Koordinatoren der Leitlinie.
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Leitlinie

Anwenderzielgruppe
Alle an der Beratung, Diagnostik und Therapie der Erkrankung
beteiligten Arzte werden adressiert.

2 Zusammensetzung der Leitliniengruppe und
Beteiligung von Interessensgruppen

Die Leitlinie wurde federfiihrend durch die Deutsche Gesellschaft
fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) erstellt, die als Koordinatoren Herrn Professor Fischbach,
Aschaffenburg, und Herrn Professor Malfertheiner, Magdeburg,
beauftragte. Frau PD Dr. med. Lynen-Jansen, DGVS- Geschdftsstelle
Berlin, stand bei methodischen Fragestellungen beratend zur Seite
und ibernahm organisatorische Aufgaben.

Bei der Zusammenstellung der Experten fiir die zu bearbeitenden
Themenkomplexe wurde auf eine fiir die klinischen Fragestellun-
gen reprdsentative Besetzung geachtet. Die fiir das Thema relevan-
ten Fachgesellschaften wurden angeschrieben und gebeten, Man-
datstrager fiir ihre Organisationen zu benennen. Die Anmeldung
der Leitlinie wurde am 1.7.2013 auf der Webseite der AWMF ver-
offentlicht, sodass weitere Fachgesellschaften/Vertreter sich zur
Mitarbeit melden konnten. Experten und Anwender aus den ver-
schiedenen Versorgungsstufen wurden beriicksichtigt.

Folgende Fachgesellschaften/Organisationen nahmen teil:
P Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e. V. (DGIM)
Mandatstrager: Mossner
P Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e.V. (DGP) und Bundes-
verband Deutscher Pathologen e. V.
Mandatstrager: Vieth, Eck, Rocken
P Gesellschaft fiir Pddiatrische Gastroenterologie und Erndh-
rung e. V. (GPGE)
Mandatstrager: Koletzko, Buderus, Berger
P Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie e.V. (DGRh)
Mandatstrdger: Kellner, Bolten
P Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie e.V.
(DGHM)
Mandatstrdger: Glocker, Suerbaum
P Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislauf-
forschung e. V. (DKG)
Mandatstradger: Nickenig
P Gastroliga (als Vertreterin der Patienten)
Die Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Familienmedizin
(DEGAM) sagte eine Beteiligung ab. Die allgemeinmedizinische
Perspektive wurde durch M. Hollenz, Rodental, vertreten.
Am 21.5.2014 erfolgte ein erstes Treffen (Kick-off-Treffen) der Ko-
ordinatoren, Mandatstrager und der Leiter der Arbeitsgruppen, bei
dem Besetzung der Themenkomplexe festgelegt wurde.
Durch die Koordinatoren wurde vorab eine Recherche nach aktu-
ellen Leitlinien, Metaanalysen, systematischen Reviews und
randomisierten Studien durchgefiihrt, auf deren Basis die Emp-
fehlungen der alten Leitlinie diskutiert wurden. Es wurde festge-
legt, welche Empfehlungen unverdndert iibernommen, iiber-
arbeitet oder gestrichen werden sollten. Neue Empfehlungen
wurden auf Vorschlag der Teilnehmer oder auf Basis der von
Herrn Fischbach seit 2009 dokumentierten Kommentare, Fragen
und Vorschldge zur alten Leitlinie ergdnzt.
Fiir jeden Themenkomplex wurde eine Person benannt, die fiir
die Literaturrecherche zustindig war. Bei der personellen Beset-
zung der einzelnen Themenkomplexe wurden, wenn moglich,
Fachkompetenz, eine interdisziplindre Verteilung und der jewei-
lige Tatigkeitsbereich (niedergelassen und stationar) beriicksich-
tigt:

Themenkomplex 1: Epidemiologie

Leiter

Mitglied
Mitglied
Mitglied
Mitglied

Mayerle
Schertibl
Storr
Venerito
Rad

Literaturrecherche Venerito

Themenkomplex 2: Diagnostik

Leiter
Leiter
Mitglied
Mitglied
Mitglied
Mitglied

Glocker
Peitz
Suerbaum
Leodolter
Rosien
Vabanova

Literaturrecherche Vieth, Peitz

Greifswald
Berlin
Miinchen
Magdeburg
Miinchen

Freiburg
Miinster
Hannover
Herne
Hamburg
Magdeburg

Themenkomplex 3: Indikation zur Therapie

Leiter

Leiter

Mitglied
Mitglied
Mitglied
Mitglied
Mitglied

Fischbach
Mossner
Layer

Eck

Koop
Monnikes
Kellner

Literaturrecherche Fischbach, Eck

Themenkomplex 4: Pravention

Leiter
Leiter

Mitglied
Mitglied
Mitglied
Mitglied
Mitglied

Malfertheiner
Vieth

Flieger
Meining
Mohler
Bornschein
Ebert

Literaturrecherche Bornschein

Aschaffenburg
Leipzig
Hamburg
Aschaffenburg
Berlin

Berlin
Miinchen

Magdeburg
Bayreuth

Risselsheim
Miinchen
Mainz
Cambridge
Mannheim

DGVS
DGVS
DGVS
DGVS
DGVS

DGHM
DGVS
DGHM
DGVS
DGVS

DGVS
DGIM
DGVS
DGP/BDP
DGVS
DGVS
DGRh

DGVS
DGP/

BDP/

DGVS
DGVS
DGVS
DGVS
DGVS
DGVS

Themenkomplex 5: Therapie der Helicobacter pylori-

Infektion

Leiter
Leiter
Mitglied
Mitglied
Mitglied
Literaturre-
cherche
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Labenz Siegen
Miehlke Hamburg
Madisch Hannover
Wagner Deggendorf
Selgrad Magdeburg
Miehlke,

Selgrad

DGVS
DGVS
DGVS
DGVS
DGVS
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Themenkomplex 6: Besonderheiten bei Kindern und
Jugendlichen

Leiter Koletzko Miinchen GPGE
Leiter Buderus Bonn GPGE
Mitglied Berger Datteln GPGE
Literaturrecherche Koletzko

Themenkomplex 7: Nicht mit Helicobacter pylori-assozi-
ierte gastroduodenale Ulkuserkrankungen

Leiter Hoffmann Ludwigshafen DGVS
Leiter Prinz Wuppertal DGVS
Mitglied Rocken Kiel DGP/BDP
Mitglied Bolten Wiesbaden DGRh
Mitglied Gross Miinchen DGVS
Mitglied Jung Mainz DGVS
Mitglied Schepp Miinchen Gastro-
liga
Mitglied Nickenig Bonn DKG
Mitglied Siegmund Berlin
DGVS Literatur- Hoffmann,
recherche Prinz

3 Methodologische Exaktheit

Literaturrecherche und Auswahl der Evidenz

Um den Aktualisierungsbedarf festzulegen wurden durch die Ko-
ordinatoren Kommentare und Ergdnzungsvorschldge seit 2009
gesammelt.

Im Vorfeld des ersten Treffens fithrten die Koordinatoren eine
Suche nach verfiigbaren Quellen aggregierter Evidenz durch.
Existierende Leitlinien und Metaanalysen wurden auf dem Kick-
off-Treffen vorgestellt. Die erweiterte Literatursuche erfolgte in
Pubmed und Cochrane databases. Weitere Artikel und Studien
konnten bei Bedarf mit einbezogen werden.

Alle Suchergebnisse sowie alle relevanten Publikationen im Voll-
text wurden {iber ein webbasiertes Leitlinienportal der Leitlini-
engruppe zur Verfiigung gestellt.

Literatur wurde bis zum Termin der Konsensuskonferenz am
18.3.2015 berticksichtigt.

Formulierung der Empfehlungen und strukturierte
Konsensfindung:

Auf Grundlage der Literatur wurden die Empfehlungen durch die
AG-Leiter aktualisiert bzw. neu erarbeitet und zundchst im
Email-Umlaufverfahren innerhalb der einzelnen Themenkom-
plexe abgestimmt. Die Graduierung der Empfehlungen erfolgte
tiber die Formulierung soll, sollte, kann (¢ Tab. 1). Die Empfeh-
lungen wurden in einem Delphiverfahren von allen Leitlinien-
mitarbeitern mithilfe einer 3-stufigen Entscheidungsskala abge-
stimmt (ja, unentschieden, nein). Zu Empfehlungen, die nicht
mit ja abgestimmt wurden, musste ein begriindender Kommen-
tar hinterlegt werden. Empfehlungen, die zu tiber 95 % mit ja ab-
gestimmt worden waren, wurden bereits zu diesem Zeitpunkt
verabschiedet (¢ Tab. 2).

Die Kommentare und Anderungsvorschlige der Delphirunde
wurden von den Koordinatoren gesichtet und ausgewertet. Alle
Empfehlungen, die in der ersten Abstimmung weniger als 95%
Zustimmung erhalten hatten, wurden innerhalb der Themen-
komplexe {iberarbeitet und auf der abschlieBenden Konsensus-

Leitlinie

Tab.1 Schema zur Graduierung von Empfehlungen.’
Syntax Beschreibung
soll starke Empfehlung
sollte Empfehlung
kann Empfehlung offen

1 Negative Empfehlungen werden entsprechend formuliert.

Tab.2 Konsensfindung.
Konsens % Zustimmung
starker Konsens >95
Konsens >75-95
mehrheitliche Zustimmung 50-75
kein Konsens <50

Tab.3 Zeitplan.

Médrz 2013 Beauftragung der Koordinatoren
durch die DGVS

Juli 2013 Anmeldung bei der AWMF

Mai 2014 Kick-off-Treffen Berlin

Februar2015 Delphiverfahren

Médrz 2015 Konsensuskonferenz Berlin

konferenz erneut diskutiert. Die Konferenz wurde unabhdngig
durch Herrn Professor Fischbach und Frau PD Dr. Lynen mode-
riert. In einem nominalen Gruppenprozess wurden Anderungs-
vorschldge gesammelt, dokumentiert und anschlieBend eine fi-
nale Version mittels TED-System abgestimmt. Das Ergebnis der
Abstimmung wurde dokumentiert und die Konsensusstdrke ge-
mdf © Tab.2 festgelegt. Im Anschluss an die Konsensuskonfe-
renz erfolgte die finale Uberarbeitung der Kommentare durch
die Leiter der Themenkomplexe und die redaktionelle Zusam-
menstellung der Leitlinie durch die Koordinatoren.

4 Externe Begutachtung und Verabschiedung

Die Leitlinie wurde allen beteiligten Fachgesellschaften zur Stel-
lungnahme vorgelegt und von diesen verabschiedet. Durch die
AWMF erfolgte eine externe formale Beurteilung.

5 Redaktionelle Unabhdngigkeit und Umgang mit
potenziellen Interessenskonflikten

Die Leitlinie wurde von der DGVS finanziert. Vertreter der phar-
mazeutischen Industrie waren nicht am Prozess der Leitlinien-
entwicklung beteiligt, um Neutralitit und Unabhdngigkeit zu
wahren. Vor Beginn der Konsensuskonferenz legten alle Teilneh-
mer ihre potenziellen Interessenskonflikte offen. Hierfiir wur-
den Interessenkonflikte schriftlich mithilfe eines Formblattes
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V. (AWMF), das materielle und immaterielle
Interessen umfasst, festgehalten und der Leitliniengruppe tabel-
larisch zur Verfiigung gestellt. Die Bewertung der Angaben zu In-
teressenkonflikten erfolgte durch die gesamte Leitliniengruppe.
Potenzielle Interessenskonflikte wurden offen diskutiert. Ein-
stimmig wurde beschlossen, dass Personen mit potenziellen In-
teressenskonflikten bei Abstimmungen iiber Empfehlungen, die
von diesen Interessenskonflikten beriihrt werden kénnten, sich
ihrer Stimme enthalten. Eine Ubersicht potenzieller Interessens-
konflikte ist im Anhang dargestellt.

W. Fischbach et al. S2k-Leitlinie Helicobacter pylori... Z Gastroenterol 2016; 54: 327-363
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Leitlinie

6 Verbreitung und Implementierung

Die Leitlinie sowie der Methodenreport werden auf der Homepa-
ge der DGVS (www.dgvs.de) und der AWMF (www.awmf.de)
zum freien Download zur Verfiigung gestellt. Die Langversion
der Leitlinie wird in der ,Zeitschrift fiir Gastroenterologie“ in
deutscher Sprache publiziert. Unterstiitzend wird eine Leitli-
nien-App zur Verfiigung gestellt. Die Leitlinienempfehlungen
werden dariiber hinaus auf den Kongressen und themenbezoge-
nen Fortbildungsveranstaltungen der DGVS vorgestellt.

7 Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Giiltigkeit der Leitlinie betrdgt 5 Jahre (Juli 2020). Eine Uber-
arbeitung der Leitlinie bei verdnderter Datenlage erfolgt gegebe-
nenfalls auch friiher. Das Aktualisierungsverfahren wird koordi-
niert durch die DGVS Geschadftsstelle.

Kapitel 2: Themenkomplexe
v
1. Epidemiologie

Empfehlung|Statement 1.1

Die Prdvalenz der H. pylori-Infektion variiert mit der geografi-
schen Verteilung (Industrienationen und Entwicklungslan-
der), der ethnischen Zugehorigkeit und dem sozio6konomi-
schen Status. Sie zeigt eine altersabhdngige Zunahme. Die H.
pylori-Infektion hat in den letzten Dekaden weltweit abge-
nommen.

Konsensusstdrke: starker Konsens

Kommentar

Die Prdvalenz der H. pylori-Infektion variiert stark zwischen In-
dustrienationen und Entwicklungsldndern, verschiedenen Re-
gionen (z.B. UK 13,4 %, Korea 80,8 %) und auch innerhalb einzel-
ner Gesellschaften [3]. Es wird angenommen, dass 50% der
erwachsenen Weltbevélkerung mit H. pylori infiziert ist [4].
Unterschiede in der Prdvalenz zwischen verschiedenen ethni-
schen Gruppen sind Folge einer unterschiedlichen Expositionsin-
tensitdt gegeniiber H. pylori (sozio6konomische Faktoren, Er-
ndhrungs- und Umweltfaktoren) [5-7]. Auch die genetische
Veranlagung des Menschen spielt eine Rolle. So wurde kiirzlich
ein Toll-like-Rezeptor 1 (TLR1) Polymorphismus als Suszeptibili-
tdtsgen in einem populationsbasierten Ansatz in zwei unabhdn-
gigen Kohorten identifiziert [8]. Nach Immigration in ein Indus-
trieland stellt das Geburtsland einen Risikofaktor fiir eine
Infektion mit H. pylori dar, wobei das Risiko negativ mit der Auf-
enthaltsdauer im Immigrationsland korreliert [9]. Die Prdvalenz
der Infektion ist vom sozio6konomischen Status (Beruf, Einkom-
men, Wohnungssituation) insbesondere wahrend der Kindheit,
in der die Ubertragung am haufigsten stattfindet, abhingig [10].
Innerhalb einer Population weist sie eine altersabhangige Zunah-
me (ca. 1% pro Lebensjahr in den Industrienationen) auf. Dies
wird als Ausdruck eines Geburtskohorteneffektes interpretiert
[11, 12]. Die Préavalenz der Infektion ist in den Entwicklungslan-
dern bereits im Alter von unter 20 Jahren hoch und kulminiert in
der dritten Lebensdekade [13].

Empfehlung[Statement 1.2

Die Pravalenz der H. pylori-Infektion in Deutschland liegt zwi-
schen 3% (Kinder) und 48 % (Erwachsene). Sie ist deutlich ho-
her bei Immigranten (36 - 86 %).

Konsensusstdrke: starker Konsens

Kommentar

Die Prdvalenz der H. pylori-Infektion betrdgt bei deutschen Kin-
dern im Alter von 4 Jahren 3,0% [14] und im Alter zwischen 5
und 7 Jahren 5-7% [15]. Wesentlicher Faktor fiir die Infektion
im Kindesalter ist der Infektionsstatus der Mutter (OR 13,0; 95%
KI 3,0 -55,2) [14]. Zuletzt hat sich die Infektionsrate bei Kindern
stabilisiert, eine weitere Abnahme ist nicht zu verzeichnen [16].
Bei Frauen/Mdnnern im Alter unter 30 Jahren liegt die Durchseu-
chungsrate bei 19/25 %, bei tiber 30-Jdhrigen bei 35/55% und im
Alter iiber 65 Jahre bei 69/90% [17, 18]. Interessanterweise
nimmt das Risiko fiir eine H. pylori-Infektion in Deutschland mit
der Zahl der Geschwister zu (OR 1,65). Wird jedoch fiir Alter, Ge-
schlecht, Ausbildung, Auftreten von Magenkarzinomen in der Fa-
milie, Nikotin und Alkoholkonsum Kkorrigiert, so zeigt sich keine
erhohte Pravalenz mehr [19]. Auch in Deutschland besteht eine
grof3e Variation der H. pylori-Prdvalenz in Abhangigkeit von der
Abstammung und dem Geburtsland. Bei Immigranten aus der
Tiirkei wird die Pravalenz mit 30% angegeben gegeniiber 44,5 %
bei Tiirken, die in der Tiirkei leben und 13 % bei Deutschen in ei-
ner altersgematchten Kohorte [20].

Empfehlung/Statement 1.3

Die Ubertragung von H. pylori erfolgt von Mensch zu Mensch.
Der genaue Ubertragungsmodus (oral-oral, gastral-oral, fikal-
oral bzw. deren Kombination) ist unklar.

Konsensusstdrke: starker Konsens

Kommentar

H. pylori kann aus Erbrochenem, Stuhl und Speichel kultiviert
werden [21]. Insbesondere der erbrochene Mageninhalt weist
eine hohe Bakteriendichte auf [22]. H. pylori-Ubertragungen auf
Kontaktpersonen wurden nach Ausbriichen akuter gastrointesti-
naler Infektionen beobachtet [23]. Der enge Kontakt mit durch
H. pylori-kontaminierten Korpersekreten innerhalb von Familien
erklart das intrafamilidr gehdufte Auftreten der Infektion. Inte-
ressanterweise findet die Ansteckung mit H. pylori auRerhalb
der Familie nicht gleichermaRen statt, wie in einer Metaanalyse
aus 16 Studien von Kindern im Kindergarten bzw. in Krippen ge-
zeigt wurde [24]. Denkbar wire, dass die erhéhte Ubertragungs-
rate innerhalb der Familie durch Suszeptibilititsgene wie z.B.
TLR1 vermittelt wird [7]. Es bestehen keine eindeutigen Hinweise
aufeine zoonotische Ubertragung von H. pylori, wobei jedoch der
Keim auch in Primaten und, seltener, in anderen Tieren nachge-
wiesen werden konnte [25 - 27].

Empfehlung|Statement 1.4

Der enge Kontakt von Kindern mit H. pylori-infizierten Fami-
lienangehérigen stellt den wichtigsten Ubertragungsweg dar.
Konsensusstdrke: starker Konsens

Kommentar
Die intrafamilidre Ubertragung von H. pylori ist gut belegt [28 -
31]. Es besteht eine hohe molekularbiologische maternale Uber-
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einstimmung einzelner {ibertragener H. pylori-Stimme mit den-
jenigen der infizierten Kinder [32, 33]. Die Zahl der Familienmit-
glieder und die Grof3e des Wohnraumes werden als zusdtzliche
Risikofaktoren aufgefiihrt [34]. Das Stillen von Neugeborenen
hat keinen Einfluss auf die Ubertragung von H. pylori [35, 36].
Vor allem dltere infizierte Geschwister stellen einen Pradiktor
fiir eine H. pylori-Infektion dar [37]. Die Inzidenzrate der H. py-
lori-Infektion ist am hochsten bei Kindern unter 3 Jahren und
nimmt ab einem Alter von 5 Jahren deutlich ab [38]. Eine tran-
siente Infektion im Kindesalter ist beschrieben [39].

Empfehlung|Statement 1.5

Eine Kontamination von Trinkwasser und Nahrungsmittel mit
H. pylori ist beschrieben. Die Keimiibertragung durch Gewads-
ser oder Abwadsser wird kontrovers diskutiert.
Konsensusstdrke: starker Konsens

Kommentar

Die Bedeutung von Gewdssern und Abwadssern als mégliche Infek-
tionsquelle wird kontrovers diskutiert [40 — 44]. Obwohl H. pylori-
DNA in Gewdssern und Abwdssern nachgewiesen werden konnte,
ist ein kultureller Nachweis nur selten beschrieben [45]. Aufgrund
der eingeschrdankten metabolischen und regulatorischen Funktio-
nen von H. pylori auBerhalb des Magenmilieus ist ein langfristiges
extragastrales Uberleben des Bakteriums kaum méglich [46, 47].

Empfehlung|Statement 1.6

Die Rate an Rezidivinfektionen bei Erwachsenen nach erfolg-
reicher Eradikationstherapie ist in Industrielindern niedrig.
Konsensusstdrke: starker Konsens

Kommentar

Die Rate an Rezidivinfektionen bei Erwachsenen nach erfolgrei-
cher H. pylori-Eradikation liegt bei ca. 2% pro Jahr in Industrie-
lindern und bei 6 -12% in Entwicklungsldndern [48]. Die Rezi-
divinfektionsrate bei Kindern tiber 5 Jahren betrdgt 2% pro Jahr
[49]. Bei einer Infektion innerhalb des ersten Jahres nach Eradika-
tionstherapie wird in 60 % der Fdlle der gleiche Stamm gefunden,
wdhrend beim Nachweis der Infektion nach Ablauf von 12 Mona-
ten ein neuer Stamm nachgewiesen wurde. Es ist zu vermuten,
dass es sich beim Wiederauftreten von H. pylori innerhalb von
12 Monaten um ein Rezidiv bzw. eine Rekrudeszenz und nicht
um eine Neuinfektion handelt [50].

Empfehlung[Statement 1.7

Es existieren keine anerkannten Prdventionsstrategien zur
Verhinderung einer H. pylori-Infektion. Eine wirksame Imp-
fung steht zurzeit nicht zur Verfiigung.

