Aus der Medizinischen Klinik und Poliklinik 1l Grol3hadern
der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
Direktor: Prof. Dr. med. B. Goke

Effektivitat der neuen 7-Tage-Tripel-Therapie
mit Esomeprazol, Rifabutin und Amoxcillin bei Infektionen
mit Makrolid- und Imidazolresistenten

Helicobacter pylori Stammen

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitat zu Minchen

vorgelegt von
Annett Kroettinger
aus Hamburg
2002



Genehmigung der medizinischen Fakultat

der Universitat Miinchen

Berichterstatter: Prof. Dr. E. Bayerdorffer
Mitberichterstatter: Prof. Dr. W. Heldwein
Dekan: Prof Dr. Med. Dr. h.c. K. Peter

Tag der miindlichen Prufung: 19.12. 2002



1.1
1.2.

1.3.

1.4.
1.5

1.6.

1.7.

1.8.
1.9

INHALTSVERZEICHNIS

EINFUHRUNG
Historischer Uberblick
Epidemiologie von Helicobacter pylori
1.2.1. Pravalenz und beginstigende Infektionsfaktoren
1.2.2. Erregerreservoir und Ubertragungswege
Bakterielle Physiologie von Helicobacter pylori
1.3.1. Morphologische und biochemische Eigenschaften
1.3.2. Virulenzfaktoren von Helicobacter pylori
Pathogenese, Entziindung und immunologische Reaktionen
Pathologie der Helicobacter pylori Infektion an der Magenschleimhaut
1.5.1. Helicobacter pylori und gastroduodenale Physiologie
1.5.2. Akute Helicobacter pylori Infektion
1.5.3. Histologische Charakteristika der Helicobacter pylori Gastritis
1.5.4. Folgen der Helicobacter pylori Infektion
1.5.4.1. Das Ulcus duodeni — Eine Helicobacter Infektionsfolge
1.5.4.2. Das Ulcus ventriculi — Eine Helicobacter Infektionsfolge
Helicobacter pylori Gastritis
1.6.1. Klassifikation und Graduierung
1.6.2. Haufigkeit der Gastritiden
Diagnostische Methoden der Helicobacter pylori Infektion
1.7.1. Invasive Methoden
1.7.2. Nicht-invasive Methoden
Verfahren zur Sensibilitdtstestung von Helicobacter pylori
Therapeutische Verfahren zur Eradikation von Helicobacter pylori
1.9.1. Indikationen zur Therapie der Helicobacter pylori Infektion
1.9.2. Verwendete Substanzen
1.9.3. Therapieschemata zur Eradikation von Helicobacter pylori
1.9.3.1. Monotherapie
1.9.3.2. Dualtherapie
1.9.3.3. Klassische Tripel- /Quadrupel-Therapie

o N ~N O g K~ N

N RN NN RN NDNMNRR R R R R R R R B R R B
O O O O N NDNIRP © NN OO 000 M D W WN R B O



3.2.

4.1.
4.2.
4.3.

© 0 N o O

1.9.3.4. Kurzzeit-Tripel-Therapie (PPI-basierte Tripel-Therapie)

1.9.3.5. Resistenzentwicklung beim Helicobacter pylori

1.9.3.6. Einfluss der Resistenzen auf die Eradikationstherapie
und Entwicklung einer sekundaren Resistenz

1.9.3.7. Therapieentwicklung bei Vorliegen einer

Antibiotikaresistenz

FRAGESTELLUNG / ZIELSETZUNG

FluRdiagramm des Studienablaufs

PATIENTEN UND METHODEN

Patienten

3.1.1. Teilnehmer/Einschlusskriterien

3.1.2. Ausschlusskriterien

Methoden

3.2.1. Endoskopie und Biopsie

3.2.2. Histologische Bearbeitung und Auswertung des Biopsiematerials
3.2.3. Mikrobiologische Bearbeitung und Auswertung des Biopsiematerials
3.2.4. Anamnese und Monitoring

3.2.5. Statistische Auswertung

ERGEBNISSE

Demographische Daten der Patienten

Mikrobiologische Ergebnisse

Therapieergebnisse

4.3.1. Ergebnisse der Eradikationstherapie

4.3.2. Unerwlnschte Ereignisse /Wirkungen der Therapie

4.3.3. Ergebnisse der Cross-over-Therapie

DISKUSSION
ZUSAMMENFASSUNG
REFERENZEN
DANKSAGUNG
LEBENSLAUF

27
29

30

32
33

34
34
34
35
35
36
37

41
41

42
42
43
43
43
45
46

48
58
60
76
77



1. EINFUHRUNG

1.1. Historischer Uberblick

Von der Erstbeschreibung eines spiralférmigen Mikroorganismus in der
Magenschleimaut des Hundes durch Bizzozero im Jahr 1893 [18] bis zur
revolutiondren Erkenntnis Uber die pathogenetische Bedeutung fur den Menschen
vergingen fast 100 Jahre. 1906 beschrieb der Pathologe Krienitz das Vorkommen von
Spirochaten in der Umgebung von Magenkarzinomen. Konjetzny spekulierte bereits
1928 [94] Uber eine pathogene Bedeutung in der Entstehung von Defekten im Magen.
1938 entdeckte Doenges [43] bei ca. 50% seiner untersuchten Leichenmagen
Spirochaten auf der gastralen Mukosa des Menschen auch ohne Zusammenhang mit
dem Vorhandensein eines Magenkarzinoms. Da die Mehrzahl der autopsierten Magen
starken autolytischen Verdnderungen unterlag, zog er hieraus keine Konsequenzen.
Freedberg und Baron [56] fiel 1940 auf, dass diese Keime sich in der Nahe von
benignen und malignen Ulzerationen aufhielten, wiesen den Keimen aber nur eine
opportunistische Funktion zu. Durch die Entwicklung der fiberoptischen, flexiblen
Gastroskopie gelang es Steer und Colin—Jones 1975 [170] das Vorkommen von gram-
negativen Bakterien in den Biopsien der antralen Magenschleimhaut nachzuweisen.
Der eigentliche Durchbruch in der Entwicklung und Beschreibung von Helicobacter
pylori gelang durch die Isolierung und die kulturelle Anzichtung eines Urease-
bildenden Mikroorganismus in der gastralen Mukusschicht bei Patienten mit
chronischer Gastritis und gastralen Ulzerationen durch den Pathologen Robin Warren
und dem Mediziner Barry Marshall am Royal Perth Hospital in Western Australia 1982
[191]. Der Veroffentlichung im Lancet 1983 wurde aber seitens der Mediziner kaum
eine Bedeutung beigemessen. Erst weitere vier Jahre spater wurde bekannt, dass eine
Behandlung des zunachst als Campylobacter pyloridis bezeichneten Mikroorganismus
zu einer signifikanten Heilung der mit diesem Keim assoziierten Ulzerationen fihrte.
1989 begann dann die Ara des dann als Helicobacter pylori bezeichneten Keimes [66].
Erstmals in der Geschichte der Humanmedizin wurde eine kausale Therapie einer der
haufigsten, nicht spontan heilenden, mit lebensbedrohlichen Folgeleiden verbundenen

Infektionskrankheit in einem der gré3ten menschlichen Hohlorgane maglich.



Abb. 1: Phasenkontrastmikroskopische Aufnahme von Helicobacter pylori

1.2. Epidemiologie von Helicobacter pylori

1.2.1. Pravalenz und beglnstigende Infektionsfaktoren. Nach aktuellen Erkenntnissen
betragt die Pravalenz der Helicobacter pylori Infektion in der Weltbevolkerung ca. 50%.
Zwar bestehen in den Entwicklungslandern die héchsten Durchseuchungsraten, aber
auch in einigen Industrienationen sind bis zu 80% der Uber 55-jahrigen infiziert
[49,120]. Extrem niedrige Durchseuchungsraten gibt es bei den australischen
Ureinwohnern (1%), sowie im Nordosten von Malaysia (4%). Die Eurogast-Studie
belegte, dass es innerhalb einer Region grol3e Unterschiede der Durchseuchungsrate
gibt. So betragt beispielsweise die Infektionsrate der 25- bis 34-jahrigen in Augsburg
ca. 18%, in Deggendorf hingegen ca. 40%. Gesichert ist, dass die meisten Infektionen
bereits vor dem 10. Lebensjahr erfolgen [37], wobei in dieser Altersgruppe der Keim
auch zu einem betrachtlichen Anteil wieder spontan eliminiert werden kann. In den
folgenden Lebensjahren ist nur noch mit einem geringen Anstieg der Serumpravalenz
zu rechnen. (Industrielander 0,3-1%; Entwicklungslander 1,9% pro Lebensjahr)
[9,37,95,163,164]. Die in den Préavalenzstudien beobachtete Zunahme der
Infektionsh&aufigkeit ist auf ein sogenanntes Kohortenphanomen zurtickzufuhren. Dies
bedeutet, dass in den letzten Jahrzehnten die Infektionshaufigkeit bei den



Jugendlichen deutlich zurtickgegangen sein muss. Kuipers et al. und Sipponen et al.
kalkulieren diesen Rickgang mit 10% pro Lebensdekade [162,165]. Zwillingsstudien
erharten die Annahme, dass es eine genetisch determinierte Infektanfalligkeit gibt.
Trotz dieser Studienergebnisse spielen die sozio-6konomischen Verhéltnisse die
entscheidende Rolle fir die Infektionswahrscheinlichkeit [144,192]. Ein niedriges
Einkommen war mit doppelt so haufigen Infektionsraten assoziiert, unabhéngig von
einem spateren sozialen Aufstieg. Studien belegen daneben eindeutig die Rolle der
intrafamilliaren Ubertragungswege [7,46,128]. Entscheidend beglinstigende Infektions-
faktoren sind beengte Wohnverhéltnisse, eine hohe Geschwisterzahl, fehlende
Warmwasserversorgung, Gemeinschaftstoiletten sowie eine Dyspepsieerkrankung der
Eltern [58,157]. Dabei waren die nachgewiesenen Helicobacter Stamme bei einer
DNA-Typisierung bzw. in 66% der Antikdrperprofile bei den Familienmitgliedern
entweder identisch oder sehr dhnlich. Studien zur Untersuchung der Keimubertragung
bei besonderen Berufsgruppen ergaben eine signifikant héhere Durchseuchung bei
Krankenpflegepersonal und zwar proportional zur Dauer der Berufstatigkeit [194,108].
Hyams et al. berichten aulBerdem von einem hoheren Infektionsrisiko bei

Militarpersonal, insbesondere beim Zusammenleben auf engstem Raum [80].

1.2.2. Erregerreservoir und Ubertragungswege. Fiir Helicobacter pylori sind die
Magenschleimhaut, sowie die Schleimhaute mit gastraler Metaplasie (Duodenum,
Osophagus) des Menschen das Hauptreservoir. Zwar wurde das Bakterium auch im
Speichel, Stuhl und in Zahnplaques nachgewiesen, die Relevanz zum Infektionsmodus
erscheint aber recht widersprichlich. Helicobacter verschiedener Typen wurden auch
in der Magenschleimhaut von Katzen, Affenarten, Pferden, Kalbern und Schweinen
nachgewiesen. Da es sich um unterschiedliche Typen handelt, haben sie keine
Bedeutung als Keimreservoir und Ansteckungsquelle. Der im Menschen vorkommende
Helicobacter pylori wurde bisher nur im Menschen nachgewiesen. Aufgrund des
Keimreservoirs kann die Infektion entweder oro-oral (Speichel, Schleimhautkontakt),
gasto-oral (zyklisches Erbrechen, Virusinfekte, Reflux, Aerosole) oder fékal-oral
(kontaminiertes Wasser, Schmierinfektion, verschmutzte Nahrungsmittel) [89,128,142]
Ubertragen werden. Insgesamt muss wohl postuliert werden, dass mehrere
Ubertragungswege gleichzeitig eine Rolle spielen. Zusammen mit den sozio-

okonomischen Risikofaktoren ergeben die bisher erhobenen Befunde ein



vielschichtiges Bild der Keimubertragung. Der Ruckzug der Helicobacter pylori

Infektion weltweit korreliert wahrscheinlich mit den gebesserten Hygienebedingungen.

1.3. Bakterielle Physiologie von Helicobacter pylori

1.3.1. Morphologische und biochemische Eigenschaften. Helicobacter pylori gehort zu
den gramnegativen Bakterien mit einer einfach gebogenen und mit bis zu drei
Windungen spiralformigen Zellform. Eine rundliche kokkoide Form kommt bei alteren
Zellen vor. Am Pol des Bakteriums sorgen 6-8 Geif3eln (Flagellen) (Abb. 1, S. 5), die
mit einer saureschutzenden Hille [107] umgeben sind [59,61] flr seine ausgepragte
Motilitat. Klonierte inaktive Varianten sind nicht in der Lage langer als 2—4 Tage eine
Kolonisation und Infektion aufrecht zu erhalten [52,54]. Zum Genus Helicobacter,
dessen zahlreiche Mitglieder in hohem MalRe wirtsspezifisch sind, gehort als weitere
menschenpathogene Spezies das kulturell schwer anziichtbare Bakterium
Helicobacter heilmannii, dessen Infektion eine leichtgradige Gastritis ausldésen kann.
Helicobacter pylori enthélt ein kleines Genom von nur 1,65 x10° Basenpaaren,
welches in Korrelation mit seinen hohen Néahrstoffansprichen steht. Die Halfte der bis
zu 7% vorkommenden stammspezifischen Gene sind auf einer hochvariablen
Chromosomenregion (,plasticity region“) lokalisiert. Ein besonderes Merkmal von
Helicobacter pylori ist seine ausgepragte genetische Variabilitat, nur selten kénnen
identische Stamme von verschiedenen Patienten isoliert werden [194]. Haufig besteht
eine intraindividuelle Besiedelung mit genetisch unterschiedlichen Helicobacter pylori
Stammen, worunter sich meist ein dominanter Stamm befindet [84,140]. Der Nachweis
zweier identischer Stamme bei verschiedenen Patienten weist dann auf einen direkten
epidemiologischen Zusammenhang der Infektionen hin [189]. Zur kulturellen
Anzichtung bendtigt Helicobacter pylori reichhaltige N&ahrmedien, z.B. frische
Blutagarplatten oder Kochblutplatten. Zur Hemmung einer Kontaminationsflora werden
diese zusatzlich mit Antibiotika supplementiert. Das beste Wachstum zeigt sich in
mikroaerophober Atmosphéare. Nach 3-5 Tagen wachsen dann bis zu 1,5 mm grol3e,
glanzende, transparente Kolonien und zeigen die typische Koloniemorphologie
(Abb. 2). Nach einigen Passagen im Labor sind die Nahrstoffanspriiche dann geringer.
Die Vermehrung findet dann auch bei 10% CO,-angereicherter Luft im CO, -

Brutschrank statt.



Abb. 2: Kulturplatte mit Helicobacter pylori

Die kulturelle Anzilch-
tung von Helicobacter
pylori ist die Voraus-
setzung fur eine Resis-

tenztestung

1.3.2. Virulenzfaktoren von Helicobacter pylori. Obwohl Helicobacter pylori im Labor
aufgrund seiner hohen Na&hrstoffanspriiche schwer anzichtbar ist, erlauben seine
Virulenzfaktoren (z.B. Urease, Adhasine, Zytotoxine, Hitzeschockproteine, Lipopoly-
saccaride, immunmodulatorische Faktoren) die Uberwindung der Abwehr-
mechanismen (z.B. Saure, Mukus, Peristaltik) des Wirts und die Besiedelung des
Magens. Die Urease wird in die unmittelbare Umgebung von Helicobacter pylori
abgegeben [129] und ist fur die Fahigkeit die Magenschleimhaut zu kolonisieren
essentiell. Sie katalisiert die Spaltung von Harnstoff in Ammoniak und Kohlendioxid, so
dass eine Ammoniakwolke das Bakterium umgibt, welche durch Neutralisierung der
Magenséure [160,165] seine Uberlebensfiahigkeit erméglicht. Durch seine besondere
Morphologie erreicht Helicobacter pylori eine sehr hohe Beweglichkeit (Motilitat) im
viskosen Mukus der Magenschleimhaut. Hierdurch besiedelt das Bakterium die
Epithelschicht des Magens [75] und schafft sich trotz standiger Erneuerung des Mukus
durch den Wirt ein Keimreservoir. Adharenz bezeichnet die Fahigkeit von Helicobacter
pylori tber die Vermittlung von Adhésinen [51,111,123] eine spezifische Bindung (Zell-
Zell-Adharenz) an der Epithelzelle des Magens zu bewirken. Uber die Phospholipase
C von Helicobacter pylori wird nach Uberwinden der Phospholipidschicht ebenfalls die
Adharenz an die Rezeptoren des Mukus und der Epithelschichten der



