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Teil I. Einfihrung

Abbildung 1: Phasenkontrastmikroskopische Aufnahme von Helicobacter pylori

1.1. Einleitung

Die Infektion mit Helicobacter pylori kommt in allen Regionen der Welt vor. Nach
Schéatzungen der WHO st circa die Halfte der Weltbevdlkerung infiziert [120]. Nach
einer Literaturiibersicht reicht die Pravalenz der Infektion bei Erwachsenen von 10
bis 50 Prozent in den entwickelten L&ndern und bis 80/90 Prozent in den
sogenannten Entwicklungsléandern [16, 73].

Eine H. pylori-Infektion verursacht sowohl bei Kindern als auch bei
Erwachsenen fast immer eine chronische Gastritis vom Typ B [29]. Bei
Erwachsenen erkranken in etwa 20 bis 30 Prozent der Personen mit H. pylori-posi-

tiver Gastritis im Laufe ihres Lebens tats&chlich an einem peptischen Ulkus [98].



Des weiteren ist die Infektion mit einem erhdhten Risiko fur das Magenkarzinom
und das gastrische Lymphom assoziiert [120].

Nach dem heutigen Kenntnisstand muss der Magen als das einzige Reservoir
fur H. pylori angesehen werden. Eine Infektion kann entweder oral-oral oder fakal-
oral Ubertragen werden. Wichtige Faktoren eines erhohten Infektionsrisikos
scheinen schlechte und enge Wohnverhdltnisse zu sein und damit kommt der
intrafamili&ren Infektion die Hauptrolle zu. Familienuntersuchungen zeigen, dass
Eltern und Geschwister H. pylori-positiver Kinder in einem viel héheren Malie
ebenfalls H. pylori-positiv sind als die Familienangehorigen von H. pylori-negativen
Kindern [7, 94, 104].

Zusammen mit den sozio-6konomischen Risikofaktoren ergeben die bisher
erhobenen Befunde jedoch noch kein klares Bild der Keimubertragung. Sie lassen
im Moment auch noch kaum eine Abschatzung der Infektiositat von Helicobacter
pylori zu, sie ist jedenfalls sehr niedrig und erfolgt ganz Uberwiegend im Kindes- und

Jugendalter [29, 102].

1.2. Historisches

Bereits im Jahr 1893 beschrieb Bizzozero das Vorkommen von spiralférmigen
Mikroorganismen auf der Oberflache der Magenschleimhaut des Hundes. Der
Pathologe Krienitz berichtete 1906 von Spirochéten, die oft in der Nahe von
Magenkarzinomen nachgewiesen wurden. Als Doenges 1938 bei nahezu der Halfte
seines Untersuchungsgutes (Leichenmagen) auch in anderen Abschnitten auf der
gastralen Mukosa des Menschen bei nicht-Karzinom-infiltrierter Mukosa

Spirochaten fand, zog er damals noch keine Konsequenzen daraus, da bereits ein



Groldteil seines autopsierten Materials autolytisch war. Zwei Jahre spéater fielen
Freedberg und Baron die Assoziation der Spirochaten mit Ulzerationen des Magens
auf, wobei die Keime jedoch als nicht-pathogene Opportunisten aufgefal3t wurden,
die lediglich in der N&he der benignen und malignen Ulzera kolonisieren [31].

Mit Beginn der Ara der flexiblen Gastroskopie berichteten Steer und Colin-
Jones 1975 erstmals von antralen Biopsien bei Patienten mit Ulcus ventriculi, die
gram-negative Bakterien enthielten. 1982 haben die australischen Pathologen
Warren und Marshall bei Patienten mit chronischer Gastritis und Ulzera einen
Urease-bildenden Mikroorganismus isoliert, der in der schmalen gastralen
Mukusschicht residiert [114]. Seit der Kultivierung des zunachst als Campylobacter
pyloridis bezeichneten Mikroorganismus begann 1989 die eigentliche Ara des nun
als Helicobacter pylori bezeichneten Keimes. Seitdem ist dieses Bakterium zu
einem der am intensivsten untersuchten Krankheitserreger in der Medizingeschichte

geworden.

1.3. Die Ulkuserkrankung von 1950 bis 1970

-- das psychosomatische Weltbild --

Wie waren Kenntnisstand und Meinungen zu den Ursachen und Mechanismen der
Ulkusentstehung um 1950? Flexible Glasfaserendoskope gab es zu dieser Zeit
noch nicht, eine Magenuntersuchung mit dem starren Gastroskop wurde nur an
wenigen Krankenhausern praktiziert. Kenntnisse zu Physiologie und Patho-
physiologie des Magens stammten aus Beobachtungen bei einigen Patienten mit

Magenfisteln.



Im Sattigungszustand und im Schlaf sezerniert der Magen nur geringe Mengen von
Saure, im Hungerzustand bei Erwartung der Nahrungszufuhr, bei Arger und
emotionaler Spannung steigt die Sekretion dann stark an, bei extremer
Anspannung, im Kampf, aber auch bei Resignation und Niedergeschlagenheit ist
die Saureproduktion dann wieder drastisch reduziert [65]. Die am Beispiel der
Patienten mit Magenfistel sichtbaren Zusammenhange zwischen psychischem
Erleben und korperlichen Funktionen haben die sich damals entwickelnde
Psychosomatik stark beeinflusst [57].

So postulierte F. Dunbar bereits 1948 das Konzept der Ulkuspersonlichkeit
und vertrat die Meinung, dass die Erfassung des Personlichkeitsprofils fir
Diagnose, Prognose und Therapie von Bedeutung sein konnte. Ein typisches
Personlichkeitsprofil des Ulkuskranken konnte in spateren Untersuchungen jedoch
nicht bestatigt werden. Allerdings sollen psychische Belastungen, die einen Zustand
der chronischen Angst auslosen, Uber eine gesteigerte Saureproduktion durchaus
zur Ausbildung eines Ulkus fihren kénnen. Klinische Studien, die dieses Konzept
stitzen, sind allerdings spéarlich und erfullen nicht die heutigen Standards.

Die Ulkusgenese wurde, anderen Untersuchungen zu Folge, auch auf ein
Zusammenspiel unspezifischer psychischer Faktoren mit genetischen Faktoren
zurUckgefuhrt. H. Weiner et al. [116] konnten mittels klinisch-psychosomatischer
Methoden unter 2073 Bundeswehrrekruten in einem hohen Ausmald diejenigen
korrekt im voraus bestimmen, die wahrend einer mehrwochigen militéarischen

Grundausbildung an einem Zwélffingerdarmgeschwiir erkranken wirden.



1.4. 1970 bis 1990: ,Saure” als Credo der Ulkustherapie

Die Lehrmeinung der 80er-Jahre zur Ulkuskrankheit fokussierte auf das
Schwartz’sche Diktum ,ohne Saure kein Ulkus® und darauf, dass zur Heilung eines
Ulkus eine Reduktion der Sauresekretion notwendig ist [70].

Die von Warren und Marshall (siehe oben) erhobenen Befunde einer
bakteriellen Besiedung der Magenschleimhaut assoziieren Symptome und die
klinische Diagnose einerseits und histologische Befunde andererseits [114]. Diese
Befunde standen im Widerspruch zur allgemein akzeptierten Hypothese der
damaligen Zeit, dass Saure der Verursacher der Ulkuskrankheit sei. Entsprechend
waren die Widerstande gegen die Hypothese von Warren und Marshall erheblich.
Einerseits herrschte die Meinung, dass der Magen steril und frei von Bakterien sei,
andererseits gab es keine Vorstellungen davon, wie Bakterien Geschwire
verursachen sollten, und vor allem sah man keinen Grund, das erfolgreiche
Konzept, durch Reduktion der Saurebelastung des Magens Geschwire zu heilen, in
Zweifel zu ziehen.

In Kooperation mit Klinikern wurden nun Therapiestudien initiiert, die den
Effekt einer antibiotischen Therapie auf Ulkusheilung und Rezidivrate untersuchten.
Die 1987 und 1988 im Lancet publizierten Ergebnisse einer ersten Studie von
Marshall, Goodwin und anderen haben ganz entscheidend zur allmahlichen
Akzeptanz der These von der bakteriellen Genese der Ulkuserkrankung beige-

tragen.



1.5. 1990 bis 1995: Paradigmenwechsel von pH zu H.p.

Weitere Meilensteine auf dem Weg zur Akzeptanz der Hypothese von der
bakteriellen Ulzeragenese sind die 1992 erfolgte Publikation einer zweijahrigen
[36] und vor allem die 1994 erfolgte Publikation einer siebenjahrigen Follow-up-
Studie [30], sowie die Konsensus-Konferenz des National Institute of Health (USA)
1994, die in Zusammenarbeit mit der WHO die antibiotische Therapie des
peptischen Ulkus zur Therapie der Wahl erklart hat und H. pylori als potentiell
kanzerogenes Bakterium einstuft [80].

Der Wandel vom Welthild der Ulkuskrankheit als psychosomatischer
Erkrankung Uber die rein saure-bedingte Erkrankung zum Weltbild der
Ulkuserkrankung als Infektionskrankheit kann als Paradigmenwechsel betrachtet

werden.

1.6. Die Folgen einer Helicobacter pylori-Infektion

H. pylori ist ein auf der Magenschleimhaut des Menschen spezialisierter Keim, der
aufgrund eines fehlenden Selbstheilungspotentials der Magenschleimhaut eine
chronisch persistierende Infektion derselben zur Folge hat. Das Vorkommen
spontaner Selbstheilungsverlaufe ist selten und tritt in bis zu 10% der Falle bei
Kindern auf und allenfalls bei Achlorhydrie der Erwachsenen. Der pathogene Effekt
resultiert aus individuellen entzindlich-immunologischen Reaktionen in der
Magenschleimhaut in Zusammenwirkung mit bakteriellen Virulenzmechanismen des

Keimes.
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Es entwickeln sich nun eine Reihe von H. pylori-assoziierten
Folgeerkrankungen wie z.B. das Ulcus duodeni et ventriculi sowie akute und
chronische Erosionen. So entwickeln etwa 20 bis 30% der Patienten mit einer H.
pylori-Gastritis in der Folge eine Ulkuserkrankung [98, 123]. 95% aller
Duodenalulcera entstehen als Folgeleiden der H. pylori-Gastritis und auch bei den
Ulcera ventriculi bestehen nach Bereinigung von NSAR und ASS-Medikation
Assoziationen mit einer H. pylori-Infektion von 93 bis 95% [81, 82, 98].

Da sich abzeichnet, dass die H. pylori-assoziierte Gastritis eine
praneoplastische Kondition zur Entwicklung von MALT-Lymphomen des Magens
und von Magenkarzinomen darstellt, wurde von der WHO 1994 Helicobacter pylori
den ,definitiven Karzinogenen, zugeordnet (siehe oben). Zwischen der Pravalenz
der H. pylori-Infektion und Erkrankungen am Magenkarzinom konnte mit
epidemiologischen Studien ein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden

[84].

1.7. Immunologische Reaktionen bei H. pylori-Infektionen

Patienten mit persistierender H. pylori-Infektion entwickeln immer eine aktiv-
chronische Gastritis. In der Pathogenese der gastroduodenalen Ulkuskrankheit
spielen immunologische Reaktionen eine wichtige Rolle [107]. Die immunologische
Reaktion beginnt mit einer unspezifischen Phase der neutrophilen Infiltration der
Mukosa [99]. Trotz der nicht-invasiven Infektion mit H. pylori resultiert nach
Exposition mit der Magenschleimhaut eine spezifische Immunantwort, welche die
Aufnahme bakterieller Antigene durch das Magenepithel voraussetzt. Die

Auspragung der lokalen zellularen Immunantwort ist mit abhangig von den
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bakteriellen Virulenzfaktoren [2]. H. pylori-Infektionen mit VacA-Toxin-positiven
Stammen kénnen Grad und Aktivitat der Gastritis verstarken. Das VacA-Toxin ist
ein 87-kDa-Protein, das durch einen aktiven Mechanismus aus der Bakterienzelle in
das umgebende Milieu sezerniert wird [28, 99]. Im Verlauf der immunologischen
Reaktionskaskade bilden Plasmazellen die spezifischen Immunglobuline IgA und
IgG, die in der Mukosa und im Serum mit geeigneten serologischen Verfahren
nachweisbar sind. Die Komplementfixierungsmethoden wurden inzwischen durch
Verfahren wie die Latex-Agglutination oder das Enzyme-Linked Immunoabsorbent
Assey (ELISA) abgeldst [21].

