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ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegenden Empfehlungen zur optimalen Behandlung der Helicobacter pylori Infektion beriicksichtigen
die individuellen und gesellschaftlichen Gefahren der Antibiotikaresistenz.

H. pylori fihrt zu chronischer Gastritis, welche zu 80% asymptomatisch bleibt, ist assoziiert mit gastroduo-
denalen peptischen Ulzera und ist eine der Hauptursachen des «non-cardia» gastrischen Adenokarzinoms
sowie des MALT («Mucosa Associated Lymphoid Tissue»)-Lymphoms. Insgesamt 1-3% der H. pylori Infizier-
ten entwickeln im Verlaufe von Jahrzenten ein Magenkarzinom, zu dem weitere Risikofaktoren beitragen.

Die bisherigen Behandlungsoptionen umfassten die empirische Wahl, ohne vorherige Resistenztestung, von
Tripel- oder Quadrupel-Kombinationen eines Protonenpumpen-Inhibitors (PPI) plus zwei oder drei Antibioti-
ka. Dieses Vorgehen ist problematisch aufgrund der zunehmenden Resistenzentwicklung von H. pylori ge-
genlber Antibiotika und in der Folge haufigerem Therapieversagen. Die aktuelle Ansprechrate auf eine Erst-
therapie betragt 70-90% und ist deutlich schlechter bei Behandlung nach Therapieversagen. Therapieversa-
gen fuhren zu vermehrter Antibiotikaexposition, mit dem Risiko einer weiteren Resistenzentwicklung von H.
pylori wie auch der Bakterien der normalen Flora.

Zur Vermeidung einer unndétigen Belastung mit multiplen oder unwirksamen Behandlungen und zur Préaven-
tion der Antibiotikaresistenz ist eine Ansprechrate auf eine H. pylori Therapie von Uber 90%, idealerweise
von Uber 95%, anzustreben.

Deshalb ist kiinftig auch fiir eine Ersttherapie eine resistenz-gerechte Behandlung zu empfehlen. Nach The-
rapieversagen ist eine empirische Therapie kontraindiziert und es ist immer eine kulturelle oder genotypische
Resistenzprifung notig.

Die H. pylori Kultur und die phanotypische Resistenztestung auf sechs Antibiotika aus endoskopisch ent-
nommenen Biopsien ist zurzeit der Goldstandard; die Kultur des Erregers ist allerdings anspruchsvoll und
gelingt nur in etwa 70%. Falls bei mikroskopischem H. pylori Nachweis in den Gewebsschnitten aus Biop-
siematerial kein kulturelles Wachstum von H. pylori gelingt, kann eine molekulare genotypische Resistenzte-
stung mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) durchgefiihrt werden. Aus Magenbiopsien und aus Stuhlpro-
ben ist zurzeit eine genotypische Resistenztestung von Clarithromycin und Levofloxacin mdglich. Verbesser-
te molekulare Tests sind in Entwicklung.

Die systematische Anwendung der Clarithromycin-Resistenztestung wirde es erlauben, rund 70% der Pati-
entinnen und Patienten mit einer Tripel-Kombination zu behandeln und die negativen Konsequenzen einer
haufigen Quadrupel-Therapie zu vermindern.

Key Points

» Haufige Ursachen eines Versagens der Helicobacter pylori Therapie sind: Resistenz von H. pylori gegen-
Uber Antibiotika, mangelnde Saureblockade und ungeniigende Therapieadharenz.

« Die Resistenz von H. pylori gegenuber Antibiotika hat in den letzten Jahren stark zugenommen und in der
Folge verschlechterte sich das Therapieansprechen auf eine empirische Kombinationstherapie.

» Deshalb wird auch fir die Ersttherapie eine resistenzgerechte Therapie anhand der Resultate der Resis-
tenzpriifung empfohlen.

» Nach Therapieversagen ist die empirische Wahl von Antibiotika ohne Resistenzpriifung kontraindiziert.

+ Empirische Dreierkombinationen eines Protonenpumpenblockers (PPI) plus zwei Antibiotika ohne Resis-
tenzprifung sind obsolet.

« Die oftmals vorgeschlagene empirische Viererkombination mit einem PPI, Bismut plus zwei Antibiotika
stellt aufgrund der viermal taglichen Dosierung, der hohen Tablettenzahl (14/Tag) und der haufigen und
z.T. starken unerwiinschten Wirkungen hohe Anforderungen an die Therapieadharenz und soll nur erwo-
gen werden, wenn eine hohe Therapieadharenz mit hoher Wahrscheinlichkeit méglich erscheint.

+ Bei Anwendung der antibiotischen Resistenzprifung durften rund 70% der Patientinnen und Patienten
noch mit einer Dreierkombination behandelt werden kénnen.
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EINLEITUNG

Im Rahmen der «National Strategy against Antimicrobial Resistance (StAR)» des Bundesamtes fir Gesund-
heit (BAG) erarbeitete die Schweizerische Gesellschaft fiir Infektiologie - in Zusammenarbeit mit Vertretun-
gen der Gastroenterologie, Mikrobiologie und Hausarztmedizin/Allgemeiner Innerer Medizin - erstmals Emp-
fehlungen zur Diagnostik und rationalen Therapie der Helicobacter pylori Infektion.

Grundlagen sind die Deutschen Leitlinien 7/2022 [1, 2], der Maastricht/Florence VI Consensus 9/2022 [3],
internationale Guidelines und Consensus Reports der letzten Jahre [4-11] sowie internationale Guidelines
zur Dyspepsie [12-14].

Eine Kurzfassung der Empfehlungen findet sich auf der Homepage der Schweizerischen Gesellschaft
fiir Infektiologie: https://ssi.quidelines.ch/.

Antibiotic Stewardship Prinzipien

Die H. pylori Infektion ist eine haufige und bedeutsame bakterielle Infektionskrankheit, bei welcher bisher die
Prinzipien des rationalen Gebrauchs von Antibiotika («Antibiotic Stewardship») nicht angewendet werden,
d.h.

- die Wahl der Antibiotika erfolgt meist empirisch und basiert nicht auf einer Resistenztestung von H. pylori
und einer optimierten resistenz-gerechten Therapie;

- Resistenztestungen werden meist erst nach Therapieversagen, oftmals sogar erst nach mehreren Thera-
pieversagen, durchgeflhrt;

- es findet keine strukturierte Surveillance der Resistenzdaten statt und die Resistenzraten bei Therapie
naiven Personen sind weitgehend unbekannt.