Magenschleimhaut ermdglicht. Weitere entscheidende Virulenzfaktoren sind die
Zytotoxine, welche fur die Entstehung der Schleimhautlasionen verantwortlich sind
[177]. Hierzu gehdrt das Vacuolisierende Antigen (VacA). Es verursacht eine
Zellschadigung durch Vakuolisierung des Zytoplasmas [106] und ruft schwerwiegende
Storungen der intrazellularen Membranumbau-Vorgange hervor. Der Arbeitsgruppe
von Cover et al. gelang es das Vakuolisierende Zytotoxin (VacA) zu isolieren und das
hierzu kodierende Gen (VacA-Gen) zu klonieren [29]. Das VacA-Zytotoxin (87kDa-
Protein) wird durch aktive Mechanismen aus der Bakterienzelle zunachst als inaktives
Protein [38] in das umgebende Milieu sezerniert und dann durch den Kontakt mit dem
sauren Milieu des Magens (ph 5,5-6) aktiviert. Nach Aktivierung besteht dann eine
hochgradige Resistenz gegen die Verdauung durch Pepsin und S&ure. Hierdurch
erklart sich auch die Entstehung von L&sionen im Duodenum, wobei Helicobacter
pylori im Magen aktiviert und erst dann in das Duodenum transportiert wird. Jenseits
des Duodenums wird das Toxin dann vermutlich durch die proteolytischen Enzyme
inaktiviert. Das kodierende VacA-Gen ist zwar in allen Stammen von Helicobacter
pylori nachweisbar [159], aber nicht jeder Stamm bildet das VacA-Zytotoxin. Es wird
angenommen, dass die Toxin-negativen Stamme inaktive VacA-Gene besitzen [4]. Ein
weiteres ausgepragt immunogen wirksames Antigen ist das Cytotoxin-assoziierte
Antigen (CagA-Antigen) ein 128-140 kDa-Protein, welches in den USA und Europa
von ca. 70% und in Asien praktisch von allen Stammen von Helicobacter pylori
gebildet wird. Die funktionelle Bedeutung dieses Antigens ist bis heute unbekannt
[160]. Es zeigt sich allerdings eine statistische Korrelation mit der Bildung von VacA-
Zytotoxin. Das zu kodierende Gen (CagA-Gen) kommt im Gegensatz zum VacA-Gen
nur bei CagA-Antigen positiven Stdmmen vor [3]. Somit kann der CagA-negative
Phanotyp als ein serologischer Marker fir die genetischen Unterschiede der Stamme
herangezogen werden. Akopyants et al. zeigten auRerdem, dass bei CagA-negativen
Stammen nicht nur das CagA-Gen sondern auch eine grél3ere Gruppe von 29 Genen
fehlt, deren Region als Cag-Pathogenitatsinsel bezeichnet wird, ohne dass die
funktionelle Bedeutung der dort lokalisierten Gene fur die Pathogenese der
Ulkuserkrankung derzeit genau beurteilt werden kann [3]. Die Bedeutung der
Pathogenitatsinsel fur die Schwere der Gastritis und das Risiko eines Patienten, eine
Komplikation der Helicobacter pylori Infektion zu entwickeln, ist allerdings mittlerweile
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gut belegt. CagA-positive Stdmme induzieren eine starkere Gastritis, bewirken eine
starkere Freisetzung von Entziindungsmediatoren, insbesondere IL-8 [30,31] und sind
signifikant haufiger mit einer Ulkuskrankheit, einem Karzinom oder einem MALT-
Lymphom assoziiert. Stamme, die kein CagA oder VacA-Protein exprimieren, zeigen
nur eine minimale IL-8 Sekretion [30]. Weitere Pathogenitatsfaktoren von Helicobacter
pylori sind die sogenannten Hitzeschockproteine (HspA und HspB), die insbesondere
unter ungunstigen Umweltbedingungen (,Stress*) von Helicobacter pylori gebildet
werden. Gegen das Hitzeschockprotein HspB wird im Verlauf der Infektion ein hoher
Antikdrper-Titer ausgebildet. Ein weiterer Pathogenitatsfaktor ist das Lipopolysaccarid
(LPS, Endotoxin) als Bestandteil der aul3eren Zellmembrane. Seine Bestandteile (Lipid
A, Kernoligosaccarid, O-Seitenkettenpolysaccarid) sind verantwortlich fiir die toxische
und immunmodulatorische Wirkung [60] und somit fir die Fahigkeit zur
Langzeitpersistenz in der Magenschleimhaut des Wirtes. Des weiteren ist Helicobacter
pylori in der Lage, uber verschiedene immunmodulatorische Faktoren (Proliferations-
hemmender Faktor, Superoxid-dismutase (SOD) und Katalase) [74,91,92,167] die
Immunreaktion des Wirtes aktiv zu beeinflussen und somit eine Langzeitpersistenz zu

ermdglichen.

1.4. Pathogenese, Entziindung und immunologische Reaktionen

Der pathogene Effekt von Helicobacter pylori entfaltet sich einerseits durch dessen
Virulenzfaktoren, andererseits durch die reaktiv, entziindlich-immunologische Antwort
der Wirtsschleimhaut. Die akute Gastritis geht dann aufgrund der fehlenden
Selbstheilung unbehandelt in eine chronische Gastritis Uber, die dann bei etwa 10 -
20% der Infizierten zu einer klinisch manifesten Erkrankung fihrt.

Der pathogene Effekt von Helicobacter pylori erfolgt exklusiv an der Magen-
schleimhaut oder dort, wo aufgrund einer gastralen Metaplasie die Voraussetzung fur
eine Helicobacter pylori Besiedelung gegeben ist. Zu den genetisch bedingten,
spezifischen Wirtskonstellationen, die eine Helicobacter pylori Infektion begiinstigen
oder zu einer bestimmten Krankheitsmanifestation fiuhren koénnen, zahlen das
Geschlecht, der HLA-Genotyp, die Blutgruppen sowie die individuelle Magen-

saurephysiologie.
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Nach oraler Infektion kolonisiert Helicobacter pylori durch seine besonderen
Virulenzfaktoren den Mukus (500um) der Magenschleimhaut. Im wesentlichen wird als
immunogene Reaktion Uber die Virulenzfaktoren von Helicobacter pylori eine
neutrophile Infiltration der Magenschleimhaut mit der Folge der Adharenz von
neutrophilen Granulozyten an die endothelialen Zellen induziert [113,203]. Zahlreiche
bakterielle Faktoren werden fir die von den Neutrophilen getragene Immunantwort
und fur die degenerativen Epithelveranderungen in der akuten Phase verantwortlich
gemacht [35,132,133,136]. Durch die Adhéarenz des Keimes kommt es im Rahmen
einer immunogenen Antwort zur Induktion von intrazellularen Veranderungen
[30,31,34,36]. Im Rahmen von Untersuchungen bei Patienten mit chronischer Gastritis
findet sich eine drastische Erhéhung von IL-8 [32]. Im Rahmen der neutrophilen
Infiltration sind diese am Infektionsort ebenfalls Quellen von entzindungsférdernden
Zytokinen wie IL-1, TNF-a und IL-8, Proteasen (Neutrophile Elastase, Cathepepsin G)
und oxidative Metaboliten. Hierdurch wird die Stimulation der zellularen Immunantwort
auf die Infektion gefordert. AuRerdem werden aus dem Magenepithel zahlreiche
weitere Mediatoren (TNF-a, Interleukine) freigesetzt [55,106,137]. Ferner kommt es zu
einer Aktivierung von Monozyten und Makrophagen. Zusatzlich zur direkten
bakteriellen Stimulierung wird IL-8 zusammen mit IL-1, IL-6, TNFa und MIP-1 auch
durch aktivierte Monozyten/Makrophagen und Fibroblasten produziert und bestimmt

das “Zytokin-Milieu” wahrend der Helicobacter pylori Infektion mit.

1.5. Pathologie der Helicobacter pylori Infektion an der Magenschleimhaut

1.5.1. Helicobacter pylori und gastroduodenale Physiologie. Im Rahmen einer Infektion
mit Helicobacter pylori kommt es bei der peptischen Ulcuskrankheit an der
Magenschleimhaut zu einer signifikanten Veranderung der Sekretionsverhaltnisse in
Form einer stets vorhandenen wund fur die Helicobacter pylori Infektion
charakteristischen Hypergastrinamie. Diese ist vor allem Folge der Beeinflussung des
physiologischen Hemmmechanismuses durch die Beeintrachtigung der Bildung und
Freisetzung von Somatostatin aus den antralen D-Zellen mit konsekutiver Verarmung
der antralen Mukosa an Somatostatin und der antralen D-Zelldichte [119]. Dies fuhrt
letztlich zu einem fehlenden Bremseffekt auf die G-Zellen und infolge zu einer

gesteigerten Gastrinausschittung, sowie im weiteren Verlauf auch zu einem Anstieg



12

von Pepsinogen A und C. Nach einer Keimeradikation ist die Hypergastrinamie voll
reversibel, und die antrale D-Zelldichte nimmt wieder zu. Des weiteren zeigen
Untersuchungen, dass die Gastrinfreisetzung auch durch die im Rahmen der
Immunantwort freigesetzten Mediatoren (TNFa, IL-1R3, IL-8 und IFNy und Platelet
activating factor (PAF)) gesteigert werden kann. Uber eine Stimulation von H3-
Rezeptoren durch das bakteriell produzierte Histaminanalogon N-a-Methyl-Histamin
konnte die Helicobacter pylori Infektion ebenfalls zur Hypergastrindmie beitragen.
Gastrin ist offenbar ein spezifischer Wachstumsfaktor fir Kulturen von Helicobacter
pylori und kénnte so zum Uberleben des Keims in seiner 6kologischen Nische
beitragen. Studien haben gezeigt, dass die Helicobacter pylori Infektion nicht zu einem
einheitlichen Muster gestérter Sauresekretion fuhrt. Die wichtigste Determinante der
gastralen Sauresekretion ist offenbar das Verteilungsmuster der Helicobacter pylori
Entzindung im Magenantrum und —corpus. Im Rahmen einer chronischen
Helicobacter pylori corpus-dominanten Gastritis ist die Sauresekretion in der Regel bis
hin zur Achlorhydrie reduziert. Die gro3e Mehrzahl der Helicobacter pylori Infizierten
hat aber eine Pangastitis, mit einer nur mafig ausgepragten Entziindung sowohl im
Antrum- als auch der Corpusmukosa. Bei dieser Form der Helicobacter pylori Gastritis
ist die S&auresekretion nicht wesentlich verandert. Welchen Verlauf die gastrale
Sekretion unter der Infektion mit Helicobacter pylori nimmt dirfte wesentlich durch

stammspezifische Eigenschaften des Erregers mitbestimmt sein.

1.5.2. Akute Helicobacter pylori Infektion. Die akute Infektion mit Helicobacter pylori ist
von einer temporaren Achlorhydrie ohne Atrophie der Parietalzellen begleitet. In dieser
Frihphase der Helicobacter pylori Infektion kommt es im Rahmen einer lokalen
Immunantwort zu einer ausgepragten erosiven, exsudativen Gastritis [57,67,158]. Die
klinische Symptomatik wird bestimmt von Oberbauch- und Kopfschmerzen, sowie
Ubelkeit und Erbrechen welche bis zu Monaten andauern kénnen. Die Hemmung der
Parietalzellen wird durch bakterielle Fettsauren und Proteine des Erregers (acid
inhibitory factor (AIF)) verursacht [82]. Aber auch die gesteigerte Freisetzung der
Zytokine IL-1, IL-8 und TNFa aus der entziindeten Magenschleimhaut kann zur

Hemmung der Parietalzellfunktion beitragen [135]. Durch die Achlorhydrie wird die
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Kolonisation der antralen Mukosa erleichtert. Im weiteren Verlauf kommt es dann im

chronischen Stadium wieder zu einer Zunahme der S&uresekretion.

1.5.3. Histologische Charakteristika der Helicobacter pylori Gastritis. Die chronische
Besiedelung der Magenschleimhaut mit Helicobacter pylori fihrt zu einer chronisch-
aktiven Gastritis mit partiellem Ersatz des normalen foveolaren Oberflachenepithels
durch Regeneratepithel, Schleimdepletion, Bildung von Lymphfollikeln und intestinaler
Metaplasie sowie fokaler Atrophie. Die Dichte der Kolonisation der Magenschleimhaut
mit Helicobacter pylori bestimmt den Grad und die Aktivitdt der Gastritis, welche im
Antrum in der Regel starker ausgepragt ist als im Corpus [11,16,47,173,174,180]. Es
zeigen sich dann typischerweise kleine erosive Defekte an den Kuppen der
Leistenspitzen und im Gribchengrund mit reichlich neutrophilen Granulozyten,
Lymphozyten und Plasmazellen, in der Tunica propria und zwischen den
Deckepithelien. Diese Mikroerosionen bilden den Weg fur die eindringende Saure und
Pepsin, welche den Initialziinder fir gréRere erosive Defekte darstellen. Diese sind
dann erstmals im Rahmen der Endoskopie als Erosion erkennbar, sowie aufgrund

ihrer Morphologie auch von der chemisch induzierten Gastritis abgrenzbar [47].

1.5.4. Folgen der Helicobacter pylori Infektion. Nach Todesursachenstatistiken ist die
Helicobacter pylori Infektion fur etwa 2% aller Todesfélle in Landern der westlichen
Welt verantwortlich. Auf dem Boden einer persistierenden Infektion mit Helicobacter
pylori kdnnen sich in Abhangigkeit vom Akquisitionsalter, der bakteriellen Virulenz,
Wirts- und nicht zuletzt Umweltfaktoren klinisch relevante Folgeleiden entwickeln. Das
Vorkommen spontaner Selbstheilungsverlaufe ist selten und scheint nur bei Kindern
oder bei Achlorhydrie im Alter aufzutreten. Gesichert ist heute die kausale Rolle der
Helicobacter pylori Infektion flr die gastroduodenale Ulcuskrankheit [163]. Noch
kontrovers diskutiert wird die Relevanz der Helicobacter pylori Infektion fir die
funktionelle Dyspepsie. Da sich abzeichnete, dass die Helicobacter 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 [81]. Zwischen der Pravalenz der
Helicobacter pylori Infektion und Erkrankung an Magenkarzinom konnte mit epidemio-

logischen Studien ein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden [141].



14

1.5.4.1. Das Ulcus duodeni — Eine Helicobacter Infektionsfolge. Auf dem Boden
epidemiologischer Daten ist das Risiko, an einem Ulcus duodeni zu erkranken, um das
4-fache erhoht, wenn eine Helicobacter pylori Infektion vorliegt. Dieses Risiko steigt
um das Vielfache (25-fach) an, wenn die Infektion auf das Antrum dominant ist und
zudem mit einer ausgepragten Entzindungsaktivitdt der Schleimhaut einhergeht. Die
wichtigste Bedingung fur die Entstehung eines Ulcus im Bulbus duodeni und im Magen
ist die Gastritis. Etwa 20% bis 30% der Patienten mit Helicobacter pylori Gastritis
entwickeln eine Ulcuserkrankung [163]. Rund 95% aller Ulcera duodeni sind
Folgeleiden der Helicobacter pylori Gastritis. Kausal modulierende Faktoren sind:
Soziale Klasse, Geographie, Antrumgréf3e, Corpusgrofle und Pathogenitat von
Helicobacter pylori. Patienten mit Duodenalulcus haben haufiger eine gesteigerte
basale und stimulierte Magensauresekretion. Diese resultiert, insbesondere bei
Patienten mit antrum-dominater Gastritis, aus einer Hypersekretion von Gastrin und
Saure bei gleichzeitiger erhdhter Parietalzellmasse. Im Rahmen eines temporaren,
relativen S&ureuberschusses im Bulbus duodeni entstehen oberflachliche Erosionen
der Duodenalschleimhaut, welche in der reparativen Phase durch Oberflachenepithel
der Magenschleimhaut ersetzt werden (intestinale Metaplasie), um einen
ausreichenden Schutz gegenuber den neuen Saureverhaltnissen zu sichern.
Hierdurch wird die Mdglichkeit der Besiedelung von Helicobacter pylori gebahnt
[22,198], welche dann zu einer akuten Helicobacter pylori Bulbitis fuhrt, und die
Entzindungskaskade initiieren kann. Bei Ulcus duodeni Patienten ist somit immer eine
gastrale Metaplasie im Bulbus vorhanden. Wahrscheinlich sind nur besonders
virulente Stamme in der Lage die gastralen Metaplasieareale zu besiedeln. In vielen
Untersuchungen wird nachgewiesen, dass bei Patienten mit einem Duodenalulcus

eine hohe Dichte der Helicobacter pylori Besiedelung im Antrum angetroffen wird.

1.5.4.2. Ulcus ventriculi — Eine Helicobacter Infektionsfolge. Unter Berticksichtigung
aller Magenulzera ist die Helicobacter pylori Infektion in etwa 70% als das
entscheidende Grundleiden anzusehen. Im Rahmen der Analysen der Magenulcus-
patienten mit Ausschluss derjenigen, die nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) oder

Acetylsalicylsdure (ASS) einnehmen, sind 93-95% der Magenulzera mit einer
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Helicobacter pylori Gastritis assoziiert. Es entwickeln aber nur ca. 20-30% der
Patienten mit Helicobacter pylori Gastritis ein Ulcusleiden [163], da die Pathogenitat
der unterschiedlichen Helicobacter pylori Stdmme sehr unterschiedlich ist. Das mit der
Helicobacter pylori Gastritis assoziierte Magengeschwir liegt fast immer in der
Antrum- oder Antrum/Corpus-Ubergangsschleimhaut und auch meist an der kleinen
Kurvatur [169]. Fur die Entstehung eines sogenannten ,peptischen Ulcus® muss als
Grundbedingung ein Mukosaschaden vorliegen, dessen Hauptursache die
Helicobacter pylori Gastritis ist. Die Einnahme von NSAR ist ein modulierender Faktor.
Generell scheint es, dass NSAR-assoziierte Magenlasionen weniger von der
Helicobacter pylori Infektion abh&ngig sind, wahrend L&sionen im Duodenum bei
gleichzeitigem Vorliegen beider Faktoren eher durch Helicobacter pylori bedingt sind.
Aufgrund der topographischen Pradilektion von Magenulzera im Angulusbereich
werden weitere Faktoren diese ,locus minoris resistentiae® in dem junktionalen
mukosalen Ubergang (Corpus-Antrum-Schleimhaut), der besonderen GefaRver-
sorgung und in einer verstarkten Belastung wahrend der Magenkontraktion gesehen.

1.6. Helicobacter pylori Gastritis

1.6.1. Klassifikation und Graduierung

Die meisten der verschiedenen, alteren Klassifikationen vor Wiederentdeckung von
Helicobacter gehen auf Arbeiten von Schindler [158] zurlick, der die ,akute* und
,chronische* Gastritis unterschied und die Begriffe ,chronische Oberflachengastritis”
und ,chronische atrophische Gastritis* einfihrte. In Deutschland wurde tberwiegend
die Klassifikation von Elster benutzt [48]. 1973 unterschieden Strickland und MacKay
[176] die Typ-A- und die Typ-B-Gastritis als die zwei Hauptformen der Gastritis. Die
Ursache der Typ-B-Gastritis war bis zur Entdeckung des Helicobacter unklar
[117,131,174,196]. Nach der Erkenntnis, dass dieser Keim die Hauptursache der Typ-
B-Gastritis ist, wurde erstmals eine atiopathogenetische Klassifikation der Gastritiden
maoglich. Erste Vorschlage hierzu kamen 1988/89 von Wyatt und Dixon [196] und von
der Arbeitsgemeinschaft fir gastroenterologische Pathologie in der Deutschen
Gesellschaft fur Pathologie [78]. Danach wurden 3 Hauptgruppen der Gastritiden
unterschieden: Typ-A- Autoimmungastritis, Typ-B- Bakteriell-infektibse Gastritis und
Typ-C- Chemisch-induzierte Gastritis. Alle anderen, seltenen Gastritiden wurden unter
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~sonderformen® zusammengefasst. Diese beiden Klassifikationsvorschlage waren

dann die Basis fiur das 1990 auf dem Weltkongress fur Gastroenterologie

vorgeschlagene ,Sydney-System* [154]. Das Sydney-System war eine weltweit

neue, endoskopische und histologische Klassifikation der Gastritis mit Graduierungs-

system, Berucksichtigung der Topographie der Gastritis und — erstmals in der

Geschichte der Medizin — &tiopathogenetischer Aspekte. Die histologische Klassifi-

kation ist eine Kombination von Atiologie, Topographie und Morphologie der Gastritis.