Konsensusstdrke: starker Konsens

Kommentar

Derzeit steht keine wirksame H. pylori-Impfung zur Verfiigung.
Nach Schdtzungen kénnte eine effiziente Vakzine nach einem 10-
jdhrigen Impfprogramm eine signifikante Reduktion der H. pylo-
ri-Pravalenz und ihrer assoziierten Erkrankungen bewirken [51].
Bei einer Effektivitdt von 55 % wadre sie auch kosteneffektiv. In einer
Studie, die nach der Konsensuskonferenz publiziert wurde, konnte
an 4464 Probanden die Effektivitdt einer oralen rekombinanten
Impfung gegen H. pylori gezeigt werden [52]. Der Impferfolg be-

Leitlinie

trug 71,8% (95% Konfidenzintervall 48,2-85,6), die Nebenwir-
kungsrate lag unter 1%. Die Bewertung des Langzeiterfolges steht
bei einer Nachbeobachtung von derzeit 3 Jahren noch aus. Ko-
sten-Nutzen-Berechnungen miissen die Prdvalenz der Infektion
sowie der Folgeerkrankungen beriicksichtigen. Die variable und
sinkende Prdvalenz von H. pylori ldsst eine aktuelle Kosten-Nut-
zen-Rechnung nicht zu [53, 54].

Eine spontane Elimination einer H. pylori-Infektion ist unwahr-
scheinlich. In einer deutschen Studie mit {iber 2235 Vorschulkin-
dern konnte bei 30 von 104 H. pylori-positiven Kindern nach
2 Jahren der Keim nicht mehr nachgewiesen werden [55]. Eine
Elternbefragung war bei 25 der 30 Kinder moglich. Die meisten
Kinder erhielten entweder eine dreifache H. pylori-Eradikation-
therapie (18/25) oder Antibiotika aus anderen Griinden (4/25).
Somit ist eine spontane Elimination der H. pylori-Infektion im
Kindesalter (in der zitierten Studie 3/25 Kindern, 12 %), als selten
einzustufen.

Nach partieller Magenresektion wurde eine spontane Elimination
von H. pylori in 43 % beobachtet [56]. Der Verlust des Antrums mit
sekundarer Achlorhydrie wird als Mechanismus der spontanen H.
pylori-Elimination angesehen [57]. Auch ein enterogastraler Galle-
reflux ist mit einer verminderten H. pylori-Besiedlung assoziiert
[58]. Eine weitere Ursache fiir die spontane Elimination einer H.
pylori-Infektion im Erwachsenenalter ist die Achlorhydrie bei
schwerer Atrophie der Korpusschleimhaut, Progredienz des Infek-
tionsprozesses und bei autoimmmuner Gastritis [59].

Empfehlung|Statement 1.8

Die gastroduodenale Ulkuskrankheit, das Magenkarzinom
und das gastrale Marginalzonen-B-Zell-Lymphom des MALT
sind mit der H. pylori-Infektion assoziierte Erkrankungen.
Konsensusstdrke: Konsens

Kommentar

Die H. pylori-Infektion induziert eine chronisch aktive Gastritis.
Mogliche Komplikationen oder Folgeerkrankungen sind die gas-
troduodenale Ulkuskrankheit, das Adenokarzinom des Magens
und das Marginalzonen-B-Zell-Lymphom des MALT (mucosa-as-
soaciated-lymphoid tissue) [60 - 62].

Eine H. pylori-Infektion erh&ht das Risiko fiir ein distales Magen-
karzinom um den Faktor 2-3 (OR 1,92-2,56) im Vergleich zu
nicht infizierten Individuen. Die Assoziation der H. pylori-Infektion
mit den unterschiedlichen Typen des Magenkarzinoms ist dabei
dhnlich hoch: intestinaler Typ OR 2,49-445; diffuser Typ OR
2,58 -3,39 [63 - 67]. Die relativen Risiken sind hoher, wenn zeit-
lich weit vor der Karzinomdiagnose zuriickliegende Serumproben
zur Diagnose einer H. pylori-Infektion herangezogen werden (OR
5,9), da die Assoziation zwischen H. pylori und Magenkarzinom
aufgrund eines moglichen Verlustes des Erregers im Verlauf der
Karzinomerkrankung unterschdtzt werden kann [68, 69]. Wird
eine vorangegangene H. pylori-Infektion durch ldnger persistie-
rende CagA-Antikoérper im Serum belegt, erhoht sich das geschatz-
te Magenkarzinomrisiko auf das 18 - 20fache [70, 71].

Die Inzidenz des MALT-Lymphoms korreliert mit der Pravalenz
der H. pylori-Infektion. Das relative Risiko, ein primdres Magen-
lymphom zu entwickeln, ist bei serologisch nachgewiesener
H. pylori-Infektion in groBen Fall-Kontroll-Studien um den Fak-
tor 6 erhoht [72]. Das {iberwiegend zoonotisch vorkommende
Bakterium Helicobacter heilmannii weist beim Menschen eine
Pravalenz von ca. 0,5% auf und ist ebenfalls mit einem erhéhten
Risiko fiir ein gastrales MALT-Lymphom assoziiert [73, 74].
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Leitlinie

Die NHANES IlI-Studie aus den USA zeigt, dass eine H. pylori-In-
fektion nicht mit einer erh6hten Mortalitdtsrate assoziiert ist und
sogar protektive Effekte fiir die Schlaganfallentwicklung hat [75].
Zwar ist das Risiko fiir ein Magenkarzinom bei H. pylori erhéht,
aufgrund der geringen Inzidenz und Prdvalenz des Magenkarzi-
noms wirkt sich dies indessen nicht auf die Sterblichkeit der Ko-
horte aus. Das Adenokarzinom des Osophagus ist invers mit einer
H. pylori-Infektion assoziiert, wobei eine plausible Kausalitdt
hierfiir noch nicht beschrieben wurde [76]. Weiterhin ist die H.
pylori-Infektion in epidemiologischen Studien mit einem um
18 % reduzierten Risiko fiir Atopie assoziiert. Ungeklart bleibt, ob
diese Assoziation kausal ist [77].

Empfehlung|Statement 1.9

Der direkte drztliche oder pflegerische Patientenkontakt stellt
keinen relevanten Risikofaktor fiir eine H. pylori-Infektion dar.
Konsensusstdrke: starker Konsens

Kommentar

Der direkte drztliche oder pflegerische Kontakt mit H. pylori-in-
fizierten Personen stellt keinen signifikanten Risikofaktor fiir die
Infektion dar [78]. Eine Metaanalyse von 15 Studien zeigt allen-
falls ein gering erhohtes Risiko einer H. pylori-Infektion fiir Gas-
troenterologen (RR 1,6; 95% KI 1,3-2,0) und Endoskopieassis-
tenzpersonal (RR 1,4; 95% KI1,1-1,8) [79].

Empfehlung|Statement 1.10

Die direkte Ubertragung einer H.pylori-Infektion zwischen Le-
benspartnern ist méglich, wenngleich selten. Der Ubertra-
gungsweg ist nicht klar.

Konsensusstdrke: starker Konsens

Kommentar

Die direkte Ubertragung einer H. pylori-Infektion zwischen Le-
benspartnern ist méglich. Eine Ubertragung gilt aber nur dann
als gesichert, wenn der Nachweis (z.B. fingerprint) des gleichen
Stammes bei beiden Lebenspartnern gelingt. In einer serologi-
schen Studie an 389 Ehepartnern aus dem Vereinigten Konig-
reich bestand fiir den Ehepartner ein erhohtes Infektionsrisiko
[80]. In einer Studie aus Deutschland mit 670 Ehepaaren war
das Risiko fiir eine H. pylori-Infektion nur bei den Personen er-
hoht, die mit einem Partner nicht deutscher Abstammung ver-
heiratet waren (OR 6,05; 95% KI 1,31-17,96) [81]. Der Uber-
tragungsweg ist nicht klar, wobei eine oroorale Ubertragung
unwahrscheinlich scheint [82]. Nach erfolgreicher H. pylori-Era-
dikation wird eine Reinfektion auch im Falle eines H. pylori-posi-
tiven Partners nur sehr selten beobachtet [83].

2. Diagnostik

Empfehlung|Statement 2.1

Die nachfolgenden Methoden zum Nachweis von H. pylori
sind ausreichend validiert und kénnen unter Berticksichti-
gung der klinischen Fragestellung zur Infektionsdiagnostik
angewendet werden.

Invasive Methoden: Kultur; Histologie; Urease-Schnelltest; PCR
Nicht invasive Methoden: Harnstoff-Atemtest, Stuhl-Antigen-
test mit monoklonalen Antikorpern; IgG-Antikorper im Serum.
Konsensusstdrke: starker Konsens

Tab.4 Sensitivitdt und Spezifitat der verschiedenen Nachweismethoden
von H. pylori.

Sensitivitdit  Spezifitat

(%) (%)

invasive Kultur 70-90 100
Methoden Histologie 80-98 90-98

Urease-Schnelltest 90-95 90-95

PCR 90-95 90-95
nichtinva- Harnstoff-Atemtest 85-95 85-95
sive Me- Stuhl-Antigentest auf 85-95 85-95
thoden Basis monoklonaler

Antikorper

1gG-Antikérpernachweis 70-90 70-90

im Serum

Kommentar

Die genannten Methoden sind hinreichend validiert, unterschei-
den sich jedoch teilweise in der Testgenauigkeit [84 - 90]. Auch
haben die verschiedenen Tests unterschiedliche Anwendungs-
bereiche.

Fiir Sensitivitdt und Spezifitdt der Nachweismethoden gelten, das
Fehlen von Storfaktoren vorausgesetzt, folgende Anhaltszahlen,
(c Tab.4).

Keine Testmethode ist fiir sich allein absolut genau. Mit Ausnah-
me der Spezifitdt der Kultur, die definitionsgemdf als 100 % an-
zusehen ist, gibt es fiir jedes Verfahren mehr oder weniger grof3e
Einschrdnkungen der Testgenauigkeit. In Studien zur Validierung
neuer Testmethoden werden daher {ibereinstimmende Ergebnis-
se mehrerer etablierter Testverfahren als Referenz herangezogen
[84-86].

Die Auswahl der Tests sollte nach der klinischen Indikation erfol-
gen. Die Entscheidung zwischen Endoskopie und nicht invasiven
Tests sollte Risiken, Kosten und dem Zeitaufwand der einzelnen
Methoden Rechnung tragen. Fiir den Stuhltest sollten nur noch
monoklonale Antikérper zum Antigennachweis benutzt werden
(87,89, 91].

Empfehlung[Statement 2.2

Zur klinischen Diagnostik der H. pylori-Infektion soll aus sol-
chen Tests ausgewdhlt werden, die eine aktuelle Infektion
nachweisen: Urease-Test, Histologie, Kultur, PCR, Antigen-
Stuhltest, Harnstoff-Atemtest.

Konsensusstdrke: starker Konsens - starke Empfehlung

Kommentar

Zur klinischen Diagnostik einer aktuellen Infektion sind Tests ge-
eignet, die das Bakterium als Ganzes (Histologie, Erregeranzucht),
als reprasentatives Antigen (Stuhl-Antigentest) oder aufgrund spe-
zifischer Stoffwechselprodukte (Ammoniak beim Urease-Schnell-
test, Kohlendioxid beim Harnstoff-Atemtest) nachweisen. Dagegen
kann ein positiver Serumantikérpertest auch auf eine friihere, in-
zwischen aber eliminierte Infektion zuriickzufithren sein. Nach
therapeutischer oder spontaner H. pylori-Elimination kénnen Se-
rumantikérper noch Monate, mitunter sogar Jahre nachweisbar
bleiben. Klinisch sinnvoll ist die Serologie bei blutenden Magenla-
sionen, wenn bereits eine PPI-Therapie eingeleitet wurde.

In epidemiologischen Studien wird hdufig die Serologie wegen
der Verfiigbarkeit von Serumproben verwendet. Dabei nimmt
man bewusst eine gewisse Testungenauigkeit in Kauf, oder man
ist an Informationen {iber zuriickliegende Infektionen interes-
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siert. Ein weiterer Grund fiir einen falsch positiven Serumtest
konnen kreuzreagierende Antikorper sein. Falsch negative Se-
rumtests kénnen durch fehlende Immunantwort oder unter-
schwellige Antikorpertiter bedingt sein. AuBerdem besitzt H.
pylori eine groRRe genetische Variabilitdt und damit Antigendiver-
sitdt, die insbesondere beim Vergleich zwischen Menschen aus
unterschiedlichen Kontinenten von Bedeutung sein kann. Daher
sollten Testkits zum Nachweis von H. pylori IgG-Antikérpern im
Serum fiir den Gebrauch in Europa validiert sein.

Empfehlung[Statement 2.3

Biopsien fiir die Histologie sollten umfassen: zwei aus dem
Antrum, 2 - 3 cm vor dem Pylorus sowie zwei aus dem mittle-
ren Korpus, jeweils eine von der grofBen und kleinen Kurvatur.
Konsensusstdrke: starker Konsens — Empfehlung

Kommentar

Die Biopsieentnahmestellen basieren auf der Sydney Klassifikati-
on der Gastritis [92]. Sie sind in © Abb. 1 schematisch wiederge-
geben. Die inhomogene Dichte und die teils fleckférmig angeord-
nete Verteilung von H. pylori im Magen erkldren, warum die
Sensitivitdt der Histologie mit der Anzahl der Biopsien steigt
[93, 94]. Histologische Studien mit multiplen Magenbiopsien
(,mapping") belegen jedoch die hohe diagnostische Genauigkeit
der beschriebenen Biopsietechnik fiir den H. pylori-Status.
Zudem kann mit dem empfohlenen bioptischen Vorgehen der
Typ der Gastritis diagnostiziert werden, was unter anderem fiir
die Abschdtzung des Karzinomrisikos von Bedeutung ist. So hat
eine korpusdominante H. pylori-Gastritis ein wesentlich hoheres
Karzinomrisiko als eine antrumdominante. Es ist daher ange-
zeigt, Antrum- und Korpusbiopsien in separat gekennzeichneten
Gefd3en dem Pathologen zuzusenden. Die Biopsien einer Magen-
region von kleiner und groRer Kurvatur werden dagegen in der
Regel in ein Gefdf8 gegeben. Die Rationale fiir diese gegen-
iiberliegenden Biopsielokalisationen ist, dass Atrophie und intes-
tinale Metaplasie sich haufiger entlang der kleinen als der grofSen
Kurvatur finden. Beide histologische Verinderungen sind zu-

Abb.1 Biopsieentnahmestellen fiir die Histologie nach dem Sydney-Sys-
tem. Magenantrum: eine Biopsie an der groRen (A1) und eine an der klei-
nen Kurvatur (A2), jeweils 2 bis 3 cm vor dem Pylorus; Magencorpus: eine
Biopsie an der groen Kurvatur, ca. 8 cm distal der Cardia (C1), und eine
Biopsie an der kleinen Kurvatur ca. 4 cm oral der Angulusfalte (C2)

Leitlinie

gleich mit einem hoheren Karzinomrisiko assoziiert, indessen
weniger dicht mit H. pylori besiedelt [95 - 97]. Wenn speziell die
Fragestellung nach prdmalignen Ldsionen ansteht, sollte auch
eine separate Biopsie von der Angulusfalte erfolgen, da hier die
hochste Pravalenz solcher Ladsionen zu finden ist [92, 98 - 100]
(zur Risikostratifizierung mit OLGA und OLGIM siehe 4.3). Lasio-
nen wie Erosionen, Ulzera oder Polypen sind separat zu bioptie-
ren. Die Biopsien zur H. pylori-Diagnostik sollten aus endosko-
pisch moglichst unauffilliger Mukosa entnommen werden.

Empfehlung|Statement 2.4

Die Sensitivitdt der Histologie zum Nachweis von H. pylori
kann durch folgende Spezialfirbungen gegeniiber der HE-Far-
bung ohne Verlust an Spezifitit erhéht werden: Giemsa,
Warthin-Starry, Immunhistochemie.

Konsensusstdrke: starker Konsens

Kommentar

Giemsa ist die bevorzugte Spezialfirbung. Warthin-Starry-Far-
bung und Immunhistochemie haben zwar die héchste Sensitivi-
tdt, sind jedoch wegen ihres labortechnischen Aufwandes und
der Kosten besonderen Fragestellungen, wie z. B. positiver Stuhl-
Antigennachweis oder positiver Urease-Test und gleichzeitig
negative Histologie mit Giemsa, vorbehalten [101, 102]. Auch
die Kontrolle des Eradikationserfolges beim H. pylori-assoziier-
ten MALT-Lymphom erfordert eine maximale Genauigkeit, zu-
mindest wenn das Lymphom persistiert. Avitale Persisterformen
konnen weder histologisch noch immunhistochemisch, jedoch
mit PCR-Methoden nachgewiesen werden, sind indessen klinisch
kaum relevant.

Empfehlung|Statement 2.5

Fiir Urease-Test, Kultur und PCR sollen Biopsien aus dem Ma-
genantrum und Korpus entnommen werden. Hierbei ist je-
weils eine Biopsie von der groBen Kurvatur ausreichend.
Konsensusstdrke: starker Konsens - starke Empfehlung

Kommentar

Im Gegensatz zur Histologie fokussieren die Biopsien fiir diese
Nachweismethoden nur auf die Magenregionen mit hoher Keim-
dichte: grof3e Kurvatur > kleine Kurvatur. Zwar ist eine grof3ere
Keimdichte hdufiger im Magenantrum im Vergleich zum Korpus
anzutreffen, doch kann bei Hypoaziditdt H. pylori allein im Ma-
genkorpus nachweisbar sein [103]. Neue Daten weisen darauf
hin, dass sich Biopsien aus Antrum und Korpus hinsichtlich der
Resistenzpradvalenz unterscheiden kénnen, sodass Biopsien aus
beiden Magenregionen fiir die Kultur mit Resistenzbestimmung
reprdsentativer sind [104, 105].

Empfehlung|Statement 2.6

Fiir die klinische Diagnostik sollen folgende Tests nicht ange-
wendet werden: Antikérpernachweis in Urin oder Speichel,
Schnelltests zum Antikérpernachweis im Vollblut, Schnelltest
zum Antigennachweis im Stuhl.

Konsensusstdrke: starker Konsens - starke Empfehlung

Kommentar
Auch wenn solche Tests teilweise laborunabhdngig in der Praxis
anwendbar sind (in-office-Tests), sollte man sie in der klinischen
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Leitlinie

Diagnostik derzeit nicht einsetzen, da sie bislang nicht ausrei-
chend validiert und/oder nicht ausreichend genau sind [106 -
108].

Empfehlung|Statement 2.7

Storfaktoren sollen bei der Auswahl der Testverfahren und de-
ren Interpretation beriicksichtigt werden.

Zu falsch positiven Befunden bei Urease-abhdngigen Tests
kann eine bakterielle Uberwucherung des Magens fiihren.

Zu falsch negativen Befunden bei Tests zum Nachweis einer
aktuellen Infektion konnen fiihren:

» Vorbehandlung mit Protonenpumpeninhibitoren (PPIs)

P> obere gastrointestinale Blutung

P> vorangegangene Magenteilresektion

P Mukosaatrophie und intestinale Metaplasie

» Magenkarzinom und MALT-Lymphom

Konsensusstdrke: starker Konsens - starke Empfehlung

Kommentar

Urease-abhdngige Tests sind Harnstoffatemtest und Urease-
Schnelltest. Urease spaltet Harnstoff in Kohlendioxid und Ammo-
niak. Kohlendioxid dient beim Harnstoffatemtest, Ammoniak
beim Urease-Schnelltest als Nachweisreagenz. H. pylori zeichnet
sich zwar durch eine sehr hohe Urease-Aktivitdt aus, doch sind
auch andere Bakterien des Magendarmtraktes zur Harnstoffspal-
tung befihigt. Eine bakterielle Uberwucherung des Magens mit
anderen Urease-bildenden Bakterien als H. pylori kann sich vor
allem bei verzégerter Magendarmmotilitit oder Hypochlorhy-
drie finden und dann gelegentlich zu falsch positiven Urease-
abhdngigen Tests fithren [109, 110]. Andere Urease-bildende
Bakterien als H. pylori sind auch der Grund, warum im Urease-
Schnelltest ein spdter Farbumschlag beobachtet werden kann.
Daher ist es wichtig, den maximalen, vom Hersteller angegebe-
nen Ablesezeitpunkt zu beachten.

Die Sensitivitdt aller Tests zum Nachweis einer aktuellen Infek-
tion (d. h. Serologie ausgenommen) wird durch Bedingungen re-
duziert, die zu einer verminderten Keimdichte fiihren [103, 104].
Eine herabgesetzte Keimdichte wird insbesondere unter einer
Therapie mit Protonenpumpenhemmern oder H. pylori-wirksa-
men Antibiotika beobachtet. Dagegen reduzieren H,-Blocker die
Sensitivitdt nur gering. Eine verminderte Keimdichte findet sich
weiterhin bei Hypochlorhydrie und Mukosaatrophie, Magenkar-
zinom oder MALT-Lymphom des Magens [111, 112].

Die Sensitivitdt biopsiebasierter Tests ist bei der akuten oberen
gastrointestinalen Blutung auf ca. 70 % vermindert, wahrend die
Spezifitdt erhalten bleibt. Die Ursache fiir diese Beobachtung ist
bisher nicht vollstindig geklart. Der Atemtest, obwohl weniger
gut validiert, zeigt in einer Metaanalyse diese Einschrankung
der Sensitivitdt nicht [113]. Eine PCR scheint die sensitivste Me-
thode in dieser Situation zu sein, ist aber nicht verbreitet [114,
115]. Als praktische Konsequenz kann man ableiten bei der obe-
ren gastrointestinalen Blutung moglichst friihzeitig die Histolo-
gie anzuwenden oder einen serologischen Test zu veranlassen.
Nach Magenteilresektion ist die Sensitivitdt insbesondere des
Harnstoff-Atemtests beeintrachtigt, wozu die verminderte Fla-
che der Magenschleimhaut und die beschleunigte Magenentlee-
rung beitragen [116]. Auch hier ist die Histologie zu bevorzugen.