Herausforderungen

Steigende H. pylori Antibiotikaresistenz

Die H. pylori Resistenzraten gegen Clarithromycin, Levofloxacin und Metronidazol sind stark steigend, betra-
gen in Europa meist tber 15% - und sind in vielen Landern oftmals noch viel hoher [3, 15-44] (Tab. 3). H.
pylori befindet sich auf einer Liste von 16 Bakterien, deren Resistenzentwicklung gegeniiber Antibiotika von
der WHO im Jahre 2017 als grosse Bedrohung fiir die Gesundheit deklariert wurde [18].

Eine Metaanalyse von randomisierten Therapiestudien fand eine H. pylori Eradikationsrate von empirischen
Clarithromycin Tripel-Kombinationen bei Clarithromycin-Empfindlichkeit von 90%, bei Resistenz von nur
noch 46% [45].

Zwar unterscheiden Therapieempfehlungen heutzutage, ob die Rate der H. pylori Resistenz gegenlber Cla-
rithromycin in einer Population unter oder Uber 15% betragt. Leider liegen aber nur wenige gesicherte Daten
zur Antibiotikaresistenz bei Therapie naiven Personen vor. Vorhandene Resistenzdaten sind oftmals Durch-
schnittswerte von Proben, die mehrheitlich nach Therapieversagen und seltener vor einer Ersttherapie ge-
wonnen wurden. Aufgrund des anderweitigen Antibiotikagebrauchs sind Resistenzen auch bei bisher nie
gegen H. pylori behandelten Personen haufiger.

Ungeniigendes Therapieansprechen

Der Therapieerfolg, auch bei einer Ersttherapie, ist inzwischen oftmals unbefriedigend und liegt bei lediglich
70-90%; das Ansprechen auf eine erneute empirische Therapie nach Therapieversagen ist noch schlechter
[3, 17, 26, 32, 33, 46-53]. Wiederholte empirische Therapiezyklen fihren zur weiteren Resistenzentwicklung.

Ein Europaisches Registry zur H. pylori Behandlung ergab fir die empirische Ersttherapie zwischen 2013
und 2018 folgende Ansprechraten: Intent-to-treat (ITT) 70.1% (Jahr 2013) bis 77.3% (2018), per Protocol
(PP) 84.5 / 88.1%; modified ITT 83.9 / 87.8% [26] und kam zur Schlussfolgerung: «The results of this study
indicate that the management of H. pylori infection by European gastroenterologists is heterogeneous, fre-
quently suboptimal and discrepant with current recommendations» [26, 54]. Weitere Analysen des Registry
zeigen schlechtere Therapieresultate bei empirischer Therapie nach Therapieversagen [17, 46, 55-58].
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In der Schweiz ist die Situation nicht besser. So findet die 2023 publizierte retrospektive Analyse von 1721
Patientinnen und Patienten, die zwischen 2004-2018 an einem universitaren Zentrum behandelt wurden, ein
Therapieansprechen von 71% (Ersttherapie), 61% (zweite Therapie) und 47% (dritte Therapie) [50].

Problematisches Design von Therapiestudien

Randomisierte klinische Studien verglichen meist fixe Therapieschemata - und nicht optimierte Antibiotik-
akombinationen, die aufgrund von Resistenztestungen oder aufgrund der lokal bekannten Epidemiologie der
Resistenzlage zusammengestellt wurden [33, 59]. Als Studienendpunkt wurde zudem oftmals nicht die Hei-
lungsrate, sondern der Unterschied in der Ansprechrate der untersuchten Therapieschemata berichtet. Zur
Pravention einer Antibiotikaresistenz sind aber hohe Heilungsraten nétig und eine relative Verbesserung bei
insgesamt tiefer Ansprechrate ist klinisch irrelevant.

Mikrobiologische und phylo-geografische Unterschiede der H. pylori Stdmme sowie die Heterogenitat von
ethnischen, genetischen, phanotypischen und soziodkonomischen Charakteristika der Studienpopulation
wurden oft nicht mitberlcksichtigt. So bestehen zwischen einer «westlichen» und einer «asiatischen» Bevol-
kerung grosse Differenzen im Therapieansprechen, das in Asien deutlich besser ist aufgrund einer héheren
Rate von «slow proton pump inhibitor metabolizers» [60-62], einer geringeren Parietalzellmasse und einer
hdheren Rate einer Korpus Gastritis [33, 63, 64].

Komplexe mikrobiologische Diagnostik

Die Kultivierung von H. pylori aus gastrointestinalen Biopsien und die kulturbasierten phanotypischen Resis-
tenztestungen sind anspruchsvoll; eine Kultur aus Stuhlproben ist nicht méglich unter Routinebedingungen.
Bis vor Kurzem waren genotypische Resistenztestungen nicht verfligbar und eine molekulare Diagnostik und
genotypische Resistenzprifungen aus Stuhlproben waren nur in spezialisierten Labors mdglich.

Inzwischen sind die mikrobiologischen Methoden fur die Unterstitzung einer rationalen Antibiotikawahl vor-
handen und sollten angesichts der zunehmenden Resistenzproblematik routinemassig eingesetzt werden
[43, 44, 65, 66].

Kombinationstherapien

Die in vitro Empfindlichkeit des Erregers gegeniber Antibiotika korreliert nicht mit der klinischen Wirksamkeit
[67-70]. Ahnlich wie bei der Tuberkulose sind einzelne Antibiotika — auch wenn in der mikrobiologischen
Resistenzprifung eine Empfindlichkeit gefunden wird — alleine klinisch nicht wirksam oder fihren zu einer
hohen Rezidivrate und rascher Resistenzentwicklung. Das meist hohe Inokulum von H. pylori, dessen Per-
sistenzmechanismen und die intragastrische Saure erschweren die Behandlung [71-76]. Verschiedene Anti-
biotika wirken nur bei erhdhtem pH, weswegen eine Sdureblockade nétig ist [74].

Empirische versus optimierte (resistenzgerechte) Therapie

Wegen steigender Resistenzraten und verschlechterter Therapieantwort auf empirische Tripel-
Kombinationen wird neuerdings vielerorts - auch in neueren internationalen Guidelines - eine empirische
Quadrupel-Kombination als Ersttherapie empfohlen, die aber wegen der hohen Tablettenzahl, viermal tagli-
cher Dosierung und haufiger Nebenwirkungen beziglich Therapieadharenz, Akzeptanz und Vertraglichkeit
problematisch ist.