Die zu graduierenden Parameter der Sydney-Klassifikation sind:

1. Die Chronizitat der Entzindung. Definiert als Dichte der Infiltration der Tunica
propria der Magenschleimhaut mit Lymphozyten und Plasmazellen.

2. Die Aktivitdt der Entzindung. Definiert als die Dichte der Infiltration der
Magenschleimhaut mit neutrophilen Granulozyten.

3. Die Dichte (Grad) der Besiedelung mit Helicobacter pylori.

4. Das Vorkommen fokaler Atrophie des Epithels? (ja/nein)

5. Das Vorkommen von intestinalen Metaplasien im Epithelverband? (ja/nein)

Zusatzlich graduiert Stolte (der zentrale Pathologe der vorliegenden Studie):

6. Den Grad des Ersatzes des foveolaren Epithels durch Regeneratepithel.

7. Den Grad der Reduktion der Mukusschicht/Grad der Schleimdepletion.

8. Das Auftreten von Lymphfollikeln oder lymphozytdren Aggregaten in der Mukosa?
(ja/nein)

Die Parameter 1 bis 3, 6 und 7 werden semi-quantitativ graduiert und die Parameter 4,

5 und 8 qualitativ eingestuft (O = nicht vorhanden, 1 = minimal, 2 = geringflgig, 3 =

mittelgradig, 4 = hochgradig) [174]. Die hochsignifikant miteinander korrelierenden

Parameter 1 bis 3, 6 und 7 kdnnen zu einem Summenscore addiert werden, womit

eine klinisch praktikable, semi-quantitativ vergleichbare Beurteilung der Gastritis inter-

und intraindividuell moglich wird [174].

Nach Kontroversen zwischen europédischen und amerikanischen Wissenschaftlern

wurde im Rahmen eines Konsensus-Workshops im September 1994 in Houston das

Lupdated* Sydney-System [42] vorgestellt. Dabei sind die Prinzipien des Sydney-

Systems erhalten geblieben. Die Terminologie wurde erweitert, zur Graduierung wurde

eine einfache visuelle Analogskala eingefuihrt. Auf3erdem wurden die Empfehlungen

zur Biopsie bei der Gastroskopie erweitert.
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Tabelle 1: Graduierung der Gastritisparameter

1. Grad der 2. Aktivitat der | 3. Helicobacter 6. Grad des 7. Schleim-
Gastritis Gastritis pylori Besiedelung |Ersatzepithels | Depletion
Tunica propria | Tunica propria | Dichte der Foveolare Reduktion
Lymphozyten Neutrophile Besiedlung Epithel- Schleim-
Plasmazellen Granulozyten mit H. pylori Regenerate Produktion
Graduierung Graduierung Graduierung Graduierung | Graduierung
0 bis5 0 bis5 0 bis5 0 bis5 0 bis5

1.6.2. Haufigkeit der Gastritiden. Die Typ-B- (Helicobacter pylori) Gastritis ist mit 80—
90% aller Gastritiden die haufigste weltweit. Die Typ-C- (Chemischen) Gastritis macht
7-15% und die Typ-A- (Autoimmun) Gastritis 3-6 % aller Gastritiden aus. Mischformen

treten in 3%, Sonderformen in ca. 2 — 3 % der Félle auf.

1.7.
1.7.1. Invasive Methoden. Der Nachweis der Infektion mit Helicobacter pylori erfolgt

Diagnostische Methoden der Helicobacter pylori Infektion

durch Zangenbiopsien die im Rahmen der endoskopischen Abklarung von unklaren
Oberbauchbeschwerden ohne Mehrbelastung des Patienten aus dem Magen
entnommen werden. Die Biopsien dienen zur Durchfihrung des Nachweises der
Ureasetatigkeit, als Basismaterial fur histologische- und fur mikrobiologische
Methoden. Der makro-endoskopische Befund ist kein ausreichendes Verfahren, weder
fur den Nachweis der chronischen Gastritis, noch fiir das Vorliegen einer Helicobacter
pylori Infektion. Das Vorkommen des makroskopischen Korrelates, einer Vorwdlbung
der Magenschleimhaut durch die lymphatische Hyperplasie [98], dem sogenannten
Gansehautphanomen, ist sehr gering. Dafir ist die Sensitivitat 100%, falls nicht eine
erfolgreiche Therapie vorausgegangen ist. Die Helicobacter pylori Infektion kolonisiert
[84]

unterschiedlicher Dichte [11,16,172]. Zur suffizienten Gastritisdiagnostik sollten 2

haufig mit genetisch verschiedenen Stammen und topographisch

Partikel aus dem Antrum (2 bis 3 cm prapylorisch kleine und gro3e Kurvatur) fur die

Histologie, 1 Partikel fir den Urease Schnelltest, und ggf. 2 Partikel fur

mikrobiologische Verfahren entnommen werden. Zusatzlich sollten 2 Partikel aus dem

Corpus (ca. 8 cm aboral der Cardia kleine und groRe Kurvatur) fir die Histologie, 1
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Partikel fir den Urease-Schnelltest und ggf. ebenfalls 2 Partikel fur die kulturelle

Untersuchung entnommen werden.

Urease Test. Fur die klinische Praxis hat sich der Urease-Schnelltest (z.B. HUT-Test)
an frisch biopsierter Magenschleimhaut bewahrt. Das Prinzip dieses Tests beruht auf
der Ureaseproduktion von Helicobacter pylori und der somit katalysierten Reaktion von
Harnstoff zu Ammoniak, welche durch Verschiebung in den alkalischen Bereich nach
ca. 30 min. einen Farbindikator aktiviert, der das Vorliegen des Keims anzeigt [183]
(Sensitivitat ca. 97%; Spezifitat 95% mit 2 Partikeln).

Histologische Verfahren. Ein optimaler Kontrast der Mikroorganismen wird durch die
klassische Farbemethode (Versilberung) nach Warthin-Starry erzielt (Abb. 4, S. 38)
[191]. Aber auch mittels der histologischen Routinefarbung mit Hamatoxylin und Eosin
kann bei entsprechender Erfahrung des Untersuchers bei 40-facher Vergro3erung der
Nachweis von Helicobacter pylori gelingen. Wegen des geringen methodischen
Aufwandes hat sich au3erdem die modifizierte Giemsafarbung durchgesetzt. Weitere
Farbemethoden bieten in Hinsicht auf Sensibilitdt und Spezifitat keinen Vorteil. Nach
aktueller Studienlage darf die Sensitivitdt histologischer Verfahren mit tber 90%

angegeben werden.

Mikrobiologische Verfahren. Die Isolierung und Anzichtung von Helicobacter pylori in
einem speziellen Medium oder Agar wird als Goldstandard bezeichnet, da nur wenige
Keime in einer Biopsie ausreichen, um bei optimalen Kulturbedingungen ein positives
Ergebnis zu erbringen (Sensitivitat u. Spezifitat 100%). Dabei ist es wichtig auf ein
geeignetes Transportmedium zu achten (Portagerm pylori). Die bevorzugten
Kulturmedien bestehen aus frischen Kochblutagar oder Wilkins-Chalgren-Agar mit
Zusatz von Erythrozytenkonzentrat unter Verwendung zuséatzlicher selektiver
Substanzen zur Vermeidung von Kontaminationen mit anderen Mikroorganismen
(Skirrow's-Supplement). Die Dauer bis zum positiven Testergebnis betragt 3-5 Tage.
Die Anzilichtung von Helicobacter pylori in Flissigmedien dient vor allem dem Studium
der Bakterienphysiologie. Léangerfristige Aufbewahrung ist in Natrium-Glycerin bei —70

bis —80 Grad erforderlich. Im klinischen Alltag ist eine Kultur dann gefragt, wenn die
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Empfindlichkeit der Stamme auf Antibiotika getestet werden soll (z.B. Metronidazol-

und/oder Clarithromycinresistenz).

PCR aus Biopsiematerial. Die PCR aus Biopsiematerial hat sich als eine empfindliche
Methode (das Aquivalent von 2 Helicobacter pylori Genomen ist nachweisbar)
erwiesen. Es konnte eine Reihe von Genen und Genprodukten charakterisiert werden,
die eine zuverlassige Diagnose der Helicobacter pylori Infektion erlauben (VacA-Gen,
CagA-Gen, UreC-Gen) [73]. Ihre Bedeutung liegt in der Klassifizierung der einzelnen
Virulenzgene in der Cag-Pathogenitatsinsel, der Beurteilung des individuellen
Risikoprofils des Patienten(Ulcuskrankheit, Karzinom) und den Ruckschlissen uber
mdogliche Reinfektionen (die Verbreitung spezifischer Stamme kann mittels

spezifischer PCR-Typisierungs-Methoden verfolgt werden) [201].

In-situ-Hybridisierung. Inzwischen gibt es auch kommerzielle Ansatze zur
gleichzeitigen Identifikation von Helicobacter pylori und zur Erfassung seiner
Antibiotika-Resistenzlage (Crea-FAST" Helicobacter pylori). Mit diesem Test werden
die Bakterien mit Hilfe von spezifischen fluoreszenzmarkierten Oligonukleotidsonden
identifiziert, die an eine genotypische bakterielle rRNA-Sequenz und die fur die
Resistenz  verantwortlichen Sequenzen binden. Uber die unterschiedliche
fluorochrome Markierung kann tber die Fluoreszenzmikroskopie eine Unterscheidung
in resistente und sensible Bakterien getroffen werden. Auch eine bakterielle

Mischinfektion kann auf diese Weise nachgewiesen werden.

1.7.2. Nicht-invasive Methoden. Fir den nicht-invasiven Nachweis der Helicobacter
pylori Infektion bietet sich eine grofRe Vielfalt von Methoden an, die den Patienten
wenig belasten und vor allem auch in der klinischen Praxis gut durchfihrbar sind. In
dieser Gruppe von Testverfahren hat sich bisher die Anwendung stabiler Isotope und
serologischer Verfahren zur Helicobacter pylori Antikérperbestimmung einen

wesentlichen Stellenwert verschafft.

BC-Harnstoff-Atemtest (Pylobactell”, Helicobacter Test INFAI"). Dieser nicht-invasive
Test macht sich ebenfalls die stark ausgepragte Urease-Enzymaktivitdt von

Helicobacter pylori zu nutze. Durch die Urease wird der oral zugefiihrte *C-Harnstoff,



20

ein natirliches, stabiles Isotop des Kohlenstoffs, zu **CO, und Ammoniak (NH;)
abgebaut und das CO, Uber die Lunge abgeatmet. (Sensitivitdt von ca. 98%; Spezifitat
von 99%). Der Test eignet sich besonders zur Kontrolle einer erfolgten Eradikation 4
Wochen nach Therapieende und bedeutet keinerlei Belastung fur den Patienten (auch
Kinder und Schwangere) [41]. Beeinflusst wird der Test durch die Einnahme von
Protonenpumpeninhibitoren (PPI), Wismut-Préaparaten und Antibiotika (falsch negativ),
da diese Substanzen dosisabhangig einen Urease-hemmenden Effekt haben. Die
Einnahme von standard-dosierten PPI, wie 20 — 40 mg Omeprazol tber 5 Tage, hat
nur einen geringen Einfluss. Bei 80 mg nach 5 Tagen sind die Tests aber bereits bei

50% der Probanden falsch negativ.

Antikorpertests. Der immunhistochemische Nachweis von Helicobacter pylori mittels
spezifischer, gegen Helicobacter pylori gerichteter Antikdrper hat den Vorteil einer
hohen Spezifitdt und einer niedrigen Interobserver-Variabilitat. Die serologischen
Nachweisverfahren besitzen bei vergleichsweise geringen Kosten eine Sensitivitat von
90-98% und eine Spezifitdt von 88-99%. Sie sind geeignet zum Screening “gesunder*
Personen und Probanden. In anglo-amerikanischen Landern werden sie haufig zur
Erstdiagnose der Infektion bei dyspeptischen Patienten unter 45 Jahre, ohne Vorliegen
weiterer sogenannter Alarmsymptome empfohlen. In neueren Untersuchungen wurden
auch Urin-ELISA’s getestet, die Helicobacter pylori Antikérper im Urin der Patienten
nachweisen. Die bisherigen Ergebnisse zeigen eine den Serum-ELISA’s vergleichbare
Sensibilitat und Spezifitat [33,184].

Stuhl-Antigentest. Der neueste diagnostische Test, der in der letzten Zeit entwickelt
wurde, weist Helicobacter pylori Antigene im Stuhl des Patienten nach. In einer grof3en
europaischen Studie [184,185] zeigte sich eine hohe diagnostische Genauigkeit mit
einer Sensitivitdat > 90% und einer Spezifitat > 90%. Diese Ergebnisse sind
vergleichbar mit dem Harnstoff-Atemtest. Trotz der besonders einfachen Handhabung
und der hohen diagnostischen Treffsicherheit hat sich der Test bislang nicht als echte
Alternative zum Atemtest etablieren konnen. Ob der Test auch bei der
Eradikationskontrolle dem Atemtest vergleichbare Ergebnisse liefert, ist derzeit

Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen.
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Weitere Testmethoden. Die Immunh&magglutinationstests haben sich in der klinischen
Praxis aufgrund der vergleichsweise schlechteren SensibilitAit und Spezifitdt nicht
durchgesetzt. Helicobacter pylori Antikérper sind auch im Speichel nachweisbar. Die
Sensitivitat der bisher verfiigbaren Speichelteste (z.B. Helisal, Cortecs) wird zwischen
65% und 82% angegeben [143]. Die Spezifitat liegt zwischen 92% und 96%.

1.8. Verfahren zur Sensibilitatstestung von Helicobacter pylori

Zur in-vitro* Antibiotika-Sensibilitdtstestung werden von kulturell angezichteten
Kolonien Suspensionen angefertigt oder Abstriche auf Agarplatten mit dem zu
testenden Antibiotikum ausgestrichen. Die Sensibilitdt definiert sich dann als die
minimale Hemmkonzentration (MHK) des Antibiotikums. Eine Pharmakologische
Resistenz liegt nach WHO dann vor, wenn die ,in-vivo* Konzentrationen nicht die
erforderlichen Konzentrationen im Gewebe erreichen, die nach der ,in-vitro* Testung
zur Hemmung des Keimwachstums erforderlich waren. Auf Grund der besonderen
lokalen Verhaltnisse im Rahmen einer Helicobacter pylori Infektion koénnen
Serumkonzentrationen nicht als Referenz zum gastralen Milieu dienen. Prinzipiell
kommen zwei Methoden zur Sensibilitatstestung zur Anwendung: Die Agar-
Dilutionsmethode erzielt mit flissigen Testmedien nach dem Prinzip der
Verdunnungsreihen zuverlassige, valide und exakte MHK-Ergebnisse. Bei dieser
Methode verteilt sich die Antibiotika-Konzentration nach einem Gradienten, so dass
nur ein Medium beimpft zu werden braucht, somit kdnnen Kolonien von Stammen mit
unterschiedlicher MHK gleichzeitig auf dem Testmedium detektiert werden. Nachteilig
ist die aufwendige Ausfihrung sowie die indirekte Bestimmung der MHK-Werte
anhand von Wachstumszonen die Zuverlassigkeit der Ergebnisse bei Keimen wie
Helicobacter pylori, die eine langere Inkubation erfordern. In diesem Fall ist der
Epsilometer-Test (E-Test) geeigneter. Er basiert prinzipiell auf Diffusion auf Agar-
Platten und ist weniger storanféllig, da das Antibiotikum von einem préparierten
Streifen mit vorgegebenen Konzentrationsgradienten diffundiert. Fur die klinische
Praxis scheint der E-Test geeigneter zu sein, da die Anwendung auch auf3erhalb von
Zentren moglich ist, und Studien zeigen, dass sich bei Inkubationszeiten unter 31 Std.

ausreichend korrelierende Ergebnisse zur Agar-Dilutionsmethode fanden [40,63].
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1.9 Therapeutische Verfahren zur Eradikation von Helicobacter pylori

Die heute zur Verfugung stehenden Therapieschemata fur die Helicobacter pylori
Infektion weisen im allgemeinen Erfolgsquoten von > 80% auf. Die Umsetzung im
klinischen Alltag ist allerdings in hohem MalRe abhangig von der Compliance des
Patienten, sowie der Behandlungsindikationsstellung des Arztes. Ferner konnte in den
vergangen Jahren eine Zunahme der Resistenzen gegenuber der verwendeten
Antibiotika, insbesondere gegentiber Metronidazol beobachtet werden [8,10,13,27,40,
53,69,44,77,87,109,122,124,126,138,140,147,152,178,186,193,199].

1.9.1. Indikationen zur Therapie der Helicobacter pylori Infektion. Die Konsensus-
Konferenz des National Institutes of Health 1994 [134] legte fest, dass alle
Ulcuspatienten die mit Helicobacter pylori infiziert sind, antibakteriell behandelt werden
sollten. Dieser Empfehlung hat man sich auch in Deutschland angeschlossen [23,168].
Die Helicobacter pylori Therapie  bewirkt dabei eine drastische Senkung der
Ulcusrezidivrate, die Verhinderung einer Rezidivblutung aus peptischen Ulzerationen
[100], sowie eine Steigerung der Lebensqualitat von Ulcuspatienten [101]. Bei jungen
Patienten unter 45 Jahren ohne Alarmsymptomatik wird heute auch im Rahmen einer
funktionellen Dyspepsie [20,118,179] bei nicht-invasivem Nachweis einer Helicobacter
pylori Infektion eine Eradikation empfohlen (,Test-and-Treat*-Strategie). Weitere
seltene Indikationen sind: die Riesenfaltengastritis, die Autoimmungastritis im préa-
atrophischen Stadium, die lymphozytare Gastritis, sowie die frihe Form des MALT-
Lymphoms des Magens mit Beschrankung auf Mukosa und Submukosa. Ratsam ist
ebenfalls die Eradikation bei gleichzeitigem Bestehen einer gastrodsophagealer
Refluxkrankheit, da hier im Rahmen einer PPI-Langzeittherapie das Risiko fur die
Entwicklung eines Magenkarzinoms vermindert werden kann, oder es sonst zu einer

Verschlechterung der Symptomatik kommen kann [100].