Empfehlung|Statement 2.8

Fiir eine zuverldssige H. pylori-Diagnostik sollten folgende
Mindestzeitintervalle ohne H. pylori-suppressive Therapie
eingehalten werden:

2 Wochen nach Ende einer Protonenpumpeninhibitor (PPI)
Therapie

4 Wochen nach vorangegangener H. pylori-Eradikations- oder
sonstiger Antibiotikatherapie.

Konsensusstdrke: starker Konsens — Empfehlung

Kommentar

Nach Beendigung einer sduresuppressiven oder antibiotischen
Therapie nimmt die Riickkehr zur urspriinglichen Keimdichte
mehrere Tage oder Wochen in Anspruch, selbstverstdndlich
auch in Abhdngigkeit von Intensitit und Dauer der vorangegan-
genen Therapie. In dieser Zeit ist die Sensitivitdt aller direkten
Tests reduziert. In der klinischen Praxis stellt dies insofern ein
bedeutsames Problem dar, als bei Dyspepsie hdufig erst mit ei-
nem PPI behandelt wird, ehe die Indikation zu einer H. pylori-Di-
agnostik oder Endoskopie gestellt wird.

Werden die genannten Zeitintervalle eingehalten, sind alle Test-
methoden zum Nachweis einer aktuellen Infektion (2.2) als auch
als Kontrolle des Eradikationserfolges geeignet [88, 117].

Empfehlung|Statement 2.10

Fiir eine zuverldssige H. pylori-Diagnostik sollten zwei positi-

ve Testergebnisse vorliegen. Ausnahmen sind:

P> Beim Ulkus duodeni fiihrt bereits ein positives Testergebnis
zur Diagnose H. pylori-Infektion.

P Ein histologischer Nachweis von H. pylori in Kombination
mit einer chronisch-aktiven Gastritis ist zu nahezu 100 %
spezifisch und damit ausreichend.

P> Eine positive Kultur ist fiir sich allein zu 100 % spezifisch
und ausreichend. Konsensusstdrke: mehrheitliche Zustim-
mung - Empfehlung.

Kommentar

Der erste Satz dieses Statements war wie bei der vorhergehenden
Konsensuskonferenz zur S3 Leitlinie 2009 [1] umstritten und er-
hielt eine mehrheitliche Zustimmung. Nur eine Minderheit
sprach sich dafiir aus, dass schon ein positiver Test zur Diagnose
einer H. pylori-Infektion fithren sollte, wie sich dies im Maa-
stricht IV/Florenz Konsensusreport findet [118].

Die Forderung nach positiven Ergebnissen in mindestens zwei
Tests fiir eine zuverldssige positive Diagnose begriindet sich in
der niedrigen und weiter sinkenden Prdvalenz der H. pylori-In-
fektion in den industrialisierten Lindern. Bei niedriger Prdvalenz
wirkt sich ein konstanter Anteil falsch positiver Befunde stdrker
aus als bei hoherer Pravalenz und fiihrt so zu einem niedrigen
positiven prddiktiven Wert.

Eine hohe H. pylori-Prdvalenz ist dagegen beim Ulkus duodeni
gegeben, sodass in dieser Situation schon ein positiver Befund in
nur einem Test zur Diagnose einer H. pylori-Infektion reicht. An-
dere Bedingungen einer hohen Pravalenz sind Herkunft aus Re-
gionen mit hoher H. pylori-Pravalenz oder ein Ulkus ventrikuli
ohne andere Ursache wie z.B. nicht steroidale Antirheumatika.
Eine H. pylori-positive Histologie ist nahezu 100 % spezifisch. Bei
einem geschulten Histopathologen ist die Zuordnung der Bakte-
rienmorphologie zu H. pylori sehr zuverldssig. Zudem ist der
Nachweis einer typischen chronisch-aktiven Gastritis mit starker

W. Fischbach et al. S2k-Leitlinie Helicobacter pylori... Z Gastroenterol 2016; 54: 327-363

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Infiltration von neutrophilen Granulozyten ein weiteres Kriteri-
um. Die Aktivitdt der Gastritis als Kriterium heranzuziehen setzt
voraus, dass die Biopsien nicht aus dem Bereich von Erosionen
oder Ulzera entnommen worden sind. Auch daher gilt die oben
genannte Empfehlung, Lasionen separat zu bioptieren. Wird der
H. pylori-Nachweis invasiv-endoskopisch angestrebt, empfiehlt
sich, aufSer bei Vorliegen eines Ulkus duodeni, die Kombination
von Urease-Schnelltest und Histologie, da zum Untersuchungs-
zeitpunkt das histologische Ergebnis nicht vorliegt.

Bei ordnungsgemdRBer Kultur kann es definitionsgemdR keine
falsch positiven Befunde geben, d. h. die Spezifitdt ist 100 % (siehe
2.1. und © Tab. 1). Fiir die klinische Diagnostik ist die Kultur je-
doch zu aufwendig. Sie hat ihren Platz in der Resistenzdiagnostik
(siehe unten).

Empfehlung|Statement 2.11

Die Untersuchung auf Virulenzfaktoren soll auRRerhalb von wis-
senschaftlichen Fragestellungen nicht durchgefiihrt werden.
Konsensusstdrke: starker Konsens - starke Empfehlung

Kommentar

Pathogenitdtsfaktoren von H. pylori haben Einfluss auf die Ent-
wicklung von Folgeerkrankungen der H. pylori-assoziierten Gas-
tritis wie das gastroduodenale Ulkus oder das Magenkarzinom.
Fiir das klinische Vorgehen ist die Kenntnis iiber das Vorhanden-
sein solcher Virulenzfaktoren jedoch nicht relevant [119].

Empfehlung|Statement 2.12

Nach zweimaligem Therapieversagen soll eine Resistenztes-
tung durchgefiihrt werden.
Konsensusstdrke: starker Konsens - starke Empfehlung

Kommentar

Bereits nach einem Therapieversagen steigen die Resistenzraten
gegeniiber Clarithromycin auf etwa 60%, nach zwei erfolglosen
Therapieversuchen auf etwa 80% [120]. Mehr als 60 % der H. py-
lori-Isolate zeigen nach zweimaligem Therapieversagen eine
kombinierte Resistenz gegeniiber Clarithromycin und Metroni-
dazol. Weiterhin sind zunehmend Resistenzen gegeniiber Chi-
nolonen zu beobachten [120, 121]. Die Mdglichkeiten, weitere
empirische Behandlungsschemata erfolgreich einzusetzen, sind
dadurch stark eingeschrankt. Die kulturelle Anzucht von H. pylori
und die Durchfiihrung einer Empfindlichkeitstestung ermogli-
chen indessen eine gezielte Therapie.

Die antimikrobielle Empfindlichkeit von H. pylori kann mittels
Agardiffusion bestimmt werden. Ein sehr gut standardisiertes
Agardiffusionsverfahren zur Resistenzbestimmung ist die Tes-
tung mittels E-Test [122]. Dies ist ein mit einem Konzentrations-
gradienten eines Antibiotikums beschichteter Kunststoff- oder
Papierstreifen. Nach Auflage des Streifen auf eine sich auf einem
Festndhrboden befindliche H. pylori-Kultur diffundiert das ent-
sprechende Antibiotikum gemdR seinem Konzentrationsgra-
dienten in den Festndhrboden und ermoglicht so das exakte Ab-
lesen einer minimalen Hemmkonzentration. Diese ermdglicht
dann gemdfd dem Europdischen Komitee fiir antimikrobielle
Empfindlichkeitstestung (www.eucast.org) die Einteilung zwi-
schen empfindlich und resistent.

Fiir die tiblicherweise in der Eradikationstherapie angewandten
Antibiotika Clarithromycin, Metronidazol, Levofloxacin, Tetracy-
clin und Amoxicillin sind Etest® Streifen kommerziell erhaltlich.

Leitlinie

Fiir die Testung der Empfindlichkeit gegeniiber Rifabutin kann
ersatzweise ein Rifampicin-Teststreifen angewandt werden.

Die Empfindlichkeitstestung von H. pylori gibt Auskunft tiber In-
vitro-Resistenzen. Die tatsdchliche klinische Bedeutung solcher
Resistenzen bedarf aber erfahrungsgemald wegen der besonde-
ren pharmakokinetischen Verhdltnisse im Magen der Absiche-
rung durch klinische Studien. Deshalb sollten Antibiotika fiir die
Eradikationstherapie nicht nur basierend auf dem Ergebnis der
Empfindlichkeitstestung, sondern immer auch vor dem Hinter-
grund der Erfahrungen in klinischen Studien miteinander kombi-
niert werden.

Bei zu erwartender hoher Clarithromycin Resistenz (z.B. bei Pa-
tienten mit einer erfolglosen vorherigen Eradikation, bei Patien-
ten mit Migrationshintergrund oder bei jungen Patienten) kann
eine Empfindlichkeitstestung vor einer Erst- oder Zweitlinien-
therapie durchgefiihrt werden. Eine solche Empfindlichkeitstes-
tung kann in einem mikrobiologischen Laboratorium mittels
phdnotypischer oder genotypischer Methoden erfolgen [123].
Fiir letztere kdnnen auch fiir die Pathologie oder fiir den Urease-
Schnelltest routinemdRig entnommene Magenbiopsien verwen-
det werden [124, 125].

Mikrobiologische Laboratorien, die Methoden zur genotypischen
Resistenztestung etabliert haben, kdnnen diese als verldssliche
Tests zur Resistenzbestimmung verwenden. Mit Ausnahme von
Metronidazol sind die molekularen Resistenzmechanismen fiir
die in der Eradikationstherapie verwendeten Antibiotika be-
kannt. Sie basieren auf Mutationen der entsprechenden mikro-
biellen Rezeptormolekiile und erlauben im Einzelfall eine geno-
typische Resistenztestung [126].

Da Resistenzen gegeniiber Tetracyclin und Rifabutin selten sind
und eine Resistenz gegeniiber Amoxicillin in Deutschland prak-
tisch nicht vorkommt [120], kénnen Testverfahren, welche resis-
tenzvermittelnde Mutationen gegeniiber Clarithromycin und/
oder Levofloxacin nachweisen, verwendet werden. Solche Tests
sind kommerziell erhdltlich und ausreichend validiert. Zwischen
den Ergebnissen der phanotypischen und genotypischen Resis-
tenztestung besteht eine sehr gute Ubereinstimmung [127 - 129].
Alternativ kénnen auch validierte In-house-Methoden zum Einsatz
kommen. Solche Methoden zur molekulargenetischen Resistenz-
testung sind gegebenenfalls ausreichend, um eine angemessene
First- oder Second-line-Therapie zusammenzustellen [130].

3. Indikation zur Therapie
Peptisches Ulkus

Empfehlung|Statement 3.1

Eine H. pylori-Infektion bei einem peptischen Ulkus ventrikuli
oder duodeni soll einer Eradikationstherapie zugefiihrt werden.
Konsensusstarke: starker Konsens - starke Empfehlung

Kommentar

Es liegen mehrere homogene Metaanalysen vor, die den Nutzen
einer Eradikationsbehandlung bei peptischen Ulzera des Magens
und Duodenums mit und ohne Komplikationen eindeutig bele-
gen [131-137]. Gleichwohl machen die abnehmende Assozia-
tion zwischen H. pylori und Ulzera ventrikuli/duodeni vor dem
Hintergrund einer zuriickgehenden Prdvalenz der Infektion in
den westlichen Industrieldndern und einer zugleich ansteigen-
den Haufigkeit von ASS/NSAR-assoziierten Ulzera den Nachweis
von H. pylori zwingend notwendig (siehe hierzu auch Themen-
komplex 1 und 2).
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Leitlinie

Gastrales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom (MZBZL)
des MALT (Mucosa-associated-lymphoid-tissue)
(MALT-Lymphom)

Empfehlung|Statement 3.2

Bei H. pylori-positiven gastralen MALT-Lymphomen soll eine
Keimeradikation durchgefiihrt werden.
Konsensusstdrke: starker Konsens - starke Empfehlung

Kommentar

Alle gastralen MALT-Lymphome werden, unabhdngig vom Sta-
dium, zundchst einer Eradikationsbehandlung zugefiihrt. Sie ist
die Therapie der ersten Wahl mit kurativem Anspruch [118,
138]. Nach einer Metaanalyse bewirkt eine erfolgreiche H. pylo-
ri-Eradikation in den Stadien I und Ilin 77,5 % (78 % im Stadium |
und 56% im Stadium II) eine komplette Lymphomremission
[139]. Diese ist auch im Langzeitverlauf stabil, sodass eine
Mehrheit der Patienten mit gastralen MALT-Lymphomen durch
die alleinige Eradikationsbehandlung geheilt wird [140, 141].
Rezidive werden nur in 3-7% beobachtet, eine hochmaligne
Transformation stellt mit 0,05% eine absolute Raritdt dar
[139-141].

Minimale histologische Residuen eines MALT-Lymphoms nach
erfolgreicher H. pylori-Eradikation und Normalisierung des en-
doskopischen Befundes zeigen auch ohne onkologische Behand-
lung langfristig einen giinstigen Krankheitsverlauf, sodass in
dieser Situation eine Watch-and-wait-Strategie mit regelmal3i-
gen endoskopisch-bioptischen Kontrollen empfohlen werden
kann [142]. Selbst bei H. pylori-negativen Patienten kénnen
sich, nach einer Metaanalyse in ca. 15 %, Lymphomremissionen
nach einer iiblichen Eradkationsbehandlung einstellen [143].

Diffuses groRRzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL) des Magens

Empfehlung[Statement 3.3

Diffuse groRzellige B-Zell-Lymphome (DLBCL) des Magens
mit oder ohne MALT-Komponente im Stadium I-II kénnen
einer H. pylori-Eradikation zugefiihrt werden. Standardthe-
rapie dieser Lymphome ist eine Immunchemotherapie mit
Rituximab plus CHOP, die bei Ausbleiben einer Lymphomre-
gression auf die H. pylori-Eradikation frithzeitig (1 - 2 Mona-
te) einzuleiten ist.

Konsensusstdrke: starker Konsens — Empfehlung offen

Kommentar

Patienten mit H. pylori-positiven DLBCL im Stadium [ kénnen
unter der strikten MaRgabe engmaschiger klinischer und endo-
skopisch-bioptischer Kontrollen zundchst einer alleinigen Era-
dikationsbehandlung zugefiihrt werden [138]. In der Literatur
sind Lymphomremissionen in unterschiedlicher Hdufigkeit be-
schrieben worden [144 - 146]. Bleiben eindeutige Zeichen einer
Lymphomregression nach H. pylori-Eradikation aus, sollten die-
se Patienten friihzeitig (1 — 2 Monate) einer Inmunchemothera-
pie mit dem Anti-CD20-Antikérper Rituximab und einer Che-
motherapie nach dem CHOP-Protokoll zugefiihrt werden.

Funktionelle Dyspepsie (Reizmagen)

Empfehlung|Statement 3.4

Bei Patienten mit funktioneller Dyspepsie (Reizmagen) und
H. pylori-Infektion kann eine Eradikation durchgefiihrt wer-
den.

Konsensusstdrke: starker Konsens - Empfehlung offen

Kommentar

Die Beseitigung der H. pylori-Infektion bei Patienten mit ldnger
(>4 Wochen) bestehenden dyspeptischen Beschwerden und ne-
gativem endoskopischen Befund fiihrt in bis zu 10 % zu einer an-
haltenden Symptombesserung. Die number-needed-to-treat
(NNT) liegt bei etwa 12 [147]. In einer aktuellen Metaanalyse
von 14 randomisierten kontrollierten Studien fand sich eine sig-
nifikante Besserung der dyspeptischen Symptome nach Eradi-
kation im Vergleich zu den Kontrollen: OR 1,38; 95 % Konfidenz-
intervall 1,18-1,62; p<0,001 [148]. Dieser Benefit gilt fiir
Populationen in Amerika, Asien und Europa. Weitere, in der
Metaanalyse z.T. noch nicht beriicksichtigte Studien neueren
Datums zeigen fiir die H. pylori-Eradikation unterschiedliche
Auswirkungen auf die allgemeine Symptombesserung oder ein-
zelne Symptome der funktionellen Dyspepsie [149 - 154]. Nach
dem Kyoto Konsensusreport 2015 zur H. pylori-Gastritis stellt
die H. pylori-Eradikation die zu bevorzugende primdre thera-
peutische Option dar [155].

Bei der individuellen Entscheidung fiir eine H. pylori-Eradika-
tion konnen neben dem Patientenwunsch und subjektiven Lei-
densdruck weitere Argumente beriicksichtigt werden: Fehlen
therapeutischer Alternativen; Aspekte der Karzinompravention
(siehe Themenkomplex 4); Reduktion der Arztbesuche [156]
und der Endoskopien [157]. Andererseits betrdgt die Wahr-
scheinlichkeit gastrointestinaler Nebenwirkungen durch die
Eradikationsbehandlung etwa 10-25%, wobei diese zumeist
nur pasagerer Natur sind.

Empfehlung/Statement 3.5

Eine nicht invasive Testung auf H. pylori mit nachfolgender
Eradikationsbehandlung kann fiir Deutschland nicht allge-
mein empfohlen.

Konsensusstdrke: mehrheitliche Zustimmung - Empfehlung
offen

Kommentar

Diese Empfehlung fand sich bereits in der alten S3 Leitlinie
2009. Sie wurde durchaus kontrovers diskutiert. Letztlich griin-
dete sie auf den spezifischen Gegebenheiten in Deutschland,
wie niedrige und weiter abnehmende H. pylori-Prdvalenz sowie
hohe Verfiigbarkeit und niedrige Kosten der endoskopischen
Diagnostik, die unverdndert bestehen. Die Diskussion iiber eine
Test-and-treat-Strategie fokussiert auf Patienten mit dyspepti-
schen Beschwerden und ldsst praventive Aspekte der H. pylori-
Diagnostik und Therapie bei asymptomatischen Individuen au-
Ber acht, auf die im Themenkomplex 4 eingegangen wird.

W. Fischbach et al. S2k-Leitlinie Helicobacter pylori... Z Gastroenterol 2016; 54: 327-363

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Reflux

Empfehlung|Statement 3.6

Refluxsymptome oder eine Refluxdsophagitis stellen keine In-
dikation fiir eine H. pylori-Eradikation dar. Die Entscheidung
fiir eine H. pylori-Eradikation aus anderer Indikation kann un-
abhdngig von etwaigen Refluxsymptomen oder einer Reflux-
krankheit getroffen werden.

Konsensusstdrke: starker Konsens - keine Empfehlung

Kommentar

Epidemiologische Studien sprechen fiir eine negative Assoziation
zwischen H. pylori und der Refluxkrankheit [158 -161]. Auch
Barrett-Osophagus und ésophageale Adenokarzinome werden
bei H. pylori-Infektion seltener beobachtet, wenngleich eine jiin-
gere Metaanalyse keine klare Assoziation zwischen H. pylori und
Barrett-Osophagus nachweisen konnte [162, 163]. Daraus lieRe
sich die Schlussfolgerung ableiten, dass H. pylori protektiv wirkt
und eine Keimeradikation mit dem Auftreten einer Refluxkrank-
heit bzw. deren Verschlechterung einhergehen konnte. In der
Mehrzahl der Studien konnte ein negativer Einfluss der H. pylo-
ri-Eradikation auf Refluxsymptome oder Refluxdsophagitis in-
dessen nicht belegt werden [164 - 168]. Uber eine H. pylori-Era-
dikation kann daher unabhdngig von dem Vorhandensein von
Refluxbeschwerden oder einer Refluxkrankheit entschieden
werden.

Eine Langzeittherapie mit PPI erfordert indessen insofern eine H.
pylori-Eradikation, als sich unter der Medikation atrophische
Verdnderungen der Magenkorpusschleimhaut und eine korpus-
dominante H. pylori-Gastritis entwickeln kénnen. Letztere gilt
als Risikogastritis fiir ein Magenkarzinom. Dagegen geht die lang-
fristige Einnahme eines PPI nicht mit einer erhohten Rate von
Magenkarzinomen oder NETs einher [169].

Weitere Indikationen (ITP, M. Menetrier, lymphozytdre
Gastritis, Eisenmangelandmie)

Empfehlung|Statement 3.7

Patienten mit idiopathischer thrombozytopenischer Purpura
(ITP) sollen auf eine H. pylori-Infektion untersucht und bei
Keimnachweis einer Eradikationstherapie zugefiihrt werden.
Konsensusstdrke: starker Konsens - starke Empfehlung

Kommentar

Zwei systematische Literaturanalysen ergaben, dass eine H. pylo-
ri-Eradikation bei der Hilfte der Patienten zu einem signifikan-
ten Anstieg der Thrombozyten fiihrt [170, 171]. Auch bei Kindern
zeigten sich signifikant hohere Thrombozytenwerte nach einer
Keimeradikation [172].

Empfehlung/Statement 3.8

Patienten mit Morbus Menetrier und nachgewiesener H. pylori-
Infektion sollten einer Eradikationstherapie zugefiihrt werden.
Konsensusstdrke: starker Konsens - Empfehlung

Kommentar
Hierzu liegen nur unkontrollierte Fallbeschreibungen vor [173 -
178].

Leitlinie

Empfehlung|Statement 3.9

Patienten mit lymphozytdrer Gastritis und nachgewiesener
H. pylori-Infektion sollten einer Eradikationstherapie zuge-
fithrt werden.

Konsensusstdrke: starker Konsens — Empfehlung

Kommentar

Neben einer aktuellen Fallbeschreibung bei einem Kind liegen
hierzu eine Literaturiibersicht und eine randomisierte placebo-
kontrollierte Studie vor [179 - 181]. Sie zeigen einen positiven Ef-
fekt der Eradikation auf die lymphozytdre Gastritis.