Randomisierte Studien [77-79] und Metaanalysen von randomisierten Studien [3, 80-82] zeigen, dass (i) das
Therapieansprechen bei Vorliegen einer Antibiotikaresistenz schlechter ist und dass (ii) eine resistenz-
gerechte Therapie («susceptibility-guided», «resistance-quided», «tailored») gegenlber einer empirischen
Therapie (ohne Resistenztestung) ein verbessertes Therapieansprechen zeigt.

H. pylori ist kanzerogen

Zwar verlaufen Uber 80% der H. pylori Infektionen asymptomatisch, aber es entwickelt sich immer eine chro-
nische Gastritis. Dies chronische Entziindung ist, neben anderen Risiken, ein unabhangiger Risikofaktor fur
ein Magenkarzinom [83-85], das sich bei 1-3% der H. pylori Infizierten im Verlaufe von Jahrzenten entwickelt
[86]. Die Eradikation von H. pylori kann zur Reduktion des Krebsrisikos beitragen; der Effekt ist aber moderat
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und primar in Asien nachweisbar [87]. Somit ist die Balance zwischen Krebspravention und der Pravention
der Resistenzentwicklung gegeniiber Antibiotika noch zu finden.

Notwendigkeit einer neuen Strategie

Eine empirische «Test-and-Treat» Strategie der H. pylori Infektion — ohne Resistenzpriifung - mag &kono-
misch gesehen effektiv und individualmedizinisch «einfach» sein. Sie berlcksichtigt aber nicht die gesell-
schaftlichen Kosten der zunehmenden Antibiotikaresistenz und ebenso nicht die Schadigung des individuel-
len und kollektiven Mikrobioms durch falsche, unnétige oder nicht erfolgreiche Antibiotikabehandlungen.

Die Anwendung von empirischen H. pylori Kombinationstherapien wird nun aufgrund der zunehmenden An-
tibiotikaresistenz und des ungeniigenden Therapieansprechens zunehmend hinterfragt [3, 33, 44, 88-90].

Kinftig soll auch die H. pylori Infektion gemass den Prinzipien eines rationalen Gebrauchs von Antibiotika
(«Antibiotic Stewardship») behandelt werden und Antibiotika nur noch resistenz-gerecht eingesetzt werden.

Zur Pravention der Antibiotikaresistenz und zur Vermeidung einer unnétigen Belastung des Individuums und
der Bevolkerung mit multiplen oder unwirksamen Antibiotikabehandlungen ist ein Ansprechen auf eine H.
pylori Behandlung von Gber 90%, idealerweise von Uber 95% anzustreben [33, 88, 90].

MIKROBIOLOGIE

Helicobacter pylori

H. pylori, erstmals 1984 beschrieben [91], sind spiralférmige Gram-negative, mikro-aerophile Bakterien, die
den menschlichen Magen infizieren kénnen [67]. Erreger und Wirt haben im Verlaufe der Geschichte der
Menschheit eine Koevolution durchgemacht und durch die Ausbreitung der Menschen uber den Globus ha-
ben sich geografisch lokalisierte Subpopulationen von H. pylori gebildet [92].

H. pylori Isolate sind genetisch heterogen und die Pathogenitatsfaktoren, welche zu einer aberrierenden
Zellmotilitat, Zellproliferation, Entziindung und zum erhéhten Risiko von Magenkrebs fiihren kdnnen, sind
nicht in jedem H. pylori Stamm vorhanden [93]. Weltweit existieren sechs Hauptgenotypen von H. pylori,
welche sich genomisch und im Vorhandensein von cagA und vacA Virulenzfaktoren unterscheiden. CagA-
und VacA-produzierende Stamme sind mit einer hdheren Morbiditat assoziiert [94]. Trotzdem eignet sich die
Bestimmung von Pathogenitatsfaktoren zurzeit nicht fir die Diagnostik oder zur Entscheidungsfindung fur die
Therapieindikation der H. pylori Infektion.

Antimikrobielle Empfindlichkeit

In vitro ist H. pylori empfindlich gegenuber Penicillinen, einigen - aber nicht allen - Cephalosporinen, Makroli-
den, Tetracyclinen, Nitroimidazolen, Nitrofuranen, Chinolonen, Bismut Salzen, und PPl. Demgegentber ist
H. pylori resistent gegeniiber H2-Rezeptor Blockern (Cimetidin, Ranitidin), Polymyxin und Trimethoprim [67,
98].

Die in vitro Empfindlichkeit korreliert aufgrund einer zum Teil raschen Resistenzentwicklung, pharmakody-
namischer Parameter (wie der Konzentration der Antibiotika in der gastrischen Mukosa), der pH-abhangigen
Wirkung von Antibiotika sowie anderer Faktoren nicht mit der klinischen Wirksamkeit [68-70]. Die Verdopp-
lungszeit von H. pylori ist in vivo wesentlich 1&anger als in Laborkulturen; das langsame Wachstum scheint
einen Einfluss auf die antimikrobielle Empfindlichkeit in vivo zu haben, weshalb die Voraussagekraft von
Empfindlichkeitsprifungen auf eine klinische Wirksamkeit limitiert ist [96].

Obwohl Amoxicillin rasch zu negativen H. pylori Kulturen fihrt, ist klinisch ein Rezidiv hdufig. Erythromycin,
Ciprofloxacin und Ofloxacin haben ebenso eine ausgezeichnete in vitro Aktivitat, sind aber in vivo unwirk-
sam. Diese Diskrepanz zwischen in vitro und in vivo Aktivitdt wurde u.a. mit einer schlechten Verfugbarkeit
der Medikamente in der gastrischen Mukosa erklart [95]. Mittels «time-kill kinetic» Methoden wurde versucht,
die in vitro Wirksamkeit von antibiotischen Kombinationstherapien zu messen. Dabei wurde gefunden, dass
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die Kombination von Metronidazol, Bismut und Tetracyclinen einen maximalen «killing» Effekt hat; dies aber
nur bei empfindlichen Keimen [97].

pH und Wirkung der Antibiotika

H. pylori Gberlebt bei einem pH zwischen 4 und 8, vermehrt sich nicht bei pH zwischen 4 and 6 und die Pro-
teinsynthese findet bei pH zwischen 6 und 8 statt [74]. Clarithromycin und Amoxicillin wirken nur, wenn sich
H. pylori in einer Teilungsphase befinden und so ist die Erhéhung des pH im Magen essentiell fir deren Wir-
kung. Protonpumpeninhibitoren (PPI) wirken bei neutralem pH selber antibakteriell sowie synergistisch mit
diesen Antibiotika. Metronidazol wirkt unabhangig von der bakteriellen Zellteilung und ist nicht synergistisch
mit PPI [74].