Die Bestimmung der spezifischen H. pylori-lgG-Titer hat besondere Bedeutung
in epidemiologischen Studien als Screening-methode zum Nachweis der H. pylori-
Infektion. Im klinischen Bereich ist zur kurzfristigen Kontrolle des Therapieeffektes
nach einer Eradikationstherapie die Anwendung serologischer Verfahren aufgrund
des variablen Titerverlaufs nicht geeignet. Eingeschrankt fur eine langfristige
Therapiekontrolle kann der Verlauf des Antikdrpertiters nach drei bis sechs Monaten
untersucht werden [32]. In der Regel wird jedoch der 3C-Harnstoff-Atemtest

verwendet.

1.8. Gastrale Sekretionsverhéltnisse bei peptischer Ulkuskrankheit

Die veranderten Sekretionsverhaltnisse bei einer peptischen Ulkuserkrankung
lassen sich aus den anatomisch-physiologischen Beziehungen ableiten. Die
Sekretion der Magensaure aus Parietalzellen in Fundus und Korpus unterliegt dem
hormonellen Regelkreis Uber Histamin-, Muscarin- und Gastrinrezeptoren. Da die

Gastrin bildenden, Sé&aure stimulierenden G-Zellen und die auf die G-Zellen
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inhibitorisch wirkenden, Somastatin bildenden D-Zellen, hauptsachlich in der
antralen Mukosa liegen, kommt es bei der H. pylori-Infektion zu einer Dysbalance
durch Verarmung an D-Zellen. Es resultiert ein reduzierter ,Bremseffekt” auf die G-
Zellen mit der Folge einer Hypergastrindmie [72].

Patienten mit Duodenalulcera weisen sowohl eine gesteigerte basale als
auch eine gesteigerte stimulierte Sauresekretion auf [87]. Die gestorte Homoostase
gastraler Hormone mit der Folge gesteigerter Magensauresekretion ist eine weitere

Bedingung in der Pathogenese der Duodenalulcera [22].

Teil Il. Diagnostik und Therapie

2.1. Diagnostische Methoden

Die invasiven Methoden zum Nachweis von Helicobacter pylori basieren auf
Magenschleimhautbiopsien, die wahrend einer gastro-duodenalen Endoskopie aus
dem Antrum und dem Korpus entnommen werden. Die Biopsate werden
anschlieBend mit biochemischen, histologischen und/oder mikrobiologischen
Verfahren untersucht [110].

Nicht-invasive Nachweisverfahren in der klinischen Routine sind in der Regel
Exhalationstests, die indirekt die hohe Urease-Enzymaktivitait von H. pylori
nachweisen.

Eingeschrankt, zur Kontrolle des Therapieeffektes im Langzeitverlauf einer
Eradikationsbehandlung, sind auch serologische Verfahren (Antikbrperbestimmung)
moglich. In epidemiologischen Studien finden auch immunologische und

molekularbiologische Verfahren Anwendung [122].
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2.1.1. Invasive Methoden

Die gastroduodenale Endoskopie mit dem flexiblen Gastroskop  und der
Zangenbiopsie ist eine Standardmethode zur differential-diagnostischen Klarung
von Oberbauchbeschwerden. Die weitere H. pylori-Diagnostik ist bei diesem
Procedere fur den Patienten keine Mehrbelastung und erfolgt anhand der
entnommenen Biopsate, da der endoskopisch-makroskopische Befund allein zur
Beurteilung der chronischen Gastritis oder zum Nachweis von H. pylori nicht
ausreichend ist. Das endoskopische Bild der H. pylori-Gastritis zeigt nur in seltenen
Fallen das sogenannte ,Gansehaut-Phanomen® an der Magenschleimhaut [48]

(Abb. 2).

Abb. 2: Endoskopische Aufnahme eines sog. Gansehautphédnomens bei HP-Infektion

Da Helicobacter pylori haufig mit verschiedenen Stammen und topographisch

unterschiedlicher Dichte an der Magenschleimhaut kolonisiert [13, 44], sollten
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Mehrfach-Biopsien aus Antrum und Korpus erfolgen, um fur die nachfolgende
Kultivierung und Antibiotika-Sensibilitdtstestung zuverlassige Proben zu erhalten.
Ergebnisse von einzelnen oder zu wenigen Biopsaten kdnnen zu Fehlinter-
pretationen bezlglich des Keimspektrums fuhren. Die histopathologischen Gastritis-
Parameter sind in der Regel im Antrum starker ausgepragt als im Korpus [9].

Fur eine histopathologische Untersuchung werden je zwei Biopsate aus
endoskopiert normal erscheinender Schleimhaut aus dem Antrum etwa zwei bis vier
Zentimeter proximal des Pylorus und aus dem mittleren Drittel des Korpus entlang
der grof3en Kurvatur entnommen.

Zur Kultivierung und Antibiotika-Sensibilitatstestung sind mindestens zwei
weitere Biopsate aus dem Antrum und idealerweise auch aus dem Korpus zu
entnehmen [41].

Mit direkter Mikroskopie gelingt der Nachweis von H. pylori nach
Routinefarbung mit Hamatoxylin und Eosin (H&E-Farbung) bereits unter 40-facher
VergroBerung. Warren (siehe zuvor) hatte bei der Originalbeschreibung der
Bakterien die sogenannte Warthin-Starry-Farbung  (Versilberungsmethode)
angewandt, die zu einer optimal kontrastierten Darstellung der Mikroorganismen
fuhrte. Weitere Spezialfarbungen wie etwa die modifizierte Giemsa-Farbung
erhohen Sensitivitdt und Spezifitdt nur unwesentlich. Insgesamt wird die
Treffsicherheit histologischer Verfahren zum Nachweis von Helicobacter pylori in
der Literatur mit 90% angegeben und ist, wie bei allen Methoden, von der Erfahrung
des endoskopierenden Arztes sowie des Pathologen abh&ngig und kann durchaus
bis zu 100% erreichen [119]. Diese histologischen Untersuchungen dienen neben
dem Nachweis von H. pylori auch der pathogenetischen Einteilung der Gastritis, die
erstmals mit der Entdeckung von H. pylori moglich wird. 1988 wurde eine

Differenzierung nach dem sogenannten ABC-System von Wyatt und Dixon
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vorgenommen:

» Autoimmungastritis (Haufigkeit 3 bis 6%)

» Bakteriell-infektibse Gastritis (Uiber 80%, davon praktisch 100%
H. pylori-induziert)

» Chemisch induzierte Gastritis (7 bis 15%) [121].

Zur Klassifizierung und Graduierung der Gastritiden wurde 1990 auf dem
Weltkongress flr Gastroenterologie das ,Sydney-System® vorgeschlagen (Tabelle
1) [89].

In diesem Sydney-System werden die folgenden Parameter semiquantitativ

(1 bis 5) und qualitativ (6 bis 8) graduiert mit geringen Modifikationen nach Stolte

[101]:

1. Dichte des lymphozytaren Infiltrats als Grad der Gastritis.

2. Infiltration mit Neutrophilen als Grad der Aktivitat der Gastritis.

3. Grad der Besiedlung mit Helicobacter pylori

4. Grad des Ersatzes des foveolaren Epithels durch Regenerationsepithel.

5. Grad der Reduktion der Mukusschicht.

6. Vorkommen fokaler Atrophien des Epithels.
7. Auftreten von intestinalen Metaplasien im Epithelverband
8. Auftreten von Lymphfollikeln oder lymphozytaren Aggregaten in der Mukosa.

Die hoch signifikant miteinander korrelierenden Parameter 1 bis 5 kbnnen zu einem
Summenscore addiert werden, womit eine klinisch praktikable, semiquantitativ ver-

gleichbare Beurteilung der Gastritis inter- und intraindividuell méglich wird [101].
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Tabelle 1: Graduierung der H. pylori-assoziierten Gastritis nach dem Sydney-System

1. 2. 3. 4. 5.

Grad der Aktivitat der H.pylori- Grad des Schleimdepletion
Gastritis Gastritis Besiedlung Epithelersatzes

-Tunica propria | -Tunica propria | Dichte der Foveolare Reduktion der
-Lymphozyten -Neutrophile Besiedlung mit Epithelgenerate | Schleimproduk-
-Plasmazellen Granulozyten H. pylori Tion
Graduierung 0-4 | Graduierung 0-4 | Graduierung 0-4 | Graduierung 0-4 | Graduierung 0-4

Graduierungen: 0 = nicht vorhanden, 1 = minimal, 2 = geringgradig, 3 = mittelgradig,

4 = hochgradig

Unmittelbar nach der Magenschleimhautbiopsie werden die Proben zum Nachweis
von Helicobacter pylori mit einem Urease-Testverfahren untersucht. In der
klinischen Routine wird der H. pylori-Urease Nachweis zumeist mit dem HUT®-Test
(Astra, Wedel, Deutschland) durchgefuhrt. Die Verfahren sind bei einer Sensitivitat
und Spezifitat von tUber 95% ideal zum Nachweis von Helicobacter pylori geeignet
[117], wobei die Sensitivitat der Schnelltests bei der Durchfiihrung an mehr als einer
Biopsie noch auf ca. 98% gesteigert werden kann. Das Testprinzip basiert auf einer
sehr hohen Urease-Aktivitdt von H. pylori, die im Vergleich mit anderen Keimen
etwa um den Faktor 1000 hoher liegt. Dieses potente Urease-Enzym katalysiert aus
dem Harnstoff des Testmediums die einfach nachzuweisende Ammoniakbildung.
Ein Farbindikator zeigt dem Kliniker bereits etwa 30 Minuten nach der Gastroskopie

indirekt das Vorhandensein von H. pylori an.
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2.1.2. Nicht-invasive Methoden

In erster Linie kommt der *C-Harnstoff-Atemtest zur Anwendung. Das Testprinzip
beruht auf dem Nachweis der bekannt hohen Urease-Aktivitat von H. pylori. Der oral
verabreichte Harnstoff enthalt *C als Testsubstrat und wird von der bakteriellen
Urease zu 13002 und Ammoniak abgebaut. Zur Auswertung wird der 13C02-Anteil
der Ausatmungsluft in Relation gesetzt zu dem CO,-Anteil vor Aufnahme des
Testsubstrats. Das Verfahren erreicht eine hohe Sensitivitat von 95 bis 98% und
eine Spezifitdt von 99% und eignet sich so ideal fur eine kurzfristige Kontrolle des
Erfolgs einer Eradikationstherapie oder als Screeningverfahren in epidemio-
logischen Studien [63]. Omeprazol hemmt dosisabhangig die Urease-
Enzymaktivitat, was bei negativen Ergebnissen zu beriicksichtigen ist [95].

Die serologischen Nachweisverfahren basieren auf einer systemischen
Reaktion des Immunsystems, die von der chronischen Infektion ausgeldst wird.
Diese Verfahren eignen sich nicht fur eine kurzfristige Kontrolle der Eradikation am
Ende einer Therapie, da das Absinken des H. pylori-lgG-Antikdrpertiters verzogert
bis zu 12 Monaten verlaufen kann. Fir Screeninguntersuchungen asympto-
matischer Personen eignen sich die zahlreich verfliigharen kommerziellen Tests
nach dem Prinzip des ELISA-Verfahrens. Je nach Verwendung eines der Test-Kits
betragt die Sensitivitat bis zu 98% und die Spezifitat bis zu 95% [43].

Die molekularbiologischen Methoden (RAPD-PCR = Random Amplification of
Polymorphic DNA Polymerase Chain Reaction ) konnen H. pylori-spezifische Gene
und Genprodukte von Biopsaten, Serumproben, Sekreten wie Speichel und
Magensaft auch dann nachgewiesen werden, wenn nur Spuren des
Probenmaterials vorliegen, was diese Verfahren natirlich als ein geeignetes und

sensibles Instrument in epidemiologischen Studien auszeichnet [118, 122].
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2.2. Verfahren zur Antibiotika-Sensibilitdtstestung von H. pylori

Voraussetzung fir eine in-vitro Antibiotika-Sensibilitatstestung ist die Kultivierung
der H. pylori-Stamme. Von den erfolgreich kulturell angeziichteten Kolonien werden
Suspensionen angefertigt oder Abstriche auf Agar-Platten ausgestrichen, die das zu
testende Antibiotikum in einer definierten Konzentration enthalten.