1.9.2. Verwendete Substanzen. ,In-vivo* haben sich nur einzelne Antibiotika gegen
Helicobacter pylori bewahrt, da es teilweise zu einer unzureichenden Akkumulation,
einer unzureichenden Wirksamkeit, sowie zu einer raschen Resistenzentwicklung der
Keime kommt. Voraussetzung fir eine suffiziente Wirksamkeit der verwendeten
Antibiotika (z.B. Amoxicillin oder Clarithromycin) ist z.B. eine profunde Saure-

suppression mit Erreichen von pH-Werten im Magen von uber 5,5.
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Amoxicillin, ein halbsynthetisches Penicillin, wirkt bakterizid und ist hocheffizient (MHK,
in- vitro* 0,016 mg/l, mit Abnahme bei steigendem pH-Wert) gegen Helicobacter pylori.
Resistenzen wurden mittlerweile in Einzelfallen in bestimmten Regionen (Sardinien)
[44], nicht aber in Deutschland beobachtet. Der Resistenzmechanismus ist
wahrscheinlich das Fehlen eines von vier penicillinbindenden Proteinen, die sich in der
bakteriellen Zellwand befinden. Amoxicillin ist biologisch nur im Bereich pH 5,5 bis 7,5
aktiv. Nach oraler Gabe wird Amoxicillin rasch in die antrale Mukosa aufgenommen,
und erreicht auch Uber die systemische Zirkulation die gastrale Mukosa, die
Mukusschicht und den Magensaft. Allerdings werden keine ausreichenden
Konzentrationen in Corpus- und in der Fundusschleimhaut [28] erreicht. Bei
gleichzeitiger Omeprazolgabe steigen diese aber deutlich an und liegen oberhalb der
MHK [1,64].

Clarithromycin. Uber eine Interaktion mit bakteriellen Ribosomen erfolgt eine gestorte
Proteinsynthese mit rascher bakterizider Wirkung [65,151]. Clarithromycin und sein
14-OH-Metabolit sind ,in-vitro* hoch wirksam. Die MHK liegt in der GréRenordnung von
Amoxicillin und sinkt mit steigendem pH-Wert [97]. Eine Resistenzentwicklung
bedeutet hier: Punktmutation mit dem Effekt, dass Makrolide nicht mehr an das
Zielribosom binden kdnnen. Es gibt allerdings Hinweise, dass zumindest ,in-vitro* die
Resistenz reversibel ist [200]. Clarithromycin und sein Metabolit sind relativ sdurestabil
und auch im sauren Milieu l6slich. Nach oraler Aufnahme erreicht Clarithromycin tUber
die systemische Zirkulation den Magen. Es kommt zu einer starken Anreicherung im
Gewebe [25], hierdurch werden Konzentrationen erreicht, die die MHK weit
Ubersteigen. In der Co-Medikation mit Omeprazol kommt es zu einer Verdoppelung
des Antibiotikums in der Antrumschleimhaut und einer Verzehnfachung in der
Mukusschicht. Andere Makrolide sind insgesamt deutlich geringer wirksam als
Clarithromycin. Insgesamt ist Clarithromycin gut vertraglich, allerdings treten in 25%
Geschmacksstorungen (bitter) auf, da hohe Konzentrationen des Antibiotikums im

Speichel und der Mundschleimhaut erreicht werden.

Metronidazol, Tinidazol. Die Wirkung ist bakterizid. Sie sind ,in-vitro* nicht ganz so
effizient wie Amoxicillin und Clarithromycin. Es zeigen sich haufig préatherapeutische
Resistenzen mit regionalen Unterschieden (s.u.) [8,27,50,53,86,87,200]. Die Ursache
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der Resistenzen ist wahrscheinlich eine verminderte Fahigkeit der Bakterien, die aktive
Nitro-Gruppe zu reduzieren. Nach einer erfolglosen Therapie mit einem nitroimidazol-
haltigen Regime ist in nahezu allen Fallen mit einer Resistenz zu rechnen. Die
Wirkung Uber die systemische Zirkulation im Magen ist ebenfalls antibakteriell. Die
Bioverfuigbarkeit wird durch eine profunde Séure-Sekretionshemmung nicht beeinflusst
[64]. Metronidazol liegt bei steigenden pH-Werten allerdings in nicht ionisierter Form
vor und kann so wahrscheinlich die bakterielle Zellwand besser penetrieren.
Seconidazol, ein Nitroimidazol mit langerer Halbwertszeit als Metronidazol ist derzeit
Gegenstand mehrerer Studien. Es zeichnet sich mdglicherweise ab, dass Seconidazol

eine Metronidazolresistenz in einem gewissen Grad Uberwinden kann.

Rifabutin. Dieses bisher in der Therapie zur Behandlung von symptomatischen,
generalisierten Infektionen mit Mycobacterium avium (MAC) bei AIDS-Patienten, sowie
in der Behandlung von Infektionen mit Mycobacterium tuberculosis eingesetzte Derivat
des Rifamycin S hat aufgrund seiner im Vergleich zu Amoxicillin, Clarithromycin und
Metronidazol sehr niedrigen MHK (0.004 bis 0.03 pg/ml) ein breites antibakteriell
wirksames Spekturm gegen die meisten gram-positiven und viele gram-negative
Bakterien, inklusive von Helicobacter pylori [2,96]. Der Angriffsort von Rifabutin ist die
durch das rpoB-Gen kodierte 3-Untereinheit der bakteriellen DNA-abhangigen RNA-
Polymerase. Da bisher keine resistenten Stamme von Helicobacter pylori in
Deutschland gegen Rifabutin identifiziert werden konnten, wurden resistente Stamme
(ATCC 43504) gezichtet und analysiert [76]. Dabei zeigten alle in-vitro®
nachgewiesenen resistenten Stamme von Helicobacter ATCC 43504 einen Austausch
der Aminoséurensequenz der Codone 534 bis 545 oder 585 des rpoB-Gens, welche
mit den veranderten Gensequenzen der resistenten Stamme von Mycobacterium
tuberculosis und Eschericha coli identisch sind [76]. Resistenzen gegen Rifampicine
bestehen in der Bevdlkerung kaum, da diese Antibiotika bisher nicht in der breiten
Anwendung sind. Als wichtigste Nebenwirkungen bestehen eine rot-orange Farbung
des Urins, sowie anderer Haut- und Korperausscheidungen. In Kombination mit
Clarithromycin (oder anderen Makroliden und/oder Fluconazol und verwandten
Substanzen) kann eine Uveitis auftreten, die zum Abbruch der Therapie fuhren kann.
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wird Rifabutin als Bestandteil einer Tripel-

Therapie bei Metronidazol- und Clarithromycin-Doppelresistenzen eingesetzt (s.u.).
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Wismutsalze. Wismutsalze erzielen besonders im Antrum eine Supression des
Besiedlungsgrades der Helicobacter pylori Infektion, was temporar den Grad der
Gastritis verringert. Da nach Therapieende nur in seltenen Fallen eine Heilung der
Helicobacter pylori Infektion erreicht wird, kommt es zu einer Rekrudeszenz der
initialen  Helicobacter pylori Besiedelung mit rezidivierender Gastritis. Der
antimikrobielle Effekt von Wismutgallat und Wismutsubsalicylat besteht in der
Blockade der Atmungskette von Helicobacter pylori und ,in-vivo® Untersuchungen
fanden auch bei den anderen Wismut-Komponenten eine antibakterielle Wirksamkeit.
Das in Deutschland nicht zugelassene Ranitidin-Wismutzitrat, das speziell fir die
Behandlung von Helicobacter pylori hergestellt wurde, kann anstelle von PPI gegeben
werden. Seine Wirkung auf resistente Helicobacter pylori Stdmme ist der der PPI

maoglicherweise Uberlegen [62,195].

Omeprazol. Omeprazol als Protonenpumpeninhibitor (PPI) reduziert die gastrale
Sauresekretion. Nach Einnahme von 20 mg Omeprazol kann etwa fur 12 Stunden
durchschnittlich ein pH-Bereich von 5.5 bis 6.0 im Milieu des Magens erwartet werden.
Die geringe bakteriostatische Wirkung, die Omeprazol auf Helicobacter pylori auslost,
resultiert aus der Reduktion der Ureasetétigkeit und entspricht in etwa dem Effekt der
Wismutsalze [190]. Nur selten wird eine Eradikation erreicht [112]. AuRerdem wirkt der
durch den Saureentzug gebildete und nicht mehr abgepufferte Ammoniak autotoxisch.
Durch die Anhebung des pH-Wertes im umgebenden Milieu des Keims resultiert eine
hohere Vulnerabilitat gegen antibakteriell wirksame Substanzen. Persistierend
intragastrale pH-Werte Uber 5 erlauben zudem eine bakterielle Uberwucherung mit

maoglicher Verdrangung von Helicobacter pylori aus seinem Biotop [188].

Andere Protonenpumpeninhibitoren (PPI). Esomeprazol (Nexium®) gehort zur neuen
Substanzklasse der isomeren PPI, der bei geringerer interindividueller Schwankungs-
breite hdhere intragastrale pH-Werte erzielt. Es wurde belegt, dass Esomeprazol in der
franzosischen Tripel-Therapie mindestens ebenso wirksam ist wie Omeprazol, dariber
hinaus ist nach einer 1-wdchigen Therapie keine weitere antisekretorische Behandlung
zur Abheilung duodenaler Ulzera erforderlich [187]. Zwei weitere PPl (Lansoprazol,
Pantoprazol) sind nach aktueller Studienlage im Rahmen einer Eradikationstherapie

vergleichbar effektiv wie Omeprazol [127,181].
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1.9.3. Therapieschemata zur Eradikation von Helicobacter pylori.

1.9.3.1. Monotherapie. Die meisten bisherigen Magentherapeutika (Antacida, H2-
Blocker, Wismut oder PPI) haben in der Monotherapie keinen Einfluss auf die
bestehende Dichte der Helicobacter pylori Kolonisation im Antrum und Corpus, und
somit auf die Gastritis-Parameter [90,171]. Da es nur in Ausnahmefallen zur einer

vollstadndigen Eradikation kommt [26], ist eine Monotherapie kontraindiziert.

1.9.3.2. Dualtherapie. Antibiotika-Kombinationen wirken generell einer
Resistenzentwicklung entgegen und wirken additiv und synergistisch [24,145]. Dabei
kann die Dosierung der Einzelsubstanzen und die Gesamttherapiedauer verkirzt
werden. Eine Dualtherapie mit Wismut und einem Antibiotikum, oder von zwei
Antibiotika kann aufgrund relativ niedrigen Eradikationsraten ebenfalls nicht empfohlen
werden [26]. Die in den 80er Jahren umfangreich angewandte Dualtherapie mit
Omeprazol und Amoxicillin (OA-Therapie) spielt heute nur noch als Reserveoption bei
Therapieversagern, insbesondere bei einer Doppelresistenz gegen Clarithromycin und
Metronidazol eine Rolle. Der Behandlungserfolg wird durch die Compliance, Rauchen,
Alter und Schweregrad der Gastritis beeinflusst. In der Priméartherapie werden bei
adaquater  14-tdgiger Behandlungsdauer lediglich  Eradikationsraten  von
durchschnittlich 60 - 80% [99,102,115] erzielt.

1.9.3.3. Klassische Tripel-/Quadrupel-Therapie. Diese komplexe Behandlungsform mit
dem kombinierten Einsatz von Wismutsalz, (Wismutsubsalizylat und Wismutsubzitrat),
Metronidazol und Tetrazyclin oder Amoxicillin entstand in der zweiten Hélfte der 80er
Jahre. In Quadrupel-Therapieschemata wird der klassischen wismuthaltigen Tripel-
Therapie Omeprazol zugefigt. Hierdurch wird eine rasche Sauresupression und
Schmerzfreiheit des Patienten erreicht und gleichzeitig die Eradikationsrate gesteigert
[39,68,70]. Nachteilig ist allerdings das aufwendige Therapieschema (> 12 Tabletten,
mit 4 Einnahmezeitpunkten) und eine hohe Nebenwirkungsrate [68-70,124,127].

1.9.3.4. Kurzzeit-Tripel-Therapie (PPI-basierte Tripel-Therapie). Erstmals konnte 1993
gezeigt werden, dass Wismut auch durch einen Saurehemmer ersetzt werden kann
[17,79]. Mit einer Kombinationstherapie der Antibiotika Amoxicillin und Clarithromycin

oder Clarithromycin und Metronidazol oder Amoxicillin und Metronidazol mit dem
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Protonenpumpenhemmer Omeprazol (OCA-, OCM- und OAM-Therapien) werden
seitdem konstant hohe Eradikationsraten von 85% - 95% erzielt. 1993 zeigten Bazzoli
et al. dass mit einer 7-tagigen Kurzzeittherapie mit Omeprazol, Clarithromycin und
Tinidazol Eradikationsraten von 95,4% (ITT-Analyse) erreicht werden [17]. Labenz et
al. bestéatigten 1995 nach Austausch des Tinidazols durch Metronidazol die
Wirksamkeit der Kurzzeittherapie mit einer Eradikationsrate von 96% [104]. Begriindet
werden diese hohen Erfolgsraten durch das einfache Verordnungsschema und die
geringe Nebenwirkungsrate von 15% mit konsekutiv hoher Compliance.
Herausragende Studien zur Beurteilung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit der PPI-
basierten Kurzzeit-Tripel-Therapien waren die sogenannten MACH-Studien. Lind et al.
[109,110] untersuchten im Rahmen der MACH1-Studie 1996 an 787 Patienten mit
duodenaler Ulcuskrankheit die Wirksamkeit einer 7-tdgigen Behandlung mit den Tripel-
Therapieschemata OAC (Franzdsische Tripel-Therapie), OCM (Italienische Tripel-
Therapie) und OAM (Englische Tripel-Therapie). Dabei wiesen die Therapieformen
OAC 500 und OCM 250 die hochsten Eradikationsraten (respektive 91% und 90%,
ITT-Analyse) auf (Tabelle 2). Die OAM-Therapie fuhrte zu einer Eradikationsrate von
79% (ITT-Analyse). In der MACH2-Studie 1999 [109] konnte die Arbeitsgruppe von
Lind et al. in einer weiteren Multicenterstudie die Ergebnisse der Wirksamkeit der
OCM- und OAC-Therapie-Therapieschemata bestatigen. Die oben genannten
Eradikationsraten konnten auch im Rahmen der DU-MACH- u. GU-MACH-Studie [114]
erzielt werden. Um den Einfluss einer pratherapeutischen Metronidazolresistenz auf
die Effektivitat der Therapien zu untersuchen, wurden in der MACH2- und in der
HERA-Studie 1999 [13] zusatzlich pr&- und posttherapeutische Resistenzbestim-
mungen durchgefuhrt. Fir die Primarbehandlung kommt zur Zeit nur die Italienische
(OMC) und die Franzésische (OAC) Tripel-Therapie in Betracht. Dabei ist aufgrund der
hoéheren Wahrscheinlichkeit einer Induktion einer Metronidazolresistenz (> 30%) bzw.
einer Clindamycin/Metronidazol-Doppelresistenz die Franzosische Therapie der

Italienischen vorzuziehen.

1.9.3.5. Resistenzentwicklung beim Helicobacter pylori. Die Suche nach der idealen
Therapie der Helicobacter pylori Infektion geht auch knapp 20 Jahre nach
Wiederentdeckung des Keimes weiter. Trotz der intensiven Entwicklung neuer

Therapieschemata gelingt eine Eradikation vor allem wegen der Entwicklung von Anti-
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Tabelle 2: Kurzzeit-Tripel-Therapieschemata

Schema Komponenten Dosisinmg |E% | E% Referenz
Dauer ITT PP
OAC SOOD 0O: 2x20; A: 2 x1000; C: 2x 500 |91% |98% |Lind et al. [110]
7 Tage MACH1-Studie 1996
OCM 250D 0: 2x20; C: 2 x 250; M: 2x 400 |90% |95% |Lind et al. [110]
7 Tage MACH1-Studie 1996
OAC 500 |[O: 2x20; A: 2 x 1000; C: 2x500 |94% [95% |Lind et al. [109]
7 Tage MACH2-Studie 1999
OMC 250 [0O:2x20; M:2x400C:2x250 |87% [91% |Lind et al. [109]
7 Tage MACH2-Studie 1999
OAM 800 |[O: 2x20; A: 2x1000; M: 2x 800 |77% |81% |Bayerdorffer [12,13]
7 Tage HERA-Studie 1999
OAM 0:1 x40; A: 3x500; M: 3x400 |76% |79% |Bayerdorffer [12,13]
7 Tage HERA-Studie 1999

Tripel-Therapien auf Omeprazol-Basis mit je zwei Kombinationen der drei Antibiotika Amoxicillin,
Metronidazol und Clarithromycin: OAC-, OCM- und OAM-Therapie. Dosismodifikationen und
durchschnittliche Eradikationsraten.

O = Omeprazol, A = Amoxicillin, C = Clarithromycin, M = Metronidazol, E = Eradikationsrate,

ITT = Intention-To-Treat-Analyse, PP = Per-Protokoll-Analyse.