Antibiotikaresistenz

Beziiglich Resistenzmechanismen und Resistenztestung wird auf die Spezialliteratur verwiesen [41, 42, 44,
98-102]. Es konnen drei Arten von Resistenzprofilen bestehen:

- Resistenz gegentiber einer einzelnen Substanz;

- Multiresistenz (mehrere Resistenzen gegeniiber Substanzen mit unterschiedlichen Wirkmechanismen);

- Heteroresistenz (eine oder mehrere Subpopulationen kénnen im Vergleich mit der Hauptpopulation von
H. pylori eine erhdhte Empfindlichkeit oder Resistenz aufweisen).

Weiterhin finden sich im Magen an unterschiedlichen Orten unterschiedliche Resistenzmuster [103, 104]. H.
pylori kann zudem im Magen migrieren [94].

Breakpoints

Das «European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing» (EUCAST) hat Methoden und
Breakpoints der Resistenz publiziert [105]. Die Verwendung eines Rifampicin E-Tests zur Vorhersage einer
Empfindlichkeit gegeniber Rifabutin ist ungeeignet, da klinische und Labordaten zeigen, dass es keine
Kreuzresistenz zwischen Rifabutin und anderen Rifamycinen (inkl. Rifampicin) gibt; da die Resistenz gegen-
Uber Rifampicin erheblich ist wahrend dem die Resistenz gegenlber Rifabutin zurzeit selten ist - und da
Rifabutin und nicht Rifampicin zur Behandlung von H. pylori eingesetzt wird [106].

EPIDEMIOLOGIE

Pravalenz und Risikofaktoren

Die Pravalenz der H. pylori Infektion betragt in Landern des «globalen Sidens»' 60-85%; in Landern des
«globalen Nordens» 20-30%, wo allerdings die Pravalenz in Bevoélkerungsgruppen mit tieferem soziotkono-
mischem Status oder nach Migration aus Hochpravalenzlandern héher sein kann [5, 107-114]. Im 21. Jahr-
hundert nimmt die Pravalenz der H. pylori Infektion in industrialisierten Landern ab, wahrend dem sie in we-
niger oder neu industrialisierten Landern aktuell stagniert [5, 107-111]

Risikofaktoren fiir die Ansteckung mit H. pylori sind zwar gut bekannt, aber der Ubertragungsweg ist nicht
vollstandig geklart. Es wird angenommen, dass die Ansteckung mit H. pylori in der (friihen) Kindheit durch
Kontakt mit H. pylori Infizierten, vor allem innerhalb der Familie, geschieht und abhangig ist vom sozitékono-
mischen Status und den sanitaren Verhaltnissen [5, 107-109, 112-122]. Eine spontane Elimination von H.
pylori kann bei Kleinkindern vorkommen, aber ab dem Vorschulalter kaum noch. Die Ubertragung bei und
unter Erwachsenen ist selten; eine Reinfektion bei Erwachsenen nach erfolgreicher Therapie ist ebenso
selten (<1%), aber bei tiefem soziobkonomischem Status und schlechten sanitdren Verhaltnissen doch rele-
vant (5-10%) [5, 107, 115-127].

' Der Begriff «globaler Stiden» ersetzt politisch nicht korrekte Beschreibungen wie: «Entwicklungslander», «nicht indust-
rialisierte Lander», «Ressourcen-arme Lander», «Dritte Welt».
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Schweiz

Fir die Schweiz existieren nur wenige epidemiologische Daten; die Pravalenz von rund 19% gehort im glo-
balen Vergleich zu den tiefsten und korreliert mit der Herkunft, d.h. nicht in der Schweiz geborene Personen
und deren Kinder haben eine héhere H. pylori Infektionsrate [107].

Eine Untersuchung fand bei in der Schweiz geborenen Personen eine H. pylori Pravalenz von 11.9% versus
26.6% bei nicht in der Schweiz Geborenen; die H. pylori Rate bei Personen mit oder ohne frilhere Eradikati-
onstherapie war identisch, wie auch identisch bei Personen mit oder ohne dyspeptische Beschwerden
(18.0% versus 23.3%, p=nicht signifikant) [128]. Bei in der Schweiz geborenen Adoleszenten war die Pra-
valenz 7.3% versus 30% bei Adoleszenten mit Migration und korrelierte ausschliesslich mit der Herkunft und
nicht mit soziobkonomischen Faktoren [129]. Die Pravalenz von H. pylori bei asymptomatischen 5-7jahrigen
Kindern im Kanton St. Gallen war 3.9% bei Schweizer Kindern, 19.2% bei in der Schweiz geborenen Kindern
von Eltern mit Migration (aus Landern mit hoher H. pylori Pravalenz) und 70% bei im Ausland geborenen
Kindern [130].

KLINIK

H. pylori-assoziierte Krankheitsbilder

Trotz langjahriger Koevolution von H. pylori mit dem Menschen [92, 131, 132] verursacht H. pylori immer
eine chronische Gastritis, allerdings von unterschiedlichem Schweregrad und mit unterschiedlichem Outco-
me, abhangig vom Bakterienstamm, von Wirts- und von Umweltfaktoren [3, 8, 34, 84-86, 91, 113, 133-137].

Nach einer Infektion persistiert H. pylori in der Regel lebenslang [113]. Eine spontane Clearance kann bei
Kindern in bis zu 16% vorkommen [112] und kann selten auch bei fortgeschrittener atropher Gastritis beo-
bachtet werden [138].

Uber 80% der Infektionen verlaufen asymptomatisch. Die klinischen Auswirkungen werden durch die Lokali-
sation der Infektion im Magen und den Schweregrad der H. pylori-induzierten Gastritis beeinflusst [34, 139]:

- Die «milde Gastritis» (>80%) bei normaler Sauresekretion kann den ganzen Magen betreffen, verlauft
meist asymptomatisch und verursacht keine Komplikationen.

- Der «Ulcus duodeni Phanotyp» (10-15%) betrifft meist das Magen-Antrum, geht mit hoher Gastrin- und
Sauresekretion einher, manifestiert sich mit dyspeptischen Symptomen und kann zu duodenalen Ulzera
fahren.

- Beim «Magenkarzinom Phanotyp» (~1%) findet sich prddominant eine Corpus-Gastritis, die Sauresekre-
tion ist tief oder fehlend, die Gastrin Sekretion variabel und die Komplikationen umfassen eine schwere
atrophe Gastritis, intestinale Metaplasie und Magenkarzinom [34].

Ein weiteres H. pylori assoziiertes Malignom ist das seltene MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue)-
Lymphom des Magens [140]. Hypothetisch ist die Assoziation mit dem Kolonkarzinom [141-143].