Die Dilutionsmethode erzielt mit flissigen Testmedien nach dem Prinzip der
Verdinnungsreihe zuverlassige, valide und exakte MHK-Ergebnisse (Minimale
Hemmkonzentration). Ein Nachteil dieser Methode ist die aufwéandige Ausfiihrung.

Bei Anwendung der Diffusionsmethode verteilt sich die Antibiotika-
konzentration nach einem Gradienten, so dass nur ein Medium beimpft zu werden
braucht. Vorteil hier ist auch, dass Kolonien von Stammen mit unterschiedlich hoher
MHK gleichzeitig auf dem Testmedium detektiert werden kdonnen. Nachteil ist bei
der indirekten Bestimmung von MHK-Werten anhand von Wachstumszonen die
Zuverlassigkeit der Ergebnisse bei Keimen wie z. B. Helicobacter pylori, die eine
langere Inkubation erfordern [90].

Der Epsilometer-Test (E-Test) ist eine Methode, die prinzipiell auf Diffusion
basiert, aber bei der erforderlichen langeren Inkubationszeit von H. pylori geeigneter
ist als die einfache Diffusionsmethode. Die Diffusion auf die Agar-Platten ist mit dem
E-Test-Verfahren weniger stéranféllig, da das Antibiotikum von einem préparierten
Streifen mit vorgegebenem Konzentrationsgradienten diffundiert [33].

Die Zuverlassigkeit dieser Testmethoden wird jedoch noch kontrovers
diskutiert. Mégraud empfiehlt fir Therapiestudien die Anwendung der Agar-
Dilutionsmethode [75]. Fur die klinische Praxis sind eher E-Test-Verfahren (z.B. AB
Biodisk, Solna, Schweden) geeignet, da die Anwendung auch auf3erhalb von

Zentren mdoglich ist und Vergleichsstudien bei Inkubationszeiten unter 31 Stunden
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ausreichend gut korrelierende Ergebnisse mit der Agar-Dilutionsmethode als
Referenz fanden [26, 33].
Nach Einschatzung von Mégraud korreliert nur die nach der Agar-Dilutionsmethode
ermittelte in-vitro Sensibilitdt mit dem zu erwartenden Ergebnis einer
Eradikationstherapie [75].

Mit den Antibiotika Amoxicillin, Clarithromycin und Metronidazol werden in
der Regel in-vivo wirksame, Uber den MHK-Werten liegende Konzentrationen

erzielt.

2.3. Bisherige therapeutische Verfahren zur Eradikation

von Helicobacter pylori

2.3.1. Therapiekomponenten: Antibiotika, Wismutsalze und Omeprazol

Der allgemeine antibakterielle Effekt der Eradikationstherapie ist abhangig vom
MHK-Wert und der Bioverfugbarkeit der Antibiotika, beeinflu3t durch
Proteinbindung, pH-Stabilitat, Lipidloslichkeit und pKa-Wert der Substanzen.

Der antibakterielle Effekt von Amoxicillin resultiert aus einer irreversiblen
Enzymblockade mit der Folge von Zellwanddefekten. Amoxicillin ist ein
halbsynthetisches Penicillin mit einer hocheffizient bakteriziden Wirkung, abzulesen
am niedrigen MHKgo-Wert von < 0.016 mg/I [75].

Als amphotere Substanz ist Amoxicillin nur im pH-Bereich von 5.5 bis 7.5 biologisch
aktiv. Eine Resistenz von H. pylori-Stdmmen gegentber Amoxicillin ist bisher weder
pratherapeutisch noch nach Versagen einer Eradikationstherapie bekannt

geworden.
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Clarithromycin besitzt als Makrolidantibiotikum zusétzliche Vorteile, wie die
relativ gute Vertraglichkeit, die geringe Toxizitat und die fehlende Kreuzallergie mit
Penicillinen und Cephalosporinen. Clarithromycin ist auch signifikant effektiver im
Vergleich zu den beiden anderen Makrolidantibiotika Erythromycin und
Azithromycin. Seine Wirksamkeit liegt bei neutralen pH-Konditionen bei einer MHKg
< 0.03 mg/l. Die antimikrobiellen Aktivitaten sind bei einem pH-Wert von 5.5 etwa
um den Faktor 16 reduziert. Der Hauptmetabolit des Clarithromycins, 14-Hydroxy-
Clarithromycin, ist effektiver als die Muttersubstanz und dabei in der Wirksamkeit
auch nicht wesentlich von den pH-Werten beeinflussbar [19, 65]. Das Wirkprinzip
der Makrolidantibiotika besteht in der Interaktion mit bakteriellen Ribosomen, was zu
einer Stérung der Proteinsynthese mit bakterizidem Effekt fihrt [35]. In-vitro ist die
Wirkung mit minimalen Hemmkonzentrationen ahnlich effektiv wie die von
Amoxicillin.  Nach oraler Aufnahme erreicht das Clarithromycin Gber die
systematische Verteilung hohe Konzentrationen in der Magenschleimhaut, und in
Kombination mit einem Protonenpumpeninhibitor wie z.B. Omeprazol vervielfacht
sich die Konzentration in Schleimhaut und Mukus noch [20, 40]. Clarithromycin als
Monotherapie zeigte in-vivo dosisabhéngig die héchste keimeradizierende Wirkung
aller getesteten Antibiotika mit Eradikationsraten von bis zu 54% bei einer H. pylori-
Infektion [37, 88].

Metronidazol ist saurestabiler als Amoxicillin und seine Bioverfigbarkeit
andert sich nicht wesentlich bei zusatzlicher Suppression der Sauresekretion [34].
Bei pH-Werten von Uber 2.6 liegt Metronidazol in nicht-ionisierter Form vor, was
maoglicherweise zu einem besseren Penetrationsvermdgen durch die Bakterienwand
fuhrt. Als intrazellularer Wirkmechanismus werden Interaktionen mit der DNA
diskutiert, die im einzelnen noch erforscht werden. Metronidazol wirkt mit einer

MHKgo von 0.5 bis 2.4 mg/dl, wobei der Hydroxy-Metabolit eine etwas hdhere
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Aktivitat als die Muttersubstanz aufweist [8].

Wismutsalze erzielen besonders im Antrum eine Suppression des
Besiedlungsgrades von H. pylori, was temporar auch den Grad der Gastritis
verringert. Da nach Therapieende nur in ca. 10% der Falle eine Ausheilung der H.
pylori-Infektion erreicht wird, kommt es zu einer Rekrudeszenz der initialen H. pylori-
Besiedlung mit rezivierenden Gastritiden. Der antimikrobielle Effekt von
Wismutgallat und Wismutsubsalicylat besteht in der Blockade der Atmungskette von
Helicobacter pylori [6].

Omeprazol als Protonenpumpeninhibitor  reduziert die gastrale
Sauresekretion. Nach Einnahme von 20 mg Omeprazol kann etwa fur 10 Stunden
durchschnittlich ein pH-Bereich von >4 im Milieu des Magens erwartet werden. Die
geringe bakteriostatische Wirkung, die Omeprazol auf H. pylori austbt, resultiert aus
der Reduktion der Ureaseaktivitat [113]. Welchen Effekt Omeprazol auf die
Effektivitat einer H. pylori-Eradikationstherapie hat, konnte mit der MACH-2-Studie
aufgezeigt werden. Omeprazol in den Kombinationen mit Clarithromycin und
Amoxicillin oder Metronidazol (OCM — OAM — OAC) erzielte im Vergleich mit den
Omeprazol-freien Antibiotika-Therapien (CM und AC) Eradikationsraten von 94%
(OAC — AC 26%) und 87% (OCM — CM 69%) in der MACH -2-Studie (Intention-to-

Treat-Analysis, ITT) [50, 59].

2.3.2. Bisherige Therapieschemata zur Eradikation von Helicobacter pylori

Die therapeutischen Verfahren zur Eradikation von H. pylori sind nunmehr seit 15
Jahren in fortlaufender Entwicklung [80]. Trotz der in-vitro-Sensibilitdt von H. pylori-

Stammen gegentber einer grofen Anzahl von Antibiotika reduzierten sich die fur
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eine erfolgreiche Eradikation geeigneten Substanzen auf einige wenige Antibiotika
wie z.B. Amoxicillin, Clarithromycin, Metronidazol oder Tetrazyklin.

Die heute angewandten Tripel-Therapien mit Ersatz des Wismutsalzes durch
Protonenpumpeninhibitoren wie z.B. Omeprazol erzielen seit ihrer ersten
Anwendung 1993 konstant hohe Eradikationsraten von circa 85% bis 95%. Tripel-
Therapieschemata basieren auf Omeprazol, kombiniert mit den Antibiotika
Clarithromycin und Amoxicillin (OCA) oder mit Clarithromycin und Metronidazol
(OCM) oder mit Amoxicillin und Metronidazol (OAM). Bazzoli et al. zeigten 1994 mit
der sogenannten Kurzzeit-Tripeltherapie, dass eine 7-tagige Therapiedauer mit
einmal taglicher Dosierung von Omeprazol, Clarithromycin und Tinidazol eine
Eradikationsrate von 95.4% erreicht [14]. Labenz et al. bestatigten 1995 nach
Austausch des Tinidazols durch Metronidazol die Wirksamkeit dieser Tripel-
Therapie mit einer Eradikationsrate von 96% [53]. Weitere Vorteile der
Dreifachtherapien sind das einfache Verordnungsschema, die geringe
Nebenwirkungs-rate und die hohe Compliance [15, 17].

Die auf Omeprazol basierenden Tripel-Therapieschemata (OCA- und OCM-
Therapien) wurden 1996 in Deutschland vom Bundesamt fir Arzneimittel und
Medizinprodukte zur Behandlung der Helicobacter pylori-Infektionen zugelassen,
einige Jahre spater folgten die Pantoprazol-Tripeltherapien.

In einer multizentrischen, europaischen Doppelblindstudie beurteilten Lind et
al. an Uber 700 Patienten mit duodenaler Ulkuskrankheit die Wirksamkeit der OCA-,
OCM-, und OAM-Therapieschemata [61]. Die hochsten Eradikationsraten bei einer
H. pylori-Infektion wurden nach Anwendung der OAM-Therapie mit 79%, der OCM-

Therapie mit 89% und der OCA-Therapie mit 90% erreicht (ITT-Analyse).
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Tabelle 2: Ausgewdhlte Studien zur PPI-Tripletherapie.

Komponenten; E-Rate E-Rate
Schema o Referenz
Dosis in mg ITT PP
0:2x20 ]
Lind et al. [59]
OCA (1) A: 2 x 1000 94% 95% ]
MACH-2-Studie
C:.2x500
0:2x20 Lind et al. [61]
OCA (2) A: 2 x 1000 91% 98% MACH-1-Studie
C:2x500
0:2x20 .
Lind et al. [61]
OCA (3) A: 2 x 1000 80% 85% ]
MACH-1-Studie
C:2x250
0:2x20 ]
Lind et al. [61]
OCM (2) C:2x250 90% 94% ]
MACH-1-Studie
M: 2 x 400
0:2x20 )
Lind et al. [61]
OCM (2) C: 2 x500 86% 93% ]
MACH-1-Studie
M: 2 x 400
0:2x20 .
Lind et al. [59]
OCM (3) C: 2x250 87% 91% ]
MACH-2-Studie
M: 2 x 400
0:2x20 )
Lind et al. [61]
OAM (1) A: 2 x 1000 76% 82% ]
MACH-1-Studie
M: 2 x 400
0:2x20
Bayerdorffer et al. [10]
OAM (2) A: 2 x 1000 7% 81% )
HERA-Studie
M: 2 x 800
0O:1x40
Bayerdorffer et al. [10]
OAM (3) A: 3 x 500 76% 79% )
HERA-Studie
M: 3 x 400

Triple-Therapien auf Omeprazol-Basis mit je zwei Kombinationen der drei Antibiotika:
A = Amoxicillin, C = Clarithromycin & M = Metronidazol. Protonenpumpeninhibitoren:

O = Omeprazol. E = Eradikationsrate, ITT = Intention-to-Treat-Analyse, PP = per-Protokoll-Analyse.
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Die Therapieschemata OCA (2) und OCM (1) sind seit 1996 vom Bundesamt fir

Arzneimittel und Medizinprodukte zur Therapie einer Helicobacter pylori-Infektion

zugelassen.
Teil 1ll. Patienten und Methoden
3.1. Einleitung

Zur Therapie der Helicobacter pylori-Infektion ist derzeit eine Protonenpumpen-
hemmer-kombinierte Dreifachkombination Therapie der ersten Wahl. Mit NEXIUM®
(Esomeprazol) steht ab sofort der erste Vertreter einer neuen pharmakologischen
Substanzklasse, der isomeren Protonenpumpenhemmer (iPPIl) zur Verfigung.
Diese Substanz zeigt eine deutlich starkere Sauresuppression als Omeprazol und
die anderen bisher zugelassenen PPl und es besteht eine geringere interindividuelle
Schwankung des Grades der Sauresuppression [60, 93].