Empfehlung|Statement 3.10

Patienten mit (nach addquater Diagnostik) ungekldrter Eisen-
mangelandmie konnen auf eine H. pylori-Infektion untersucht
und bei Keimnachweis einer Eradikationstherapie zugefiihrt
werden.

Konsensusstdrke: starker Konsens — Empfehlung offen

Kommentar

Es liegen zwei Metaanalysen zu dieser Thematik vor [182, 183].
Danach fand sich bei mit H. pylori-infizierten Personen ein
erhohtes Risiko fiir einen Eisenmangel (OR 1,38; 1,16-1,65) und
eine Eisenmangelandmie (OR 2,8; 95 % Kofidenzintervall 1,9 -4,2)
[182]. Die Assoziation einer H. pylori-Infektion mit einer Eisen-
mangelandmie bestatigte sich, bei insgesamt sehr heterogenen Er-
gebnissen, auch in einer Metaanalyse von 15 Observationsstudien
(OR 2,22; 1,52 -3,24; p<0,0001). In fiinf randomisierten kontrol-
lierten Interventionsstudien verbesserte die H. pylori-Eradikation
nicht signifikant Himoglobin und Serumferritin [183].

Neuere Daten legen ebenfalls eine Assoziation von Eisenmangel
(andmie) mit einer H. pylori-Infektion nahe. Bei 311 Kindern kor-
relierte H. pylori mit Ferritin und Himoglobin [184]. Ebenfalls bei
Kindern vergroRRerten die H. pylori-Eradikation plus orale Eisen-
substitution den funktionellen Eisenpool [185]. In einer kleinen
Fallserie von 20 Erwachsenen mit unklarer Eisenmangelandmie
fithrte eine Keimeradikation zu einem besseren Ansprechen auf
die orale Eisengabe [186].

ASS und nicht steroidale Antirheumatika (NSAR)

Empfehlung|Statement 3.11

Vor einer geplanten Dauermedikation mit niedrig dosiertem
ASS sollen Patienten mit einer Ulkusanamnese auf eine H. py-
lori-Infektion untersucht und bei Keimnachweis einer Eradi-
kationstherapie zugefiihrt werden.

Konsensusstarke: starker Konsens - starke Empfehlung

Kommentar

Dieses Statement prdzisiert das der alten S3-Leitlinie, als man
keine generelle Empfehlung fiir eine Untersuchung auf H. pylori
vor einer niedrig dosierten ASS-Dauertherapie aussprach, durch
die Eingrenzung auf Patienten mit einer Ulkusanamnese. Fiir die-
sen Personenkreis kann ein Ulkus praventiver Effekt durch die
Eradikation angenommen werden, wenngleich der langfristige
Nutzen eines solchen Vorgehens bislang unklar ist.
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Leitlinie

Empfehlung|Statement 3.12

Patienten, die unter ASS eine gastroduodenale Blutung entwi-
ckeln, sollen auf eine H. pylori-Infektion untersucht und bei
Keimnachweis einer Eradikationstherapie zugefiihrt werden.
Konsensusstdrke: starker Konsens - starke Empfehlung

Kommentar

In einer randomisierten Studie konnte gezeigt werden, dass die
Wahrscheinlichkeit einer erneuten Ulkusblutung bei Einnahme
von ASS nach einer H. pylori Eradikation bzw. unter einer Ome-
prazoldauermedikation (1,9 bzw. 0,9% in 6 Monaten) vergleich-
bar sind [187]. In einer weiteren Studie aus Hongkong fand
sich ebenfalls eine Senkung des Risikos fiir eine Rezidivulkusblu-
tung bei Patienten mit Einnahme von niedrig dosiertem ASS
(<160 mg/d) nach H. pylori Eradikation [188]. Dagegen hatten
Patienten mit H. pylori negativer Ulkusblutung unter ASS weiter-
hin ein hohes Risiko fiir eine erneute Ulkusblutung. Daraus kann
man auch die Konsequenz ziehen, nach einer erfolgreichen Keim-
eradikation nur den Patienten eine dauerhafte PPI-Begleitmedi-
kation zu verordnen, die iber die ASS-Einnahme hinaus weitere
Risikofaktoren fiir ein Ulkusrezidiv aufweisen. H. pylori-negative
Patienten benétigen dagegen nach einer Ulkusblutung einen per-
manenten PPI-Schutz, wenn die Einnahme von ASS fortgesetzt
wird (siehe hierzu auch Themenkomplex 7).

Empfehlung|Statement 3.13

Vor einer geplanten Dauermedikation mit nicht steroidalen
Antirheumatika (NSAR) sollen Patienten mit einer Ulkus-
anamnese auf eine H. pylori Infektion untersucht und bei
Keimnachweis einer Eradikationstherapie zugefiihrt werden.
Konsensusstdrke: starker Konsens - starke Empfehlung

Kommentar

Bei NSAR-naiven Patienten wird das Risiko fiir die Entwicklung
von gastroduodenalen Ulzera durch eine H. pylori-Eradikation
signifikant gesenkt [189, 190]. Allerdings hat sich in einer Meta-
analyse die Eradikation im Vergleich zu einer PPI-Komedikation
als weniger protektiv erwiesen [191]. Patienten unter einer be-
reits bestehenden Langzeit-NSAR-Medikation profitieren nicht
von der H. pylori-Eradikation [192 - 194].

Empfehlung|Statement 3.14

Patienten, die unter nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR)
eine gastroduodenale Blutung entwickeln, sollen auf eine H.
pylori-Infektion untersucht und bei Keimnachweis einer Era-
dikationstherapie zugefiihrt werden.

Konsensusstdrke: starker Konsens - starke Empfehlung

Kommentar

Angesichts der Tatsache, dass H. pylori und NSAR unabhdngige
Risikofaktoren fiir gastroduodenale Ulzera und deren Komplika-
tionen sind, darf man einen protektiven Effekt der Eradikation
annehmen. Dieser ist indessen geringer als derjenige einer PPI-
Dauertherapie. In der randomisierten Studie aus Hongkong lag
nach unter Omeprazol abgeheiltem Ulkus das Risiko fiir eine er-
neute Ulkusblutung unter fortgesetzter Einnahme von Naproxen
nach alleiniger Eradikation bei 18,8 % und bei begleitender Ome-
prazolmedikation bei 4,4 % [187]. Deshalb ist nach Ulkusblutung
unter NSAR bei Fortsetzung dieser (an sich kontraindizierten)

Medikation in jedem Fall eine begleitende PPI-Therapie ange-
zeigt. Die Frage, ob PPI plus H. pylori-Eradikation in dieser Situa-
tion das Rezidivrisiko noch weiter reduziert, ist nicht untersucht.

4. Pravention

Empfehlung|Statement 4.1

Helicobacter pylori ist der wesentliche Risikofaktor fiir das
Magenkarzinom. Dies gilt auch fiir eine Subgruppe von Karzi-
nomen am dsophagogastralen Ubergang.

Konsensusstdrke: starker Konsens

Kommentar

Schon 1994 wurde H. pylori von der WHO als Karzinogen der
Klasse 1 eingestuft. Dabei ist das Risiko fiir den intestinalen und
diffusen Typ vergleichbar [195]. Es gibt Hinweise auf einen frii-
hen Einfluss der Infektion in der Karzinogenese, auch auf geneti-
schem Niveau [196 - 198]. Das Risiko der Karzinomentstehung
hdngt allerdings auch von Wirts- [199-201], Umwelt- [202]
und bakteriellen Virulenzfaktoren [203 - 206] ab. Erndhrungsge-
wohnheiten tragen ebenfalls zum Karzinomrisiko bei [207 - 209].
Eine H. pylori-Eradikation kann die Progression bzw. das Neuauf-
treten von prd-/parakanzerésen Verdnderungen wie Atrophie
und intestinaler Metaplasie verhindern [210].

Die karzinogene Bedeutung des H. pylori gilt auch fiir eine Sub-
gruppe der Tumoren am 6sophagogastralen Ubergang. Fiir AEG
3-Karzinome entsprechend der Siewert-Klassifikation [211]
kann die Rolle des H. pylori als Karzinogen bestdtigt werden
[212]. Bei den AEG 2-Tumoren, den ,klassischen Kardiakarzino-
men*“, scheint es sich um zwei unterschiedliche Entitdten zu han-
deln: H. pylori und Reflux assoziierte Karzinome [213 - 216]. Eine
Unterscheidung dieser Subtypen ist derzeit nur tiber Surrogatpa-
rameter moglich [217, 218]. Weiter proximal gelegene Tumoren
haben eine andere Atiologie [219 - 224].

Empfehlung|Statement 4.2

Die Helicobacter pylori-Eradikation mit dem Ziel der Magen-
karzinomprophylaxe sollte bei Risikopersonen durchgefiihrt
werden.

Konsensusstdrke: starker Konsens — Empfehlung

Kommentar

Die Hdufigkeit der Pan-Gastritis und/oder der korpusdominanten
H. pylori-Gastritis innerhalb einer Population korreliert mit dem
Magenkarzinomrisiko [221] und dem Status einer Hochrisikopo-
pulation [226]. Fiir Deutschland gilt keine Hochrisikosituation
beziiglich der Magenkarzinominzidenz, hier riickt das individu-
elle Risiko in den Vordergrund. Die Pan-Gastritis und die korpus-
dominante H. pylori-Gastritis weisen ein 34fach erhohtes Risiko
fiir ein Magenkarzinom auf. Mukosale Atrophie und intestinale
Metaplasie bedingen ein 5fach erhdhtes Risiko [227]. Die korpus-
dominante H. pylori-Gastritis kommt signifikant hadufiger bei
Magenkarzinompatienten [228], bei Verwandten 1. Grades von
Patienten mit Magenkarzinom [229] sowie bei Patienten mit
Adenomen [230] und hyperplastischen Polypen [231] vor.

Die Eradikation von H. pylori hat grundsatzlich das Potenzial, die
Entstehung eines Magenkarzinoms zu verhindern [232]. Neben
Studien aus dem asiatischen Raum konnte dies auch in einer gro-
Ben finnischen Kohorte sowie in einer Metaanalyse bestdtigt
werden [233 -236]. Entscheidend fiir die Effizienz der H. pylori-
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Eradikation zur Prdvention des Magenkarzinoms ist der Zeit-
punkt der Behandlung [237]. Sie ist vor allem dann wirksam,
wenn noch keine pra-/paraneoplastischen Verdnderungen wie
Atrophie oder intestinale Metaplasie vorliegen [237 - 239], kann
aber auch bei fortgeschrittenen Verdnderungen, wie beispiels-
weise nach endoskopischer Resektion eines Magenfriihkarzi-
noms, noch effektiv sein [240 - 245]. Eine individuelle Risikostra-
tifizierung lasst sich mit der OLGA-oder OLGIM-Klassifikation
vornehmen [246 - 248] (siehe auch 4.3). Da diese Scores auch
bei Individuen ohne aktive H. pylori-Gastritis falsch hoch sein
konnen, sollten sie nur bei Personen mit aktiver H. pylori-Gastri-
tis angewendet werden (personliche Mitteilung P. Malferthei-
ner). Zu beachten ist, dass der sogenannte point of no return be-
ziiglich dieser Risikoparameter bislang noch nicht eindeutig
bestimmt ist. Aufgrund der vergleichsweise geringen Prdvalenz
der H. pylori-Infektion und der geringen Inzidenz des Magen-
karzinoms ist ein Massenscreening in Deutschland nicht kosten-
effektiv [249]. Die Kosteneffizienz der prophylaktischen H. pylo-
ri-Eradikation erhoht sich allerdings, wenn die gleichzeitige
Pravention weiterer H. pylori-assoziierter Erkrankungen (Ulkus
ventrikuli/ duodeni, MALT-Lymphom, Dyspepsie) bert{icksichtigt
wird [250].

Eine H. pylori-Eradikation unter prdventiven Gesichtspunkten
sollte bei Risikoindividuen durchgefiihrt werden, wie sie im
Maastricht IV/Florenz Konsensusreport definiert sind [232]
(e Tab.5). Dies schlieft u.a. Patienten mit Magenkarzinom und
vorausgegangener Magenteilresektion [251], Ulkuspatienten
[252], Patienten mit langfristiger PPI-Einnahme [253] und Ver-
wandte ersten Grades von Patienten mit Magenkarzinom [254,
256] mit ein. Bei korrektem Ausschluss einer Rekrudeszenz liegt
die Reinfektionsrate nach erfolgreicher H. pylori-Eradikation in

Tab.5 Risikoindividuen bzw. -konstellationen, bei denen eine H. pylori-Era-
dikation unter karzinomprotektiven Aspekten sinnvoll ist.

Risikopersonen/-konstellationen Anmerkungen
(gemdR 1,2 und 231)
Risikogastritis Pan-Gastritis oder korpusdomi-
nante Gastritis

erstgradig Verwandte von
Magenkarzinompatienten
frithere Magenneoplasien endoskopische Resektion oder
Magenteilresektion bei Magen-
adenom oder Frithkarzinom;
MALT-Lymphom
PPI-Langzeitmedikation >1 Jahr

maogliche weitere Indikationen

Atrophie und/oder intestinale ausgedehnte, mutlifokale Atro-

Metaplasie phie
OLGA-Stadien Korpus
Schweregrad keine Atrophie geringgradige
der Atrophie Atrophie
Antrum (inlusive keine Atrophie Stadium 0 Stadium |
Angulusfalte) geringgradige Stadium | Stadium |
Atrophie
mittelgradige Stadium Il Stadium Il
Atrophie
hochgradige Stadium Il Stadium Il
Atrophhie

Leitlinie

Industrienationen bei etwa 1,5 % [50, 256]. Auch wenn eine fami-
lidre Haufung fiir einen positiven H. pylori-Status gezeigt werden
konnte [257, 258], war ein Einfluss auf die Reinfektionsrate nicht
zu bestdtigen [259, 260]. Eine Partneruntersuchung auf H. pylori
oder eine Behandlung sind in Deutschland daher nicht indiziert,
sofern nicht Beschwerden oder Risikokonstellationen vorliegen,
die dies rechtfertigen.

Polymorphismen immunregulatorischer Gene spielen in der Karzi-
nogenese eine wichtige Rolle. Am besten untersucht ist die Risi-
koassoziation bei Polymorphismen im Gen des proinflamma-
torischen Zytokins IL18. Auch wenn sich in Metaanalysen fiir
Kaukasier insgesamt eine positive Risikoassoziation fiir die Ent-
wicklung eines Magenkarzinoms gezeigt hat, ist die Datenlage
doch heterogen [262 - 266]. Gleiches gilt fiir Polymorphismen be-
stimmter Loci des TNFalpha Gens [267 -270]. Fiir Polymorphis-
men des IL10 Gens zeigt sich in einigen Analysen ein protektiver
Effekt [271, 272], die Daten zu IL8 sind unklar und scheinen von tu-
morspezifischen Faktoren abhdngig zu sein [273 - 275]. Weiterhin
ist auch ein Risiko bei Vorliegen von Polymorphismen in Toll-like-
Rezeptorgenen beschrieben [276-279]. Eine genetische Testung
jedweder Parameter ist aufgrund der unklaren Datenlage sowie
der niedrigen Magenkarzinominzidenz in Deutschland weder kos-
teneffektiv noch diagnostisch oder therapeutisch sinnvoll [280].

Empfehlung|Statement 4.3

Atrophie und intestinale Metaplasie (IM) sind mit einem er-
hohten Magenkarzinomrisiko assoziiert. Aus diesem Grund
konnen Patienten mit fortgeschrittener Atrophie/IM auch
nach erfolgreicher H. pylori-Eradikation endoskopisch-biop-
tisch tiberwacht werden.

Konsensusstdrke: Konsens - Empfehlung offen

Kommentar

Fokale Atrophie und IM sind histologische Diagnosen. Speziell fiir
die Graduierung der Atrophie der Magenschleimhaut besteht
eine hohe Inter- und Intraobservervariabilitdt. Das Risiko fiir ein
Magenkarzinom erhoht sich bei IM und/oder Atrophie jeweils
um das 5fache [237]. Zur Risikostratifizierung bieten sich bei ak-
tiver H. pylori-Gastritis Schemata wie OLGA und/oder OLGIM an,
bei denen die nach iiberarbeiteter Sydney-Klassifikation beur-
teilte Gastritis in Stadien eingeteilt wird [246 -248] (c Tab.6;
© Abb. 1). Obwohl sich fiir OLGIM eine geringere Interobserver-
variabilitdt gezeigt hat, scheint insbesondere die Kombination
beider Schemata optimale Resultate zur Risikoprddiktion zu zei-
gen (hochstes Risiko in Stadien IIl und IV) [281 - 284].

Bei Detektion von entsprechenden pra-/paraneoplastischen Ver-
dnderungen wie Atrophie und IM kann eine endoskopisch-biop-
tische Uberwachung unter dem Aspekt durchgefithrt werden,

Tab.6 Praneoplatische Risikost-
ratifizierung nach dem OLGA-Ssy-

mittelgradige hochgradige tem Die Stadieneinteilung resul-

Atrophie Atrophie tiert aus den nach der

Seaham il Seahumll tiberarbeiteten Sydney-Klassifika-

Seahum SerTum tion graduierten mukosalen Ve-
randerungen. Magenkarzinome

Stadium IlI Stadium IV wurden Uberwiegend bei Patien-
ten mit initialem OLGA-Stadium IlI

Stadium IV Stadium IV oder IV beobachtet [246].
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Leitlinie

dass sich trotz erfolgreicher H. pylori-Eradikation eine Progressi-
on zum Magenkarzinom entwickeln kann [237, 285 - 289]. Euro-
pdische Leitlinien empfehlen bei diesen Patienten eine Endosko-
pie inklusive Biopsien nach dem Sydney-Protokoll alle drei Jahre
[290]. Dieses Vorgehen wurde jiingst in mehreren europdischen
Multicenterstudien untermauert [291]. Auch wurde bestitigt,
dass ein dreijahriges Uberwachungsintervall bei Patienten mit
fortgeschrittener gastraler Atrophie oder IM in Europa kostenef-
fektiv ist [292]. In den Niederlanden wird alternativ ein einmali-
ges Populationsscreening im 60. Lebensjahr vorgeschlagen, wo-
bei hier insbesondere pramalignen Konditionen im Korpus eine
pradiktive Aussagekraft fiir eine weitere neoplastische Progressi-
on zugeschrieben wird [293, 294].

Die serologische Bestimmung von Pepsinogen I sowie des Ver-
hdltnisses von Pepsinogen I zu Pepsinogen II (Pgl/II-Ratio) kann
angewendet werden, um Patienten mit fortgeschrittener Magen-
schleimhautatrophie zu identifizieren, die einer weiteren Abkla-
rung durch Endoskopie und Histologie zugefiihrt werden sollten.
Pgl wird ausschlieBlich in den Hauptzellen des Korpus produ-
ziert, wahrend Pgll auch in der Kardia, dem Pylorus und von den
duodenalen Brunner‘schen Driisen sezerniert wird [295]. Eine
verminderte Pgl/II-Ratio spricht mit einer Sensitivitdt von 66,7 —
84,6 % und einer Spezifitit von 73,5 - 87,1 % fiir eine fortgeschrit-
tene Driisenkorperatrophie [296-298]. Eine japanische Meta-
analyse von Daten aus 40 Studien mit mehr als 30 000 Individuen
zeigte, dass mithilfe der Bestimmung der Pgl/II-Ratio im Serum
Personen mit erhohtem Magenkarzinomrisiko identifiziert wer-
den koénnen, die von weiteren diagnostischen MaBnahmen profi-
tieren [299]. In Japan und Siidkorea werden Individuen anhand
des Serum-Pepsinogen-Tests und ihres serologischen H. pylori-
Status in unterschiedliche Risikogruppen eingeteilt, um so eine
individuelle Risikostratifizierung und damit eine 6konomischere
endoskopische Uberwachung zu erméglichen [300]. Damit konn-
te eine Reduktion Magenkarzinom bedingter Todesfdlle um bis
zu 76 % erreicht werden [301]. Eine kiirzlich erschienene Meta-
analyse von Studien aus dem asiatischen Raum beschreibt, dass
das Risiko fiir die Entwicklung eines Magenkarzinoms bei einem
pathologischem serumpepsinogen Test und positiver H. pylori-
Serologie um 6 - 60fach erhoht ist [302]. Mehrere Kohortenstu-
dien, auch aus Europa, mit langen Beobachtungszeitraumen bis
zu 14 Jahren belegen den Nutzen dieser Strategie in dhnlicher
Weise [303 -306].

Empfehlung|Statement 4.4

Patienten mit asymptomatischer H. pylori-Gastritis sollte eine
Eradikationsbehandlung angeboten werden.
Konsensusstdrke: starker Konsens — Empfehlung

Kommentar

Es gibt keine klare Empfehlung zur Eradikation bei asymptomati-
scher, zufallig diagnostizierter H. pylori-Gastritis. Allerdings kann
unter den Aspekten einer mdéglichen zukiinftigen Therapie mit
ASS oder NSAR bzw. der allgemeinen Karzinompravention, bei
gleichzeitiger angemessener Beriicksichtigung potenzieller Ne-
benwirkungen, eine Eradikationstherapie in dieser Situation er-
folgen (siehe auch Themenkomplex 3, 3.11-3.14 und © Tab.5).

5. Therapie der Helicobacter pylori-Infektion

Empfehlung|Statement 5.1

Vor Einleitung einer Therapie der H. pylori-Infektion soll ne-
ben einer allgemein akzeptierten Indikation (siehe Themen-
komplex 3) der Nachweis der Infektion gefiihrt worden sein.
Konsensusstdrke: starker Konsens - starke Empfehlung

Kommentar

Keine gastroduodenale Erkrankung ist in einem so hohen Pro-
zentsatz mit H. pylori assoziiert, dass auf einen Nachweis der In-
fektion verzichtet werden kann. Dies schlieSt auch das Ulkus
duodeni ein [307 -309]. Ausgenommen von dieser Empfehlung
ist das H. pylori-negative MALT-Lymphom des Magens im Friih-
stadium, da hier in Einzelfdllen eine Eradikation auch bei negati-
vem Ausfall aller H. pylori-Testverfahren zu einer Lymphomre-
gression fithren kann [143].