Tierexperimentelle Daten und klinische Studien weisen darauf hin, dass die H. pylori Infektion mit einem
schlechteren Ansprechen auf verschiedene Immuntherapien bei der Behandlung von Krebs assoziiert ist
[144, 145].

Médgliche Assoziationen einer H. pylori Infektion mit anderweitig ungeklarter Eisenmangelanamie [146]; an-
derweitig ungeklarte ITP (Immunthrombozytopenie) [147], Vitamin B12-Mangel [148] oder anderen extra-
gastrischen Manifestationen (nicht-alkoholischen Fettleber [149, 150], Hautmanifestationen) sind kontrovers
und eine kausale Verbindung ist unbewiesen [3, 151-154].

Magenkarzinom

Das Magenkarzinome ist in 80-90% mit H. pylori assoziiert und fiir rund 15% der globalen Krebsmorbiditat
verantwortlich. Insgesamt 1-3% der H. pylori Infizierten entwickeln aufgrund der persistierenden Entziindung
im Verlaufe von Jahrzehnten ein Karzinom [5, 84-87, 113, 137, 155-167].
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H. pylori ist ein unabhangiger Risikofaktor fiir das Magenkarzinom [109, 156, 158, 168, 169] — aber ver-
schiedene weitere Risiken und Kofaktoren beeinflussen die Krebsentwicklung [5, 84-86, 109, 113, 157,
161-165, 170, 171]. Die geographisch unterschiedliche Verteilung des Magenkarzinoms (gehauft in Asien
und Osteuropa) ist durch folgende Kofaktoren erklart: Genetik, Umweltfaktoren (Toxine), Lifestyle Faktoren
wie Rauchen, Erndhrungsgewohnheiten wie bermassiger Salzkonsum [166] und soziokonomische Fak-
toren [170, 171]. Rauchen korreliert nicht mit der Haufigkeit einer H. pylori Infektion, ist aber per se ein re-
levanter Risikofaktor des Magenkarzinoms [172, 173]. Daten zur Assoziation zwischen Alkoholkonsum und
Magenkrebs sind kontrovers [167, 171]; aber hoher Alkoholkonsum ist mdglicherweise ein Risikofaktor
[172, 174]. Chronischer PPI-Gebrauch wird zunehmend ebenfalls mit einem mdglichen Risiko fir Magen-
karzinome assoziiert [175-177], auch wenn nicht alle Studien eine Korrelation bestatigen [178].

Die Genetik scheint eine viel wichtigere Rolle zu spielen als bisher angenommen: So betrug das lifetime
Magenkrebsrisiko bei Personen mit pathogenen Varianten in 9 Genen (APC, ATM, BRCA1, BRCA2, CDH1,
MLH1, MSH2, MSHG, und PALB2) plus einer H. pylori Infektion = 45.5% versus 14.4% bei Nicht-Infizierten
Tragern versus 5% bei H. pylori-infizierten Noncarriers [166, 167].

Die Pravalenz des Magenkarzinoms ist in den letzten Jahren rlcklaufig, ist global sehr unterschiedlich und
bei Mannern haufiger als bei Frauen [179]: Zwei Drittel der Magenkarzinome treten in Asien auf, v.a. in Ja-
pan und China. Die globale Inzidenz variiert um Uber das 10-fache mit einer Inzidenz von 60/100°000 Ein-
wohner in Japan und 5 bis 7/100°000 in Afrika und USA [179].

Aktuelle Inzidenzzahlen sind: Westeuropa (Manner 8.2/100°000; Frauen 3.8/100°000), Nordeuropa (6.2; 3.1),
Sudeuropa (10.2; 5.0) und Osteuropa (17.4; 7.1) [180], wobei sich in verschiedenen Bevdlkerungsgruppen
dieser Gebiete durch die Migration unterschiedliche Haufigkeiten zeigen. In allen Populationen in allen Lan-
dern ist das Magenkarzinom bei unter 50-jahrigen Personen sehr selten und die mit dem Alter steigende
Inzidenz erreicht ein Plateau zwischen 55 und 80 Jahren [181].

Die Eradikation von H. pylori kann zur Reduktion des Krebsrisikos beitragen [3, 5, 34, 87, 159, 182-187]; der
Effekt ist aber moderat und priméar in Asien nachweisbar, wie folgende Schlussfolgerung feststellt: «Our up-
dated systematic review and meta-analysis provides moderate quality evidence that searching for and eradi-
cating H. pylori can reduce the incidence of gastric cancer in healthy infected individuals, and in patients with
gastric neoplasia. The NNT in these two groups were 72 and 21, respectively, but these should not be ex-
trapolated to populations outside East Asia» [87]. Eine ganz neue retrospektive Studie aus USA, die sich «in
press» befindet, weist nun auch ausserhalb Asiens, namlich in USA, darauf hin, dass mit einer H. pylori The-
rapie das Magenkrebsrisiko vermindert werden kann bei genligend langer Beobachtungszeit von Uber 8
Jahren [187].2

Frihere Daten wiesen darauf hin, dass H. pylori zwar mit der Mortalitdt des Magenkarzinoms assoziiert ist,
aber nicht mit der Gesamtmortalitat einer Bevolkerung zu korrelieren scheine [188].

Magenkarzinom in der Schweiz

In der Schweiz wurden zwischen 2013-2017 rund 950 Falle von Magenkrebs pro Jahr diagnostiziert [189],
was 2.7% aller Krebserkrankungen bei Mannern und 1.7% bei Frauen entsprach. Es wird davon ausgegan-
gen, dass H. pylori fir 75-90% der Falle mitverantwortlich war. Das Risiko, im Laufe des Lebens Magen-
krebs zu entwickeln, betrug 1.3% fir Manner und 0.6% fir Frauen. Im gleichen Zeitraum fiihrte Magenkrebs
jahrlich durchschnittlich zu rund 550 Todesfallen. Das Risiko, an Magenkrebs zu sterben, betrug fir Manner
0.7% und fur Frauen 0.4%. Das mittlere Erkrankungs- und Sterbealter betrug bei Mannern 71 und 73 Jahre,
bei Frauen 74 und 78 Jahre. Die Neuerkrankungs- und Sterberaten fur Magenkrebs lagen bis zum 30. Le-
bensjahr unter 1 pro 100°000 Personen und stiegen mit zunehmendem Alter. Auch in der Schweiz war ein
Ruckgang der Neuerkrankungen und der Sterberate zu beobachten [189].