Ziel dieser Studie ist es, die Effektivitat von NEXIUM® in einer verkirzten
franzésischen Tripeltherapie mit Clarithromycin und Amoxicillin zu untersuchen und
mit dem Omeprazol-Racemat (ANTRA®), das urspriinglich in der MACH 1-Studie,
der grofdten und wichtigsten Studie zur HP-Dreifachtherapie, eingesetzt wurde, zu
vergleichen [59, 61]. In einer ersten 7-Tage-Tripeltherapie mit Esomeprazol,
Clarithromycin und Amoxicillin mit den in der OCA-Therapie tblichen Dosierungen

wurden vergleichbar hohe Eradikationsraten erzielt [106].
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3.2. Fragestellungen

3.2.1. Hauptzielkriterium

In welchem Prozentsatz kénnen Patienten mit der Kombination von 2 x 20 mg
Esomeprazol (NEXIUM®), 2 x 500 mg Clarithromycin und 2 x 1000 mg Amoxicillin
Uber 4 Tage von ihrer Helicobacter-Infektion geheilt werden im Vergleich mit der 7-
Tage-Therapie mit 2 x 20 mg Omeprazol (ANTRA®), 2 x 500 mg Clarithromycin und

2 x 1000 mg Amoxicillin ?

3.2.2. Nebenzielkriterien

1) In welchem Prozentsatz liegt, nach Therapieversagen, eine Resistenz von
Helicobacter pylori gegentber Clarithromycin oder Amoxicillin vor ?

2) Wie hoch ist die Rate der unerwiinschten Ereignisse in beiden Therapiegruppen?

3.3. Studiendesign

Diese Studie wurde als randomisierte, multizentrische Vergleichsstudie zweier
Therapiegruppen durchgefuhrt.

Die Patienten erhalten randomisiert entweder:

» 2 x 20 mg Esomeprazol (NEXIUM®) + 2 x 500 mg Clarithromycin (Biaxin®)
+ 2 x 1000 mg Amoxicillin (Amoxicillin ratiopharm®) fir 4 Tage;

oder
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» 2 x 20 mg Omeprazol (ANTRA mups®) + 2 x 500 mg Clarithromycin

+ 2 x 1000 mg Amoxicillin (Amoxicillin ratiopharm®) fiir 7 Tage.

3.4. Studienablauf und Untersuchungen

Eine endoskopische Untersuchung wird durchgefuihrt zum Nachweis von H. pylori
und zur Gewinnung von Biopsaten fur die kulturelle Anziichtung des Keimes. Diese
kulturelle Anzichtung dient der Resistenzbestimmung von H. pylori gegentiber den
Antibiotika Clarithromycin  und Amoxicillin. Die histologische Untersuchung
charakterisiert die Gastritis und ist die zweite Methodik zum Nachweis von H. pylori.
Der Ablauf der Studie mit den einzelnen Prozeduren zu den jeweiligen Zeitpunkten

ist in Tabelle 3 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 3: Zeitlicher Ablauf der Untersuchungen in der Studienphase

(Teil 1)
Woche 0 1 5-6
Visite X X
Endoskopie X X
H. pylori-Kultur X X
Histologie X X
HUT-Test X X
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Tabelle 3: Zeitlicher Ablauf der Untersuchungen in der Studienphase

(Fortsetzung)
Woche 0 1 °-6
Anamnese und Untersuchung X
Symptome X X
Compliance X X
Labor X X X
Unerwiinschte Ereignisse X X

3.5. Patienten

3.5.1. Teilnehmende Zentren flr die Rekrutierung von Patienten

Die Verteilung der Protokolle mit Einladung zur Studienteilnahme und somit die

Rekrutierung der Patienten erfolgte an folgende internistisch/gastroenterologische

Praxen und Kliniken:

*

*

Dr. med. E. Bastlein, Gastroenterologische Praxis, Kdln

Dr. med. K.-F. Bolle, Interne Abteilung, Frankenwaldklinik, Kronach

Priv.Doz. Dr. med. S. Miehlke, Medizinische Klinik & Poliklinik I,

Universitatsklinikum, Dresden

Dr. med. C. Haferland, Internist / Gastroenterologe, Gorlitz

Dr. med. E. Kobe, Internist / Gastroenterologe, Dresden
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4 Dr. med. W. Kramer, Internist / Gastroenterologe, Pirmasens

4 Dr. med. E. Meier, Internist / Gastroenterologe, Amberg

L 2 Dr. med. Th. Ochsenkiihn, Medizinische Klinik Il, Universitatsklinikum

GroRBhadern der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen, Minchen

L 4 Dr. med. W. Schimming, Leiter der Gastroenterologie / Endoskopie,

Krankenhaus Neustadt, Dresden

L 4 Drs. med. Th. Simon, B. Cyrus, Internisten, Minchen

L 4 Priv.Doz. Dr. med. K. Ziegler, Dr. med. St. MURig, Internisten /

Gastroenterologen, Berlin

3.5.2. Fallzahlschatzung

Vierundachtzig Patienten sollen in die Studie aufgenommen werden. Diese Fallzahl
beruht auf der Einschatzung, dass eine klinische Aussage zur Wirksamkeit der
neuen 4-Tage-Kombinationstherapie mit Esomeprazol, Clarithromycin und
Amoxicillin im Vergleich zur bisherigen OCA-Tripeltherapie mit Omeprazol,
Clarithromycin und Amoxicillin erst ab einer Gruppenstarke von mindestens 36
Patienten mdglich wird. Bei Ausfall von 10 — 15 % der Patienten wegen mangelnder
Compliance, Nichterscheinen zur Kontrolle, Abbruch wegen unerwinschter
Wirkungen, wirden mindestens 34 - 36 Patienten fir eine per-Protokoll-Analyse zur

Verfligung stehen.
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3.5.3. EinschluRkriterien

Helicobacter pylori-infizierte Patienten kdnnen aufgenommen werden, wenn sie

» eine dringliche oder

» eine empfohlene Indikation zur Eradikation aufweisen entsprechend den
Maastricht-Kriterien (Kategorien 1 und 2 der Therapieempfehlungen der
Maastricht-Konsensus-Konferenz vom September 2000):

Kategorie 1: Ulcera duodeni et ventriculi, erosive Gastritis ohne NSAR-Einnahme.

Kategorie 2: NUD, Status vor NSAR-Therapie, Status vor PPI-Therapie wegen

Refluxtsophagitis und wenn

» nicht mehr als ein Eradikationsversuch mit einem etablierten Tripeltherapie-

schema vorausgegangen ist.

» Ferner muss eine Kultur von Helicobacter pylori vorliegen (Anzucht durch das

Institut fur Mikrobiologie der Universitat Regensburg, Prof. N. Lehn; oder durch
das Institut fur Medizinische Mikrobiologie des Universitatsklinikums Dresden,
Prof. E. Jacobs).

» Das Einverstandnis des Patienten muss schriftlich vorliegen.

» Das Alter der Patienten soll 18 bis 80 Jahre betragen.

3.5.4. AusschluR3kriterien

» Florides Magen- oder Duodenalulkus mit Komplikationen (Blutung-Forrest I-lIb,
Magenausgangsstenose)
» Regelmaliige NSAR-Einnahme

» Z.n. Magenteilresektion oder proximal selektiver Vagotomie (PSV)
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» Kontraindikationen bzw. Allergien gegen eines der eingesetzten
Medikamente (Omeprazol, Clarithromycin, Amoxicillin)
Therapie mit anderen Antibiotika

Therapie mit Wismut

Vorliegen einer malignen Erkrankung

Schwere Begleiterkrankungen

Teilnahme an einer anderen Studie in den zurtck liegenden vier Wochen

v v v v v'.yY

Fehlende Kontrazeption oder Graviditat.

3.5.5. Therapieabbruch

Patienten konnen die Teilnahme an der Studie jederzeit abbrechen bzw. kénnen

jederzeit vom behandelnden Arzt aus der Studie genommen werden.

Patienten beenden die Studie, wenn

» das Fehlen eines Ein- oder das Bestehen eines Ausschlusskriteriums spéter
festgestellt wird,

» ein schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis eintritt,

» der Patient die Studie beenden mochte.

Der Grund flr ein vorzeitiges Beenden der Studie wird dokumentiert.
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3.6. Therapie

3.6.1. Therapieschemata

Die Patienten erhielten

(siehe Tabelle 4a) oder OCA fiir 7 Tage (Tabelle 4b).

entweder

Tabellen 4a + b: Therapieschemata

die

Kombination

a) Einnahmezeitpunkte
Therapie 1 morgens Abends
Esomeprazol 20 mg Tablette 1 1
Clarithromycin 500 mg Tablette 1 1
Amoxicillin 1000 mg Tablette 1 1

Die Therapie 1 wird tGber 4 Tage durchgefihrt.

b) Einnahmezeitpunkte
Therapie 2 Morgens Abends
Omeprazol 20 mg Tablette 1 1
Clarithromycin 500 mg Tablette 1 1
Amoxicillin 2000 mg Tablette 1 1

Die Therapie 2 wird tiber 7 Tage durchgefihrt.

3.6.2. Begleitmedikation

fur

4 Tage

Erlaubt ist jede Begleitmedikation, die nach Ermessen des behandelnden Arztes fur

das Wohl des Patienten erforderlich ist, solange sie nicht die Besiedlung der

Magenmukosa mit Helicobacter pylori beeinflusst. D. h. Antibiotika, Wismutsalze



und Protonenpumpeninhibitoren waren nicht erlaubt (siehe auch Ausschluss-
kriterien). Diese Regelung galt fur die gesamte Studiendauer bis zur Endoskopie in

Woche funf.

3.7. Untersuchungen

3.7.1. Anamnese

Die erhobenen demographischen und anamnestischen Daten sind auf der néchsten
Seite mit der Abbildung des Anamnesebogens dargestellt (siehe Seite 34). Die
korperliche Untersuchung wurde im dblichen klinischen Umfang nach dem
Ermessen des behandelnden Arztes vorgenommen, damit wesentliche

Begleiterkrankungen ausgeschlossen werden konnten.