Empfehlung|Statement 5.2

Im Falle eines endoskopisch nachgewiesenen Ulkus duodeni
genligt ein eindeutig positiver Urease-Schnelltest fiir die Ein-
leitung einer Eradikationstherapie (siehe auch 2.10).
Konsensusstdrke: starker Konsens

Kommentar

Da bei Patienten mit Ulkus duodeni eine H. pylori-Infektion hdu-
fig ist, liegt ein hoher positiver pradiktiver Wert des Urease-Tests
mit entsprechend geringer Wahrscheinlichkeit falsch positiver
Testergebnisse vor. Bei funktioneller Dyspepsie dagegen sollte
die Infektion durch eine validierte komplementdre Methode be-
stdtigt werden, da ansonsten aufgrund einer niedrigen H. pylori-
Préavalenz, insbesondere bei jungen Patienten, mit einer inakzep-
tabel hohen Rate falsch positiver Testergebnisse zu rechnen ist.

Empfehlung|Statement 5.3

Der alleinige serologische Nachweis von Antikdrpern gegen
H. pylori oder seine Virulenzfaktoren gentigt zur Therapieent-
scheidung nicht.

Konsensusstdrke: Konsens

Kommentar
Die Serologie ldsst keine Aussage dariiber zu, ob eine aktive In-
fektion vorliegt oder nicht (siehe auch 2.2).

Empfehlung|Statement 5.4

Die prdtherapeutische Resistenzlage von H. pylori ist von gro-
Rer therapeutischer Relevanz.
Konsensusstdrke: Konsens

Kommentar

Vorbehandlungen mit Antibiotika - auch aus anderer Indikation
- sollten bei der Auswahl des Therapieregimes beriicksichtigt
werden. Insbesondere eine Resistenz gegen das Schliisselanti-
biotikum Clarithromycin der Standard-Triple-Therapie gilt als
Hauptgrund fiir ein Therapieversagen. In Deutschland zeigt sich
aktuell eine stabile Resistenzlage. Allerdings kam es in den letz-
ten Jahren ebenso wie in anderen europdischen Landern zu einer
deutlichen Zunahme der Resistenzen [311-313]. Eine prathera-
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peutische Resistenz gegen Amoxicillin ist extrem selten. Bei Re-
sistenz gegen sogenannte Reserveantibiotika (Levofloxacin, Mo-
xifloxacin, Tetrazyklin, Rifabutin) ist mit einem Wirkungsverlust
zurechnen [118, 313, 314].

Empfehlung[Statement 5.5

Beeinflussbare Faktoren fiir die Wirksambkeit einer H. pylori-
Therapie sind Therapietreue (Compliance), Rauchen und das
Ausmald der Sdurehemmung.

Konsensusstdrke: starker Konsens

Kommentar

Die Aussage beruht auf explorativen Analysen klinischer Studien.
Korrekte Verordnung, ein méglichst einfach durchzufiihrendes
Protokoll, Motivation zur Therapietreue sowie Rauchstopp sind
MafRnahmen, die den Behandlungserfolg verbessern kdnnen. Die
Sduresuppression ist ausreichend hoch zu wdhlen. Das Ausmaf
der Sdurehemmung ist fiir die Wirksamkeit von Amoxicillin und
Clarithromycin entscheidend. Weitere, nicht beeinflussbare Fak-
toren sind z. B. die Indikation zur H. pylori-Therapie und das Alter
des Patienten [315 - 320].

Die Therapietreue kann durch eingehende Aufklarung tiber Indi-
kation und Durchfithrung der Behandlung sowie potenzielle
Nebenwirkungen giinstig beeinflusst werden. Das Ausmaf$ der
Sdaurehemmung wird bestimmt durch Auswahl, Dosierung und
Einnahmefrequenz des Protonenpumpeninhibitors (PPI) sowie
durch den genetischen Polymorphismus des Cytochrom-P450
2C19 (gilt v.a. fiir razemisches Omeprazol und Lansoprazol; ein-
geschrankt auch fiir die tibrigen PPI). Mit hoherem Lebensalter
dndert sich die Nieren-/Leberfunktion, sodass individuell we-
sentlich hohere Medikamentenspiegel bei gleicher Dosis resul-
tieren kdnnen.

Empfehlung|Statement 5.6

Eine H. pylori-Testung sollte nur dann erfolgen, wenn ein po-
sitives Testergebnis auch zu therapeutischen Konsequenzen
fiihrt.

Konsensusstdrke: Konsens - Empfehlung

Kommentar

Ein positives Testergebnis ohne nachfolgende H. pylori-Therapie
ist im Arzt-Patienten-Gesprach schwierig zu vermitteln, zudem
ist eine Diagnostik ohne therapeutische Konsequenz 6konomisch
nicht sinnvoll. Eine prophylaktische Bestimmung des H. pylori-
Status im Hinblick auf eine eventuell zu einem spdteren Zeit-
punkt evident werdende Indikation (z.B. vor Einleitung einer
ASS- oder NSAR-Therapie) ist abzulehnen, da zeitnah vor Einlei-
tung einer gegen H. pylori-gerichteten Therapie der Infektions-
nachweis gefiihrt werden sollte.

Empfehlung|Statement 5.7

Absolute Kontraindikationen gegen eine H. pylori-Therapie
sind nicht bekannt.
Konsensusstdrke: starker Konsens

Kommentar

Eine relative Kontraindikation fiir eine Therapie besteht immer
dann, wenn keine ausreichende Nutzen-Risiko-Relation vorliegt.
Dies gilt beispielsweise bei nachgewiesener oder vermuteter Me-

Leitlinie

dikamentenunvertrédglichkeit oder Allergie mit entsprechend
erhéhtem Therapierisiko. Eine abgelaufene pseudomembrandse
Kolitis stellt keine Kontraindikation dar.

Kontraindiziert ist hingegen die bloBe Wiederholung eines be-
reits in der Vergangenheit korrekt durchgefiihrten, aber erfolglo-
sen Therapieregimes.

Empfehlung/Statement 5.8

Es sollten solche Therapieschemata angewendet werden, die
in randomisierten, kontrollierten Therapiestudien bei Inten-
tion-to-treat (IIT)-Analyse eine Eradikationsrate von mindes-
tens 80 % erreicht haben.

Konsensusstdrke: starker Konsens - Empfehlung

Kommentar

In bestimmten klinischen Situationen (z.B. multiple Allergien,
besondere Resistenzsituationen) kann von dieser Empfehlung
abgewichen werden. Okonomische Aspekte im Sinne von Tages-
therapiekosten sind nur bei vergleichbarer Wirksamkeit von The-
rapieschemata relevant, ansonsten hat die Wirksamkeit (Eradi-
kationsrate) hochste Prioritdt bei der Auswahl eines Protokolls,
da die Folgekosten (Diagnostik, erneute Therapie) in der Regel
deutlich hoher liegen.

Diese Empfehlung wurde erstmals in den Maastricht-Empfeh-
lungen gegeben, wobei die 80%-Grenze artefiziell ist. Zulas-
sungsbehorden (z.B. FDA) wenden z.T. andere Maf3stdbe an. Von
wissenschaftlicher Seite wird in jiingster Zeit die Forderung er-
hoben, dass nur noch Schemata mit Eradikationsraten von >90 %
(ITT) verordnet werden sollten. Dieses Ziel ist wiinschenswert,
vor dem Hintergrund der zur Verfiigung stehenden Medikamen-
te, des behérdlichen Zulassungsstatus und der in der Praxis hdu-
fig anzutreffenden schlechteren Bedingungen hinsichtlich der
Therapietreue aber derzeit nicht realistisch [321, 322].

Empfehlung|Statement 5.9

Die Rate schwerwiegender Nebenwirkungen eines Therapie-
regimes sollte unter 5% liegen.
Konsensusstdrke: starker Konsens — Empfehlung

Kommentar

Die H. pylori-Infektion ist fiir die meisten Infizierten eine benigne
Erkrankung, zu deren Behandlung gut vertrdgliche und kompli-
kationsarme Schemata zur Verfiigung stehen. Auch gibt es in be-
griindeten Einzelfdllen Therapiealternativen zur Eradikation wie
beispielsweise eine PPI-Dauertherapie bei Ulkuskrankheit. Dem-
entsprechend darf unter Abwdgung von Nutzen und Risiko das
Morbiditdtsrisiko einer gegen H. pylori-gerichteten Therapie
nicht unverhaltnisméaRig hoch sein.

Empfehlung|Statement 5.10

Bei der Auswahl eines Erstlinientherapieschemas soll die
Wahrscheinlichkeit einer moglichen Antibiotikaresistenz be-
riicksichtigt werden.

Konsensusstdrke: starker Konsens - starke Empfehlung

Kommentar

Resistenzen von H. pylori gegen Antibiotika sind ein wichtiger Ri-
sikofaktor fiir das Versagen einer Eradikationstherapie [323].
Eine primdre Clarithromycin-Resistenz reduziert die Eradika-
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tionsrate der Erstlinientherapie mit einer Standard-Triple-Thera-
pie mit Clarithromycin und Amoxicillin um 66 % und die einer
Standard-Triple-Therapie mit Clarithromycin und Metronidazol
um 35 % [314]. Letztere wird auch durch eine primdre Metronida-
zol-Resistenz negativ beeinflusst [314]. In einer deutschen Multi-
centerstudie (ResiNet) stieg die Rate der primdren Clarithromy-
cin-Resistenz von 4,8% in den Jahren 2001/2002 auf 10,9% in
den Jahren 2011/2012 [311]. Europaweit existiert eine breite
Spanne der primdren Resistenzlage gegen Clarithromycin von
5,6 -36,6 %, wobei Resistenzraten >20% vor allem in siid- und
osteuropdischen Lindern beobachtet wurden [313]. Die Rate der
primdren Metronidazol-Resistenz lag in Deutschland in den Jah-
ren 2011/2012 bei 36 % [311].

Empfehlung|Statement 5.11

Bei hoher Wahrscheinlichkeit fiir eine primdre Clarithromy-
cin-Resistenz sollten in der Erstlinientherapie eine Bismuth-
haltige Quadrupeltherapie oder eine kombinierte (,,konkomit-
tierende") Vierfachtherapie eingesetzt werden.
Konsensusstdrke: starker Konsens — Empfehlung

Empfehlung|Statement 5.12

Bei niedriger Wahrscheinlichkeit fiir eine primdre Clarithro-
mycin-Resistenz konnen in der Erstlinientherapie eine Stan-
dard-Triple-Therapie oder eine Bismuth-basierte Quadrupel-
therapie eingesetzt werden.

Konsensusstdrke: starker Konsens - Empfehlung offen

Kommentar

In einer europdischen Multicenterstudie wurde gezeigt, dass die
Erstlinientherapie mit einer 10-tdgigen Bismut-haltigen Vier-
fachtherapie einer 7-tdgigen Standard-Triple-Therapie mit PPI,
Clarithromycin und Amoxicillin signifikant und in einem klinisch
relevanten Ausmal$ iiberlegen war (ITT Eradikationsraten 80 vs.
55%) [324] (¢ Tab. 7). Eine primdre Clarithromycinresistenz hat-
te einen signifikanten Einfluss auf die Standard-Triple-Therapie
(Eradikation 8 %). Demgegeniiber hatte eine primdre Metronida-

zol-Resistenz keinen Einfluss auf die Effektivitdt der Bismut-hal-
tigen Vierfachtherapie. Unklar bleibt allerdings, wie grof3 der
Einfluss der unterschiedlichen Behandlungsdauer in beiden The-
rapiearmen auf das Gesamtergebnis der Studie war. In einer
aktuellen Metaanalyse wurde die Uberlegenheit der Bismut-hal-
tigen Vierfachtherapie gegeniiber Standard-Triple-Therapien be-
stdtigt [325]. Die Bismut-haltige Vierfachtherapie ist seit Januar
2013 in Deutschland zugelassen und verfiigbar. Auch eine kombi-
nierte — im internationalen Sprachgebrauch , konkomittierende*
- Bismut-freie Vierfachtherapie (¢ Tab. 7) ist einer Standard-Tri-
ple-Therapie signifikant iiberlegen [326 - 330].

Zur Sequenztherapie (PPI plus Amoxicillin Tag 1-5 gefolgt von
PPI plus Clarithromycin und Imidazolderivat Tag 6 -10) liegen
widerspriichliche Ergebnisse vor. In einer dlteren Metaanalyse
war die 10-tdgige Sequenztherapie signifikant effektiver als eine
7-tdgige Standard-Triple-Therapie [331]. In aktuellen, randomi-
sierten Multicenterstudien aus Asien konnte jedoch keine Uber-
legenheit einer 10-tdgigen Sequenztherapie gegeniiber der Stan-
dard-Triple-Therapie nachgewiesen werden [330, 332-334].
Zudem wurde in diesen Studien gezeigt, dass auch die Effektivitdt
der Sequenztherapie sowohl durch eine Metronidazol- als
auch durch eine Clarithromycin-Resistenz reduziert wurde. Eine
weitere Metaanalyse, die bisher nur in Abstract-Form vorliegt
(UEGW 2014), zeigte zudem eine Uberlegenheit der kombinier-
ten (,konkomittierenden“) Vierfachtherapie gegeniiber der Se-
quenztherapie. Unter Beriicksichtigung aller Daten kann eine Se-
quenztherapie somit nicht empfohlen werden. Mittlerweile
wurden verschiedene Vierfachtherapieschemata in der Erstlini-
entherapie in randomisierten, multizentrischen Studien direkt
miteinander verglichen und Eradikationsraten um oder iiber
90% berichtet [335-337].

In mehreren prospektiven randomisierten Studien wurde die Le-
vofloxacin-haltige Triple-Therapie in der Erstlinientherapie un-
tersucht und mit der Standard-Triple-Therapie verglichen [338 -
340]. Dartiber hinaus existieren zwei aktuelle Metanalysen [341,
342]. Diese konnten keinen signifikanten Vorteil der Levofloxa-
cin-haltigen Triple-Therapie gegeniiber der Standard-Triple-The-
rapie zeigen.

—reses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.

Name Linie Schema Dosie- Dauer Tab.7 Geeignete Protokolle zur
rung Therapie der H. pylori-Infektion
bei Erwachsenen.
Standard-Triple-Therapie 1°-Linie PPI 1-0-1 7 -14Tage
(italienisch) Clarithromycin 250 - 500 mg 1-0-1
Metronidazol 400 - 500 mg 1-0-1
Standard-Triple-Therapie 1°-Linie PPI 1-0-1 7-14Tage
(franzosich) Clarithromycin 500 mg 1-0-1
Amoxicillin 7000 mg 1-0-1
Bismut-haltige Vierfach- 1°-Linie oder PPI2 1-0-1 10 Tage siehe Korrektur Erratum
therapie? 2°-Linie nach Bismut-Kalium-Salz 140 mg 1-1-1-1 (https:/Awww.dgvs.de/wp-content/uploads/2016/11
Standard-TT Tetracyclin 125 mg 1-1-1-1 Erratum_zur_Leitlinie_Helicobacter_pylori.pdf)
Metronidazol 125 mg 1-1-1-1 — — —
kombinierte (,,konkomit- 1°-Linie PPI' 1-0-1 7 Tage
tierende) Vierfachtherapie Clarithromycin 500 mg 1-0-1
Amoxicillin 1000 mg 1-0-1
Metronidazol 400 - 500 mg 1-0-1
Fluorochinolon-Triplethe- 2°-Linie PPI 1-0-1 10 Tage
rapie Levofloxacin 500 mg oder Moxi- 1-0-1
floxacin 400 mg Amoxicillin 1-0-1
1000 mg?

T Omeprazol 20 mg, Pantoprazol 40 mg, Esomeprazol 20 mg, Lansoprazol 30 mg, Rabeprazol 20 mg.

2 Fixe Kombination (Pylera®) zugelassen in Kombination mit Omeprazol 20 mg.
3 Bei Penicillinunvertraglichkeit Rifabutin 150 mg 1-0-1.
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Abb.2 Empfohlener Therapiealgorithmus zur

| H. pylori Infektion nachgewiesen und Therapieindikation vorhanden

| H. pylori Eradikation.

l

| Risikofaktoren™ fiir Clarithromycinresistenz vorhanden? |

/\

Nein Ja
Niedrige Wahrscheinlichkeit fiir
Clarithromycin-Resistenz

Hohe Wahrscheinlichkeit fiir
Clarithromycin-Resistenz

¥ 4
Erstinlinien- PPI+ CLA+ Amoxi oder MET Bismut-Quadrupeltherapie
therapie oder oder
Bismut-Quadrupeltherapie Konkommittierende Vierfachtherapie
Zweitlinien- Bismut-Quadrupeltherapie | Fluorochinolon-haltige Tripeltherapie*
therapie ) oder )
Fluorochinolon-haltige Tripeltherapie™®

\

Drittlinien-

| Therapie basierend auf Resistenztestung

therapie

*Risikofaktoren: Herkunftsland des Patienten (Siid-/Osteuropa), friihere Makrolidbehandlung

Der 2012 publizierte europdische Maastricht IV Konsensus Re-
port empfiehlt in Regionen mit einer primdren Clarithromycin-
Resistenzrate >20 % primdr eine Bismut-haltige Vierfachtherapie
oder eine andere Vierfachtherapie (Sequenztherapie, Bismut-
freie Vierfachtherapie) einzusetzen. Liegt die primdre Clarith-
romycin-Resistenzrate unter 20%, kann eine Standard-Triple-
Therapie oder eine Bismut-haltige Vierfachtherapie eingesetzt
werden [118].

Eine Verlingerung der Standard-Triple-Therapie von 7 auf 14
Tage erhoht den Therapieerfolg [343].

Empfehlung/Statement 5.13

Nach erfolgloser primdrer Standard-Triple-Therapie sollte
eine Bismuth-basierte Quadrupeltherapie erfolgen.
Konsensusstarke: starker Konsens — Empfehlung

Im Falle einer Kontraindikation gegen diese oder Unvertrag-
lichkeit kann nach Ausschluss einer Resistenz eine Fluorochi-
nolon-haltige Triple-Therapie erfolgen.

Konsensusstarke: starker Konsens — Empfehlung offen

Kommentar

Nach Versagen der Standard-Triple-Therapie steigt die Wahr-
scheinlichkeit einer Resistenz von H. pylori gegen Clarithromycin
und Metronidazol auf ca. 60% an [311, 312]. Aus diesem Grund
wird eine erneute Clarithromycin- und/oder Metronidazol-hal-
tige Triple-Therapie ohne vorherige Resistenztestung nicht emp-
fohlen. In prospektiven Studien haben sowohl die Bismut-haltige
Quadrupeltherapie als auch Fluorochinolon-haltige Triple-Thera-
pien Eradikationsraten zwischen 70 und 90 % gezeigt [344, 345].
C© Abb.2 empfiehlt einen Therapiealgorithmus zur Eradikation
von H. pylori gemdss 5.11-5.13. ¢ Tab. 7 zeigt die jeweiligen The-
rapieschemata, Dosierung der Medikamente und die Dauer der
Behandlung.

Empfehlung|Statement 5.14

Eine zusatzliche Probiotikagabe zu einer wirksamen H. pylori-
Therapie kann erfolgen, um die Vertraglichkeit der Eradika-
tionsbehandlung zu verbessern. Probiotika allein fiithren nicht
zu einer H. pylori-Eradikation.

Konsensusstarke: starker Konsens — Empfehlung offen

Kommentar

Probiotika kénnen neben einer Verminderung der H. pylori-Kolo-
nisation die Nebenwirkungsrate der Eradikationstherapie senken
und dadurch die Compliance verbessern. Dies kann in einer Steige-
rung der Eradikationsrate resultieren. Insbesondere bei Patienten
mit vorangegangenem Eradikationsversagen konnen Probiotika
die Wirksamkeit einer erneuten Therapie verbessern [346 - 349)].

Empfehlung|Statement 5.15

Beim komplizierten H. pylori-positiven Ulkus (z.B. Blutung)
soll die Eradikationstherapie nach Wiederaufnahme der ora-
len Erndhrung begonnen werden.

Konsensusstdrke: starker Konsens - starke Empfehlung

Kommentar

Eine intravenose Eradikationstherapie ist nicht notwendig. Es
gibt keine Daten, die einen giinstigen Effekt einer Eradikation im
Akutstadium auf die Prognose belegen. Einzelne kleine Studien
deuten zwar an, dass eine H. pylori-Therapie (Omeprazol, Amoxi-
cillin, Metronidazol) auch intravends erfolgen kann, eine medizi-
nische Notwendigkeit fiir ein derartiges Vorgehen ist aber nicht
ersichtlich. Der entscheidende Therapiebaustein bei einem kom-
plizierten Ulkus ist neben der gegebenenfalls notwendigen endo-
skopischen Therapie die profunde Sdurehemmung. Da diese den
Therapieerfolg einer oralen Eradikationstherapie nicht relevant
schmadlert, soll die Eradikationstherapie nach sicherer Beherr-
schung der akuten Komplikation mit Wiederbeginn der oralen
Nahrungsaufnahme erfolgen [350].
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Leitlinie

Empfehlung|Statement 5.16

Eine Uberpriifung des Therapieerfolges soll erfolgen.
Konsensusstarke: Konsens - starke Empfehlung

Kommentar

Die Ulkuskrankheit kann zu lebensbedrohlichen Komplikationen
fithren, die durch eine Eradikationstherapie hdufig verhindert wer-
den konnen [351]. Dementsprechend ist es erforderlich, den Erfolg
der H. pylori-Therapie mit geeigneten Methoden zu tiberpriifen.
Dies kann bei einem unkomplizierten Ulkus duodeni ein nicht inva-
siver Atem- oder Stuhltest sein. Beim komplizierten Ulkus duodeni
und in jedem Fall beim Ulkus ventrikuli ist ohnehin eine Kontroll-
endoskopie erforderlich, die so terminiert werden sollte, dass zu-
gleich Eradikationserfolg und Ulkusheilung beurteilt werden kon-
nen. Beim MALT-Lymphom ist eine Uberpriifung der Eradikation
mit invasiven Testmethoden (bei ohnehin obligater Endoskopie)
zwingend erforderlich, da bei fehlendem Eradikationserfolg ein
Progress der Tumorerkrankung méglich ist und Therapiealternati-
ven zur Verfiigung stehen. Es ist ratsam, auch bei anderen Thera-
pieindikationen eine Erfolgskontrolle durchzufiihren, da die Fest-
stellung einer persistierenden H. pylori-Infektion prognostische
Relevanz hat, die Therapietreue des Patienten durch die systemati-
sche Planung einer Erfolgskontrolle vermutlich gesteigert wird und
der Therapeut Ubersicht iiber die Wirksamkeit der von ihm durch-
geflihrten Eradikationstherapien behdlt (Qualitdtsaspekt).