OMC 250* -und OAC 500* Therapieschemata: seit 1996 vom Bundesamt fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) in Deutschland zugelassen und kostenguinstigste Schemata [166].

biotikaresistenzen nicht immer. Insbesondere gegeniiber Metronidazol zeigt sich eine
zunehmende Resistenzentwicklung. Dabei bestehen ausgepragte Unterschiede in den
einzelnen Staaten, aber auch innerhalb der Regionen der einzelnen L&nder. Die
hochsten Raten pratherapeutischer Metronidazolresistenzen wurden bisher in
Australien (36% - 64%) [87] sowie in Asien (bis zu 53%) registriert. Dabei spielt das
Herkunfts- bzw. Geburtsland der untersuchten Patienten eine wesentliche Rolle, z.B.
werden in Afrika (60%), Sud-Asien (72,8%)und bei in Bangladesh Geborenen bis zu
90% Metronidazolresistenzen gefunden. In Europa werden derzeit primére

Resistenzraten von durchschnittlich 20-30%, regional auch bis zu 40% [8], in den USA
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und Kanada bis 38% [53,138] festgestellt. Allerdings wies eine Studie aus Paris bei
Kindern eine hohere Resistenzrate fir Metronidazol von 43% nach [85]. Insbesondere
bei einer Vorbehandlung mit Nitroimidazolen hatten 69-84% der Probanden eine
Metronidazolresistenz entwickelt [8,50,87]. Auch wurde ein gehéauftes Auftreten einer
Metronidazolresistenz bei Frauen [8,50,153] und in der Altersklasse der 20-39-
jahrigen festgestellt [50,87]. Andere Studien stellten dagegen keine signifikanten
Unterschiede bei den Geschlechtern fest [87]. Gegenuber Clarithromycin sind
pratherapeutische Resistenzen, z.B. in Deutschland, Schweden und in der Schweiz
noch selten (2-3%) [161,178]. In Landern mit haufiger Makrolidanwendung allerdings
haufiger (8% USA, 14% Frankreich) [121]. Auch hier belegte die Studie von Kalach et
al. eine hohe Clarithromycinresistenzrate (21%) bei Kindern [85]. Eine steigende
Clarithromycinresistenz wurde auch von 1996 bis 1999 in Japan nachgewiesen, von
9,1 auf 18,7% [88]. Zunehmend beobachtet wird auch die Entwicklung einer
Clarihromycin/Metronidazol-Doppelresistenz, insbesondere nach Versagen einer First-
/bzw. Second-line-Therapie. In jungsten Studien konnte auch eine Resistenz

gegenuber Amoxicillin nachgewiesen werden [45].

1.9.3.6. Einfluss der Resistenzen auf die Eradikationstherapie und Entwicklung einer
sekundaren Resistenz. Um den Einfluss insbesondere einer Metronidazol- und
Clarithromycinresistenz auf die Eradikationsrate zu untersuchen, wurden in den
neueren Studien pra- und posttherapeutische Resistenzprifungen durchgefihrt. Heep
et al. untersuchte die Entwicklung einer sekundaren Resistenzentwicklung nach einem
oder mehreren misslungenen Therapieschemata in verschiedenen deutschen Stadten
Uber drei Jahre [77]. Eine sekundére Metronidazolresistenz entwickelte sich in 66—
75%, eine Resistenz gegenuber Clarithromycin in 49-58% der Falle. Eine
Clarithromycinresistenz war in 85-89% mit einer Metronidazolresistenz assoziiert.
Sekundare Resistenzen gegenuber Amoxicillin und Rifampicin konnten hierbei nicht
nachgewiesen werden. In einer Studie in Suditalien bei niedriger primarer Resistenz
gegenuber Metronidazol von 2,7% und einer Resistenz gegenuber Clarithromycin von
5,4%, stiegen die Resistenzraten nach einer First-line-Therapie von Metronidazol auf
58% und von Clarithromycin auf 47% an [150]. Dabei wurden in 5% der Félle auch
sekundare Resistenzen gegenuber Amoxicillin festgestellt. Die durchgeflhrten

Resistenzpriufungen im Rahmen der MACH2-Studie ergaben eine pratherapeutische
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Metronidazolresistenz von 27% der Isolate. Bei Vorliegen einer Metronidazolresistenz
konnte mit dem Schema OAC eine Eradikationsrate von 94%, mit dem OCM-Schema
trotz der Verwendung von Metronidazol eine Eradikationsrate von 76% erzielt werden
[109]. Der Wirkungsverlust der italienischen Tripel-Therapie betrug dabei 19%,
verglichen mit dem Ergebnis bei empfindlichen Stammen. Eine Clarithromycinresistenz
war auch im Rahmen der MACH2-Studie selten (3%), so dass sich keine verlasslichen
Aussagen Uber das Therapieergebnis machen lie3en. In einer Meta-Analyse von 4196
behandelten Patienten aus den Jahren 1984 bis 1997 ergab sich eine Verringerung
der Eradikationsrate bei Vorliegen einer Metronidazolresistenz von 37%, bei Vorliegen
einer Clarithromycinresistenz um 55% [44]. Insgesamt ist also die Bedeutung der
Resistenz fur das Kklinische Ergebnis bei Therapieregimen, die Metronidazol
verwenden geringer als bei denen, die Clarithromycin beinhalten. Mit Metronidazol
kann trotz Vorliegen resistenter Stamme eine Heilungsrate von 75% erzielt werden.
Das entspricht einer Verminderung der Therapieeffizienz um 20%. Unter der
Voraussetzung, dass die Resistenzrate in den Industrielandern nie tGber 50% liegt,
wuirde der Einfluss auf das Gesamtergebnis nicht mehr als eine 10%ige Verringerung
der Heilungsrate unter einem PPI-CM Schema bedeuten. Der Einfluss der
verschiedenen Resistenzen auf die gesamte Heilungsrate auf3ert sich mit einer 7—
15%igen Verringerung der Eradikationsrate. Im Rahmen der HERA-Studie konnte trotz
Vorliegen einer Metronidazolresistenz (19% der Falle) eine Eradikation von 80% (PP-
Analyse) erreicht werden, unabhangig von Dosierungen und der zeitlichen
Darreichung der verwendeten Antibiotika der beiden Therapiearme. In der HERO-
Studie von Katalaris et al. [86] erreichte eine 7-tagige italienische First-line-Tripel-
Therapie (OMC) bei 220 Patienten aus Australien und Neuseeland mit hoher
Metronidazolresistenz (56%) (Clarithromycinresistenz 6%) eine Eradikationsrate von
85% (PP-Analyse).

1.9.3.7. Therapieentwicklung bei Vorliegen einer Antibiotikaresistenz. Das derzeit
bevorzugte und im ,Maastricht Consensus Report* empfohlene Therapieschema nach
Versagen der First-line-Therapie ist die Quadrupel-Therapie (s.0.). Dessen Einsatz als
Rescue-Therapie fuhrt zu Eradikationsraten zwischen 61% und 93%. Im Rahmen einer
First-line-Therapie werden hiermit Eradikationsraten von Uber 90% erzielt, und zwar

unabhangig von einer Metronidazolresistenz. Allerdings ist diese Therapieform von
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einer hohen Nebenwirkungsrate und somit einer geringen Compliance der Patienten
begleitet. Zur Uberwindung einer Antibiotikaresistenz entstanden Therapieanséatze mit
Dosisanderungen der verwendeten Substanzen, Verédnderungen in der Dauer der
Anwendungen, sowie der Einsatz alternativer Antibiotika ohne Resistenzentwicklung
[6,21,139,146,181]. Im Rahmen einer Studie von Miehlke et al. [126] erwies sich eine
Hochdosistherapie Uber 14 Tage mit dem Schema 3x10mg Omeprazol, 3x400mg
Metronidazol und 3x250mg Clarithromycin mit einer Eradikationsrate bei den
Metronidazolresistenten Stammen von 77% als effektiv und nebenwirkungsarm. In
einer grof3en Multizenterstudie, HOMER-Studie von Bardan et al. [10], erwies sich die
Erhdhung der Metronidazoldosis auf 1600mg/die in einer Tripel-Therapie mit
Omeprazol und Amoxicillin bei den Metronidazolresistenten Stdmmen mit einer
Eradikationsrate von 75% ebenfalls als effektiv. Eine weitere Therapieform bei
Vorliegen einer Metronidazolresistenz ist die Verwendung von Wismutzitrat anstelle
eines PPI. Eine Studie aus Hong Kong [195] verglich die Effektivitat einer 7-tagigen
Ranitidin-Wismutzitrat basierten Tripel-Therapie Clarithromycin und Metronidazol mit
einer 7-tagigen Omeprazol basierten Tripel-Therapie mit Clarithromycin und
Metronidazol bei 180 Patienten mit einer hohen Metronidazolresistenz. Insbesondere
bei den Metronidazol-resistenten Stammen war die Therapie mit RBC-CM einer
Omeprazol-basierten Tripel-Therapie (Eradikationsrate 89%) der Therapie mit OMC
(Eradikationsrate 45%) deutlich Gberlegen. Perri et al. verwendeten nach Versagen
einer Tripel-Therapie (,Maastricht-Triple-Therapie*) im Rahmen einer Second-line-
Therapie eine Kombination aus Ranitidin-Wismutzitrat, Amoxicillin und Tinidazol tUber
14 Tage und erreichten bei sehr guter Vertraglichkeit eine Eradikationsrate von 81%
[150].
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2. FRAGESTELLUNG / ZIELSETZUNG

Keine der vorgestellten Therapieschemata (Tabelle 2) erreicht eine Eradikationsrate
des Helicobacter pylori von Uber 95% (ITT). Dies fuhrt zu haufigen
Sekundarresistenzen bei Therapieversagern [77] und bringt das Problem der
Behandlung doppel-resistenter Helicobacter pylori Stdmme mit sich. Momentan wird
hierfir die Quadrupel-Therapie (1.9.3.) eingesetzt. Diese wird allerdings aufgrund ihrer
aufwendigen Einnahmebedingungen und hohen Nebenwirkungsrate schlecht
akzeptiert und die Suche nach alternativen effektiven Reservetherapien ist geboten.
Ziel dieser Arbeit ist es eine neue Tripel-Therapie zu evaluieren, bei der Antibiotika
eingesetzt werden gegen die bislang in Deutschland keine primaren Resistenzen
gefunden wurden - Rifabutin und Amoxicillin.

Die Studie, die dieser Arbeit zugrunde liegt, wurde als randomisierte, multizentrische
Vergleichsstudie zweier Therapiegruppen zur Eradikation von Helicobacter pylori mit
Cross-over der Therapieversager in die andere Therapiegruppe durchgefuhrt.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit soll nun die Frage beantworten werden, in
welchem Prozentsatz Patienten, die mit gegen Metronidazol- und Clarithromycin-
doppel-resistenten Helicobacter pylori Stammen infiziert sind, mit einer neuen auf
Rifabutin basierenden Tripel-Therapie bzw. der modifizierten Hochdosis-Dualtherapie
[15,83] von ihrer Helicobacter pylori Infektion befreit werden kdnnen. Aul3erdem wird
bei Therapieversagern des ersten Therapieschemas dieser Studie, die Frage
beantwortet, in welchem Prozentsatz sie mit einer Cross-over-Therapie kuriert werden
kbnnen. Zusétzlich wurde die Rate der unerwinschten Ereignisse der beiden

Therapiegruppen festgestellt und eine Therapieempfehlung formuliert.



33

Abb. 3: Flussdiagramm des Studienablaufs

Diagnostik: Endoskopie

Erfassen von Patienten mit vorherigem Therapieversagen
(etablierte PPI-Tripel-Therapie mit Clarithromycin + Metronidazol oder Amoxicillin)
+ Histologie (je 2 PE Antrum/Corpus)

+ Mikrobiologie (je 2 PE Antrum/Corpus)

l

Gegen Metronidazol und Clarithromycin
doppeltresistenter Helicobacter pylori
Stamm = EinschluRkriterien erfillt

l

l

Keine doppelresistenz von Helicobacter

pylori = Einschluf3kriterien nicht erfullt
(Patient wird aul3erhalb des Protokolls behandelt)

RANDOMISATION
Studiensekretiat Dresden 0351/458-4194 / Fax -4394
Randomisierungsliste

THERAPIE 1 :
Tripel-Therapie fir 7 Tage

1. Esomeprazol 2x20mg +
2. Rifabutin 2x150 mg +
3. Amoxicillin 2 x 1000 mg

,

|

THERAPIE 2 :

Hochdosis Dualtherapie fir 14 Tage
1. Omeprazol 3x40 mg +

2. Amoxicillin 3 x 1000 mg

l

ENDOSKOPISCHE KONTROLLE
4 - 6 Wochen nach Therapie
Endoskopie + Histologie + Mikrobiologie (wie vor Therapie)
Cross-over der Versager in den anderen Therapiearm, wenn das Ergebnis der
Helicobacter pylori -Resistenzbestimmung vorliegt

Endoskopie + Histologie + Mikrobiologie
wie nach dem ersten Therapiezyklus
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3. PATIENTEN UND METHODEN

3.1. Patienten

Die Studienteilnehmer rekrutierten sich aus den Patienten, die in den Arztehausern
bzw. den folgenden internistischen/gastroenterologischen Praxen, in dem Zeitraum
von Februar 2001 bis Januar 2002, vorstellig wurden:

Dr. E. Bastlein, Internistin/Gastroenterologin, Koln; Dr. M. Buchner, Internist/
Gastroenterologe, Ribnitz-Damgarten; Dr. M. Cornely, Internist, Bergisch-Gladbach;
Dr. C. Haferland, Internist/Gastroenterologe, Gorlitz; Dr. G. Hermesdorf, Internist/
Gastroenterologe, Koblenz; Dr. W. Kramer, Internist/Gastroenterologe, Pirmasens; Dr.
V. Lachmann, Internist, Bayreuth; Dr. S. Ladstadter, Internistin, Dresden; Dr. C.
Manegold, Interne Abteilung, Evangelisches Krankenhaus, Holzminden; Dr. E. Meier,
Internist/Gastroenterologe, Amberg; Drs. J. Merkt & H. Heidt, Internisten/
Gastroenterologen, Heilbronn; PD Dr. E. Miehlke, Medizinische Klinik I,
Universitatsklinikum Dresden; Dr. J. Neumeyer, Internist/Gastroenterologe, Oldenburg,
Dr. Th. Ochsenkihn, Medizinische Klinik Il des Universitatsklinikums Grof3hadern der
Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen; Dr. J. Papke, Internist/Gastroenterologe,
Neustadt/Saale; Dr. M.A. Qader, Internist, Winsen/Luhe; Dr. P. Rohde,
Internist/Gastroenterologe, Hamm; Dr. F. Sandforth, Internist/Gastroenterologe,
Dresden; Drs. T. Simon & B. Cyrus, Internisten, Miunchen; Dr. R. Therhedebrigge,
Internist, Eltville; PD Dr. K. Ziegler & Dr. St. MURig, Internisten/Gastroenterologen,

Berlin.

3.1.1. Teilnehmer/Einschlusskriterien. Die Teilnehmer der vorliegenden Therapiestudie
waren Patienten bei welchen vorheriges Versagen einer Helicobacter pylori
Eradikationstherapie sowie der Nachweis einer Doppelresistenz gegentber
Imidazolderivaten (Metronidazol) und Makroliden (Clarithromycin) vorlag. Diese
Patienten wurden nach Einverstandnis von Patient und Hausarzt der vorliegenden
Eradikationsstudie zugefiuhrt (siehe auch Flussschema des Studienablaufs, Abbildung
3). Die Patienten wurden anhand einer Randomisierungsliste aller Teilnehmer
entweder der Testgruppe 1 (Therapie 1) oder der Testgruppe 2 (Therapie 2)
zugeordnet.
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3.1.2. Ausschlusskriterien. Um den verfalschenden Effekt einer aktuellen Helicobacter
pylori Therapie auf den histologischen und mikrobiologischen Keimnachweis
auszuschalten, galten folgende Ausschlusskriterien: die Behandlung mit Wismut-
Praparaten, Antibiotika und Protonenpumpeninhibitoren in einem Zeitraum von vier
Wochen vor der endoskopischen Untersuchung. Weitere Ausschlusskriterien waren:
die regelmaflliige NSAR- Einnahme, Kontraindikationen gegen eines oder mehrere der
eingesetzten Medikamente (Omeprazol, Amoxicillin, Rifabutin), Vorliegen einer
malignen oder schweren Begleiterkrankung (z.B. florierendes Magen- oder
Duodenalulcus mit Komplikation (Blutung usw.) und Patienten mit friherem operativen

(resektivem) Eingriff am Magen.

3.2. Methoden

Die Untersuchungen der vorliegenden Therapiestudie, auf der diese Arbeit basiert,
wurden nach den geschilderten Methoden (3.2.1. - 3.2.4.) und zu den in Tabelle 3
angegebenen Zeitpunkten durchgefuhrt.

Tabelle 3: Untersuchungszeitpunkte

Wochen 0 2 6 10° 12 16° 20°
Visite 1 2 3 4 5 6 7
Endoskopie X X ct C ct
Helicobacter pylori Kultur X X ct C ct
Histologie X X ct C ct
HUT-Test X x ct c ct
Anamnese & Untersuchung X

Symptome X X X C C C
Compliance X X C C

Labor X X X C C C
Unerwlnschte Ereignisse X X X C C C
Cross-over der Therapieversager C C C ct

C : nur fur Patienten mit Therapieversagen und Cross-over in die andere Therapiegruppe
1: nurb

nur bei Patienten mit erfolglosem mikrobiologischem Kulturversuch in Woche 4 - 6 bzw. 14 - 16
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3.2.1. Endoskopie und Biopsie

Eine Osophagogastroduodenoskopie wurde vor Therapiebeginn sowie 4 — 6 Wochen
nach Therapieende durchgefuhrt. Die Untersuchung wurde nach mindestens 12-
stindiger Nuchternzeit (fasten Gber Nacht) durchgefuhrt, um eine optimale
Beurteilbarkeit der eingesehenen Bereiche sicherzustellen. Nach Legen eines vendsen
Zugangs und einer Blutentnahme zur Asservierung von Serum (einfrieren bei —20°C)
erfolgte eine Pramedikation mit einem Benzodiazepinderivat, meist Midazolam. Eine
Lokalanasthesie wurde vermieden, um die Anzucht von Helicobacter pylori nicht zu
behindern. Nachdem das Endoskop in Linksseitenlage des Patienten eingefiihrt
wurde, folgte die ziugige Passage des Gerates. Falls erforderlich wurde im
Magenfundus Nuchternsekret abgesaugt und danach Luft insuffliert, um die
Dehnbarkeit der Magenschleimhaut zu beurteilen und Sicht auf im Faltenrelief
verborgene Mukosaareale zu bekommen. Unter Sichteinstellung aller Regionen wurde
die Endoskopspitze zum Pylorus vorgefihrt, dieser passiert und das Duodenum bis in
die Pars descendens duodeni beurteilt. Nach dem Rickzug in den Magen erfolgte in
Inversionsstellung der Endoskopspitze eine Begutachtung der cardia-nahen
Schleimhautgebiete und der kleinkurvaturseits gelegenen Areale. Erst nach kompletter
Inspektion aller Gebiete wurden Schleimhautbiopsien gewonnen.