3.7.2. Endoskopie

Eine Osophago-gastro-doudenoskopie wurde vor Therapie und vier Wochen nach
dem Ende der medikamentdsen Therapie durchgefuhrt. Jeder abnorme
endoskopische Befund wurde im Untersuchungsbericht festgehalten und der
Patientendokumentation beigefligt. Bei jeder Endoskopie wurden je zwei
Biopsieartikel aus Antrum und Corpus nach dem ,Updated Sydney System® [Dixon
et al. 1996] entnommen. Im Antrum sollte 2-3 cm vom Pyloruskanal entfernt je
einmal kleinkurvaturseitig und einmal groRkurvaturseitig biopsiert werden. Im
Corpus sollte 8 cm von der Kardia entfernt einmal die gro3e und einmal die kleine

Kurvatur biopsiert werden.
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Helicobacter pylori - FO.R-NEX - studie

Anamnese-Bogen

Name: Vorname: Geb.Datum:
Adresse: Tel. (privat/Beruf):
Untersuchungsdatum: Zentrum/Praxis:
Alter: Geschlecht: (1) méannlich (2) weiblich GroéR3e: cm  Gewicht: kg
Wurde bei lhnen frither eine Magenschleimhautentziindung festgestellt? 1) ja (2)nein
Wenn ja, Wann:........cccooceeeinneiiiceceeeee Wurden Gewebeproben entnommen: (1) ja (2) nein
Wurde Helicobacter pylori festgestellt? (1) ja (2)nein
Wurde die Infektion behandelt? 1) ja (2) nein
Wenn ja, wie?
1. Therapie Einnahmedauer | 2. Therapie Einnahmedauer
Datum | -ememeeeeeeeeeeeee Datum | e

Protonenpumpeninhibitor

1. Antibiotikum (Dosis)

2. Antibiotikum (Dosis)

Ist bei Ihnen friher ein Zwolffingerdarm- oder Magengeschwur festgestellt worden?

1) ja (2) nein (3) keine Angaben
Haben Sie zur Zeit Oberbauchbeschwerden? (1) ja (2) ja, auf Befragen (3) nein
Seit wann bestehen die Beschwerden? (1) <7Tage (2)1-4Wochen (3)1-12 Monate
(4) 1-2 Jahre (5) langer als 2 Jahre
Wie haufig treten die Beschwerden auf? (1) 1x pro Monat oder seltener (2) 1x pro Woche
(3) 1x pro Tag (4) mehr als 1x pro Tag
Istin Ihrer Familie ein Magenkrebs bekannt? (1) nein (2) ja wenn ja, bei:

(3) Mutter (4) Vater (5) Schwester (6) Bruder (7) Tochter (8) Sohn

Nehmen Sie zur Zeit oder nahmen Sie in den letzten 4 Wochen Medikamente? (1) nein (2) ja,
1T1T=] o] 1= SO PPPPUPRPPPRPRPPON:

Haben Sie andere Erkrankungen? (1) nein  (2) ja, WelChe: ........ccuvieiiiiiiiiiiiiie e
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3.7.3. Mikrobiologie

Die Biopsate wurden unmittelbar nach der Entnahme, je zwei aus Antrum und
Korpus, getrennt in zwei Transportgefalie gegeben (Portagerm pylori, von
Biomérieux Bordeaux, Frankreich) und in einem vorgekthlten Gefal3 (von Sarstedt,
Darmstadt) am gleichen Tag mittels Kurier an das zentrale mikrobiologische Labor
Prof. Dr. Lehn in Regensburg oder an Prof. Dr. E. Jacobs nach Dresden verschickt.
Dieser Versandmodus stellte sicher, dass die Proben innerhalb von 24 Stunden in
das jeweilige Labor gelangten und so eine maximale Anzuchtrate von Helicobacter
pylori erfolgte. Es wurden drei verschiedene Kulturmedien (zwei selektive und ein
nicht selektives) verwendet. Im Einzelnen sind dies:
» Wilkins Chalgren Agar (Oxoid, Basingstoke, England) mit 10%

Pferdeblut und Dent Supplement (Oxoid).
» Pylori Agar (Biomérieux, Bordeaux, Frankreich) und das nicht-selektive Medium
» Muller Hinton Agar (Diagnostics Pasteur, Frankreich) mit 10% Schafsblut oder

Columbia Schokoladen Agar.

Jedes Biopsiepartikel wurde fir 10 Sekunden in 0,5 ml Muller Hinton Agar mit

10% Serum, mit oder ohne Zusatz von Antibiotika, homogenisiert. Die so
gewonnene Suspension wurde unverziglich auf die entsprechenden Kulturplatten
inokuliert. Diese wurden dann bis zu 12 Tage bei 37°C in mikroaerophiler
Atmosphéare bebrutet entsprechend den standardisierten Bedingungen.

Das Wachstum von H. pylori wurde semiquantitativ bewertet:

> + = <10CFU
> ++ = 11-100CFU
> +++ = >100 CFU

pro 1/3 Biopsiepartikel. Die Identifikation erfolgte anhand morphologischer Kriterien
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der gewachsenen Kolonien und mit Hilfe des Phasenkontrastmikroskops sowie
durch den Nachweis von Urease-, Katalase- und Oxidaseaktivitaten.

Die Konservierung der gewachsenen H. pylori-Stamme bis zur
Resistenzbestimmung erfolgte bei -70°C in 10% Glycerol und 90% fetalem
Kalbsserum. Alle einzufrierenden Proben wurden Dbezlglich moglicher
Kontaminationen tberpruft.

Die Resistenztestung (siehe Tabelle 5) erfolgte getrennt fiir die Biopsate aus
Antrum und Corpus. Die Testung wurde nach der Agardilutionsmethode auf Wilkins
Chalgren Agar mit 10% Pferdeblut ohne weiteres Supplement durchgefihrt. Die
Inokulation erfolgte mit einem Multipoint-Inokulator und die Resultate wurden nach
zwei Tagen abgelesen, falls die Kontrollen jedoch ungeniigend waren, erst nach
drei Tagen. In allen Testungen wurden zwei Referenzstamme mitgefihrt

(60190=ATCC 49 503 und Tx30a Morgan).

Tabelle 5: Sensitivitatstestung von H. pylori

Testbereich Sensitiv Resistent
Amoxicillin* 0.0004 -8 mg/l |<0.5 >0.5
Clarithromycin® 0.032 -512 mg/l |<0.25 >0.25

*Chargen-Nr.: Batch No. 37, Smith Kline Beecham, Miinchen

*Chargen-Nr.: Lot No. 72-001VC, Abbott, Queensborough, England
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3.7.4. Histologie

Der Pathologe wurde verblindet beziglich der Therapiegruppe des Patienten und
des Zeitpunktes der Biopsieentnahme. Antrum- und Korpusbiopsate wurden nach
einer etablierten Methodik bearbeitet und mit der Hamatoxillin und Eosin-Methode
(H&E) sowie mit der Whartin-Starry-Methode (WS) gefarbt. Die Graduierungen
erfolgten nach dem ,Updated Sydney System® [Dixon et al. 1996, Ref. 27]. Auf die
Angulusbiopsie wurde verzichtet, da sie nach Einschétzung des Studienleiters

Prof. Dr. Stolte keinen zusatzlichen Informationsgewinn bringt.

Folgende histologische Kriterien wurden beurteilt:

Hamatoxilin & Eosin-Farbung (H&E-Féarbunq):

1) Grad der Gastrits = Infiltration der Lamina propria mit Lymphozyten und
Plasmazellen (Grad 0-3)

2) Grad der Gastritis-Aktivitat = Granulozytare Infiltrationen (Grad 0-3)

3) Intestinale Metaplasie (Grad 0-3), Nachweis in n Biopsiepartikeln

4) Atrophie (Grad 0-3), Nachweis in n Biopsiepartikeln

5) Basale lymphozytare Aggregate und/oder Lymphfollikel (ja/nein), Nachweis in
n Biopsieartikeln

6) Ersatz der Oberflachenepithelien durch Regeneratepithel (Grad 0-3)

Warthin-Starry-Farbung (WS-Farbunq):

7) Dichte der H. pylori-Kolonisation

Definition des Helicobacter pylori-Status:

Ein Patient gilt als H. pylori -positiv, wenn die histologische Untersuchung eine H.

pylori-Kolonisation Grad 1-3 ergibt oder die kulturelle Anziichtung erfolgreich ist.
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Die Eradikationskontrolle erfolgte frihestens vier Wochen nach Therapieende. Ein
Patient gilt als H.p.-negativ, wenn die histologischen Untersuchungen keine

H. pylori-Besiedlung ergeben (Grad 0) und die kulturelle Anzichtung negativ ist.

3.7.5. Gastrointestinale Symptome

Erfragt, graduiert und dokumentiert wurden folgende Symptome:
»  Oberbauchschmerzen

Nuchternschmerz

Sodbrennen

Vollegefuhl

vV v v v

AufstolRen

3.7.6. Laborwerte

Folgende Laboruntersuchungen wurden vor, bei Ende und vier Wochen nach
Therapie vom behandelnden Arzt durchgefuhrt um ein moégliches unerwiinschtes
Ereignis (adverse event = AE) zu erfassen:
»  Blutbild mit Thrombozyten

Semiquantitativer Urinstatus (Stix)

>

»  Kreatinin
> ALAT (GPT)
>

Bilirubin
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3.8. Studienablauf und Monitoring

3.8.1. Rekrutierung von Patienten

Der Versand der Studienprotokolle erfolgte an die unter Abschnitt 3.5.1. genannten
gastroenterologischen Schwerpunktpraxen und Kliniken. Hatte ein Kollege ein
Patienten, den er in die Studie aufnehmen wollte, meldete er sich im
Studiensekretariat bzw. bei einem der Monitore und erhielt zunachst ein Biopsieset.
War die Kultur von Helicobacter pylori erfolgreich, wurden Medikamente und
Dokumentationsmaterial zugesandt.

Die wichtigsten Einschlusskriterien und Voraussetzungen fir eine erfolgreiche

Durchfuihrung der Studie wurden gleich bei Anforderung der Unterlagen Uberprift.

3.8.2. Uberpriifung der Compliance

Alle Patienten erhielten mit der Aushandigung der Medikamente einen Bogen, auf
dem sie ihre Beschwerden einschlie3lich potentieller Nebenwirkungen festhalten
konnten. Abgefragt wurden an Beschwerden:

»  Oberbauchschmerzen

»  Nichternschmerz

»  Vollegefluhl

»  Sodbrennen

Als bekannte Nebenwirkungen konnten auftreten:

» Diarrhoe und verminderte Stuhlkonsistenz

» Metallischer Geschmack
»  Ubelkeit
>

Allergische Reaktionen
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Vor Beginn der Therapie und am letzten Tag der Therapie erfolgte eine
Blutentnahme von je 20 ml Blut zur Gewinnung von ca. 10 ml Serum, welches bei
-20°C eingefroren wurde. Diese Proben dienten der eventuellen Analyse von

Medikamentenspiegeln zur Uberpriifung der Compliance.

3.8.3. Unerwiinschte und schwere unerwiinschte Ereignisse

Definition eines unerwinschten Ereignisses:

» jedes unerwartete, das Wohlbefinden beeintrachtigende klinische Zeichen oder
Symptom

» jede neue Erkrankung oder Verschlechterung einer bestehenden Erkrankung

» jede Kklinisch relevante Verschlechterung eines Laborwertes oder einer
apparativen Untersuchung (z.B. EKG, Rdntgen), unabhangig davon ob die

Veranderung einer Behandlung bedarf oder nicht.

Definition eines schweren unerwinschten Ereignisses:

» Tod

» neu aufgetretene dauerhafte Erkrankung oder Behinderung

» stationare Behandlung aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses oder die
Verlangerung eines bereits bestehenden stationaren Aufenthalts

» jedes lebensbedrohliche Ereignis.

Jedes schwere unerwiinschte Ereignis sollte auf einem entsprechenden Formblatt

dokumentiert werden.
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3.9. Chemisch-pharmakologische Eigenschaften von Esomeprazol

Esomeprazol ist der erste isomere Protonenpumpenblocker (iPPI) und zeichnet sich
durch ein anderes pharmakologisches und klinisches Profil im Vergleich zu
Omeprazol aus. Bei der Entwicklung von Esomeprazol fand ein sogenannter ,chiral
switch® statt, also ein Wechsel von einer bereits verfugbaren racemischen Substanz
(dem Omeprazol) zum S-Isomer (Esomeprazol). Das weniger wirksame R-Isomer
wurde abgetrennt. Die Trennung der beiden optischen Isomere gelang im Gramm-
Mengen-Bereich mit Hilfe chromatographischer Methoden.