Empfehlung|Statement 5.17

Zwischen Ende der Antibiotikatherapie und Uberpriifung des
Eradikationserfolges sollen mindestens 4 Wochen liegen.
Konsensusstdrke: starker Konsens - starke Empfehlung

Kommentar

Ist der Zeitabstand zwischen Ende der Antibiotikatherapie und
Uberpriifung des Therapieerfolges kiirzer als 4 Wochen, ist ein
Jnegativer Bakterienbefund” nicht verwertbar, da es sich um
eine blofle Keimsuppression unter die Nachweisbarkeitsgrenze
und nicht um eine dauerhafte Elimination (=Eradikation) han-
deln kann. In dieser Situation waren falsche Schlussfolgerungen
fiir den weiteren Krankheitsverlauf die Folge (siehe auch 2.8).

Empfehlung|Statement 5.18

Zwischen Ende einer PPI-Therapie und zuverlissiger Uberprii-
fung des Eradikationserfolges sollen mindestens 2 Wochen
liegen.

Konsensusstdrke: starker Konsens - starke Empfehlung

Kommentar

Fillt das Intervall kiirzer aus, konnen durch die PPI in bis zu 80 %
falsch negative Testergebnisse vorgetauscht werden, da diese zu
einer Suppression von H. pylori fithren. H,-Rezeptorantagonisten
in einmal tdglicher Standarddosis oder Antazida fiihren in der
Regel nicht zu falsch negativen Resultaten (siehe auch 2.8).

Empfehlung|Statement 5.19

Bei Patienten mit MALT-Lymphom, Ulkus duodeni mit Kom-
plikationen und Ulkus ventrikuli soll eine Kontrollendoskopie
durchgefiihrt werden.

Konsensusstdrke: starker Konsens - starke Empfehlung

Kommentar
Die Argumente fiir dieses Vorgehen finden sich im Kommentar
zu 5.16.

Empfehlung|Statement 5.20

Ist eine Kontrollendoskopie nicht erforderlich, soll die Eradi-
kationskontrolle durch einen 13C-Harnstoff-Atemtest oder ei-
nen monoklonalen Stuhl-Antigentest erfolgen.
Konsensusstdrke: starker Konsens - starke Empfehlung

Kommentar

Liegt keine Indikation fiir eine erneute Endoskopie vor, kommen
13C-Harnstoff-Atemtest und monoklonaler Stuhlantigentest als
gleichwertige Optionen fiir eine Eradikationskontrolle in Be-
tracht. Ein serologischer Befund wdre nur dann verwertbar,
wenn im Vergleich zu einem prdtherapeutischen Test mit identi-
schem Kit ein relevanter Titerabfall (um mehr als 50 %) nachge-
wiesen werden kann. Es kann indessen bis zu einem Jahr dauern,
bis ein solcher Abfall gesehen wird. Bei manchen Patienten bleibt
er trotz erfolgreicher Eradikation zudem gdnzlich aus. Deshalb ist
die Serologie als klinische Verlaufskontrolle generell nicht zu
empfehlen (siehe auch 2.2).

Empfehlung|Statement 5.21

Eine routinemdRige Suche nach einer H. pylori-Reinfektion
sollte nicht erfolgen, wenn die primdre Eradikationskontrolle
korrekt vorgenommen worden ist.

Konsensusstarke: starker Konsens — Empfehlung

Kommentar

Daten aus entwickelten Landern sprechen fiir eine geringe Rein-
fektionswahrscheinlichkeit (<1% pro Jahr), sofern die ,Eradika-
tion“ mit einer empfohlenen Therapie (s.o.) durchgefiihrt, der
Eradikationserfolg mit einer Kombination verldsslicher Metho-
den frithestens 4 Wochen nach Abschluss der Antibiotikatherapie
tiberpriift und Einflussfaktoren, wie z.B. eine Keimsuppression
durch PPI zum Zeitpunkt der Diagnostik ausgeschlossen worden
sind. Bei einem derartigen Vorgehen ist eine routinemaif3ige
Uberpriifung abzulehnen. Bei ,vitaler* Indikation (z.B. Status
nach Ulkusblutung, MALT-Lymphom) kann eine erneute Uber-
priffung der ,dauerhaften Eradikation“, z.B. nach einem Jahr,
durchaus ratsam sein.

6. Besonderheiten bei Kindern und Jugendlichen

Empfehlung|Statement 6.1

Ein invasiver oder nicht invasiver diagnostischer Test auf eine
H. pylori-Infektion sollte bei Kindern und Jugendlichen nur
durchgefiihrt werden, wenn im Falle eines positiven Tester-
gebnisses eine Therapie vorgesehen ist.

Konsensusstdrke: starker Konsens — Empfehlung

Kommentar

Die chronische H. pylori-Infektion wird auch in Ldndern mit
niedriger Prdavalenz wie Deutschland meist im jungen Kindesal-
ter erworben. Die beobachtete immunologische Reaktion auf die
Infektion ist bei Kindern im Vergleich zum Erwachsenenalter
meist milder. Dies ist auf eine Herunterregulierung der Immun-
antwort und eine Zunahme von regulatorischen T-Zellen und an-
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tiinflammatorischen Zytokinen, z.B. IL 10, zuriickzufiihren [352].
Im Mausmodell vermindert eine frithe H. pylori-Infektion, aber
auch die Gabe eines H. pylori-Extraktes, das Risiko fiir Asthma
[353 -355] und eine Dextran sodium sulfat (DSS) induzierte Ko-
litis [356]. Epidemiologische Studien zeigen eine inverse Bezie-
hung der Infektion mit Asthma [357] und Atopie [358]. Diese po-
tenziell positiven Langzeiteffekte einer frithen Infektion auf die
Gesundheit miissen gegen die moglichen Risiken einer spateren
Ulkuskrankheit oder eines Magenkarzinoms abgewogen werden.
Die chronische Infektion ist im Kindesalter selten symptoma-
tisch. Das Risiko fiir ein Ulkus liegt bei symptomatisch infizierten
Kindern und Jugendlichen bei 6 - 7%, H. pylori-bedingte Malig-
nome kommen bei ihnen nicht vor [359]. Im Kontrast dazu sind
die verfiigharen Therapieoptionen im Kindesalter im Vergleich
zum Erwachsenenalter begrenzter. Auch scheinen die gleichen
Therapieregime weniger wirksam zu sein. Die Heilungsraten lie-
gen nach Ersttherapie nur um 70% (intention to treat).
Zusammenfassend liegt bei Kindern und Jugendlichen eine andere
Nutzen-Risiko-Abwdgung als bei Erwachsenen vor. Eine Testung
auf die Infektion sollte bei Kindern und Jugendlichen daher auf die-
jenigen Individuen beschrédnkt bleiben, die mit hoher Wahrschein-
lichkeit unmittelbar durch eine Eradikationstherapie profitieren.
Eine Therapie zur Pravention von Komplikationen im spdteren Le-
bensalter sollte auf das Erwachsenenalter verschoben werden.

Empfehlung[Statement 6.2

Kinder und Jugendliche mit chronischen Bauchschmerzen/
Dyspepsie sollten nicht im Rahmen der Abkldrung mit einem
nicht invasiven Test auf eine H. pylori-Infektion untersucht
werden.

Konsensusstdrke: starker Konsens - Empfehlung

Kommentar

Nicht invasive Tests sind in Deutschland leicht verfiigbar, ihre
Kosten werden von den Krankenkassen {ibernommen. Die
Schwelle, solch einen Test auch bei unspezifischen Beschwerden,
wie z.B. Bauchschmerzen, oder bei asymptomatischen Kindern
und Geschwistern von infizierten Personen zu ordern, liegt daher
sehr niedrig. Ein positiver Testausfall impliziert, dass das Ergeb-
nis den Eltern und dem Patienten mitgeteilt werden muss. Die
potenziellen Risiken und die Kosten einer sich daraus ergeben-
den weiterfiihrenden Diagnostik (einschlieSlich oberer Endosko-
pie) und Therapie stehen dem fehlenden unmittelbaren Nutzen
fiir das Kind gegeniiber, da die meisten Beschwerden auch bei
H. pylori-infizierten Kindern funktioneller Natur sind.
Bauchschmerzen sind hdufige Beschwerden im Kindes- und Ju-
gendalter. Die Analyse der KIGGS-Studie zur Gesundheit von
Kindern und Jugendlichen in Deutschland ergab, dass 69,3 % der
3 -10-jdhrigen Kinder und 59,6 % der Jugendlichen von 11-17
Jahren mindestens einmal in den letzten 3 Monaten an Bauch-
schmerzen litten, 14,5 bzw. 18,0% in den beiden Altersklassen
haufiger als einmal pro Woche [360]. Eine systematische Litera-
turiibersicht mit Metaanalyse von 38 zwischen 1966 und 2009
publizierten Arbeiten kam zu dem Ergebnis, dass es keinen signi-
fikanten Zusammenhang zwischen Bauchschmerzen oder ande-
ren gastrointestinalen Beschwerden wie Erbrechen oder Durch-
fall und einer H. pylori-Infektion bei Kindern und Jugendlichen
gibt [361]. Bei epigastrischen Beschwerden sind die Ergebnisse
widerspriichlich. Bei stationdren Patienten fand sich eine positive
Assoziation zu unspezifischen Bauchschmerzen, allerdings kann
hier ein Selektionsbias nicht ausgeschlossen werden.

Leitlinie

Empfehlung[Statement 6.3

Wegen folgender Krankheiten oder Situationen sollte bei Kin-
dern und Jugendlichen nicht auf eine H. pylori-Infektion ge-
testet werden: chronische ITP, Otitis media, chronische Urti-
karia, Kleinwuchs oder eine H. pylori-Infektion bei Personen
der Hausgemeinschaft.

Konsensusstarke: Konsens — Empfehlung

Kommentar

Epidemiologische Querschnitt- oder Fall-Kontroll-Studien zur As-
soziation zwischen den o. g. extragastrointestinalen Erkrankungen
und einer H. pylori-Infektion im Kindes- und Jugendalter miissen
berticksichtigen, dass H. pylori hdufiger bei Personen mit niedri-
gem sozioOkonomischen Status und Migrantenstatus vorkommt.
Faktoren wie schlechtes Wachstum, Eisenmangel und Infektionen
der Atemwege haben ebenfalls bei niedrigem Sozialstatus eine ho-
here Prdvalenz, sodass nur kontrollierte Interventionsstudien ei-
nen kausalen Zusammenhang nachweisen kénnen [362]. Bei epi-
demiologischen Studien muss fiir den Sozialstatus, aber auch fiir
Einflussfaktoren, die mit einem niedrigen Sozialstatus assoziiert
sind, adjustiert werden. Dazu gehoren z. B. die prd- und postparta-
le Exposition von Passivrauch, das Geburtsgewicht, die postnatale
Erndhrung und die Elterngrofie.

Kleinwuchs

Wadhrend Studiendaten aus Siid- und Mittelamerika auf ein ge-
ringeres Lingenwachstum bei H. pylori-positiven Kindern im
Vergleich zu H. pylori-negativen bzw. erfolgreich therapierten
Patienten hinweisen [363 - 365], fehlt ein entsprechender Beleg
fiir Kinder und Jugendliche in Europa. Eine tschechische Quer-
schnittsstudie konnte nach Adjustierung fiir das Ausbildungsni-
veau der Eltern keinen statistischen Zusammenhang zwischen
H. pylori-Infektion und KérpergrofSe nachweisen [366]. Klein-
wuchs oder eine verminderte Wachstumsgeschwindigkeit sind
keine Indikation, auf eine H. pylori-Infektion zu testen.

Chronische ITP und chronische Urtikaria

Wie bei anderen Autoimmunerkrankungen werden bei der cITP-
Infektionen als Trigger vermutet. Diese kdnnen bei Kindern und
Erwachsenen jedoch unterschiedlich sein. In Lindern mit niedri-
ger Prdvalenz waren die meisten Kinder mit cITP nicht infiziert,
z.B. nur 3 von 33 Kindern in Holland [367] und keines in einer
finnischen Studie [368]. Die Ergebnisse aus zwei italienischen
Kohortenstudien deuten darauf hin, dass einzelne Patienten mit
cITP von einer H. pylori-Eradikationstherapie profitieren konn-
ten, allerdings haben beide Studien erhebliche methodische
Schwachen [369, 370]. Prospektive randomisierte Interventions-
studien liegen fiir die cITP und die chronische Urticaria bei Kin-
dern und Jugendlichen nicht vor.

Familienmitglieder

Der Nutzen einer Therapie von infizierten Mitgliedern einer
Hausgemeinschaft fiir einen Indexpatienten mit dem Ziel, dessen
Risiko fiir eine Reinfektion klein zu halten, ist umstritten. Insge-
samt ist die Reinfektionsrate bei Kindern und Jugendlichen in
Deutschland mit 2,3% pro Jahr gering [371]. Eine irische Studie
bestdtigte die niedrige Reinfektionsrate von nur 2 % pro Jahr, ob-
wohl 81% der Kinder mindestens ein infiziertes Elternteil und
zwei Drittel ein infiziertes Geschwisterkind hatten [372].
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Leitlinie

Empfehlung[Statement 6.4

Bei Kindern und Jugendlichen mit therapierefraktdrer Eisen-
mangelandmie, bei denen andere Ursachen (z. B. okkulte Blut-
verluste, Zoliakie, Parasitenbefall) ausgeschlossen wurden,
soll auf H. pylori untersucht und bei Nachweis einer Infektion
eine Eradikationsbehandlung durchgefiihrt werden.
Konsensusstdrke: starker Konsens - starke Empfehlung

Kommentar

Von allen extragastrointestinalen Manifestationen einer H. pylo-
ri-Infektion liegt fiir die Eisenmangelandmie die beste Evidenz
fiir einen kausalen Zusammenhang vor. Pacifico et al. haben die
bei Kindern durchgefiihrten Studien und die méglichen biologi-
schen Mechanismen zusammengestellt [362]. Die meisten Inter-
ventionsstudien wurden in Entwicklungslandern oder Popula-
tionen mit niedrigem Sozialstatus durchgefiihrt, bei denen der
Anteil von Kindern mit anderen Risikofaktoren fiir einen Eisen-
mangel (Wurminfektionen, geringe Vitamin C und Eisenzufuhr,
Mangelerndhrung) hoch ist [373 -376]. In Deutschland ist eine
Eisenmangelandmie bei Kindern und Jugendlichen meist nutritiv
oder durch eine zugrundeliegende Organerkrankung (z.B. Zolia-
kie, chronische Blutverluste bei chronischer Darmerkrankung,
Refluxdsophagitis etc.) verursacht. Daher stellen ein Eisenmangel
oder eine Eisenmangelandmie primdr keine Indikation zur H. py-
lori-Diagnostik dar. Erst wenn es zu keinem Ansprechen unter Ei-
sentherapie bzw. zu einem erneuten Hb-Abfall nach Absetzen
kommt und Organerkrankungen weitgehend ausgeschlossen
wurden, sollte endoskopisch im Rahmen der diagnostischen Ab-
klarung auch auf eine H. pylori-Infektion untersucht werden.

Empfehlung|Statement 6.5

Wenn bei Kindern wihrend einer Osophagogastroduodeno-
skopie der Verdacht auf eine H. pylori-Infektion besteht (No-
dularitdt im Antrum, gastrales oder duodenales Ulkus oder
Erosionen), sollten Biopsien fiir Histologie und antibiotische
Resistenztestung (Kultur oder PCR) entnommen werden.
Konsensusstdrke: starker Konsens — Empfehlung

Empfehlung|Statement 6.6

Bei Kindern und Jugendlichen mit H. pylori-Infektion und gas-
troduodenalem Ulkus oder Erosionen soll eine Keimeradika-
tion erfolgen.

Konsensusstdrke: starker Konsens - starke Empfehlung

Empfehlung|Statement 6.7

Bei Kindern und Jugendlichen mit nachgewiesener H. pylori-
Gastritis kann eine Keimeradikation durchgefiihrt werden.
Konsensusstdrke: starker Konsens — Empfehlung offen

Empfehlung/Statement 6.8

Bei Patienten mit einer H. pylori-Gastritis ohne frither doku-
mentiertes Ulkus, die nach fehlgeschlagener Eradikationsthe-
rapie keine Symptome mehr haben, kann wdhrend des Kin-
des- und Jugendalters auf eine erneute Eradikationstherapie
verzichtet werden.

Konsensusstdrke: Konsens - Empfehlung offen

Kommentar

Die Indikation zur Osophagogastroduodenoskopie wird bei Kin-
dern strenger gestellt als bei Erwachsenen. Funktionelle Be-
schwerden stellen keine Indikation dar. Wird eine obere En-
doskopie durchgefiihrt, werden in der Regel Stufenbiopsien
entnommen, sodass eine vorhandene H. pylori-Infektion histolo-
gisch identifiziert wird und sich damit die Frage einer Behand-
lung stellt. Diese ist im Falle eines Ulkus oder bei Erosionen klar
mit ja zu beantworten ist, da auch bei Kindern bei fortbestehen-
der Infektion das Rezidivrisiko fiir ein Ulkus hoch ist.

Falls eine alleinige Gastritis vorliegt, was bei > 90 % der Kinder der
Fall ist [359], ergibt sich keine zwingende Therapieindikation.
Dies gilt vor allem dann, wenn es sich um einen Zufallsbefund,
z.B. im Rahmen einer Zoliakiediagnostik, handelt. Die bei 70 -
80% der H. pylori-infizierten Kinder gefundene Nodularitit im
Antrum steht in keinem Zusammenhang zu Symptomen und
stellt keine Indikation zur Therapie dar. Kinder mit fehlgeschlage-
ner Therapie ohne Ulkusnachweis bei der initialen Therapie un-
terliegen denselben Uberlegungen wie bei der priméiren Thera-
pieentscheidung.

In Féllen einer alleinigen Gastritis (primdr oder nach fehlgeschla-
gener Therapie) muss mit den Eltern der Nutzen und das Risiko
der Therapie, auch eines moglichen Therapieversagens, disku-
tiert werden. Dabei spielen Alter des Kindes, mogliche Beschwer-
den, die Familienanamnese fiir Komplikationen einer H. pylori-
Infektion und die Histologie (aktive oder korpusdominante Gas-
tritis) eine Rolle.

Entscheiden sich Arzt bzw. Eltern/Patient fiir eine Therapie,
richtet sich die Wahl der Antibiotika nach den Ergebnissen der
antibiotischen Resistenztestung [377]. Da die Entscheidung der
Eltern fiir oder gegen eine Therapie zum Zeitpunkt der Endosko-
pie noch nicht gefallen ist, empfiehlt sich bei endoskopischem
Verdacht auf eine Infektion neben der Abnahme von Biopsien
fiir die Histologie auch die Gewinnung von Gewebsproben fiir
Kultur oder PCR zur Testung der Antibiotikaempfindlichkeit.

Empfehlung/Statement 6.9

Der 3C-Harnstoff-Atemtest ist zum nicht invasiven Nachweis
einer H. pylori-Infektion und zur Uberwachung des Therapie-
erfolges bei Kindern und Jugendlichen geeignet.
Konsensusstadrke: starker Konsens

Empfehlung|Statement 6.10

Von den zur Zeit verfiigbaren Stuhltests ist nur der ELISA ba-
sierend auf monoklonalen Antikoérpern zur nicht invasiven Di-
agnostik einer H. pylori-Infektion und zur Therapiekontrolle
bei Kindern und Jugendlichen geeignet.

Konsensusstdrke: starker Konsens

Kommentar

Von den nicht invasiven Tests sind der '*C-Harnstoff-Atemtest
(3C-HAT) [378] und der monoklonale Stuhlantigentest mittels ELI-
SA [379, 380] zum Nachweis einer aktiven H. pylori-Infektion ge-
eignet. Die Indikation fiir diese Tests liegt vor allem in dem Moni-
toring nach erfolgter Infektion, da es nur wenige Indikationen fiir
einen nicht invasiven Test im Rahmen der primdren Diagnostik
gibt. Zu diesen Ausnahmen kann z. B. die Testung von Kindern, de-
ren Elternteil ein Magenkarzinom entwickelt hat, gehdren. Falls
der Test negativ ist, kann bei den Kindern auf eine Endoskopie
verzichtet werden. Unspezifische Beschwerden (Bauchschmerzen,
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Dyspepsie) stellen keine Indikation dar (siehe 6.2). Beide Testver-

fahren sind fiir epidemiologische Studien geeignet.

Praktische Hinweise:

» Antibiotika miissen mindestens 4 Wochen und PPI mindestens
2 Wochen vor dem Test abgesetzt sein.

» Beim 3C-HAT kann eine bakterielle Fehlbesiedlung zu falsch
positiven Ergebnissen fiihren.

P Bei Kindern unter 6 Jahren sind falsch positive Ergebnisse
beim '*C-HAT haufiger [378]. Allerdings ergibt sich bei so jun-
gen Kindern sehr selten eine Indikation fiir eine Therapie.

» Der “C-HAT sollte bei Kindern wegen der Strahlenbelastung bei
allgemeiner Verfiigbarkeit des 3C-HAT (stabile, nicht strahlen-
de Isotope) nicht durchgefiihrt werden.