Bei jeder Endoskopie wurden insgesamt 8 Biopsiepartikel enthommen. Fir die
histologische Bearbeitung und Auswertung, bzw. Beurteilung der Helicobacter pylori
Besiedlung und des Auspragungsgrades der Gastritis, erfolgte die Entnahme von zwei
Biopsieproben im Antrum und zwei Biopsieproben im unteren und mittleren Drittel der
groBen Kurvatur, entsprechend der Corpusregion des Magens. Im Antrumbereich
wurde je eine Probe vom anterioren und posterioren Wandbereich innerhalb der
Region 2 - 5 Zentimeter vom Pyloruskanal entfernt entnommen. AuRerdem wurden
aus dem Antrum und aus dem Corpus von den oben beschriebenen Regionen je 2
Partikel fur die mikrobiologische Bearbeitung und Auswertung, bzw. der kulturellen
Anzlchtung des Keims, gewonnen.

Die Biopsate wurden entweder an das Institut fur Mikrobiologie des
Universitatsklinikums Regensburg oder an das Institut fir medizinische Mikrobiologie

der Technischen Universitdt Dresden eingesandt. Die Patienten, auf deren Daten
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diese Arbeit beruht, wurden wahrend des Zeitraums Februar 2001 bis Januar 2002

diagnostiziert.

3.2.2. Histologische Bearbeitung und Auswertung des Biopsiematerials

Alle Biopsieproben fur die histologische Untersuchung wurden direkt nach Entnahme
in 10%iger Formaldehydlosung fixiert. Die weitere Bearbeitung der Praparate erfolgte
im Institut fir Pathologie des Klinikums Bayreuth unter Leitung von Prof. Dr. M. Stolte
nach folgender Methodik: die Préaparate wurden erst in aufsteigender Alkoholreihe und
Xylol entwassert, dann in Paraffin eingebettet und schliel3lich in 3-5 um dinne
Gewebsscheiben mittels Mikrotom geschnitten. Danach wurden die Gewebeschnitte
der Biopsiepraparate aus den Antrum- und Corpusregionen jeweils mit Hamatoxylin &
Eosin, zum Nachweis der Gastritis-Aktivitat, und mit der Warthin-Starry-Methode zum
Nachweis der Helicobacter pylori-Schleimhautkolonisation, angefarbt. Zur Vermeidung
einer interindividuellen Variabilitat in der Beurteilung der Gastritis und der
histologischen Auswertung wurden alle Gewebeproben persénlich von dem oben
genannten Pathologen (Prof. Dr. M. Stolte) untersucht. Die histologische
Untersuchung der Biopsate im Rahmen dieser Studie diente ausschlief3lich dem
Nachweis der Helicobacter pylori Infektion. Es wurden nur die Parameter Helicobacter
pylori Besiedlung mit Warthin-Starry Farbung und die Aktivitat mittels Hamatoxylin &
Eosin Farbung bewertet. Die genannte Helicobacter Kolonisation (Abb. 4, S. 38) wurde
als 0 = nicht vorhanden (keinerlei Nachweis von Helicobacter pylori) und 1 =
vorhanden (Nachweis von Helicobacter pylori, ohne Bewertung der Zahl) graduiert. Die
genannten histologischen Veranderungen der Helicobacter pylori Gastritis (Abb. 5, S.
38) wurden nur mit 0 = nicht vorhanden (keine neutrophilen Granulozyten in der Tunica
propria) und 1 = vorhanden (Nachweis von neutrophilen Granulozyten in der Tunica
propria, ohne Bewertung der Zahl) graduiert. Eine Bewertung der Kriterien, wie sie in
der auf dem Weltkongress fir Gastroenterologie 1990 in Sydney entworfenen
Gastritis-Klassifikation, dem ,Sydney-System®, und ihrer 1994 revidierten Form, dem
,Updated Sydney-System“ festgelegt wurden [42,154], wurde im Rahmen dieser
Studie nicht durchgefuhrt.
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Abb. 4: Warthin-Starry-Farbung von Helicobacter pylori

Der Versilberung nach Warthin-Starry ist die sensitivste Methode

zum Nachweis von Helicobacter pylori.

Abb. 5: Hamatoxylin & Eosin-Farbung zur Graduierung der
Aktivitat der Helicobacter pylori Gastritis

.
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Die Visibilisierung von neutrophilen Granulozyten in der Tunica propria, in der
Hamatoxylin & Eosin Farbung, dient als Nachweis der Helicobacter pylori Gastritis.
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3.2.3. Mikrobiologische Bearbeitung und Auswertung des Biopsiematerials

Von insgesamt 4 Antrumbiopsaten und 4 Corpusbiopsaten waren je 2 Partikel fur die
mikrobiologisch-kulturelle Untersuchung bestimmt. Die fur die Kulturen vorgesehenen
Partikel wurden sofort nach der Entnahme in das ,Portagerm-Pylori-Transport-
Medium*® (BioMerieux, Marcy I'Etoile, France) und ein vorgekihltes Transportgefaf}
(Sarstedt, Darmstadt) gegeben und gelangten als Kuriersendung (UPS) innerhalb von
16 Stunden zur Untersuchung in das Institut fir Mikrobiologie der Universitat
Regensburg. Nach Eintreffen des Biopsiematerials wurden die Proben zur Anziichtung
von Helicobacter pylori umgehend auf drei Kulturmedien, 2 selektiven und einem nicht
selektiven Medium, kultiviert: dies waren der ,Pylori-Agar” (BioMerieux, Marcy I'Etoile,
France), der ,Wilkins-Chalgren-Agar mit Zusatz von 10% Pferdeblut und ,Skirrow's
Supplement” (Skirrow-Antibiotic-Supplement, Unipath, Wesel, Germany) und der
~Schokoladen-Agar® (Becton & Dickinson, Heidelberg, Germany). Die Inkubation
dauerte 5 Tage bei 37° C in einem mikroaerophilen Klima von 10% CO,, 5% O, und
85% No,.

Zum Nachweis von Helicobacter pylori wurden die erfolgreich angeziichteten Kulturen
nach Gram-Farbung lichtmikroskopisch untersucht, und der Keim anhand der
typischen Morphologie der Kolonien identifiziert. Zusatzliche biochemische Enzymtests
mit Flissigmedien wiesen Helicobacter pylori mit positiven Reaktionen von Oxidase,
Katalase und Urease nach.

Die erfolgreich kultivierten Helicobacter pylori Stdamme wurden pré-therapeutisch auf
ihre  Empfindlichkeit gegentber den Antibiotika Amoxicillin, Clarithromycin und
Metronidazol getestet. Die Resistenz gegenuber Clarithromycin und Metronidazol war
Eingangskriterium fur die Aufnahme in die Studie mit der Rifabutin-Tripel-Therapie und
der Hochdosis Dualtherapie. Im Falle von Therapieversagen in dieser Studie, wurde
Helicobacter pylori erneut kulturell angeziichet und den gleichen pra-therapeutischen
Sensibilitatstestungen unterzogen. Da bekannt war, dass die Helicobacter pylori
Infektion haufig aus einem Spektrum genetisch unterschiedlicher Stdmme
zusammengesetzt ist, und die Stimme eine gemischte Sensibilitat aufweisen kénnen,
wurden die Antibiotika-Sensibilitatstestungen mit Abstrichen von 3 unterschiedlichen
Kolonien durchgefuhrt. Fehlinterpretationen aus der Testung einzelner Kolonien sollten
so vermieden werden. Als Sensibilitatstestverfahren wurde der Epsilometer-Test
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angewandt [63] (E-Test-Kit von Difco, Augsburg, Germany). Die von den Kolonien
entnommenen Abstriche wurden auf Agar-Platten ausgestrichen und Antibiotika-
Teststreifen aufgelegt, die vorgegebene Gradienten von Antibiotika-Konzentrationen
enthielten. Die Ausfuhrung des E-Tests erfolgte nach den Anwendungshinweisen des
Herstellers  zur Inkubation der Platten und der Interpretation der
Wachstumsergebnisse. Das Wachstum der Kolonien auf den Agar-Platten wurde in
Relation zu den Konzentrationsangaben der MHK-Skala des E-Teststreifen abgelesen,
um nach dem Diffusionsprinzip indirekt auf die zugehérigen MHK-Werte der
Wachstumszonen der Kolonien zu schlief3en.

Die Sensibilitatstestung von Metronidazol erfolgte im Konzentrationsbereich von 0.25
mg/l bis 32 mg/l und Metronidazolresistenz wurde bei Wachstum von Helicobacter
pylori Stdmmen >16 mg/l definiert (Ch.-B.:7231488, Bayer, Leverkusen).
Clarithromycin wurde im Konzentrationsbereich von 0.016 mg/l bis 5 mg/l getestet. Bei
Wachstum von Helicobacter pylori Kolonien im Konzentrationsbereich von > 0.25 mg/|
wurden die Stamme als Clarithromycinresistent definiert (Lot No. 72-001VC, Abbott,
Queensborough, England). Die Antibiotikakonzentrationen von Amoxicillin betrugen
0.016 mg/l bis 2 mg/l. Amoxicillinresistenz von Helicobacter pylori Stammen wurde bei
Werten > 0.5 mg/l definiert (Batch No. 37, Smith Kline Beecham, Minchen). Rifabutin
wurde in Konzentrationen von 0.016 mg/l bis 2 mg/l getestest und ein Wachstum bei
einer Konzentration > 0.5 mg/l wurde als Resistenz gewertet (APl 18B022-2000,
Pharmacia). Fur diese Arbeit wurden die Helicobacter Stamme nur als resistent oder
sensibel definiert, genaue MHKs wurden nicht abgelesen und angegeben. Eine
Zusammenfassung der getesteten und als resistent gewerteten Antibiotika-

konzentrationen sind in Tabelle 4 zusammengefasst.
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Tabelle 4: Antibiotika-Sensibilitatstestung von Helicobacter pylori

Antibiotikum Resistenz Testbereich Test-Hersteller
Metronidazol > 16 mg/l 0.25 mg/l bis 32 mg/l Ch.-B.:7231488, Bayer
Clarithromycin >0.25mg/l | 0.016 mg/l bis 5 mg/I Lot No. 72-001VC, Abbott
Amoxicillin > 0.5 mg/l 0.016 mg/l bis 2 mg/I Batch No. 37, Smith Kline

Beecham
Rifabutin > 0.5 mg/l 0.016 mg/l bis 2 mg/l API RA 18B022-2000
Pharmacia

Testbereiche und Resistenzschwellenwerte von Metronidazol, Clarithromycin, Amoxicillin und Rifabutin.

3.2.4. Anamneseerhebung und Monitorig

Die anamnestischen Daten zu friheren Helicobacter pylori- assosierten Erkrankungen
wie peptischen Ulzera, Magenmalignome, anderen Malignomen, sonstigen schweren
Erkrankungen, Einnahme von Medikamenten zum Zeitpunkt der Untersucheung sowie
in den letzten 4 Wochen wurde nach erhalt der histologischen und des
mikrobiologischen Ergebnisses vom Monitor und Verfasser der vorliegenden Arbeit
(Annett Kroettinger) erfragt. Ferner wurde genauestens die Anzahl und die
Zusammensetzung frihrere Eradikationsversuche eruiert ggf. durch Nachfrage beim
Uberweisenden Hausarzt. Die demographischen Daten wie Alter und Geschlecht
wurden ebenfalls vor Beginn der Therapie dokumentiert. Nach Beendigung der ein
bwz. Zwei-wochigen Therapie wurden alle Patienten telefonisch zur Complienece und
maoglivhen unerwinschten Wirkungen der Therapie befragt (dies wurde ebenfalls von

der Verfasserein der Arbeit, Annett Kroettinger, ausgefuhrt).

3.2.5. Statistische Auswertung

Die statistischen Berechnungen wurden mit dem Softwareprogramm SPSS/PC 10.0
(SPSS Inc. Chicago, Il., USA) durchgefuhrt. Ein p<0.05 wurde als signifikant
eingestuft.
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4. ERGEBNISSE

4.1. Demographische Daten der Patienten

Die in diese Therapiestudie aufgenommenen ambulanten Patienten wurden ein dem
Zeitraum von Februar 2001 bis Januar 2002, aus den Arztehdusern und den
internistisch-gastroenterologischen Praxen, wie unter 3.1. angegeben, rekrutiert. Bei
insgesamt 72 (von 83, also 86.8%) Patienten gelang es eine Helicobacter pylori Kultur
anzuzuchten und Resistenzen gegen Metronidazol und Clarithromycin nachzuweisen,
so dass sie in die Studie aufgenommen werden konnten. Alle Patienten hatten
mindestens einen Therapieversuch zur Eradikation von Helicobacter pylori hinter sich,
welchen sie entsprechend der Vorschriften, d.h. vollstandig durchgefiihrt hatten. Mehr
als 90 % der vorausgegangenen Therapien waren Protonenpumpeninhibitor— (PPI)
kombinierte Tripel-Therapien, d.h. sie setzten sich zusammen aus einem PPI
(entweder Omeprazol, Pantoprazol oder Lansoprazol) in der doppelten Standarddosis,
kombiniert mit entweder Clarithromycin 2 x 250 mg plus Metronidazol 2 x 400 — 500
mg oder Clarithromycin 2 x 500 mg plus Amoxicilin 2 x 1000 mg. Alle

Therapieschemata wurden Uber jeweils mindestens 7 Tage eingenommen.

Tabelle 5: Demographische Daten der Patienten

Therapiegruppe Therapie 1 Therapie 2
ERA mMOA
Parameter n (%) n (%) p
Patienten 38 34
Manner 14 15 n.s.
Frauen 24 19 n.s.
Alter [Median] 48 (19-72) 49.5 (24-72) n.s.
Anzahl fruherer HP-Therapien
1 Therapie 21 (55.3) 19 (55.9) n.s.
2 Therapien 12 (31.6) 12 (35.3) n.s.
> 3 Therapien 5(13.1) 3(8.8) n.s.

ERA = Esomeprazol, Rifabutin und Amoxicillin, mOA = modifizierte Hochdosis-Omeprazol-Amoxicillin-
Dualtherapie, n.s. = nicht signifikant
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Die demographischen Daten dieser 72 Patienten — Geschlecht, Alter, Anzahl friherer
HP (Helicobacter pylori)-Therapien — sind in Tabelle 5 zusammengefasst und die

assoziierten Erkrankungen werden in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Helicobacter pylori - assoziierte Erkrankungen der Patienten

Therapiegruppe Therapie 1 Therapie 2
ERA mOA
Parameter n (%) n (%) p
Patienten gesamt 38 34
peptische Ulcuskrankheit 14 (36.8) 15 (44.1) n.s.
akut 8 (21.0) 11 (32.4) n.s.
anamnestisch 6 (15.8) 4 (11.7) n.s.
Duodenitis 1(2.6) 5(14.7) n.s.
funktionelle Dyspepsie 15 (39.6) 12 (35.3) n.s.
Refluxkrankheit 8 (21.0) 2( 5.9) n.s.

ERA = Esomeprazol, Rifabutin und Amoxicillin, mOA = modifizierte Hochdosis-Omeprazol-Amoxicillin-

Dualtherapie, n.s. = nicht signifikant

4.2. Mikrobiologische Ergebnisse

Die Ergebnisse der mikrobiologischen Sensibilitatstestung waren entscheidend fur den
Einschluss in diese Therapiestudie. Nur Patienten mit doppelresistenten Helicobacter
pylori Stammen (Clarithromycin und Metronidazol) wurden in die Studie
aufgenommen. Definitionsgemal lagen alle flir Metronidazol gemessenen
Sensitivitatswerte bei > 16 mg/l und fuar Clarithromycin bei > 0.25 mg/l. Bezuglich
Amoxicillin und Rifabutin lagen alle gemessenen Werte im empfindlichen Bereich,

mindestens eine Titerstufe unter dem Grenztiter (jeweils > 0.5 mg/l).

4.3. Therapieergebnisse
4.3.1. Ergebnisse der Eradikationstherapie
Die fur die Studie rekrutierten Patienten wurden anhand einer Randomisierungsliste
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zwei Therapiegruppen zugeordnet. Bei Patienten in der Gruppe 1 wurde die Therapie
,ERA"“ mit 2 x 20 mg Esomeprazol (Nexium mups"), 2 x 150 mg Rifabutin (Mycobutin")
und 2 x 1000 mg Amoxicillin (Amoxicillin ratiopharm”) in 12-stiindigen Abstanden um
7h und 19h Uber 7 Tage durchgefuhrt. Die Patienten in Gruppe 2 erhielten die
Therapie ,mOA" bestehend aus 3 x 40 mg Omeprazol (Antra MUPSF) und 3 x 1000
mg Amoxicillin (Amoxicillin ratiopharm”) jeweils um 6h, 14h und 22h tber 14 Tage.

Bei der endoskopisch-bioptischen Kontrolle 4 — 6 Wochen nach dem Ende der
Therapie zeigten in der PP (Per-Protocol)- Analyse 83.3 % (30 von 36) der Patienten
der Gruppe 1, und 80.0 % (24 von 30) der Patienten der Gruppe 2 einen negativen
Nachweis von Helicobacter pylori sowohl in der histologischen als auch in der
mikrobiologischen Untersuchung. In der ITT (Intention-To-Treat)-Analyse wurden

zusatzlich die Patienten bertcksichtigt die randomisiert wurden, eine Therapie erhalten

Tabelle 7: Ergebnisse der Eradikationstherapie

Therapiegruppe Therapie 1 Therapie 2

ERA mOA
Parameter n (%) n (%) p
Patienten gesamt 38 34
Therapieabbruch 2 (5.3) 4 (11.8) n.s.

Eradikation erfolgreich (ITT) 30/38 (79.0) 24/34 (70.6) n.s.
(PP) 30/36 (83.3) 24/30 (80.0) n.s.

Versagen der Eradikation 6 (16.7) 6 (20.0) n.s.

Patienten in die

Cross-over-Therapie 5* 5*

davon Eradikation erfolgreich 4 (80.0) 4 (80.0) n.s.