Chemisch gesehen handelt es sich um Esomeprazol-Hemimagnesium 3H20.
Das Esomeprazol ist s&urestabil und bedarf deshalb einer galenischen
Schutzvorrichtung, um den Magen ohne Degradation passieren zu kénnen. Die fur
Esomeprazol verwendete Galenik ist die sogenannte MUPS (Multiple-unit-pellet-
system)-Tablette, die aus magensaftresistenten Mikropellets besteht. Die in-vivo
Umwandlung zum R-Isomer ist vernachlassigbar klein. Die Resorption erfolgt auf
Grund der MUPS-Galenik schnell. Beide Isomere werden durch die hepatischen
CYP450 Isoformen verstoffwechselt. Esomeprazol und das R-Omeprazol
unterscheiden sich aber erheblich in der Verstoffwechselung. Die R-Isomere werden
fast ausschlie3lich durch CYP2C19 verstoffwechselt. Dieses Enzym arbeitet sehr
schnell, was naturlich zur Folge hat, dass weniger Substanz nach der Leberpassage
ins Plasma gelangt. Wenig Wirkstoff im Plasma hei3t wenig Wirkstoff an der
Protonenpumpe und somit eine geringere saurehemmende Wirkung.

Im Gegensatz dazu wird das S-Isomer Esomeprazol durch das Isoenzym 3A4
metabolisiert, das eine andere Kinetik hat. Der Abbauprozel3 geht in diesem Fall
deutlich langsamer vonstatten, dies fuhrt zu einer verstarkten sdurehemmenden

Wirkung.
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Daraus resultieren deutlich h6here Plasmakonzentrationen, wie in Abbildung 3

dargelegt [60].

Abbildung 3: Plasmakonzentrationen (AUC-Werte in pmol x h/L) von
Esomeprazol 20 und 40 mg sowie Omeprazol 20 und 40 mg

im Vergleich

Plasmakonzentrationen (AUC-Werte)

Omeprazol 20 Esomeprazol 20 Omeprazol 40 Esomeprazol 40

Die hier dargestellte, Uberproportionale, dosisabhdngige Zunahme ist auf einen
geringeren First-pass-Metabolismus und eine verminderte systemische Clearance
zuruickzufiahren, die wahrscheinlich durch die Hemmung des CYP2C19-Enzyms
durch Esomeprazol bzw. seinen Sulfonmetaboliten bewirkt wird. Die Eliminations-
halbwertzeit von Esomeprazol betragt nach wiederholter taglicher Einmalgabe

t1/2= 1,3 h (78 min.). Auch eine Verdopplung der Omeprazol-Dosis auf 80 mg
wirde diesen Wert nicht erreichen. Die Plasmakonzentration ist hier direkt
proportional zur Wirkung an der Protonenpumpe [55].

Esomeprazol ist durch weitere pharmakokinetische Parameter definiert (siehe

Tabelle 6), hier im Vergleich mit Omeprazol [60].
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Tabelle 6: Pharmakologische Parameter von Esomeprazol/ Omeprazol

Esomeprazol 20 mg

Omeprazol 20 mg

T max

1-2 h

1-3 h

Bioverfiigbarkeit

nach mehrmal. Gabe

68%

60 %

Verteilungsvolumen |0,22 I/’kg Kérpergewicht |0,3 I/’kg Kérpergewicht
Proteinbindung 97 % 90 %
Plasmahalbwertszeit | 78 min. 40 min.

nach Mehrmaldosis

Plasmaclearance

91h

0,2-0,6 I/min.

Nach Einnahme der Esomeprazol-MUPS® -Tablette zerfallt diese im Magen und

setzt ca. 1000 saurestabile Mikopellets frei, die rasch in den Dinndarm gelangen

und dort unter den neutralen pH-Verhaltnissen aufgelost werden. Esomeprazol

gelangt nach Resorption aus dem Dinndarm und Passage der Leber Uber den

Blutkreislauf in den sekretorischen Kanal der Parietalzelle der Magenschleimhaut

[71].
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Teil IV. Ergebnisse

4.1. Demographische Daten der Patienten

Es wurden insgesamt 72 Patienten in diese Therapiestudie aufgenommen, bei
welchen eine kulturelle Anziichtung von Helicobacter pylori gelungen war und bei
welchen eine Resistenz sowohl gegen Metronidazol als auch gegen Clarithromycin
nachgewiesen wurde. Die Patienten wurden aus den ambulanten Abteilungen der
Kliniken oder aus internistisch/ gastroenterologischen Praxen wie unter 3.5.1.

angegeben rekrutiert

Alle Patienten hatten eine erfolgreiche kulturelle Anziichtung von Helicobacter pylori
und eine anschlieBende Sensitivitatstestung vorliegen. Siebzehn Patienten hatten
ein vorausgegangene Therapie hinter sich, welche sie entsprechend den
Vorschriften, d.h. vollstandig, durchgeftihrt hatten. Mehr als 90 % der voraus-
gegangenen Therapien waren PPI-kombinierte Tripeltherapien, d.h. sie setzten sich
zusammen aus einem Protonenpumpeninhibitor (entweder Omeprazol oder
Pantoprazol oder Lansoprazol) in der doppelten Standarddosis kombiniert mit
entweder Clarithromycin 2 x 250 mg plus Metronidazol 2 x 400 — 500 mg oder
kombiniert mit Clarithromycin 2 x 500 mg plus Amoxicillin 2 x 1000 mg. Alle
Therapieschemata wurden jeweils Giber mindestens 7 Tage gegeben.

Sieben weitere Patienten hatten sogar 2 voraus gegangene Eradikationsversuche
absolviert, was zunachst als Widerspruch zu den o.g. Einschluf3kriterien erscheint.
Die Nachfrage beim Hausarzt ergab jedoch, dal3 mindestens einer der 2
vorausgegangenen Therapieversuche zur Eradikation mit einem nicht etablierten

Schema nach der o. g. Definition durchgefiihrt wurde.
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Tabelle 7. Demographische Daten der Patienten

Therapiegruppe ECA OCA
4 Tage 7 Tage
Parameter n (%) n (%) p
Patienten 36 36
Manner 16 (44.4) 19 (52.8) n.s.
Frauen 20 (55.6) 17 (47.2) n.s.
Alter
(Mittelwert + Standardabweichung) 48.4 + 9.7 46.1 + 9.9 n.s.
Raucher 17 (43.6) 13 (36.1) n.s.
Alkoholkonsum * 27 (75.0) 28 (77.8) n.s.
Anzahl fritherer HP-Therapien
[Median (Bereich)] 0 (0-2) 0 (0-1) n.s.
* an mindestens 4 Tagen pro Woche
Tabelle 8: Helicobacter pylori - assoziierte Erkrankungen der Patienten
Therapiegruppe ECA OCA
4 Tage 7 Tage
Parameter n (%) n (%) p
Patienten gesamt 36 36
NUD 26 18 <.05
Ulcus duodeni 3 9 <.05
Ulcus ventriculi 3 3 n.s.
Refluxésophagitis 3 6 n.s.
Morbus Crohn 1 - n.s
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Die Anzlchtung von Helicobacter pylori war in 88 % der unter den oben
genannten Voraussetzung angelegten Kulturversuchen erfolgreich (72 von 82
Patienten).

Die demographischen Daten der 72 Patienten — Alter, Geschlecht, Rauchgewohn-
heiten, Anzahl friherer HP-Therapien sind in Tabelle 7 zusammengefal3t. Tabelle 8
zeigt die endoskopischen Diagnosen bzw. Helicobacter pylori-assoziierte

Erkrankungen.

4.2. Mikrobiologische Ergebnisse

Die Ergebnisse der mikrobiologischen Sensibilitatstestung waren
entscheidend fur den Einschluss in diese Therapiestudie. Definitionsgemalf lagen
alle fur Clarithromycin gemessenen Sensitivitdtswerte der Isolate bei < 0.25 mg/l
und die Stdmme waren somit sensibel gegenuber dieser Substanz. Bezlglich
Amoxicillin lagen alle gemessenen Werte im ebenfalls empfindlichen Bereich,
mindestens zwei Titerstufen unter dem Grenztiter von 0.5 mg/l.

Nach Therapie waren bei 3 von 8 Patienten der ECA-Gruppe und bei 2 der 3
erfolglos therapierten Patienten der OCA-Gruppe H. pylori anziichtbar. Dabei wurde
bei je einem Patienten der 4-Tage-ECA-Gruppe und der 7-Tage-OCA-Gruppe eine

neu entwickelte Resistenz gegenuber Clarithromycin festgestellt.
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4.3. Therapieergebnisse

4.3.1. Ergebnisse der Eradikationstherapie

Die Therapie wurde in Gruppe 1 mit 2 x 20 mg Esomeprazol (Nexium mups®),
2 x 500 mg Clarithromycin (Biaxin®) und 2 x 1000 mg Amoxicillin (Amoxicillin
ratiopharm®) (iber 4 Tage durchgefilhrt. Die Einnahmezeiten waren mit 12-
stindigen Abstadnden um 6h und 18h vorgeschrieben. Gruppe 2 erhielt Omeprazol 2
X 20 mg (Antra MUPS®), 2 x 500 mg Clarithromycin (Biaxin®) und 2 x 1000 mg
Amoxicillin (Amoxicillin ratiopharm®) tiber 7 Tage, ebenfalls um 6h und 18h.

Dreiundzwanzig der 35 Patienten der Gruppe 1, das sind 65.7 % und 28 von 35
Patienten der Gruppe 2, das entspricht 80.0 %, die aufgrund der dokumentierten
Einschlul3kriterien eine Therapie erhalten hatten, zeigten bei der endoskopisch-

bioptischen Kontrolle 4 Wochen nach dem Ende der medikamentdsen Therapie ei-

Tabelle 9: Ergebnisse der Eradikationstherapie

Therapiegruppe ECA OCA
4 Tage 7 Tage
Parameter n (%) n (%) p
Patienten gesamt 36 36
Therapie nicht begonnen 1 1 n.s.

Eradikation erfolgreich (ITT) 23/35 (65.7) 28/35 (80.0) n.s.
nicht zur Kontrolle erschienen 3 (8.3) 3 (8.3) n.s.
mangeinde Compliance 1 (2.8) 1 (2.8) n.s.
Eradikation erfolgreich (PP) 23/31 (74.2) 28/31 (90.3) n.s.
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nen negativen Nachweis von Helicobacter pylori sowohl in der histologischen als

auch in der mikrobiologischen Untersuchung.

Die Therapieergebnisse sind in der Tabelle 9 auf der vorhergehenden Seite

zusammenfassend dargestellt.

4.3.2. Unerwinschte Wirkungen der Therapie

Die wahrend der Therapie aufgetretenen unerwiinschten Wirkungen sind in Tabelle

10 zusammengestellt. Kein Patient hat aufgrund einer unerwtinschten Wirkung die

Therapie abgebrochen. Alle unerwinschten Wirkungen der Therapie (= adverse

events = Nebenwirkungen) flihrten nicht zum Therapieabbruch und bildeten sich

Tabelle 10: Unerwinschte Therapiewirkungen

Therapiegruppe ECA OCA
4 Tage 7 Tage
Parameter n (%) n (%) p
Patienten gesamt 36 36
in der Intention-to-treat-Analyse 35 35
Nebenwirkungen insgesamt** 4 (11.4) 5 (14.3) n.s.
davon Therapieabbruch keine keine n.s.
darunter”®
Diarrhoe 1 (2.9) 1 (2.9) n.s
Kopfschmerzen 1 (2.9) 0 n.s.
Abdominelle Beschwerden 2 (5.7) 3 (5.7) n.s
Ubelkeit 2 (5.7) 3 (5.7) n.s.

* alle Nebenwirkungen ( = unerwiinschte Wirkungen = adverse events = AE) waren voribergehend

und verschwanden véllig nach Beendigung der Therapie. * manche Patienten gaben mehr als eine

unerwinschte Wirkung an.
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spatestens innerhalb weniger, max. 3, Tage nach dem Ende der Therapie zurlck.

Abb. 4: Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Ausschnitts der Magen-

mukosa mit Kolonisation von Helicobacter pylori

Die transmissions-elektronenoptische Aufnahme zeigt den Ausschnitt einer Magenmukosa des
Menschen in ca. 15.000-facher VergrofRerung. Auf der Oberflache des Epithels sind zahlreiche

langs und quer geschnittene 'Helicobacter’ zu sehen.