» Der monoklonale ELISA zum Antigen-Nachweis im Stuhl zeigt
keine Altersabhdngigkeit, sollte aber in der lokalen Bevélke-
rung validiert worden sein [380, 381].

P Sogenannte one-step oder Schnelltests (bed-side-test) und po-
lyklonale ELISA sind fiir den klinischen Einsatz nicht geeignet
[379, 382].

Empfehlung|Statement 6.11

Verfahren zum Nachweis von spezifischen Antikdrpern gegen
H. pylori in Serum, Vollblut, Urin oder Speichel sollten zur Di-
agnostik einer Infektion bei Kindern und Jugendlichen nicht
angewendet werden.

Konsensusstdrke: starker Konsens — Empfehlung

Kommentar

Der Antikorpernachweis kann nicht zwischen akuter oder bereits
erfolgreich therapierter Infektion unterscheiden und ist damit
zum Monitoring des Therapieerfolges nicht geeignet. Fiir epide-
miologische Studien ist zu beachten, dass die Antikérperantwort
bei Kindern insgesamt geringer ausgepragt ist [383], sodass die
Sensitivitdt der Tests im Vergleich zu Erwachsenen geringer aus-
fallt [384]. Die meisten bei Kindern evaluierten neueren Tests,
die z.B. auf einer multiplex Technologie beruhen, sind bei infi-
zierten Kindern unter 6 Jahren nicht validiert, sodass ihre Zuver-
lassigkeit nicht beurteilt werden kann [385].

Empfehlung/Statement 6.12

Eine antibiotische Resistenztestung sollte bei mit H. pylori-in-
fizierten Kindern und Jugendlichen vor erster Therapie durch-
gefiihrt werden. Die Wahl der Antibiotika sollte nach dem Er-
gebnis ausgerichtet werden.

Konsensusstdrke: starker Konsens — Empfehlung

Kommentar

Da bei Kindern und Jugendlichen zahlreiche Reservemedikamente
der Eradikationstherapie wie Bismuthsalze, Tetrazyklin, Gyrase-
Hemmer und Rifabutin nur eingeschrankt zur Verfiigung stehen,
gar nicht zugelassen oder sogar kontraindiziert sind, gilt bei Kin-
dern noch mehr als bei Erwachsenen, dass mit der ersten Therapie
eine moglichst hohe Heilungsrate erreicht werden sollte. Eine oder
mehrere fehlgeschlagene Therapien bedeuten fiir Kinder und ihre
Eltern eine besondere Belastung: Induktion von Angst; ggf. eine er-
neute Endoskopie zur Biopsiegewinnung bei unklarer Resistenzla-
ge; weitere Therapien mit ihren potenziellen Nebenwirkungen.
Der Erfolg einer Therapie hangt von der Empfindlichkeit der Er-
reger gegen die zum Einsatz kommenden Antibiotika, Dosis und

Leitlinie

Dauer der Medikation und der Zuverldssigkeit der Medikamen-

teneinnahme ab. Untersuchungen zur Antibiotikaresistenz von

H. pylori haben grofRe Unterschiede in verschiedenen Populatio-

nen aufgezeigt [359, 386]. In Deutschland liegen die Raten fiir

eine primdre Resistenz gegen Clarithromycin und Metronidazol
bei etwa 20%, und etwa 5% der Kinder weisen bereits vor erster

Therapie einen doppelt resistenten Keim auf [387]. Bei einer Tri-

ple-Therapie (PPI und zwei Antibiotika) ist eine Resistenz gegen

Clarithromycin hochpradiktiv fiir ein Therapieversagen, wenn

Clarithromycin Bestandteil des Therapieregimes ist [388]. Aber

auch eine Metronidazol-Resistenz beeintrachtigt den Heilungs-

erfolg, wenngleich durch héhere Dosen von Metronidazol und
eine ldngere Therapiedauer die In-vitro-Resistenz zum Teil Giber-

wunden werden kann [388].

Fiir den Nachweis einer Antibiotikaresistenz stehen verschiedene

Verfahren zur Verfiigung. Sie unterscheiden sich bei Kindern

nicht von denen bei Erwachsenen.

Es sollten dafiir immer mindestens eine Biopsie aus dem Antrum

und eine aus dem Korpus gewonnen werden, da Mischinfektio-

nen mit verschiedenem Resistenzmustern bei 10-15% der Kin-

der gefunden werden [383].

Praktische Hinweise:

P Die kulturelle Anzucht des Keimes aus der Magenbiopsie mit
anschlieBender Resistenztestung mittels E-Test auf verschie-
dene Antibiotika stellt zur Zeit das Verfahren der Wahl dar.

P Fiir Clarithromycin: Molekularbiologische Verfahren aus Ma-
genbiopsien mit direktem Nachweis einer Mutation in fri-
schen oder in Paraffin eingebetteten Magenbiopsaten mittels
PCR oder Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) [387].

P Fiir Clarithromycin: Die Real-time-PCR im Stuhl ist eine at-
traktive nicht invasive Methode, wenngleich die Ergebnisse
der kulturellen Anzucht mit E-Testung aus Magenbiopsien
der Stuhluntersuchung noch iiberlegen sind [389 - 392].

Empfehlung|Statement 6.13

Die ,Test-and-treat“-Strategie, d. h. Screening mit einem nicht
invasiven Test auf H. pylori und Eradikationstherapie im Falle
eines positiven Testergebnisses sollte bei Kindern und Jugend-
lichen nicht durchgefiihrt werden.

Konsensusstdrke: starker Konsens — Empfehlung

Kommentar

Ziel der diagnostischen Abkldrung bei symptomatischen Kindern
ist es, die Ursache der Beschwerden zu identifizieren und nicht
eine H. pylori-Infektion zu beweisen oder auszuschlieBen. Die
Begriindung fiir die Ablehnung einer ,Test-and-treat“-Strategie
ist nicht evidenzbasiert, ergibt sich aber aus den Empfehlungen
6.2 und 6.12.

Eine ,Test-and-treat“-Strategie birgt in Populationen mit hoher
Privalenz der Infektion (Immigranten) die Gefahr einer Uber-
therapie von Kindern mit funktionellen Beschwerden und bein-
haltet zugleich die Probleme der niedrigen Eradikationsraten
bei ,blinder* Therapie. In einigen Féllen wiirden Organerkran-
kungen, die fiir die Symptomatik verantwortlich sind, nur mit
Zeitverzug identifiziert werden. In Populationen mit niedriger
H. pylori-Pravalenz (<5 %) und geringer Ulkusrate ist die , Test-
and-treat“-Strategie nicht kosteneffizient. Um ein Kind mit ei-
nem H. pylori-bedingten Ulkus zu erfassen, miissten >200 Kin-
der mit einem hochsensitiven diagnostischen Test untersucht
werden. Der unnotige Einsatz von Antibiotika bei nicht gegebe-
ner Indikation (funktionelle Beschwerden) erh6ht das Risiko fiir
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Leitlinie

Tab.8 Empfohlene Dosierung fiir PPl und Antibiotika.

Korperge- PPI Amoxicillin ~ Clarithromycin Metronidazol
wicht inmg in mg inmg in mg
>15-25kg 20-10 750-750 250-250 250-250
>25-35kg 20-20 1000-1000 500-250 500-250
>35-50kg 40-20 1500-1500 500-500 500-500
>50kg 40-40 1500-1500 500-500 500-500

multiresistente Keime bei dem so behandelten Kind und inner-
halb der Bevolkerung.

Empfehlung|Statement 6.14

Therapie der ersten Wahl sollte eine an der Resistenzlage des
Keimes orientierte Dreifachtherapie tiber 14 Tage sein.
Konsensusstdrke: starker Konsens - Empfehlung

Kommentar

Ziel der Erstlinientherapie ist eine Eradikationsrate von >90%,
wenn die Medikamente wie verordnet eingenommen werden.
Fiir Kinder und Jugendliche gibt es bisher kein Schema, das diese
Zielvorgabe erreicht. Mit der frither haufig durchgefiihrten ein-
wochigen Triple-Therapie (PPI-Amoxicillin-Clarithromycin), wer-
den nur Heilungsraten um 70% erreicht [393]. Daher ist fiir
Kinder und Jugendliche bisher die beste Option, eine Dreifach-
therapie, die sich am Ergebnis der Resistenztestung ausrichtet
[394, 395]. Bei voll sensiblem Keim oder Metronidazol-Resistenz
werden PPI, Amoxicillin und Clarithromycin gegeben. Bei Clari-
thromycin-Resistenz wird dieses durch Metronidazol ersetzt.

Da die Heilungsraten auch von der Therapiedauer abhdngig sind,
wird bei einer Dreifachtherapie eine mindestens zweiwdchige
Behandlung empfohlen [396].

Die Dosis muss bei Kindern an das Kérpergewicht angepasst wer-
den und ist pro kg Kérpergewicht hoher als bei Erwachsenen. Da
nicht alle Antibiotika als Saft zur Verfiigung stehen oder von den
Patienten akzeptiert werden, wird in der Regel nach Gewichts-
klasse dosiert. Es ist auf die Bedeutung einer zuverldssigen Medi-
kamenteneinnahme fiir den Therapieerfolg und das Vermeiden
einer Resistenzentstehung hinzuweisen. Eine schriftliche Anwei-
sung hilft, die Compliance zu verbessern. © Tab. 8 fasst die emp-
fohlenen Dosierung fiir PPI und Antibiotika zusammen

Empfehlung/Statement 6.15

Wegen der hohen Clarithromycin-Resistenz sollen ohne anti-
biotische Resistenztestung eine sequenzielle Therapie {iber 10
Tage oder eine Clarithromycin-basierte Triple-Therapie bei
Kindern und Jugendlichen nicht angewandt werden.
Konsensustdrke: Konsens - starke Empfehlung

Kommentar

Die initial hohen Erfolgsraten der sequenziellen Therapie in italie-
nischen Studien bei Kindern [397] konnten andere Untersucher
nicht reproduzieren [398 - 400]. Mit einer 10-tdgigen sequenziel-
len Therapie werden bei padiatrischen Patienten auch bei relativ
hohen Dosen nur Heilungsraten um 80% erreicht. Bei voll sensi-
blem Keim steigt die Heilungsrate auf 86 %, sinkt aber bei Resis-
tenz gegen Metronidazol oder Clarithromycin auf 73% und bei
Doppelresistenz auf unter 30 % [401]. Daher kann dieses Therapie-
schema nicht mehr als primdre Therapie empfohlen werden.

Empfehlung/Statement 6.16

Liegt keine Resistenztestung vor, kann eine konkomittierende
Vierfachtherapie verordnet werden.
Konsensustdrke: starker Konsens - Empfehlung offen

Kommentar

Wenn keine Informationen zur Antibiotika-Resistenz, insbeson-
dere zur Resistenz gegeniiber Clarithromycin vorliegen, kann die
gleichzeitige Gabe von PPI mit den drei Antibiotika Amoxicillin,
Clarithromycin und Metronidazol (konkomittierende Vierfach-
therapie) iiber 14 Tage versucht werden. Damit wurden bei Er-
wachsenen gute Therapieerfolge erzielt, allerdings lag die Neben-
wirkungsrate hoher als bei der Triple-Therapie [402]. Bei Kindern
und Jugendlichen gibt bisher es keine Daten zu Vertrdglichkeit
und Heilungsraten.

Alternativ kann bei Jugendlichen {iber 12 Jahren eine Bismuth-
basierte Therapie mit Tetrazyklin eingesetzt werden [324]. Aller-
dings wird in der Fachinformation von Pylera® die Therapie zwi-
schen 12 und 17 Jahren nicht empfohlen, da keine Studien in die-
ser Altersklasse durchgefiihrt wurden. Bei einem Gewicht unter
50kg sollte eine Dosisreduktion erfolgen, um die Metronidazol-
und Tetrazyklindosen unter 30 mg/kg Kérpergewicht zu halten.

Empfehlung|Statement 6.17

Bei Therapieversagen oder einer H. pylori-Infektion mit einem
Keim, der gegen Clarithromycin und Metronidazol resistent
ist, ist eine individuelle Therapieentscheidung in Abhdngig-
keit vom Alter des Patienten und des Resistenzergebnisses zu
treffen. Hierbei wird auf Reserveantibiotika zuriickgegriffen.
Konsensustdrke: starker Konsens

Kommentar

Mit einer 14-tdgigen hochdosierten Therapie aus Esomeprazol,
Amoxicillin und Metronidazol konnte bei Kindern, die mit einem
doppelt resistenten Keim infiziert waren, eine Heilung der Infek-
tion bei 41/62 (66 % intention to treat) und 33/45 (73 %, per pro-
tocol) erreicht werden [403]. Das ist die bisher grofSte Fallserie
von pddiatrischen Patienten mit Doppelresistenz. Alternativen
sind Bismuth-basierte Regime oder bei vorliegender Sensitivitat
und strenger Indikation (Ulkus) die Gabe von Levofloxacin. Auf
die Gabe von Rifabutin sollte bei Kindern moglichst verzichtet
werden. Ein erneuter Therapieversuch mit dem Regime, das fehl-
geschlagen ist, ist ohne erneute Resistenztestung nicht sinnvoll.

Empfehlung|Statement 6.18

Einzelne oder Kombinationen von Probiotika kénnen zur Re-
duktion von Nebenwirkungen der Eradikationstherapie gege-
ben werden. Zur alleinigen Therapie sind sie nicht geeignet.
Konsensustdrke: starker Konsens - Empfehlung offen

Kommentar

Nur wenige Studien haben bei Kindern und Jugendlichen den
Effekt einer Gabe von Probiotika zur Eradikationstherapie un-
tersucht. Die meisten Studien haben nur wenige Kinder ein-
geschlossen, und es lagen haufig keine Angaben zu einer anti-
biotischen Resistenztestung vor. Bis auf die verwendete Hefe
Saccharomyces Bourlardii blieb damit unklar, ob die Probiotika
nicht von den Antibiotika der Anti-H. pylori-Therapie zerstort
wurden. In einer Metaanalyse wurden sieben randomisierte Stu-
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dien bei Kindern zusammengefasst. Die Autoren kamen zu dem
Schluss, dass die Heilungsrate durch die Gabe von Probiotika
nicht verbessert wird, allerdings traten weniger Nebenwirkun-
gen im Vergleich zu Placebo auf [404]. Einschrdnkend muss ge-
sagt werden, dass sowohl die zum Einsatz gekommenen Probio-
tika als auch die Therapieregime bei den Studien unterschiedlich
waren. Bei der schlechten Datenlage kann keine eindeutige Emp-
fehlung zum Einsatz von Probiotika zur Reduktion von Antibioti-
ka bedingten Nebenwirkungen gegeben werden. Es wurde zwar
postuliert, dass sich die Medikamentenzuverldssigkeit dadurch
verbessern lief3e, in Studien wurde dies indessen nicht gezeigt.

Empfehlung|Statement 6.19

Eine Kontrolle des Therapieerfolges sollte mit einer zuverlds-
sigen Methode frithestens 4 Wochen nach Therapieende erfol-
gen. In der Regel reicht ein nicht invasiver Test ('> C-HAT, mo-
noklonaler Stuhltest) hierzu aus.
Konsensustdrke: starker Konsens

Kommentar

Die Besserung von Symptomen ist kein Indikator fiir die Heilung
der Infektion. Es besteht auch bei Kindern ein grof3er Placeboef-
fekt. Daher sollte bei allen Patienten der Therapieerfolg {iberpriift
und Eltern und Patient iiber das Ergebnis informiert werden. Bei
der Ulkuskrankheit ist dies zwingend. Falls die Infektion weiter-
besteht, muss eine erneute Therapie erfolgen, bis eine Heilung
der Infektion gesichert ist. Eine erneute Endoskopie ist in der Re-
gel nicht notwendig, da maligne Verdnderungen bei Kindern und
Jugendlichen, auch bei einem Magenulkus, keine Rolle spielen.

7. Nicht mit Helicobacter pylori-assoziierte gastro-
duodenale Ulkuserkrankungen

Risikofaktoren fiir eine gastroduodenale Ulkusblutung bei
Einnahme von nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR) sind
ein hoheres Lebensalter (>65]), eine Ulkusanamnese, eine
H. pylori-Infektion, ein schwerer Verlauf einer Allgemeiner-
krankung, eine Komedikation mit Glukokortikoiden, gerin-
nungsaktiven Medikamenten oder mit selektiven Serotonin
Reuptake Inhibitoren (SSRI) [405 - 410].

Hinsichtlich des Themenkomplexes Acetylsalicylsdure (ASS)/
NSAR und H. pylori-Infektion wird auf 3.11 - 3.14 verwiesen.

Kommentar

Zu den gerinnungsaktiven Substanzen gehoren Vitamin K-Anta-
gonisten (VKA), neue orale Antikoagulantien (NOAK: Faktor Xa-
Hemmer [Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban] und Thrombin-
Hemmer [Dabigatran]), selektive Faktor X-Hemmer (Fondapari-
nux), Heparine, Thrombozytenaggregationshemmer, niedrig do-
sierte Acetylsalicylsdure (75 - 100 mg - im folgenden als ASS be-
zeichnet) und traditionelle nicht steroidale Antirheumatika incl.
hoher-dosiertes ASS (tNSAR). Glukokortikoide sind primdr nicht
ulzerogen. Sie bewirken indessen eine deutlich schlechtere Ab-
heilung bestehender Ulzera und erhéhen das Risiko fiir eine Ul-
kusblutung auch bei niedriger Dosierung, wenn sie zusammen
mit anderen ulzerogenen Medikamenten gegeben werden [407].
Bei hospitalisierten Patienten ist das Ulkusblutungsrisiko unter
Kortikosteroiden erhoht [411].

Leitlinie

Metaanalysen zeigen, dass die Einnahme von SSRI mit einem sig-
nifikant erhohtem Risiko von gastroduodenalen Blutungen ein-
hergeht, wenn gleichzeitig NSAR eingenommen werden [410].

Empfehlung|Statement 7.1

Wenn eine Therapie mit einem traditionellen nicht steroida-
len Antirheumatikum (tNSAR) begonnen wird, sollte gleich-
zeitig eine Therapie mit einem PPI durchgefiihrt werden, so-
fern mindestens ein Risikofaktor (siehe Prdaambel) fiir eine
gastroduodenale Ulkusblutung vorliegt.

Konsensustdrke: starker Konsens - Empfehlung

Kommentar

Zahlreiche Studien belegen, dass NSAR dosisabhdngig zu gastro-
duodenalen Ulzera und zu vermehrtem Auftreten von oberen
gastrointestinalen Blutungen fiihren [405, 406, 412]. Nach Me-
taanalysen ist die dauerhafte Gabe von tNSAR in 10-25% mit
gastroduodenalen Ulzera assoziiert [413].

Als Risikofaktoren fiir eine obere gastrointestinale Blutung im
Rahmen einer NSAR Dauertherapie gelten neben dem Alter (>65
Jahre) das mdnnliche Geschlecht, die H. pylori-Infektion, eine frii-
here gastrointestinale Blutung bzw. eine Anamnese von gastro-
duodenalen Ulzera sowie die Einnahme von gerinnungsaktiven
Substanzen oder Kortikosteroiden [414 - 416]. Ein neuer, klinisch
relevanter Risikofaktor ist die Einnahme von selektiven Serotonin
Reuptake-Inhibitoren (SSRI) [410].

Prospektive randomisierte, doppelblinde Studien haben belegt,
dass das Risiko fiir solche Blutungen durch die Einnahme von
PPI signifikant gesenkt werden kann [415, 417 - 420]. Die gleich-
zeitige Gabe eines PPI senkt die Haufigkeit von Blutung und Per-
foration deutlich (1,6 -4 %). Eine Komedikation mit einem PPI bei
NSAR-Therapie sollte Patienten nicht vorenthalten werden, da
eine Nutzen-Risiko-Abwdgung - insbesondere bei dlteren Patien-
ten - fiir den Einsatz von PPI spricht [421 - 423]. Die prinzipielle
Komedikation eines PPI bei NSAR-Einnahme bei unter 65-Jdhri-
gen ohne weitere Risikofaktoren wird nicht empfohlen. Liegen
solche vor, sollten PPI zusdtzlich zu tNSAR gegeben werden. Im
Umkehrschluss beinhaltet diese Empfehlung aber auch, dass alle
dlteren Patienten tiber 65 Jahre prophylaktisch mit einem PPI be-
handelt werden sollten.

Empfehlung[Statement 7.2

Zur Pravention einer gastroduodenalen Komplikation durch
eine tNSAR-Therapie kann an die Stelle der Kombination von
tNSAR plus PPI auch die Gabe eines selektiven COX-2 Inhibi-
tors (Coxib) treten.

Konsensustdrke: starker Konsens — Empfehlung offen

Kommentar

COX-2 Inhibitoren haben ein deutlich niedrigeres Risiko einer Ul-
kusblutung und anderer tNSAR-Komplikationen, sind aber mit
einem hoheren Risiko fiir eine Dyspepsie verglichen mit tNSAR
plus PPI assoziiert [239 - 426].

Zwei prospektive randomisierte, doppelblinde Studien belegen,
dass selektive COX-2 Inhibitoren eine geringere Komplikationsrate
als tNSAR haben [424, 425]. Bezogen auf Ulzera und obere gas-
trointestinale Blutungen lieR eine weitere prospektive randomi-
sierte und doppelblinde Studie keinen signifikanten Unterschied
zwischen der Einnahme von Celecoxib und der Kombination von
Diclofenac plus Omeprazol erkennen [427]. Eine Metaanalyse
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zeigt, dass der Einsatz von Coxiben eine Mdglichkeit darstellt,
NSAR-induzierte Ulzera zu verhindern [428]. In ihrem kardiovas-
kuldren Risikoprofil unterscheiden sich selektive COX-2 Inhibito-
ren und tNSAR mit Ausnahme von Naproxen nicht [429].