ERA = Esomeprazol, Rifabutin und Amoxicillin, mOA = modifizierte Hochdosis-Omeprazol-Amoxicillin-

Dualtherapie, * je ein Patient lehnte das Cross-over zur Dualtherapie ab, n.s. = nicht signifikant
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haben, aber die Therapie abgebrochen haben oder bislang nicht zur Kontrolle
erschienen sind. Dies waren in der Gruppe 1 zwei und in der Gruppe 2 vier Patienten.
Die ITT-Analyse ergab eine Eradikationsrate von 79.0 % (30 von 38 Patienten) fur die
Gruppe 1 und 70.6 % (24 von 34 Patienten) fur die Gruppe 2. Die Therapieergebnisse

sind in der Tabelle 7 zusammenfassend dargestellt.

4.3.2. Unerwinschte Wirkungen der Therapie

Die wahrend der Therapie aufgetretenen unerwinschten Wirkungen sind in Tabelle 8
zusammengefalit. Zwei Patienten in der Gruppe 1 haben die Therapie nicht begonnen,
weil sie sich nach Randomisierung an eine Penicillin-Allergie zu errinnern glaubten.
Vier Patienten in Gruppe 2 haben aufgrund einer mafig-gradig ausgeprégten Diarrhoe
(maximal 4 breiige Stiihle Uber 2 - 3 Tage) sowie Ubelkeit und Kopfschmerzen die

Therapie abgebrochen. Alle anderen unerwinschten Wirkungen der Therapie (= Ne-

Tabelle 8: Unerwinschte Wirkungen der Therapie

Therapiegruppe Therapie 1 Therapie 2
ERA mOA
Parameter n (%) n (%) p
Patienten insgesamt 38 34
Nebenwirkungen insgesamt** 19 (50.0) 6 (17.7) <.01
davon mit Therapieabbruch+ 2 (5.3 4 (11.8) n.s.
darunter
Ubelkeit 6 (15.8) 3 (8.8) n.s.
Diarrhoe 5 (13.2) 1 (2.9 n.s.
Geschmacksveranderungen 4 (10.5) 1 (2.9 n.s.
Kopfschmerzen 4 (10.5) 1 (2.9 n.s.
Pruritus 4 (10.5) 1 (2.9 n.s.
Andere (je 1x) 10 (26.3) 5 (14.7) n.s.

* alle unerwiinschten Wirkungen waren voriibergehend und verschwanden véllig nach Beendigung der
Therapie. * Manche Patienten gaben mehr als eine unerwiinschte Wirkung an, n.s. = nicht signifikant,

* Therapieabbruch aufgrund voriibergehender unerwiinschter Arzneimittelwirkungen



46

benwirkungen) fiihrten nicht zum Therapieabbruch und bildeten sich spatestens inner-
halb weniger (max. 3) Tage nach dem Ende der Therapie zuriick. Im einzelnen wurden
folgende unerwiinschte Wirkungen berichtet: in Gruppe 1 (ERA) — Ubelkeit (n = 6),
Diarrhoe (n = 5), Geschmacksveranderung (n = 4), Kopfschmerzen (n = 4), Pruritus (n
= 4), andere (n = 10). In Gruppe 2 (mOA) traten signifikant weniger unerwinschte
Wirkungen der Therapie auf: Ubelkeit (n = 3), Diarrhoe (n = 1), Geschmacks-
veranderungen (n = 1), Kopfschmerzen (n = 1), Pruritus (n = 1), andere (n = 5).

4.3.3. Ergebnisse der Cross-over-Therapie

Insgesamt 12 (16.7%) der Patienten zeigten bei der endoskopisch-bioptischen
Kontrolle 4 — 6 Wochen nach dem Ende der Therapie einen histologisch positiven
Nachweis von Helicobacter pylori — waren also Therapieversager. Bei 9 von 12 (75%)
der Patienten war auch die Kultur von Helicobacter pylori positiv. Die zuvor gegen
Metronidazol und Clarithromycin festgestellte Doppelresistenz wurde in allen Fallen
bestétigt. Bei keinem der 9 angezichteten Stamme lies sich eine post-therapeutische
Resistenz gegeniber Amoxicillin oder Rifabutin nachweisen.

Bei insgesamt 5 der 6 Patienten, die in der Gruppe 1 mit der Rifabutin-Tripel-Therapie
(ERA) nicht erfolgreich behandelt werden konnten, konnte Helicobacter pylori
angezuchtet werden. Von den 6 Patienten stimmten 5 dem Cross-over zur
Dualtherapie (mOA) =zu. Vier der 5 Patienten (80%) zeigten bei der post-
therapeutischen Kontrolle nach der Cross-over-Therapie einen negativen Nachweis
von Helicobacter pylori. Bei 4 der 6 (66.7%) Patienten aus der Dualtherapiegruppe
(mOA), die keine erfolgreiche Eradikation erfahren hatten, konnte Helicobacter pylori
wieder angeziuchtet werden. Funf der 6 Patienten stimmten dem Cross-over zur
Rifabutin-Tripel-Therapie (ERA) zu und 4 dieser 5 Patienten (80%) zeigten bei der

post-therapeutischen Kontrolle einen negativen Nachweis von Helicobacter pylori.

Nach Abschluss der Studie wurde die erfolgreiche Eradikation von Helicobacter pylori
der Erst-Therapie (Therapiegruppe in die die Patienten primar randomisiert wurden),
der Cross-over-Therapie und der Gesamt-Therapie (Kumuliertes Eradikationsergebnis)

ermittelt und in Tabelle 9 zusammengefasst.
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Tabelle 9: Zusammenfassung der Ergebnisse der Eradikationstherapie,

(Eradikation nach Erst-Therapie, Cross-over-Therapie, Gesamt)

Therapiegruppe Gruppe 1 Gruppe 2
Parameter n (%) n (%)
Erst-Therapie ERA mOA
Patienten gesamt 38 34

davon abgebrochen 2 4
Eradikation erfolgreich 30 (83.3) 24 (80.0)
Cross-over-Therapie MmOA ERA
Patienten im Cross-over 5 5

davon abgebrochen
Eradikation erfolgreich 4 (80.0) 4 (80.0)
Kumulative Eradikation
Eradikation (alle Pt./Gruppe) 34 (89.5) 28 (82.4)

Eradikation durch ERA (Pt. beider Gruppen)

Eradikation durch mOA (Pt. beider Gruppen)

34/41 (82.9)
28/35 (80.0)

ERA = Esomeprazol, Rifabutin, und Amoxicillin, mOA = modifizierte Hochdosis-Omeprazol-Amoxicillin-

Dualtherapie, Pt. = Patienten
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5. DISKUSSION

Mit dieser Arbeit wurde anhand einer multizentrischen Therapiestudie die Wirksamkeit
einer neuen Tripel-Therapie bestehend aus Esomeprazol, Rifabutin und Amoxicillin bei
Patienten, die gegen Metronidazol und Clarithromycin doppelresistente Helicobacter
pylori Stdmme aufwiesen, untersucht. Die neue Tripel-Therapie wurde erstmals 1998
im Rahmen einer Pilotstudie an unselektierten Patienten mit nicht getesteter
Resistenzsituation eingesetzt und als effektiv erwiesen [148]. Die Effektivitat bei
ausschliel3lich resistenten Stammen wurde bisher nicht untersucht.

In dieser Arbeit wurde die neue Tripel-Therapie mit einer Hochdosis Dualtherapie,
bestehend aus Omeprazol und Amoxicillin (OA-Dualtherapie), verglichen. Omeprazol
und Amoxicillin wurden als Substanzen der Vergleichstherapie gewahlt, da fur diese
Kombination bereits eine Vielzahl an Effektivitatsdaten (zur Eradikation von
Helicobacter pylori, inklusive resistenter Stdmme) vorliegt. Die hohe Dosis von
Omeprazol wurde aufgrund von Studien die einerseits zeigen, dass ein
Protonenpumpeninhibitor kombiniert mit einem Antibiotikum die Resistenz von
Helicobacter gegenuber dem Antibiotikum reduzieren kann und andererseits, dass

eine Abhangigkeit der Eradikationsrate von der Omeprazoldosis besteht, genutzt.

Rifabutin Tripel-Therapie: Erstmalig zeigte Perri et al. 1998 [148] mit einem
Therapieschema mit Rifabutin, Amoxicillin und Pantoprazol (Tabelle 10), dass auch
nach einer gescheiterten Erst/-bzw. Zweitlinientherapie bei Vorliegen von Resistenzen
gegeniber den bisher verwendeten Antibiotika eine Eradikationsrate von 78,6%
erreicht werden kann. Auch die nachfolgenden Studien (Tabelle 10), die Rifabutin,
Amoxicillin und PPI verwendeten, bestatigten die Ergebnisse dieser Rescue-Therapie.
Die Vertraglichkeit war in allen Studien sehr gut, mit einer Nebenwirkungsrate von ca.
4%. Perri et al. [150] verglich die Rifabutin-Therapie mit einer Quadrupel-Therapie
(QT: PPI + Wismut + Tetrazyklin + Metronidazol) bei Therapieversagern. Mit einer
Dosierung von 300 mg Rifabutin/Tag konnte eine Eradikation von 86,6% gegenuber
66,6% in der QT-Gruppe erreicht werden. Dabei lag die Nebenwirkungsrate in der QT-
Gruppe bei 47%, und in der Rifabutin-Gruppe nur bei 9%. Im Unterschied zu den von
Perri et al. durchgefuhrten Studien wurde in der hier vorliegenden Untersuchung eine
wesentlich héhere Rate von unerwinschten Wirkungen berichtet. Dies ist vermutlich

auf die sorgfaltige Befragung und Dokumentation dieser Studie zurlckzufiihren. Die
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Nebenwirkungen waren Uberwiegend mild ausgepragt und fiahrten nur in einem

einzigen Fall zum Therapieabbruch.

Tabelle 10: Therapieschemata mit Rifabutin

Schema Komponenten Dosis in mg E% [E% Referenz
Dauer ITT PP Patientenzahl
RAP 300 R: 1 x 300mg; A: 2x1g, P: 2x40mg 78,6% | 78,6% | Perri et al. (1998)
10 Tage [148] 28 Patienten
RAP 300 R: 1x300 mg, A: 2x1g, P: 2x40 mg 79% |82%s |Perrietal. (2000)
10 Tage [149]; 29 Patienten
RAP 150 R: 1x150 mg, A: 2x1g, P: 2x40 mg 67% |69% Perri et al. (2000)
10 Tage [149]; 30 Patienten
RAL R: 2x150 mg, A: 2x1g, L 2x30 mg 72% |86 % Bock et al. (2000)
7 Tage [19]; 25 Patienten
RAP 300 R: 1x300 mg, A: 2x1g, P: 2x40 mg 86,6% | 86,6 % |Perri et al. (2001)
10 Tage [150]; 45 Patienten
RAP 150 R: 1x150 mg, A: 2x1g, P: 2x40 mg 66,6% | 68,1 % |Perriet al. (2001)
10 Tage [150] 45 Patienten

L = Lansoprazol, P = Pantoprazol, A = Amoxicillin, C=Clarithromycin, M = Metronidazol, R = Rifabutin,

ITT = Intention-To-Treat Analyse, PP = Per-Protocol Analyse

Die aufgefuhrten Rifabutin-Therapiestudien haben eines gemeinsam; alle
Therapieschemata wurden lediglich an relativ kleinen Kollektiven von hdchstens 50
Patienten durchgefuhrt, und sind somit klinisch nur bedingt aussagekraftig. Da in der
Studie

Doppelresistenz von Helicobacter pylori gegentiber Metronidazol und Clarithromycin

vorliegenden ausschlieBlich Patienten mit kulturell nachgewiesener

behandelt wurden, ist die Aussage trotz relativ kleiner Patientenzahl als relevant und

klinisch bedeutsam einzuschatzen.
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Abhangigkeit der Eradikationsrate der OA-Dualtherapie von der Omeprazoldosis: Wie
erwahnt bestand die entscheidende Modifikation der OA-Dualtherapie dieser Studie in
der hohen Dosis von Omeprazol — 120 mg (= 3 x 40 mg) pro Tag verglichen mit 40mg
(2 x 20 mg) pro Tag in der “sogenannten” Standarddosierung. Zum Verstandnis der
Bedeutung dieser Modifikation ist wichtig zu wissen, dass Amoxicillin als chemische
Substanz ihr Wirkoptimum bei pH 7 entfaltet. Dieser pH-Wert kann im Magen aber nur
bei kompletter Suppression der Sauresekretion erreicht werden, woflr die
Standarddosis bzw. die doppelte Standarddosis eines Protonenpumpeninhibitors nicht
ausreicht [6,13,125]. Um aufzuzeigen, dass eine Abhangigkeit der Eradikationsrate
von der Omeprazoldosis besteht, wurde Tabelle 11 eingefiigt.

Reduktion der Resistenzentwicklung von Helicobacter pylori gegen Antibiotika durch
Einsatz eines Protonenpumpeninhibitors: Die MACH2-Studie, eine europdaische
multizentrische Therapiestudie mit pra-therapeutischer Resistenztestung, zeigte, dass
eine pra-therapeutische Resistenz gegentber Metronidazol und Clarithromycin das
Eradikationsergebniss von 90 — 95 % auf 60 — 70 % senkte, und dass es in Europa

keine pra-therapeutischen Resistenzen gegentber Amoxicillin gibt. Aul3erdem zeigte

Abb. 6: MACH2 — Studie - Eradikationsraten in Patienten mit

sensiblen bzw. resistenten Helicobacter pylori Stammen

%
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W sensibel W Met.-resist. O Cla.-resist.

O = Omeprazol, A = Amoxicillin, C = Clarithromycin, M = Metronidazol



51

Tabelle 11: Eradikationsraten bei verschiedenen Modifikationen

der Omeprazol-Amoxicillin-Dualtherapie

Autor / Jahr Patienten n Eradikation (%)

20 mqg Omeprazol

Miehlke et al. / 1997 [125] 41 45

40 mqg Omeprazol

Unge et al. / 1993 [182] 118 54
Miehlke et al. / 1997 [125] 41 56

80 mg Omeprazol

Bayerdorffer et al. / 1992 [14] 30 82
Labenz et al. / 1994 [102] 35 85
Labenz et al. / 1994 [103] 30 80
Koelz et al. / 1995 [93] 78 63
Miehlke et al. / 1997 [125] 41 66

120 mg Omeprazol

Miehlke et al. / 1997 [125] 41 83
Bayerdorffer et al. / 1995 [15] 135 91
Morgner et al. / 1997 [130] 120 96

160 mg Omeprazol

Miehlke et al. / 2000* [124] 43 81

* Patienten nach Therapieversagen einer Eradikationstherapie, infiziert mit multiresistenten Helicobacter

pylori Stdmmen

die MACH2-Studie den hohen Effekt des Protonenpumpeninhibitor Omeprazol auf die
Eradikationsraten der OAC- und OCM-Therapieschemata [109, Abb. 6].
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Die Analyse der Abb. 6 zeigt, dass es nicht in jedem Resistenzfall zum
Therapieversagen kommt. Dies kdnnte bedeuten, dass die Kombination eines PPl mit
einem Antibiotikum die Wirkung des Antibiotikums verstarkt und somit eine begrenzte
Potenz zur Eradikation des Keims ermoglicht oder, dass die ,in-vitro* bestimmte
Resistenz reversibel ist [62], bzw. nicht notwendigerweise eine Aussage Uber die ,in-
vivo“ Wirksamkeit und damit auch keine Aussage Uber das Eradikationsergebniss
erlaubt.

Die Franzosische Tripel-Therapie (OAC) hatte in der MACH2-Studie bei Vorliegen
einer Clarithromycinresistenz 67 % Eradikation erreicht. Funktionell entspricht eine
Franzosische Tripel-Therapie bei Clarithromycinresistenz einer Standarddosis
Dualtherapie mit Omeprazol + Amoxicillin als einzige wirksame Komponenten. Das
Therapieergebnis von 67 % liegt daher im Bereich des Eradikationserfolges der
“Standard-Dualtherapie” [109, Tabelle 10].

Die OA-Dualtherapie: Die OA-Dualtherapie in der hier angewandten Dosierung wurde
erstmals 1995 von Bayerdorffer et al. publiziert [13] und danach in weiteren Studien
bestatigt [125,130]. Interessanterweise erzielten die initialen Therapiestudien von
Labenz & Boérsch mit der standard Dualtherapie (Omeprazol 2 x 20 mg und Amoxicillin
2 x 1000 mg, uber 14 Tage) Eradikationsergebnisse in der Gréf3enordnung von ca.
80 % [102]. Alle andern zahlreichen seit Ende der 80er Jahre publizierten OA-
Therapiestudien wiesen eine breite Streuung der Eradikationsraten von ca. 60 % bis
80 % auf [5,99]. Mit systematischen Studien wurde deutlich, dass die Effektivitat der
OA-Schemata von mehreren, meist Patienten-bezogenen Einflussgrof3en abhéngig
war [99]. Unzureichende Compliance, kurze Therapiedauer, Rauchverhalten und
Vorbe-handlung mit Omeprazol waren Faktoren, die einen negativen Einfluss auf den
Therapieeffekt hatten. Pradiktoren fur eine hohere Erfolgsrate waren hoheres Alter,
schwerer Grad und Aktivitat der Gastritis oder des Magenulcus.

Wie oben erwahnt hat der intra-gastrische pH-Wert auch einen grof3en Einfluss auf die
Eradikationsergebnisse [5,6,71,72,114]. Bei Anwendung dosis-modifizierter OA-
Schemata erklart die pH-abhangige Wirksamkeit des Amoxicillins die Streuung der
Eradikationsraten. Eine Therapiestudie mit 2 x 40 mg Omeprazol lUber 14 Tage
erzeugte eine Eradikationsrate von ca. 80% [14,102]. Das OA-Therapieschema in

hoherer Omeprazol-Dosierung, mit 3 x 40 mg Omeprazol, wies in einer Studie von
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Bayerdorffer et al., die geringste Streuung der Eradikationsraten von durchschnittlich
91% auf [15,125,130]. In einer Arbeit von Miehlke et al. wurden Eradikationsraten von
82% mit 2 x 60 mg, 65% mit 2 x 40 mg, und 56% mit 2 x 20 mg Omeprazol, jeweils
kombiniert mit 2 x 1000 mg Amoxicillin, erreicht [125]. Die letzt genannte
Eradikationsrate stimmte mit der Eradikationsrate einer kurzlich erstellten Meta-
Analyse von 2275 Patienten in 53 Therapiearmen, die nach 14-tdgiger Therapie mit
gleicher Dosierung eine mittlere Eradikationsrate von 62% fand, tUberein [187]. Bisher
gibt es nur wenige Dualtherapiestudien in der eine pra-therapeutische

Resistenztestung vorgenommen wurde (Tabelle 12).