Teil V. Diskussion

Mit dieser Arbeit wurde anhand einer multizentrischen, kontrollierten und
randomisierten Therapiestudie die Wirksamkeit der auf Esomeprazol basierenden
modifizierten, auf 4 Tage verkirzten Tripeltherapie, kombiniert mit Clarithromycin
und Amoxicillin zur Eradikation von Helicobacter pylori untersucht. Es bildeten 36
Patienten eine Therapiegruppe, die mit dem Esomeprazol — Clarithromycin —

Amoxicillin — Therapieschema (ECA) mit zweimal taglicher Dosierung fur vier Tage
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behandelt wurde. Eine Kontrollgruppe von ebenfalls 36 Patienten erhielt das
Omeprazol — Clarithromycin — Amoxicillin — Therapieschema (OCA) mit zwei mal
taglicher Dosierung fur sieben Tage, was bislang als Standard durchgefuhrt wird
(Tabellen 4a+b). Die Fragestellung der in vorliegender Arbeit beschriebenen
Therapiestudie war, ob die Anwendung der Tripeltherapie mit Clarithromycin,
Amoxicillin und dem neuen isomeren Protonenpumpeninhibitor Esomeprazol eine
Verkirzung der Therapiedauer auf 4 Tage erlaubt und dabei zu einer vergleichbar
hohen Eradikationsrate von Helicobacter pylori fuhrt wie bei Einsatz der gleichen
Antibiotikakombination zusammen mit Omeprazol tber die bisher Ubliche Dauer von
7 Tagen [14, 18, 42, 49, 59, 61, 69, 106, 108]. Diese Hauptfragestellung der Studie
kann eindeutig mit ’'nein’ beantwortet werden, d.h. die auf 4 Tage verkirzte
Tripeltherapie erzielte eine mit 74.2% signifikant schlechtere Eradikationsrate im
Vergleich mit der 7 Tage dauernden Therapie mit dem razemischen
Protonenpumpeninhibitor Omeprazol mit 90.3% nach der PP-Analyse (p < 0.05).
Die dem Studiendesign zugrunde liegende Hypothese ging davon aus, dass die
deutlich starkere Sauresuppression von 20 mg Esomeprazol gegeniber 20 mg
Omeprazol zur effektiveren Wirkung der Antibiotika fihren wirde und somit eine
Verkirzung der Therapiedauer erlauben wirde [siehe Abb. 3, Refs. 60, 71, 92, 106].
Es kénnen nun mehrere Griinde und Uberlegungen angefiihrt werden, warum die
Hypothese falsch war. Der erste und nahe liegende Grund ist, dal3 das Plus an
Sauresekretionshemmung durch 20 mg Esomeprazol im Vergleich zu 20 mg
Omeprazol nicht ausreichend ist, um eine effektivere Wirkung der Antibiotika zu
ermoglichen. Die Potenz der Sauresuppression wird heute bei PPl bevorzugt
angegeben in der Zeitspanne wahrend eines Tages, in der der pH-Wert des
Magensekrets auf > 4 angehoben werden kann [60]. Diese Zeitspanne betragt in

pH-Metrie-Studien bei einer Dosis von 20 mg Omeprazol ca. 10.5 h und bei 20 mg

50



Esomeprazol ca. 12.4 h, also etwa 20% mehr [60].

Ein weiterer Grund fir das schlechtere Abschneiden der auf 4 Tage
verkirzten Therapie konnte sein, dafd die Antibiotika eine gewisse Zeitspanne
bendtigen, um alle Bakterien in jedem Winkel des Magens zu erreichen. Dies kann
ein Problem der Diffusion sein [20, 34, 40], aber auch damit zusammenhangen,
dass die Antibiotika ihre Wirkung nur in einer stoffwechsel-aktiven Phase der
Bakterien entfalten kénnen und die Zeitdauer von 7 Tagen bendtigt wird, um alle
Bakterien in einer aktiven Phase sicher zu erreichen.

Die Therapiestrategien zur Eradikation des Helicobacter pylori wurden
innerhalb der letzten 10 Jahre mit dem Ziel entwickelt, die einfachste und am besten
vertragliche Medikamenten-Kombination zu finden, die fir den kirzesten Zeitraum
angewandt werden muss, aber gleichzeitig in der Lage ist, Eradikationsraten von
> 90 % zu erreichen [3-5, 10-12, 14, 18, 19, 23-25, 30, 36-39, 42, 45, 47, 49, 50-54,
56, 59, 61, 64, 67-69, 72, 77-80, 85, 86, 88, 93, 96, 106-109]. In Anlehnung an die
Maastrichter Konsensusempfehlungen [69] ist die am haufigsten benutzte ,first line®
Kombination die Dreifachtherapie unter Einschlul3 eines Protonenpumpenblockers
und von Clarithromycin. Ziel der Studie war es deshalb, zu testen, ob Patienten mit
den Eingangscharakteristika eines sensiblen Stamms (Tabelle 7) von einer
Verkirzung der Therapie auf vier Tage profitieren kénnen. Ingesamt nahmen 72
Patienten, deren H. pylori-Infektion durch Histopathologie des Magens und Kultur
gesichert war, an der Studie teil; eine Anzahl, die nach statistischer
Fallzahlschatzung ausreichend ware, um auf Gleichheit der beiden
Therapiegruppen zu testen. Das Ergebnis fiel jedoch so unterschiedlich aus, dafl3
ein Test auf Gleichheit nicht sinnvoll erschien und der Test bezlglich des

Unterschieds statistisch signifikant ausfiel (chi-quare-test, p < 0.05).

51



Die Eradikationsrate mit der OCA-Therapie in der vorliegenden Arbeit war mit
90 % geringfugig niedriger als 94 % nach der PP-Analyse in der MACH 1-Studie
von Lind et al. [61], wo ebenfalls eine 7-tdgige OCA-Therapie mit 2 mal taglicher
Dosierung der Medikamente eingesetzt wurde. Der Unterschied von 4 % ist
aufgrund der relativ kleinen Patientenzahl der vorliegenden Studie nicht signifikant.
In der MACH 1-Studie wurden bei 112 Patienten des OCA-Therapiearms
Eradikationsraten von 94.3% nach der PP-Analyse und 89.7% nach der ITT-
Analyse gefunden [61].

Die Nebenwirkungsrate war jedoch bei der ECA-Therapie in der vorliegenden
Studie mit 11.4 % gering niedriger als bei der OCA-Therapie mit 14.3 % (Tabelle
10). Die Behandlung in den MACH 1- und MACH 2- Studien nach dem zwei mal
taglichen OCA-Dosierungsschema hatte dort zu &hnlichen Nebenwirkungsraten
gefuhrt [59, 61]. Die Nebenwirkungen bei der ECA-Therapie als auch bei der OCA-
Therapie bestanden hauptsachlich im Auftreten von geringradig ausgepragten
gastrointestinalen Beschwerden, die jedoch bei keinem Patienten zum Abbruch der
Therapie fuhrten.

Nachdem die hohe Effektivitdt zumindest der OCA-Therapie mit einer
Eradikationsrate von 90.3 % nach der PP-Analyse gezeigt wurde (Tabelle 9), war
eine weitere Fragestellung dieser Arbeit, die mogliche post-therapeutische
Resistenz der H. pylori —Stdmme bei Versagern zu ermitteln. Die pratherapeutische
Sensibilitatstestung hatte ja gegenuber Clarithromycin und Amoxicillin sensible
Stamme ergeben, da dies ein notwendiges Einschlul3kriterium war. Dennoch kam
es trotz von den Patienten angegebener vollstandiger Compliance zum Versagen
der Therapie in 3 von 31 aus der OCA-Gruppe und in 8 von 31 aus der ECA-
Gruppe. Dafir gibt es theoretisch mehrere Erklarungsansatze. Der erste wére, dass

die Therapiedauer beider und vor allem die des letztgenannten Schemas zu kurz ist.
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Obwonhl die bisherigen Studien mehrheitlich mit 2 x taglicher Dosierung tber 7 Tage
durchgefuihrt wurden, wird im US-amerikanischen Bereich empfohlen, die PPI-
Tripeltherapie Uber mindestens 10 Tage durchzufiihren [36], was darauf griindet,
dass auch 7-Tage-Regime auflerhalb von Studien haufig zu schlechteren
Eradikatiosraten fuhren, was man durch eine langere Therapiedauer von 10 Tagen
zu kompensieren sucht. Als zweite Moglichkeit zur Erklarung der Diskrepanz
zwischen mikrobiologischer Sensitivitat des individuellen Helicobacter-Stamms und
dem gefundenen von 100% abweichenden Eradikationsergenisses kommt in
Betracht, dass die mikrobiologische Testung nur einen von mehreren
kolonisierenden Stammen angeziicht bzw. zur Resistenztestung selektiert hat,
obwohl routinemaRig 3 Kolonien zur Resistenzpriifung Ubertragen wurden (siehe
Abschnitt 3.7.3.). Molekularbiologische Untersuchungen haben gezeigt, dass
Patienten einerseits haufig gleichzeitig mit mehreren H. pylori-Stammen infiziert sind
und das andererseits diese Stdmme auch eine unterschiedliche Sensitivitat
gegenuber Metronidazol aufweisen konnen [44, 83]. Diese Besonderheit der
H. pylori-Infektion kann zu einer Fehlinterpretation der Sensibilitatstestung fihren,
wenn die Kulturen nur von einzelnen Biopsaten stammen. Von dem Endoskopiker
ist daher zu fordern, Proben nach anerkannten Biopsieschemata aus mehreren
Regionen des Magens, wenigstens je 2 Biopsiepartikel aus dem Antrum und dem
Corpus zu entnehmen, um zuverlassige Ergebnisse der nachfolgenden
Kulturverfahren zu erhalten [9, 13, 115].

Studien zur Sensibilitatstestung von H. pylori-Kulturen ergaben ferner
flieBende cut-off-Werte und bimodale Verteilungsmuster der Metronidazol-
Sensibilitat, die auf eine gleichzeitige Besiedlung mit Stimmen unterschiedlicher
Empfindlichkeit hindeuten [75]. Fur Clarithromycin liegen solche Daten nicht vor.

Topographisch wurden in Antrum und Korpus, abgesehen von der Dichte der
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Kolonisation, keine spezifischen Besiedlungsvarianten von H. pylori-Stammen
gefunden [44, 83]. In wenigen Fallen koexistierten Kolonien von zwei genetisch
verschiedenen Stammen auf den Kulturmedien, die einer einzigen Biopsiestelle
zugehorig waren. In einer weiteren Studie wurde aufgezeigt, wie unterschiedlich die
Ergebnisse der Sensibilitatstestungen einzelner Proben aufgrund des geschilderten
Sachverhalts ausfallen kdnnen. Zunachst wurde bei 156 Patienten eine Pravalenz
der Metronidazol-Resistenz von 24% ermittelt. Bei 33% (52 Patienten) wurden
Stamme mit heterogener Sensibilitdt gefunden. Nach erneuter Testung wurden
dann davon 28 Falle als Metronidazol-resistent festgestellt, womit die Gesamtzahl
der mit resistenten Stdmmen infizierten Patienten auf 65 korrigiert werden muf3te,
entsprechend von 24% auf 42% [115]. Damit wurde deutlich, dal3 aus der Analyse
einzelner Kolonien Fehlinterpretationen der Antibiotika-Resistenztestung resultieren,
so dald Abstriche und Suspensionen zur Empfindlichkeitstestung von mehreren
Kolonien anzufertigen sind.