2 “NEW FINDINGS. In a large, diverse, community-based population in Northern California, eradication therapy for indi-
viduals infected with Helicobacter pylori resulted in a significant reduction in the incidence of noncardia gastric adenocar-
cinoma after 8 years compared with no treatment. The risk of noncardia gastric adenocarcinoma in treated individuals fell
below the risk in the general population after 7 to 10 years. LIMITATIONS. This was a retrospective cohort study. The
outcome of individuals who developed noncardia gastric adenocarcinoma after exiting the Kaiser Permanente Health
Plan could not be analyzed.”
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Kann H. pylori auch nutzlich sein?

Da weit Uber 50% der Weltbevolkerung mit H. pylori infiziert sind und eine tber Millionen von Jahren dau-
ernde Koevolution von H. pylori und dem Menschen stattfand [190], wurde auch die Frage gestellt, ob H.
pylori zum menschlichen Mikrobiom gehdre.

So werden maogliche schiitzende Effekte von H. pylori mit verschiedenen Erkrankungen postuliert, darunter
Erkrankungen des Osophagus, Asthma und Allergien, entziindliche Darmerkrankungen, Durchfallerkrankun-
gen, metabolische Erkrankungen und Adipositas, Zdliakie und Morbus Basedow [191, 192]. Solche Assozia-
tionen werden jedoch kontrovers beurteilt und einige dieser in den letzten Jahrzehnten zunehmenden Er-
krankungen werden eher mit dem zunehmenden Antibiotikagebrauch in der Bevoélkerung in Verbindung ge-
bracht [191-196].

DIAGNOSTIK

Indikation zur Testung

Die Indikationen zur Testung [3, 140, 197-201] sind in Tab. 1 zusammengefasst. Etwa 1/3 der Ulzera sind
asymptomatisch, 40-80 % der blutenden Ulzera haben keine vorausgehenden dyspeptischen Beschwerden
(,Silent Ulcus®). Aufgrund der Seltenheit von Komplikationen bei Kindern ist die Suche nach H. pylori nur bei
Verdacht auf eine Ulkuskrankheit indiziert [197, 198].

Eine H. pylori Infektion erhéht zwar das Blutungsrisiko bei Einnahme von nicht-steroidalen Antirheumatika
inklusive der Einnahme von Acetylsalicylsdure bei kardiologischer Indikation (niedrig dosiertes Aspirin).
Trotzdem werden ein Screening und ggf. eine Therapie nicht empfohlen. Zur Verhiitung einer Blutung bei
niedrig dosiertem Aspirin, die zur Hospitalisation fiihrt, ware die NNT (Number Needed to Treat) = 238 (95%
Cl 184-1661) [201].

Das mogliche Vorgehen bei Dyspepsie wird im Kapitel «Zurtickhaltender Antibiotika-Einsatz bei Dyspepsie»
diskutiert.

Nachweismethoden

Zum Nachweis von H. pylori stehen nicht-invasive und invasive Tests zur Verfligung, deren Vor- und Nach-
teile in Tab. 2 dargestellt sind [4, 99, 202, 203].

- Der Antigentest aus frischem Stuhl ermdglicht eine einfache, verlassliche nicht-invasive Diagnose einer
H. pylori Infektion und erlaubt auch eine Therapiekontrolle 6 Wochen nach Abschluss einer Therapie,
ergibt aber keine Information zur Antibiotikaresistenz. Vor Durchfiihrung des Tests muissen Antibiotika
und Bismut® (4 Wochen) sowie PPI (2 Wochen) abgesetzt werden, da diese Substanzen die Sensitivitat
des Tests stark vermindern.

- Der BC-Harnstoff-Atemtest ist teurer und aufwandiger und muss unter Anleitung einer geschulten Fach-
person durchgefiihrt werden. Auch vor Durchfiihrung dieses Tests miissen Antibiotika und Bismut (4 Wo-
chen) sowie PPl (2 Wochen) abgesetzt werden.

- Falsch negative diagnostische Ergebnisse kdnnen auftreten bei Testung unter PPl (oder Stoppen dersel-
ben weniger als 2 Wochen vor Test) und unter Antibiotika (innerhalb von 4 Wochen nach Absetzen); auch
manifeste gastrointestinale Blutung, Magenteilresektion, Mukosaatrophie, intestinale Metaplasie, Neopla-
sie reduzieren die Sensitivitat aller Methoden.

- Die Serologie kann nicht zwischen aktiver und friiherer Infektion unterscheiden und ist somit weder ge-
eignet fur die Akut-Diagnostik noch fur eine Therapiekontrolle. Die Serologie eignet sich fur epidemiologi-
sche Studien und kann die Differenzialdiagnose einer H. pylori Infektion bei blutenden Magenlasionen un-
terstitzen, wenn bereits eine PPI-Therapie eingeleitet wurde und wenn nicht biopsiert werden kann.

3 Schreibweise auf Deutsch: Bismut (auch: Bismuth, Wismut oder Wismuth)
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- Die Bestimmung von Pathogenitatsfaktoren von H. pylori fur die Entscheidungsfindung einer Therapie ist
nicht hilfreich; und es existieren zurzeit keine Biomarker zur Vorhersage des Risikos fiir nicht-hereditare
Magenkarzinome.

Endoskopie

Mittels einer Endoskopie kénnen adaquate Proben zur mikrobiologischen Diagnostik und Resistenzpriifung
von H. pylori gewonnen wie auch andere Pathologien, zusatzlich zu einer H. pylori Infektion, entdeckt wer-
den.

Obwohl molekulare Methoden aus dem Stuhl sowohl die Infektion wie die Resistenzsituation diagnostizieren
konnen, ist zurzeit die Kultur aus Biopsiematerial der Goldstandard, deren Sensitivitdt mit rund 70% - auch
abhangig von der Expertise des Labors — aber eingeschrankt ist [35, 203-205].

Es ist breit akzeptiert, dass eine Endoskopie indiziert ist bei klinischen «Alarmzeichen»/«Red Flags» (siehe
unten); bei einem erhéhten Risiko fiir ein Magenkarzinom; nach Versagen einer antisekretorischen Therapie
mit PPI; oder bei Versagen der sog. « Test-and-Treat»-Strategie von H. pylori.

Ob eine niederschwellige Anwendung der Endoskopie als Pravention der Antibiotikaresistenz, d.h. zur fun-
dierteren Indikation und resistenz-gerechten Wahl einer antibiotischen H. pylori Therapie effektiv ist, ist un-
bewiesen. Metaanalysen von globalen Daten ergaben eine Pravalenz des mittels Endoskopie diagnostizier-
ten Magenkarzinoms bei Personen unter 55 Jahren von 0.4%; diese Rate durfte in Regionen mit niedriger H.
pylori Pravalenz noch tiefer sein [206, 207].