Tabelle 12: Eradikationsraten mit der modifizierten Dualtherapie bei Patienten

mit Imidazol- und Makrolidresistenten Helicobacter pylori Stammen

Autor / Jahr Patienten n Eradikation (%)
Miehlke et al. / 2000 [124] 43 81
Jaup / 1999 [83] 50 80
Peitz et al. / 1999 [146] 13 83

Die Rate der unerwinschten Ereignisse der beiden in dieser Studie eingesetzten
Therapieschemata: Die Nebenwirkungsrate der OA-Therapie lag mit ca. 5 — 15%
deutlich niedriger als die der Rifabutin-Tripel-Therapien von ca. 15 — 25%. Die
Nebenwirkungen beider Therapieschemata bestanden hauptsachlich im Auftreten von
geringgradig ausgepragten gastrointestinalen Beschwerden, die alle nach Beendigung
der Therapie verschwanden [109,110]. Die Compliance liegt entsprechend den
Nebenwirkungsraten bei der Dualtherapie hdher als bei der Tripel-Therapie, was zu
einer mit 0.5 — 2% geringeren Therapieabbruchrate fuhrt [14,15,126] als bei der Tripel-
Therapie mit 2 — 3% [109,110]. Auch in dieser Studie waren die unerwinschten
Ereignisse in der Dualtherapie-Gruppe deutlich niedriger (18%) als die der Rifabutin-
Tripel-Therapie-Gruppe (50%). Alle Nebenwirkungen waren aber vortbergehend und
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verschwanden maximal 3 Tage nach Beendigung der Therapie vollig. Beide der

Therapien kdnnen also bedenkenlos je nach Indikation eingesetzt werden.

Antibiotika- Resistenz- bzw. Sensitivitatstestung: Fir die vorliegende Arbeit waren
nicht nur die Therapieschemata, sondern auch die pra- und post-therapeutische
Testung von besonderer Bedeutung. Beziglich der Bewertung der ,in-vitro®
bestimmten mikrobiologischen Resistenz von Helicobacter pylori gegeniber den
Antibiotika  Metronidazol und  Clarithromycin  haben  molekularbiologische
Untersuchungen bestatigt, dass Patienten haufig mit mehreren Helicobacter pylori
Stammen gleichzeitig infiziert sind und diese Stamme unterschiedliche Sensibilitaten
gegenuber unterschiedlichen Antibiotika aufweisen kénnen [63]. Wenn die Kulturen
nur von einzelnen Biopsaten stammen, kann diese Besonderheit der Helicobacter
pylori Infektion zu einer Fehlinterpretation der Sensibilitatstestung fuhren. Die
Genauigkeit und Zuverlassigkeit der Kultur- und Sensibilitdtstestergebnisse ist eine
Voraussetzung, um die Eradikationsraten, nach Antibiotika-Sensibilitdtstestung, in
unterschiedlichen Therapiestudien miteinander vergleichen zu konnen. Um
zuverlassige Ergebnisse der nachfolgenden Kulturverfahren zu erhalten ist von dem
Endoskopiker daher zu fordern, Proben nach anerkannten Biopsieschemata zu
entnehmen, [16,155,175]. Die in dieser Studie genutzten Kulturverfahren sind unter
3.2. beschrieben. Von den biopsierten Fallen waren in dieser Pilotstudie 87%
erfolgreich kultivierbar, was geringfiigig niedriger ausfiel als die 94% der MACH2-
Studie. Dies kdnnte durch die simple Nutzung von UPS und einem Kuhlbehéalter im
Vergleich zu der logistisch aufwendigen Kuhltransportkette, die in der MACH2-Studie
genutzt wurde, erklart werden.

Mit der molekularbiologischen Ribotyping-Methode wurden Helicobacter pylori
Stamme vor und nach einer Eradikationstherapie bzw. Therapieversagen, mit Wismut,
Amoxicillin und Metronidazol, mit identischen rRNA-Muster gefunden, was den
Schluss auf genetisch identische Stamme zulasst [156]. Damit wurde die Hypothese
bestétigt, dass Therapieversagen in den meisten Fallen nicht durch Reinfektion mit
einem neuen Helicobacter Stamm, sondern durch Rekrudeszenz aus Stammen des
initialen Spektrums resultiert. Intraindividuell wurde eine multiple Besiedelung mit bis
zu 6 genetisch unterschiedlichen Helicobacter pylori Stdmmen nachgewiesen [84,202].

Die Antibiotika-Sensibilitatstestungen der einzelnen koexistierenden Stamme ergaben
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auch dann eine gemischt vorliegende Sensibilitédt, wenn die Patienten zuvor noch
keine Eradikationstherapie durchlaufen hatten. Nach Therapieversagen wurden die
Isolate erneut mit der RAPD-PCR-Methode analysiert und bei der Mehrzahl der
Patienten wurde der pra-therapeutisch dominante Stamm rekultiviert, seltener
entwickelte sich aus dem Spektrum ein anderer Stamm dominant.

Studien zur Sensibilitatstestung von Helicobacter pylori Kulturen ergaben flieRende
cut-off-Werte und bimodale Verteilungsmuster der Metronidazolsensibilitdt, die auf
eine (gleichzeitige Besiedlung mit Stammen unterschiedlicher Empfindlichkeit
hindeuten [121,122,193]. In wenigen Fallen koexistierten Kolonien von zwei genetisch
unterschiedlichen Stammen auf den Kulturmedien, die einer einzigen Biopsiestelle
zugehorig waren. In einer weiteren Studie wurde aufgezeigt, wie unterschiedlich die
Ergebnisse der Sensibilitdtstestungen einzelner Proben ausfallen kénnen. Zunachst
wurde bei 156 Patienten eine Pravalenz der Metronidazolresistenz 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 Stammen infizierten Patienten auf 65 und
entsprechend von 24 % auf 42 % Kkorrigiert werden musste [193]. Damit wurde
deutlich, dass aus der Analyse einzelner Kolonien Fehlinterpretationen der Antibiotika-
Resistenztestung resultieren, so dass Abstriche wund Suspensionen zur
Empfindlichkeitstestung von mehreren Kolonien anzufertigen sind, wie auch in dieser
Studie erfolgt ist.

Da Antibiotika-Sensibilitatstestungen nicht standardisiert sind, konnen die Ergebnisse
von verfahrensspezifischen Einflissen wie unterschiedlichen Kulturmedien,
Inkubationsbedingungen und Methoden abhangig sein. Mit der Agar-Dilutionsmethode
sind prinzipiell zuverldassige und valide MHK-Schwellenwerte entsprechend den
Konzentrationen der Verdiinnungsreihen zu bestimmen. Die Diffusionsmethoden, auf
denen das E-Test Verfahren basiert, werden in der Zuverlassigkeit unterschiedlich
bewertet. Mégraud berichtete von einer Uberschatzung der Haufigkeit Metronidazol-
resistenter Stamme nach dem E-Testverfahren [122]. In der Studie von Lerang et al.
wurden verschiedene E-Testkits angewandt [105] und in der MACH2-Studie von Lind
et al. wurde die Agar-Dilution Methode eingesetzt [105,109,122]. Lerang et al.
berichteten bei Vorliegen von Metronidazolresistenz tber eine abweichend héhere HP-
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Eradikationsrate von 94% nach ITT-Analyse im Vergleich mit der MACH2-Studie von
76% [105]. Die von Lerang et al. um 18% hoher gefundene Eradikationsrate wird mit
der methodenspezifisch Uberhdht eingeschatzten Metronidazolresistenz erklart
[105,109]. Die Antibiotika-Sensibilitdtstestungen erfolgten in dieser Therapiestudie mit
dem E-Test (AB Biodisc, Solna, Schweden) und Metronidazolresistenz war bei einem
MHKgo-Wert von >16 mg/l, verglichen mit einem MHKg-Wert von >8 mg/l in der
MACH2-Studie, definiert [109]. Fiur ein spezifisches Kultivierungsverhalten, wie zum
Beispiel eine niedrigere Kultivierungsrate Metronidazolresistenter Helicobacter pylori

Stamme fanden sich keine Hinweise.

Die Behandlung von Therapieversagern: Nach Auswertung vorhandener sowie der
dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie, stellt sich die Frage nach der optimalen
Behandlung, nach Versagen der bekannten und empfohlenen Erst-Therapien. Wie bei
anderen Infektionskrankheiten auch, sollte insbesondere nach Versagen einer PPI-
Tripel-Therapie vor einer sekundaren Behandlung eine Antibiotika-Sensibilitatstestung
erfolgen, wenn Kosten, Techniken und Zeitfaktoren bezilglich der Erkrankung dies
machbar erscheinen lassen. Es ist aber davon auszugehen, dass in der klinischen
Routinebehandlung der Helicobacter pylori Infektion Antibiotika-Sensibilitdtstestungen
nur in einem geringen Prozentsatz der Falle ausgefuhrt werden kénnen. Nach
Therapieversagen und ohne Madglichkeit einer Antibiotika-Sensibilitatstestung ist die
Kenntnis der Antibiotika-Komponenten der Indextherapie hilfreich, da nach Versagen
einer OCM- und OCA-Therapie eine hohe Rate Metronidazol-resistenter Helicobacter
Infektionen (bis zu 100%) sowie eine geringere Quote doppeltresistenter Stamme
(Metronidazol und Clarithromycin) zu erwarten ist. Da soweit bisher bekannt, keine
Resistenz gegentber Amoxicillin besteht, kann auch ohne Sensibilitatstestung des
Helicobacter pylori die modifizierte OA-Therapie mit 120 mg Omeprazol pro Tag als
Reservetherapie zur Eradikation von Helicobacter pylori eingesetzt werden. Wenn
nach erfolgloser Anwendung einer OCM-Therapie Antibiotika-Sensibilitdtstestungen
vor der sekundaren Therapie durchgefiihrt werden, sind dem Ergebnis entsprechend
zwei der Antibiotika Clarithromycin, Metronidazol und Amoxicillin auszuwéhlen, um
eine auf Omeprazol basierende Tripel-Therapie zu gestalten oder die neue auf
Rifabutin basierende Tripel-Therapie einzusetzen. Alternative Therapieformen sind

erforderlich wenn, bei symptomatischen Helicobacter pylori infizierten Patienten, auch
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im Rahmen einer Second-line-Therapie, nach Resistenzprifung, keine Eradikation
erreicht werden kann. Insbesondere bei Vorliegen einer Clarithromycin- und
Metronidazol-Doppelresistenz ist das in dieser Studie eingesetzte Rifabutin eine
interessante Substanz in der Behandlung von Therapieversagern, denn bisher wurden
nur selten Resistenzen nachgewiesen.

Die vorliegenden Daten zeigen, dass sowohl die neue Rifabutin-Tripel-Therapie als
auch die modifizierte Hochdosis Dualtherapie gleichermalRen geeignete und effektive
Reserveschemata zur Therapie von Patienten sind, die mit einem gegen Metronidazol
und Clarithromycin doppelresistenten Helicobacter pylori Stamm infiziert sind.

Bei bekannter Resistenzsituation empfiehlt sich ein Vorgehen gemaR Tabelle 13. Die
Erfolgsraten einer Zweitlinientherapie liegen deutlich unter den Erfolgsraten der
publizierten Erfolgsraten der Erstlinientherapie [21]. Dies gilt insbesondere auch fir die
Quadrupel-Therapie, die von der Konsensuskonferenz der European Helicobacter
Study Group 1997 fir diese Indikation empfohlen wurde [116]. Grinde flr diese
reduzierte Wirksamkeit sind nicht bekannt.

Tabelle 13: Zweitlinientherapie bei bekannter Resistenzlage

H. pylori Resistenz Initialtherapie | Zweitlinientherapie
Nitroimidazol sensibel / |PPI-MC Quadrupel / mOA
Makrolid sensibel PPI-AC ERA

Nitroimidazol resistent/ |PPI-AC Quadrupel / mOA
Makrolid sensibel ERA

Nitroimidazol sensibel/ |PPI-MC Quadrupel / mOA
Makrolid resistent PPI-M2*A ERA

Nitroimidazol resistent/ |Keine Quadrupel / mOA
Makrolid resistent ERA

PPI = Protonenpumpeninhibitor (O = Omeprazol 2 x 20 mg, L = Lansoprazol 2 x 30 mg, P = Pantoprazol
2 x 40 mg, R = Rabeprazol 2 x 20 mg, E = Esomeprazol 2 x 20 mg) A = Amoxicillin, C = Clarithromycin,
M = Metronidazol, R = Rifabutin, Nitroimidazol = Metronidazol oder Tinidazol, Makrolid = Clarithromycin

Quadruple-Therapie: Omeprazol + Wismutcitrat + Tetrazyklin + Metronidazol.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Die Heilung der chronischen Helicobacter pylori Gastritis hat erstmals die Heilung der
chronisch rezidivierenden Ulcuskrankheit ermdglicht und ist damit eine lebensrettende
Therapie fur viele Tausend Patienten, die bis dahin in Deutschland jahrlich an einer
Komplikation des peptischen Ulcusleidens verstarben. AulRerdem ermoglicht die
Beseitigung der Helicobacter pylori Infektion die Heilung oder Milderung weiterer
Folgeerkrankungen (z.B. NSAR-Gastropathie, nicht-ulzerésen Dyspepsie (NUD),
erosive und hypertrophische Gastritis) und fuhrt zur Heilung der niedrig-malignen
MALT-Lymphome sowie der Verhinderung von zumindest einem Teil der Helicobacter
pylori-assoziierten distalen Magenkarzinome.

Mehrere Therapiestudien, vor allem die MACH2-Studie, haben gezeigt, dass eine pra-
therapeutisch bestehende Resistenz von Helicobacter pylori gegeniiber Metronidazol
oder Clarithromycin zu einer Minderung der Eradikationsrate von 20 — 30 % fuhrt. Ist
ein Helicobacter pylori Stamm gegen beide Antibiotika resistent, fuihrt dies in der Regel
zum Versagen der Eradikationstherapie.

Bedingt durch den inzwischen weit verbreiteten und oft nicht indizierten Einsatz der
Helicobacter pylori-Eradikationstherapie nimmt die Zahl der Patienten mit doppel-
resistenten Helicobacter pylori Stdmmen rasch zu. Dies macht die Suche nach einer
alternativen bzw. Reservetherapie erforderlich und ist Gegenstand der in dieser Arbeit
dargestellten und diskutierten Therapiestudie.

In der Therapiestudie wurden 72 Patienten, nach vorherigem Therapieversagen und
kulturell nachgewiesenem gegen Metronidazol und Clarithromycin doppeltresistentem
Helicobacter pylori, mit der Rifabutin-Tripel-Terapie ( ERA — 2 x 20 mg Esomeprazol, 2
x 150 mg Rifabutin und 2 x 1000 mg Amoxicillin Gber 7 Tage) oder der modifizierten
Hochdosis-Dualtherapie (MOA — Omeprazol 3 x 40 mg und 3 x 1000 mg Amoxicillin
Uber 14 Tage) behandelt. Die ERA-Therapie wurde von allen Patienten ohne
nennenswerte unerwinschte Wirkungen absolviert und sie fuhrte in 30 von 36
Patienten (83.3 %) zur Heilung der chronischen Helicobacter pylori Infektion. In der
MOA-Gruppe wurden 24 von 30 Patienten (80.0 %) erfolgreich therapiert. Vier
Patienten der mOA-Gruppe brachen die Therapie wegen einer malig ausgepragten
Diarrhoe ab. Ansonsten konnten auch hier keine nennenswerten unerwinschten

Wirkungen beobachtet werden.
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Insgesamt 17% der therapierten Patienten wurden bei der endoskopischen Kontrolle 4
— 6 Wochen nach Ende des ersten Therapieschemas dieser Studie als
Therapieversager identifiziert. Von lhnen erhielten 83,3% die vorgesehene Cross-over-
Therapie. Bei der nachsten Kontrolluntersuchung konnte in 80% der Gruppe 1 (mOA
Cross-over-Therapie) sowie 80% der Gruppe 2 (ERA- Cross-over-Therapie) ein
negativer Nachweis von Helicobacter pylori gezeigt werden.

Die ersten Daten zeigen, dass sowohl die Rifabutin-Tripel-Therapie als auch die
Hochdosis-Dualtherapie geeignete und effektive Reserveschemata zur Eradikation von
gegen Metronidazol und Clarithromycin doppeltresistente Helicobacter pylori Stamme
sind. Basierend auf der Literaturrecharche sowie den Ergebnissen der Studie auf der
diese Arbeit beruht, empfehlen wir die Hochdosis Dualtherapie (mOA) als First-line-
Therapie fur doppeltresistente Helicobacter pylori Stamme mit vorherigem
Therapieversagen. Die Rifabutin-Tripel-Therapie (ERA) bleibt so fir mOA
Therapieversager und Penizillin allergische Patienten reserviert und hohere
Nebenwirkungsraten sowie eventuelle Resistenzbildung gegen Rifabutin (auch bei
Keimen wie z.B. Mycobacterium -tuberculose und -avium) kénnen so minimiert

werden.
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Facharzt Innere Medizin, ,Board Certified”

- Betreuung von ambulanten und stationdren Patienten aus den
unterschiedlichen Fachbereichen der Inneren Medizin

- Organisation und Prasentationen von/auf Konferenzen

CREIGHTON UNIVERSITY, SCHOOL OF MEDICINE, Omaha, USA
M.D., ,,Doctor of Medicine”
- Auszeichnung fir ,outstanding performance” in Allgemeinmedizin
- ,Medical Dean’s” Forschungsstipendium
- Forschungsarbeit “Effects of Substance P on Superoxide
Anion Release from Eosinophils of Allergic Subjects", American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Vol.153, No. 4,
April 1996, A201.

SACRAMENTO STATE UNIVERSITY, Sacramento, USA
B.A., Biologie

- ,Dean’s List”;

- ,Golden Key National Honor Society Mitglied ”

RUDOLF STEINER SCHULE, Hamburg
Abitur: Biologie, Englisch

SACRAMENTO WALDORF SCHOOL, Sacramento, USA
High School Degree

Sprachen: Fliesend in Wort und Schrift — English, Deutsch
Grundkenntnisse - Spanisch
Computer: Word, PowerPoint, Excel, Access, SPSS, Internet