Empfehlung[Statement 7.3

Bei einer kombinierten Therapie mit einem tNSAR und entwe-
der ASS, einem sonstigen Thrombozytenaggregationshem-
mer, einem NOAK oder VKA soll eine Prophylaxe mit einem
PPI durchgefiihrt werden.

Konsensustdrke: starker Konsens - starke Empfehlung

Wird statt eines tNSAR ein Coxib in diesen Kombinationen ge-
geben, sollte eine Prophylaxe mit einem PPI erfolgen, wenn
ein weiterer Risikofaktor (siehe Praambel) fiir eine gastroduo-
denale Ulkusblutung vorliegt.

Konsensusstdrke: starker Konsens — Empfehlung

Kommentar

Klinische Daten zeigen, dass bei einer kombinierten Therapie mit
einem tNSAR und einer gerinnungsaktiven Medikation (low dose
ASS oder VKA) eine erhohte Blutungsgefahr besteht [408, 409,
430]. Nach einer Konsensuskonferenz der AGA wird das relative
Risiko fiir ein oberes gastrointestinales Ereignis bei der Kombina-
tion tNSAR mit ASS auf 3,8 - 7,4 geschdtzt. Auch fiir Coxibe ist das
Risiko bei gleichzeitiger Einnahme von ASS erhéht, allerdings um
28 % geringer als bei tNSAR [431]. Dieser Metaanalyse liegen al-
lerdings keine randomisierten Studien zugrunde. Auch fiir VKA
wurde gezeigt, dass eine Kombination mit Coxiben im Vergleich
zu tNSAR ein niedrigeres Blutungsrisiko bedingt [432, 433]. Es
kann davon ausgegangen werden, dass dies auch fiir sonstige
Thrombozytenaggregationshemmer und NOAKs gilt. Prospektive
Daten zur Wirksamkeit einer Prophylaxe mit einem PPI liegen
zwar nicht vor, aber fiir die Einzelsubstanzen ASS, tNSAR und Co-
xibe konnte dies gezeigt werden [431, 434].

Die Kombination von tNSAR mit gerinnungsaktiven Substanzen
stellt ein erh6htes Blutungsrisiko dar. Sie kann durch die Einnah-
me eines PPl vermindert werden. Wird statt eines tNSAR ein Co-
xib in diesen Kombinationen eingesetzt, sollte gleichfalls eine
Prophylaxe mit einem PPI erfolgen, sofern mindestens ein weite-
rer Risikofaktor (siehe Prdambel) fiir eine gastroduodenale Ul-
kuskrankheit vorliegt [434, 435].

Empfehlung|Statement 7.4

Wenn eine Monotherapie mit ASS, einem sonstigen Throm-
bozytenaggregationshemmer, NOAK oder VKA durchgefiihrt
wird, kann eine PPI-Prophylaxe erfolgen, sofern mindestens
ein Risikofaktor fiir eine gastroduodenale Ulkusblutung (siehe
Prdambel) vorliegt.

Konsensustdrke: starker Konsens - Empfehlung offen

Kommentar

Eine Acetylsalicylsdure (ASS)-Dauertherapie erhoht das Risiko ein
gastroduodenales Ulkus zu entwickeln [436 - 439]. Das Risiko fiir
eine gastroduodenale Blutung ist bei anderen gerinnungsaktiven
Medikamenten vermutlich ebenfalls erhéht, auch wenn hierzu bis-
lang keine eindeutigen Daten vorliegen. Bezogen auf ASS steigt das
Risiko mit héheren Dosierungen und dem Vorliegen einer H. pylo-
ri-Infektion [440]. Prospektive Daten zur Wirksamkeit einer PPI-
Prophylaxe liegen nicht vor, populationsbasierte Daten zeigen al-
lerdings eine Reduktion des Blutungsrisikos [441].

Empfehlung[Statement 7.5

Wenn unter einer Therapie mit ASS, einem sonstigen Thrombo-
zytenaggregationshemmer, NOAK oder VKA eine obere gas-
trointestinale Ulkusblutung eintritt, sollte bei Therapiefortfiih-
rung eine dauerhafte PPI-Propylaxe erfolgen. Im Falle einer
gastroduodenalen Ulkusblutung unter einer Dauertherapie
mit ASS sollte keine Umstellung auf eine Monotherapie mit ei-
nem anderen Thrombozytenaggregationshemmer erfolgen.
Konsensustdrke: starker Konsens - Empfehlung

Kommentar

Wenn eine klinisch erforderliche Dauertherapie mit ASS oder
sonstigen gerinnungsaktiven Substanzen durchgefiihrt wird und
darunter eine obere gastrointestinale Blutung auftritt, kann das
Risiko fiir eine erneute Blutung nach Wiederaufnahme der Medi-
kation durch die zusdtzliche Gabe eines PPI vermindert werden
[442]. Dies steht in Ubereinstimmung mit dem Maastricht IV/Flo-
renz Konsensusreport [232]. Zwei prospektive randomisierte,
doppelblinde Studien haben nachgewiesen, dass eine Kombina-
tion aus Acetylsalicylsdure mit einem PPI das Risiko von gas-
troduodenalen Ulzera und Blutungen effektiver senkt als der
Wechsel auf eine Monotherapie mit Clopidogrel [443, 444].
Auch wenn keine Studien dazu vorliegen, darf man annehmen,
dass gleiches fiir sonstige Thrombozytenaggregationshemmer,
NOAK und VKA gilt.

Empfehlung|Statement 7.6

Wenn unter einer Dauertherapie mit tNSAR eine obere gas-
trointestinale Ulkusblutung auftritt, sollten die tNSAR bis zur
Abheilung der Lasionen abgesetzt und anschlieBend im Falle
einer erneuten Gabe eine Dauertherapie mit einem PPI vorge-
nommen werden.

Konsensustdrke: starker Konsens - Empfehlung

Kommentar

Wenn eine Kklinisch erforderliche Dauertherapie mit tNSAR
durchgefiihrt wird und darunter eine obere gastrointestinale
Blutung auftritt, kann das Risiko einer erneuten Blutung durch
die zusdtzliche Gabe eines PPI vermindert werden, wobei formal
die Fortfithrung einer tNSAR-Therapie eigentlich kontraindiziert
ist. Dies steht in Ubereinstimmung mit dem Maastricht IV/Flo-
renz Konsensusreport [232]. Nach abgeheiltem Ulkus kénnen al-
ternativ Coxibe erwogen werden. Die Abheilungsrate der Ulzera
wird durch eine NSAR-Pause nicht beeinflusst.

Empfehlung|Statement 7.7

Wenn eine gastroduodenale Ulkusblutung unter einer Dauer-
therapie mit ASS, einem sonstigen Thrombozytenaggrega-
tionshemmer, NOAK und/oder VKA auftritt, soll eine Dauer-
therapie mit einem PPI vorgenommen werden.
Konsensustdrke: starker Konsens - starke Empfehlung

Kommentar

Prospektive randomisierte, doppelblinde Studien haben gezeigt,
dass PPI im Sinne einer Sekunddrprophylaxe das Risiko einer er-
neuten gastroduodenalen Blutung bei Patienten, die eine ASS-
Dauertherapie bendétigen, deutlich vermindern kénnen [442].
Dabei ist eine zeitnahe Fortsetzung der ASS-Therapie bei kardio-
vaskuldren Risikopatienten von grof3er Bedeutung [445, 446].
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Empfehlung|Statement 7.8

Im Falle einer gleichzeitigen Therapie mit zwei gerinnungsak-
tiven Substanzen soll eine Prophylaxe mit einem PPI erfolgen.
Konsensustdrke: starker Konsens - starke Empfehlung

Kommentar

In diesem Punkt unterscheidet sich die aktuelle Leitlinie von den
Empfehlungen der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie
(ESC), die in der Leitlinie zur Myokardialen Revaskularisation
Stellung zum Einsatz von PPI im Rahmen der plattchenhemmen-
den Therapie bei Patienten mit Koronarkrankheit nimmt [447].
Diese Leitlinie beschrankt die routinemadfSige prophylaktische
Gabe eines PPI bei doppelter Plittchenhemmung auf die Patien-
ten mit hohem Risiko fiir gastrointestinale Blutungen. Dieses
sind Patienten mit bekannter Ulkuskrankheit, stattgehabter GI-
Blutung bzw. anderen Risikofaktoren [wie H. pylori-Infektion, zu-
sdtzlicher Gabe eines Antikoagulanz, Alter >65 Jahre, Einnahme
von nicht steriodalen Antiphlogistika oder Steroiden]).

Durch die gleichzeitige Gabe von ASS und Clopidogrel erhéht sich
das Risiko fiir eine gastroduodenale Blutung von 1,8 bzw. 1,1 auf
7,1 [448]. Vor dem Hintergrund der Diskussion iiber eine mog-
liche Interaktion zwischen den PPIs und Clopidogrel mit einer
Abschwdchung der plittchenhemmenden Wirkung haben die
Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten (DGVS) und die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie
(DGK) 2010 ein gemeinsames Positionspapier publiziert [449].
Danach wird bei dualer Therapie mit ASS und Clopidogrel und
hohem kardiovaskuldren Risiko eine PPI-Komedikation abhdngig
vom gastrointestinalen Risiko als mdglich (niedriges Risiko),
sinnvoll (hohes Risiko) und obligat (sehr hohes Risiko) erachtet.
Lediglich bei sehr hohem kardiovaskuldren Risiko - akutes Koro-
narsyndrom, Hauptstamm- oder MehrgefdRsintervention, Inter-
vention bei reduzierter linksventrikuldrer Funktion, Zustand
nach Stent-Thrombose - und zugleich fehlendem gastrointesti-
nalen Risiko wird empfohlen auf den PPI zu verzichten. Das Posi-
tionspapier dullert sich zudem zur Wahl des PPI und zur zeitlich
versetzten Einnahme von Clopidogrel und PPL

Ebenso erhoht sich durch die gleichzeitige Gabe von ASS und
VKA die Blutungsrate signifikant [450, 451]. Eine spanische Ko-
hortenstudie zeigt, dass in einer Population mit haufiger PPI-Ein-
nahme unter dualer Plittchenhemmung untere gastrointestinale
Blutungen haufiger sind als obere [452]. Auf dieser Basis empfeh-
len wir bei Gabe von zwei gerinnungsaktiven Substanzen die Ko-
medikation eines PPI, auch wenn es dafiir keine direkt anwend-
bare Studie gibt.

Empfehlung|Statement 7.9

M. Crohn-assoziierte gastroduodenale Ulzera oder deren
Komplikationen sollten primdr mit Glukokortikoiden in Kom-
bination mit einem PPI behandelt werden.

Konsensustdrke: starker Konsens - Empfehlung

Kommentar

Es liegen keine Studien vor, die die Therapie von M. Crohn-asso-
ziierten gastroduodenalen Ulzera systematisch untersucht ha-
ben. Grundsatzlich ist aus der groBen europdischen und ameri-
kanischen Studie die Wirksamkeit einer Steroidtherapie fiir
entziindliche Ulzera belegt [453, 454]. Vorbehalte gegen den Ein-
satz von Steroiden in dieser Situation sind daher wahrscheinlich
nicht gerechtfertigt. PPI konnen, soweit aus Fallserien bekannt,

Leitlinie

das Abheilen von Crohn-assoziierten gastroduodenalen Ulzera
glinstig beeinflussen [455 - 457].

Der Befall des oberen Gastrointestinaltraktes ist in der Regel mit
einem schwereren Krankheitsverlauf assoziiert [458]. Damit stellt
auch der friihe Einsatz von Anti-TNF-alpha-Antikorpern bei Ste-
roidnebenwirkungen einen moglichen Therapieansatz dar. Beziig-
lich der Evidenz hierzu liegen nur Fallserien vor [459, 460].

Empfehlung|Statement 7.10

Liegen bei gastroduodenaler Ulkuskrankheit keine H. pylori-
Infektion und/oder NSAR-Medikation vor, sollte nach weite-
ren Ursachen gesucht werden.

Konsensustdrke: starker Konsens - Empfehlung

Kommentar

Neben der H. pylori-Infektion und der Einnahme von NSAR gibt
es zahlreiche weitere, wenngleich seltene Ursachen fiir gastro-
duodenale Ulzera: M. Crohn, eosinophile Gastroduodenitis,
Ischdmien, systemische Mastozytose, Metastasen, Strahlenulze-
ra, Tumore (z.B. Gastrinome), Vaskulitiden, Virusinfektionen
oder eine schwerwiegende konsumierende Grunderkrankung.
Bei immunsupprimierten Patienten (transplantierte Patienten,
HIV-Infektion) treten gehduft CMV-Infektionen auf [460 - 462].
Bei einem kleinen Teil der Patienten findet man keine Ursache
(idiopathische Ulzera).

Empfehlung|Statement 7.11

Solange keine Ursache fiir die gastroduodenale Ulkuskrank-
heit gefunden wird (idiopathische Ulzera), sollte eine PPI-
Dauertherapie erfolgen.

Konsensustdrke: starker Konsens — Empfehlung

Kommentar

Hierzu existieren keine konkreten Studien, jedoch kann davon
ausgegangen werden, dass eine Siurehemmung zur beschleunig-
ten Abheilung der Ulzera fiihrt. Zudem wiesen 120 Patienten mit
Blutung aus einem idiopathischen Ulkus wdhrend einer Nachbe-
obachtungszeit von 7 Jahren signifikant hdufiger Rezidivulkus-
blutungen auf als Patienten mit H. pylori-assoziierten Ulzera
(42,5 versus 11,2%) [463]. Die Letalitdt war bei Patienten mit
idiopathischer Ulkusblutung ebenfalls deutlich hoéher. Damit
ldsst sich die Empfehlung einer PPI-Dauertherapie nach idiopa-
thischer Ulkusblutung gut begriinden.

Empfehlung|Statement 7.12

Das Auftreten von sogenannten ,Stressulzera” und die damit
assoziierte Blutung im Rahmen schwerer Erkrankungen wie
ARDS, Schock mit Hypotension, Sepsis, Polytrauma, Verbren-
nungen, Schddelhirntraumata mit neurochirurgischen Ein-
griffen, Leber-/Nierenversagen sowie andauernde mechani-
sche Beatmung kann durch die prophylaktische Gabe von
PPIs reduziert werden. Als weniger wirksame Stressulkuspro-
phylaxe steht die Gabe von H2-Rezeptorantagonisten (z. B. Ra-
nitidin) oder Sucralfat zur Verfiigung.

Konsensustdrke: starker Konsens - Empfehlung offen

Kommentar
Sogenannte ,Stressulzera“ im Rahmen von schweren Erkrankun-
gen treten gehduft bei bestimmten Risikogruppen, wie Patienten
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mit Verbrennungen, Koagulopathie, herzchirurgischen Patienten
oder Patienten unter mechanischer Beatmung auf [464 -466].
Die hochste Evidenz fiir Stressulzera zeigen Patienten mit Ver-
brennungen und Schddelhirntraumata [467]. Weitere Risikofak-
toren sind ARDS, Sepsis, Polytrauma, Schadelhirntrauma sowie
Leber- und Nierenversagen. Eine Metaanalyse zeigt, dass auch
Sucralfat und H2-Rezeptorblocker die Wahrscheinlichkeit einer
gastroduodenalen Stressulkusblutung vermindern [468, 469].
Entsprechende Analysen iiber PPI liegen nicht vor. Da sich PPI je-
doch in der Sduresuppression als {iberlegen erwiesen haben,
kann indirekt geschlossen werden, dass diese bei Risikogruppen
prophylaktisch eingesetzt werden sollten. Aus diesem Grund
kommen H2-Rezeptorblocker und Sucralfat in dieser Indikation
nur noch selten zur Anwendung. Sie werden von den Konsensus-
teilnehmern nur mit einer mehrheitlichen Zustimmung als Alter-
native empfohlen.

Wihrend initiale Studien auf ein erhdhtes Risiko von nosokomia-
len Pneumonien unter PPI hinwiesen, lieB sich dies in spéteren
Studien nicht reproduzieren. Eine friihzeitige enterale Erndhrung
zeigt den gleichem Effekt wie H2-Blocker hinsichtlich einer
Stressulkusprophylaxe, hat aber ein hoheres Risiko einer kran-
kenhauserworbenen Pneumonie [470].

Empfehlung|Statement 7.13

SSRI gehen mit einem erhohten Risiko fiir gastroduodenale
Blutungen einher.
Konsensustdrke: starker Konsens

Kommentar

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) wie Paro-
xetin, Fluoxetin, Citalopram und Sertralin werden zur Behand-
lung von Depressionen und Angstzustinden eingesetzt. Als eine
mogliche Nebenwirkung wurde im vergangenen Jahrzehnt die
Auslésung von Blutungen des oberen Gastrointestinaltrakts be-
schrieben.

Die Freisetzung von Serotonin aus den Thrombozyten spielt eine
wichtige Rolle bei der Regulierung der hdmostatischen Reaktion
auf eine GefdRverletzung. Der grof3te Serotonin Speicher in unse-

Medikation klinische Konstellation

tNSAR Beginn einer Dauertherapie; > 1 Risikofaktor?

tNSAR plus ASS oder sonstiger Thrombozytenag-
gregationshemmer oder DOAK oder VKA

Coxib plus ASS oder sonstiger Thrombozytenag-

gregationshemmer oder DOAK oder VKA
ASS oder sonstiger Throm- Monotherapie plus > 1 Risikofaktor’
bozytenaggregationshem-
mer oder NOAK oder VKA
ASS oder sonstiger Throm-
bozytenaggregationshem-
mer oder NOAK oder VKA

tNSAR Ulkusblutung; erneute Dauertherapie

Ulkusblutung unter Monotherapie; geplante
Therapiefortsetzung

Kombination von 2 gerin-
nungsaktiven Substanzen

idiopathische Ulzera mit Blutung
SSRI in Kombination mit NSAR

rem Korper liegt in den Thrombozyten. Serotonin wird aus dem
Blutkreislauf durch Serotonin-Transporter neben neuronalen
Strukturen auch in die Blutpldttchen aufgenommen. In therapeu-
tischer Dosierung blockieren Fluoxetin und andere SSRI die Auf-
nahme von Serotonin in die Thrombozyten. Das fiihrt nach eini-
gen Therapiewochen zu einer Verarmung an Serotonin. Man
vermutet, dass die Arzneistoffe auf diesem Weg unter bestimm-
ten Umstdnden die Himostase beeinflussen und so das Blutungs-
risiko erh6hen.

Der Verdacht auf vermehrt auftretende obere gastrointestinale
Blutungen bei gleichzeitiger Einnahme von SSRI und NSAR wur-
de durch eine erste Metaanalyse 2008 belegt [471]. Eine aktuelle
Metaanalyse zeigt unter der Einnahme von SSRI eine erhohte
Rate an gastroduodenalen Ulkusblutungen, insbesondere wenn
gleichzeitig NSAR eingenommen werden [472]. Diese Metaana-
lyse aus vier Beobachtungsstudien mit insgesamt 153 000 Patien-
ten ergab eine Verdopplung des relativen Risikos gastrointestina-
ler Blutungen unter SSRI (Odds Ratio 2,36), eine Verdreifachung
unter NSAR (Odds Ratio 3,16) und ein Erhéhung um den Faktor
6 unter der Kombination aus SSRI und NSAR (Odds Ratio 6,33).
Die Number-needed-to-harm (NNH) betrug fiir Patienten tiber
50 Jahre unter SSRI 318 pro Jahr und unter SSRI plus NSAR 82
pro Jahr. Bei Patienten mit einer Ulkuserkrankung in der Vorge-
schichte war das Risiko noch deutlicher erhéht: Sie wiesen eine
NNH von 70 pro Jahr unter SSRI und 19 pro Jahr unter SSRI plus
NSAR auf. Eine Subgruppenanalyse von 101 Féllen zeigte, dass die
Blutungen durchschnittlich nach einer 25-wo6chigen Gabe von
SSRI auftraten.

Angesichts des erhohten Blutungsrisikos unter SSRI kann die Ko-
medikation mit PPI erwogen werden, insbesondere wenn gleich-
zeitig NSAR eingenommen werden.

© Tab.9 gibt einen Uberblick iiber die empfohlene Begleitthera-
pie bei Einnahme von NSAR und/oder gerinnungsaktiven Sub-
stanzen in bestimmten klinischen Konstellationen.

begleitende PPI- Komedikation| Tab.9 Empfohlene Begleitthe-
rapie und Starke der Empfehlung

bei Einnahme von NSAR und ge-

Starke der Empfehlung

sollte . ) -
I rinnungsaktiven Substanzen in
50 bestimmten klinischen Konstella-
tionen.!

sollte

kann

sollte

sollte

(alternativ: Coxib)
soll

sollte
kann

TNOAK: direkte orale Antikoagulanzien; VKA: Vitamin K-Antagonisten; tNSAR: traditionelle nicht steroidale Antirheumatika; SSRI: selektive

Serotonin Reuptake-Inhibitoren.
2 Risikofaktor gemaR Praambel zu Themenkomplex 7.
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Kapitel 3: Abkiirzungsverzeichnis

v

ASS Acetylsalicylsdure

DGHM Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie

DGP Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie

DGRh  Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie

DGVS  Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankheiten

DKG Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und
Kreislaufforschung

DLBCL Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom (diffuse large B-
cell lymphoma)

GPGE  Gesellschaft fiir Padiatrische Gastroenterologie und Er-

ndhrung
HAT Harnstoff-Atemtest
HE Haematoxylin Eosin

H. pylori Helicobacter pylori

IgG Immunglobulin G

IM Intestinale Metaplasie

ITP Idiopathische thrombozytopenische Purpura

MALT  Mucosa associated lymphoid tissue

MZBZL Marginalzonen-B-Zell-Lymphom

NOAK Neue orale Antikoagulanzien ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay)

PCR Polymerase-Kettenreaktion (Polymerase Chain Reacti-
on)

PPI(s) Protonenpumpeninhibitor(en)

SSRI Selektive Serotonin Reuptake-Inhibitoren

(t)NSAR (traditionelle) nicht steroidale Antirheumatika
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