Alarmzeichen («Red Flags»)

- Gastrointestinale Blutung, insbesondere Hamatemesis;

- ungeklarte Eisenmangelanamie

- fortschreitender unbeabsichtigter Gewichtsverlust plus Dyspepsie (oder epigastrische Schmerzen oder
Refluxsymptome)

- therapieresistente Dyspepsie, insbesondere bei Personen Gber 55 Jahre

- Dysphagie, Odynophagie

- persistierendes Erbrechen

- palpable epigastrische Masse

- erhdhte Risikofaktoren fir gastrointestinalen Tumor aufgrund Familienanamnese, Genetik oder Ethnie

- vorhergehendes Ulkusleiden

- vorhergehender chirurgischer Eingriff am Magen oder Duodenum

- bekannter Barrett Osophagus

- bekannte intestinale Metaplasie oder bekannte atrophische Gastritis

Fir eine vertieftere Diskussion der Indikationen fiir eine Endoskopie, die Befundung bei endoskopischer
Diagnostik sowie dem Follow-up von Magenpathologien sei auf die Spezialliteratur verwiesen [9].

Resistenztestung

Folgende Methoden und Vorgehensweisen fiir die Resistenztestung sind mdglich (Abb. 1) [3, 15, 21-23, 25,
26, 28, 33-44, 100, 102, 203, 208, 209].

Kulturelle Resistenzpriifung aus Magenbiopsie

Die Kultivierung von H. pylori aus Magenbiopsien ist anspruchsvoll und gelingt nur in ca. 70% der Falle. Bei
positiver Kultur kann die phanotypische Empfindlichkeit auf Clarithromycin, Levofloxacin, Metronidazol,
Amoxicillin, Tetracyclin und Rifabutin getestet werden.

Aus Stuhlproben kann H. pylori im Routinelabor nicht kultiviert werden.
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Molekulare Resistenzpriifung in Biopsiematerial und Stuhlproben

Molekulare Test aus Magenbiopsien oder nativen Stuhlproben zum Nachweis von H. pylori und zur Resis-
tenztestung sind madglich, aber Polymerasekettenreaktion (PCR)-basierte Tests sind noch nicht breit verfug-
bar. Die genotypische Resistenztestung mittels PCR kann zurzeit nur Mutationen nachweisen, die mit Cla-
rithromycin- oder Levofloxacin-Resistenz assoziiert sind.

Erste Arbeiten zum Next-Generation Sequencing aus Stuhlproben zeigen eine hohe Ubereinstimmung von
genotypischen und phanotypischen Resistenzpriifungen aus Biopsiematerial [41, 44, 102, 210-214].

Bei H. pylori positiver Histologie in der Magenbiopsie - aber negativer Kultur - kann eine genotypische Resis-
tenztestung aus Biopsiematerial mittels PCR auf Clarithromycin und Levofloxacin durchgeflhrt werden [42].
Ein solcher Algorithmus, dargestellt in Abb. 1, erfordert die Kommunikation zwischen betreuenden Arztin-
nen/Arzten, Endoskopie, Pathologie und Mikrobiologie.

SCREENING UND PRAVENTION

Ein Screening auf H. pylori bei asymptomatischen Personen wird zurzeit weder international noch national
empfohlen. Eine globale Eradikation von H. pylori ist aktuell unrealistisch und wiirde zu massiven negativen
Folgen des Antibiotikagebrauchs — wie Resistenzentwicklung und Schadigung des individuellen und kol-
lektiven Mikrobioms — fihren [3]. In Magenkarzinom-Hochpravalenzlandern wie Japan oder Siidkorea wer-
den aber die Effekte von Screening Programmen untersucht.

Eine Impfung zur Pravention einer H. pylori Infektion steht zurzeit nicht zur Verfigung.

EPIDEMIOLOGIE DER ANTIBIOTIKARESISTENZ

Die globale Entwicklung zeigt steigende und zum Teil hohe H. pylori Resistenzraten (Tab. 3) [3, 15, 17, 20-
23, 25-44, 215]

In der Schweiz liegen zurzeit keine Surveillance Daten von Therapie naiven Personen mit H. pylori Infektion
vor. Die Daten des Schweizerischen Zentrums flr Antibiotikaresistenzen (www.anresis.ch) zeigen — ausser
gegen Amoxicillin und Tetracyclin — hohe Resistenzraten und stammen wahrscheinlich Uberwiegend von
Patientinnen und Patienten nach Therapieversagen. Die geschatzten — und unpublizierten - Daten fiir The-
rapie naive Personen beruhen auf Analysen von zwei universitaren mikrobiologischen Laboratorien.

THERAPIE

Die vorliegenden Empfehlungen unterscheiden sich von anderen Guidelines dadurch, dass eine rigorosere
Anwendung der Prinzipien eines rationalen Antibiotikagebrauchs als «State-of-the-Art» gefordert wird. Die
langfristigen Gefahren und Kosten der Antibiotikaresistenz fiir die moderne Medizin und die sozialen Kosten
der Resistenzentwicklung werden hdher gewichtet als individuelle 6konomische Uberlegungen oder die
«Einfachheit» eines empirischen Therapiekonzepts.

Internationale Guidelines

Wahrend dem Expert Opinions vehementer eine resistenzgerechte Therapie fordern [33, 34, 44, 71, 72, 88-
90, 216], berlicksichtigten viele Guidelines bis in jlingste Zeit die Antibiotic Stewardship gar nicht oder relati-
vieren diese aus Grinden der Machbarkeit, «<Komplexitat» der Umsetzung oder der Kosten [1, 3-14, 217].

Deutschland, 7/2022 [1]

In den aktuellen Deutschen Leitlinien von 2022 wird die Ersttherapie einer H. pylori Infektion mit einer empi-
rischen Quadrupel-Therapie flir mindestens 10 Tagen empfohlen. Erst bei Therapieversagen soll eine Resis-
tenzprifung durchgefiihrt werden und, falls nach erneutem Therapieversagen eine dritte Therapie erwogen
wird, soll Expertenwissen eingeholt werden. Von Tripel-Kombinationen ohne vorherige Resistenzpriifung


http://www.anresis.ch/
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wird abgeraten, da die Resistenzrate von Clarithromycin, Metronidazol und Levofloxacin tber 15% betragt
[1].