Ist nun eine Kurzzeittherapie wie in der vorliegenden Studie, aul3er aus
Kostengrunden, sinnvoll ? Weitere medizinische Vorteile waren mdglicherweise
eine bessere Compliance und weniger unerwinschte Wirkungen einer
antimikrobiellen Therapie [62]. Es gibt einige Studien, die Behandlungsstrategien
mit weniger als 7 Tagen untersucht haben und mit den Resultaten der 7 Tage
dauernden Standardtherapie vergleichen (Tabelle 11). In einer Kkleinen,
randomisierten Studie, vergleichen Adamek et al. intravends verabreichtes
Amoxicillin und orale Omeprazol-Gabe. Nur die 7-Tage -Therapie zeigte
Eradikationsraten von 60 %, 1-, 3- und 5-Tage-Therapien waren ineffektiv [1]. Eine
andere Studie von Peitz et al. [85] untersuchte die Effektivitat einer auf 4 Tage
vekirzten italienischen Tripeltherapie mit Omeprazol, Clarithromycin und

Metronidazol auf die Eradikation von Helicobacter pylori. Sie stellten im Unterschied
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zu mehreren anderen Untersuchungen fest, daf3 bei Sensitivitdt von Helicobacter
pylori gegentiber den eingesetzten Antibiotika Clarithromycin und Metronidazol eine
auf 4 Tage verkirzte Therapie eine unverandert hohe Effektivitat besitzt. Dies
andert sich jedoch deutlich, wenn eine Resistenz von Helicobacter gegenuber
Metronidazol vorliegt, was in ca. 20 — 30% unselektierter Patienten zu erwarten ist
[58, 59]. Die Eradikationsrate mit der 4-Tage-Therapie sinkt dann signifikant
gegenuber der 7 Tage dauernden Therapie ab [85]. Weitere Therapiestudien mit
akzeptablen Eradikationsraten von > 90% nach der PP-Analyse bzw. > 80% nach
der ITT-Analyse, was den Bedingungen eines Praxis-Alltags auf3erhalb von Studien
nahe kommt, wurden ganz Uberwiegend mit Quadrupeltherapien durchgefiihrt

[23,25,79,105].

Tabelle 11: Berichte Uber Kurzzeittherapien zur Eradikation von H. pylori

Autor, Jahr, Referenz Medikamente Dauer der Medikamen- ITT Eradikationsrate
tengabe in Tagen (n)
Treiber et al. 1998 [125] OACM 5 42 91 %
Neville et al. 1999 [94] LCM 5 53 81 %
LAC 5 56 59 %
LACM 5 56 89 %
De Boer et al. 1995 [25] OBMT 4 54 91 %
De Boer et al. 1996 [26] LBMT 4 51 94 %
De Boer, Siem 1997 [24] LBMT 4 38 90 %
ITT: intention-to-treat; L: Lansoprazol; R: Ranitidin;  A: Amoxicillin; O: Omeprazol;

C: Clarithromycin; M: Metronidazol; T: Tetrazyklin; B. Wismut

De Boer et al. berichteten Uber eine 4-Tages-Therapiestudie, jedoch nicht mit

der Ublichen Tripletherapie, sondern einer Quadrupel-Therapie mit Wismut,
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Metronidazol, Tetrazyklin und Omeprazol. Die Ergebnisse mit einer Eradikationsrate
von uber 90 % waren Uberzeugend [23, 25]. Die Vorteile einer kirzeren Therapie
mit weniger Tabletten und damit besserer Compliance sowie niedrigeren Kosten
wird allerdings durch ein weiteres Medikament und die viermal tagliche Einnahme
einiger Komponenten in der Therapie von DeBoer wieder aufgehoben.

Trotz der allgemeingtltigen Richtlinien ist eine konkrete Therapie des
individuellen Patienten und auch der Erfolg von vielen Faktoren abhangig [36, 50]:
» 1. Primartherapie oder Therapie nach vorausgegangener erfolgloser Behandlung;
»2. zu erwartende Compliance/ Nebenwirkungen, bekannte Medikamenten-
allergien; » 3. primare Resistenzlage; »4. Induktion von Resistenzen; »5. Alter,
Raucherstatus, Begleiterkrankungen; »6. Kosteneffizienz, Budgetzwange;
»7.Verfugbarkeit von Medikamenten bzw. Zulassungsstatus. Eine Therapie der
Helicobacter pylori-Infektion soll effektiv sein, d.h. auch unter Praxisbedingungen
mehr als 80% Wirkungsrate erzielen (entsprechend der ,intention-to-treat®-
Ergebnisse klinischer Studien). Das untere Schwankungsintervall (95%-
Konfidenzintervall) einer neuen Therapie soll bei klinischen Studien nun bei >70%
liegen! Generell besteht Einigkeit dartber, dass ohne Kenntnis der Resistenz-
situation bei erstmaliger Behandlung ein einwdchiges Dreifachregime mit
zweimaliger taglicher Gabe eines Protonenpumpeninhibitors in Kombination mit
Clarithromycin und Metronidazol oder Amoxicillin zur Anwendung kommen sollte
[18, 42, 53, 69, 108]. Wichtige Charakteristika der derzeit gdngigen Kombinationen
sind in Tabelle 12 aufgeflhrt. Ist anamnestisch eine Therapie mit Metronidazol
vorausgegangen, ist mit grofdter Wahrscheinlichkeit von einer Resistenz von
Helicobacter pylori gegeniber Metronidazol auszugehen und man sollte die

Antibiotikombination Clarithromycin und Amoxicillin wahlen. Der grol3e Vorteil des
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Tabelle 12: Charakteristika verschiedener Regime zur Primar- bzw. Sekundar-

therapie von Helicobacter pylori-Infektionen

Regime PPI-M-C PPI-A-C PPI-B-M-T
Therapiedauer (Tage) 7 7 7

PPI 2 xtgl. 2 xtgl. 2 x tgl.
Metronidazol 2 x 400 mg - 3 x400 mg
Clarithromycin 2 x 250 mg 2 x 500 mg -
Amoxicillin - 2 x1000 mg -

Bismuth - - 4 x 120 mg
Tetracyclin - - 4 x 500 mg
Erfolgsrate (ITT) 83 - 89% 77 - 83% 86 - 93%
Erfolgsrate bei Clarithromycin- | 24% / 84% 48%/ 81% -
Resistenz ja/ nein

Erfolgsrate bei Metronidazol 73% / 94% - 83% / 94%
Resistenz ja/ nein

Nebenwirkungsrate 20% 30% 40%
Compliance 95% ~100% 85%
(Einnahme >80% d. Tabl.)

PPI-M-C: Protonenpumpenhemmer-Metronidazol-Clarithromycin

PPI-A-C: Protonenpumpenhemmer-Amoxicillin-Clarithromycin

PPI-B-M-T: Protonenpumpenhemmer-Wismut-Metronidazol-Tetracyclin

Antibiotikums Amoxicillin liegt darin, dass bislang keine Resistenzen bekannt
wurden, mit Ausnahme einer nicht reproduzierten Untersuchung aus Sardinien [27,
39, 112], so dass dieses Antibiotikum bevorzugt eingesetzt werden sollte, wenn

Vorbehandlungen stattfanden und somit der Verdacht des Vorliegens Metronidazol-
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resistenter Stamme besteht. Die MACH 2-Studie hatte als einzige grol3e
europdaische Multicenter-Studie mit pra-therapeutischer Resistenztestung gezeigt,
dass mit einer pra-therapeutischen Resistenz gegeniiber Metronidazol in ca. 15-
40% und auch gegentber Clarithromycin in 1-5% zu rechnen ist [59, 74]. Sie hatte
ferner an Uber 420 getesteten Stammen gezeigt, dass es keine pra-therapeutischen
Resistenzen gegenuber Amoxicillin gibt. Die MACH 2-Studie hat ferner gezeigt,
welchen EinfluR eine bereits pra-therapeutisch existierende Resistenz auf das
Eradikationsergebnis hat. Bei Metronidazol-Resistenz und auch bei Clarithromycin-
Resistenz sank das Eradikationsergebnis von 90 — 95 % auf 60 — 70 % ab [59].
Interessanterweise kam es nicht in jedem Fall einer Resistenz gegen eine der
Substanzen, Metronidazol oder Clarithromycin, zum Therapieversagen, was man so
interpretieren kann, dass die Kombination aus einem Antibiotikum mit einem PPI
noch eine begrenzte Potenz zur Eradikation des Keims aufweist. Vermutet man eine
Resistenz von Helicobacter pylori auch gegenuber Clarithromycin ist die
Kombination aus Omeprazol und Amxocillin eine sehr gute Option, die dann
allerdings in modifizierter Dosierung von 3 x 40 mg Omeprazol plus 3 x 1000 mg
Amoxicillin eingesetzt werden muf3, um Eradikationsraten in der Gro3enordnung >

80% zu erzielen [11, 77].
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7. Zusammenfassung

Die Heilung der chronischen Helicobacter pylori-Gastritis hat erstmals die Heilung
der chronisch rezidivierenden Ulkuskrankheit ermdglicht und ist damit eine
lebensrettende Therapie fur viele Tausend Patienten, die bis dahin in Deutschland
jahrlich an einer Komplikation des peptischen Ulkusleidens verstorben sind. Die
Heilung der chronischen Helicobacter pylori -Gastritis erméglicht ferner die Heilung
oder Milderung weiterer Folgeerkrankungen wie der NSAR-Gastropathie, der nicht-
ulzerésen Dyspepsie (NUD), der erosiven Gastritis und der hypertrophischen
Gastritis (synonym: Riesenfaltengastritis oder Morbus Ménétrier).

Die Beseitigung der HP-Infektion fuhrt zur Heilung der niedrig-malignen MALT-
Lymphome im Frihstadium El in ca. 75 % und ist nach prelimindren Daten in der
Lage zumindest einen Teil der HP-assoziierten distalen Magenkarzinome zu
verhindern.

Mehrere Therapiestudien, vor allem die MACH 2-Studie haben gezeigt, dass eine
pra-therapeutisch bestehende Resistenz von Helicobacter pylori gegenuber
Metronidazol oder Clarithromycin zu einer Minderung der Eradikationsrate von 20 —
30 % fuhrt. Ist ein HP-Stamm gegen beide Antibiotika resistent, fuhrt dies in der
Regel zum Versagen der Eradikationstherapie. Aus diesem Grund und um eine
Vergleichbarkeit der neuen therapeutischen Kombination mit publizierten Daten in

der Literatur zu ermoglichen, wurden in diese Pilotstudie nur Patienten mit kulturell
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nachgewiesener Sensitivtdt gegentber den Antibiotika Metronidazol und
Clarithromycin aufgenommen. Die Studie wurde randomisiert und multizentrisch
durchgefuhrt. Rekrutierungen erfolgten aus 7 internistisch/ gastroenterologischen
Praxen und 4 Kliniken.

Zweiundsiebzig Patienten mit kulturell nachgewiesener Empfindlichkeit von
Helicobacter pylori gegen Metronidazol und Clarithromycin wurden in diese Studie
aufgenommen.

Sechsunddreil3ig wurden mit der modifizierten, auf 4 Tage verkirzten, Tripeltherapie
mit dem neuen isomeren Protonenpumpeninhibitor Esomeprazol (2 x 20mg)
kombiniert mit Clarithromycin (2 x 500 mg) und Amoxicillin (2 x 2000mg) (ECA) uber
4 Tage behandelt; als Vergleichsgruppe wurden 36 Patienten mit Omeprazol (2 x
20mg), Clarithromycin (2 x 500 mg) und Amoxicillin (2 x 1000mg) (OCA), ein
Schema das vom BfArM als eines von 2 ersten zur Therapie zugelassen wurde und
heute immer noch als ein Schema der ersten Wabhl gilt, Gber die Zeitspanne von 7
Tagen behandelt. Diese Therapie wurde von allen Patienten ohne nennenswerte
unerwunschte Ereignisse absolviert und flhrte in 23 von 31 Patienten (= 74.2%) der
4-Tage-ECA-Gruppe zur Heilung der chronischen Helicobacter pylori -Infektion und
in 28 von 31 der 7-Tage-OCA-Gruppe (90.3%) nach der PP-Analyse. Nach der ITT-
Analyse betrugen die Eradikationsraten 65.7 bzw. 80.0%.

Bei den post-therapeutisch angezichteten 5 HP-Stammen war in je einem Fall jeder
Therapiegruppe eine Clarithromycin-Resistenz und in keinem Fall eine Amoxicillin-
Resistenz nachweisbar.

Diese Daten sprechen daftir, dass die auf 4 Tage verkurzte Tripeltherapie mit dem
neuen isomeren Protonenpumpeninhibitor Esomeprazol deutlich geringere
Eradikationsraten erzielt wie das bisherige OCA-Schema, das bei sensiblen

Helicobacter pylori-Stammen tber 7 Tage verabreicht wird.
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