Zwar ist eine Quadrupel-Therapie bei korrekter Anwendung erfolgreich mit Ansprechraten um 80-90%, stellt
aber aufgrund der 4 x taglichen Einnahme, der hohen Tablettenzahl und der haufigen unerwiinschten Wir-
kungen héchste Anforderungen an die Therapieadhdrenz. Therapieabbriiche kdnnen zur Resistenzentwick-
lung, Therapieversagen und dadurch wiederholten Therapiezyklen und erhéhter Antibiotikaexposition fihren.
Weiterhin weisen viele Daten daraufhin, dass eine 10tatige Therapie ein schlechteres Therapieansprechen
hat als eine 14-tagige. Der vorgeschlagene viel haufigere Gebrauch der Quadrupel-Therapie (mit drei Antibi-
otika gegeniiber zwei in Tripel-Kombinationen) als initial primare und einzige Wahl kann zu mehr uner-
wlnschten Kollateralschdden der normalen bakteriellen Flora fihren [218]. Zudem ist es unbefriedigend,
primar nur eine einzige Therapieoption zu haben.

Maastricht/Florence VI Consensus, 9/2022 [3]

Das europaische/internationale Konsenspapier empfiehlt die initiale Resistenzprifung, insbesondere die
initiale Prifung der Clarithromycin-Empfindlichkeit [3], relativiert dies aber mit der Diskussion der Verfugbar-
keit der Resistenztestung, der Kosten, und der komplexeren Algorithmen der Therapieentscheidung. Der
Consensus Report weist aber auch daraufhin, dass molekulare Techniken zur Diagnostik und Resistenzpru-
fung seit der Covid-19 Pandemie doch global vorhanden und millionenfach in der Routinediagnostik ange-
wendet worden seien.

«Key Statements» des Consensus Reports zur Resistenzpriifung sind:

- «The goal of any antimicrobial therapy is to cure reliably H. pylori infection in the majority (e.g. 290%) of
patients».

- «Clarithromycin susceptibility testing, if available through molecular techniques or culture, is recommend-
ed before prescribing any clarithromycin containing therapy».

- «lt is reasonable to recommend that susceptibility tests (molecular or after culture) are routinely per-
formed, even before prescribing first-line treatment, in respect to antibiotic stewardship. However, the
generalized use of such a susceptibility-guided strategy in routine clinical practice remains to be estab-
lished».

Die Autoren weisen darauf hin, dass es die systematische Anwendung der Clarithromycin-Resistenztestung
erlauben wirde, 60-90% der Patientinnen und Patienten mit einer Tripel-Kombination zu behandeln und
somit die negativen Konsequenzen einer haufigen Quadrupel-Therapie limitieren wirde.

Der Maastricht/Florence VI Consensus stellt zwar mit einer umfassenden Analyse von klinischen Daten die
Grundlagen fur einen rationalen Einsatz von Antibiotika klar dar, zégert aber mit einer starken Empfehlung
zur konsequenten Umsetzung einer resistenzgerechten Therapie. So diskutiert das Consensus Papier auch
sehr ausflhrlich die Resultate verschiedenster empirischer Therapieschemata nach Therapieversagen. Nach
Therapieversagen ist aber der empirische Einsatz von Antibiotika ohne Resistenzprifung absolut kontraindi-
Ziert.

Neue Empfehlungen zur rationalen H. pylori Therapie in der Schweiz

Indikation

Grundsatzlich bedeutet der Nachweis von H. pylori eine Therapieindikation, dies insbesondere, da H. pylori
immer zu einer chronischen Gastritis fuihrt, auch bei asymptomatisch Infizierten, und potenziell karzinogen ist
[1, 3]

Grundsatze

Die H. pylori Behandlung bendétigt eine Kombination einer Saureblockade plus eine Antibiotikakombination
[219, 220].

Die haufigsten Griinde fir ein Therapieversagen sind: Antibiotikaresistenz [3, 32, 33], mangelnde Therapie-
adhéarenz [221, 222] und ungenligende Saureblockade.
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Die H. pylori Therapie bedarf einer sorgfaltigen Anamnese (friihere Exposition gegeniiber Antibiotika, Aller-
gien, Unvertraglichkeiten) und einer vertieften Information der Patientinnen und Patienten [221-223], da die
Therapieadharenz eine entscheidende Variable fiir den Therapieerfolg ist [26] und die Behandlungsschemen
komplex sind. Alle Schemen beinhalten mehrere Medikamente, mehrere Einnahmezeitpunkte, z.T. eine ho-
he Anzahl Tabletten, kénnen in 30-70% milde bis mittelschwere unerwiinschte Wirkungen verursachen, inkl.
Dysgeusie, Nausea, Kopfschmerzen, Diarrhoe, unspezifische gastrointestinale Symptome, oder den Stuhl
schwarz verfarben (Bismut) [29, 34, 127, 224-226].

Die meisten Optionen der H. pylori Therapie enthalten Amoxicillin. Anamnestische Angaben zur Penicillin
Allergie sollen hinterfragt werden, da eine immun-vermittelte Hypersensitivitat selten ist. Bei unklaren anam-
nestischen Angaben sollen Allergietestungen erwogen werden [227].

Die bisher verwendeten empirischen Dreierkombinationen (PPI plus 2 Antibiotika) haben heutzutage wegen
der zunehmenden Antibiotikaresistenz ein schlechtes Therapieansprechen und dirfen nur nach einer Resis-
tenztestung angewendet werden [4, 28].

Rund 70% der Patientinnen und Patienten konnen mit einer Dreierkombination behandelt werden, wenn eine
Resistenzprifung durchgefihrt wird [3, 44].

Deshalb wird auch fiir eine Ersttherapie eine resistenz-gerechte Behandlung bevorzugt [43, 44, 79, 82, 89,
90, 228]. Nach Therapieversagen ist eine empirische Therapie kontraindiziert und es ist immer eine kulturelle
oder genotypische Resistenzpriifung nétig [58].

Dauer

Eine Therapiedauer von 14 Tagen ist aktuell der Therapiestandard, da kirzere Therapien mit erhéhtem The-
rapieversagen und Resistenzentwicklung assoziiert sind [3, 18, 27, 32, 71, 72, 76, 89, 229-233].

Wahrend die Therapiedauer von 14 Tagen fiir die Tripel-Kombinationen unbestritten ist [1, 3], beruht die
Empfehlung firr die Quadrupel Therapie auf Consensus Empfehlungen [3, 4, 32]%, retrospektiven Analysen
[234] und Rewiew-Arbeiten [235], deren Analysen v.a. bei hohen Metronidazol-Resistenzraten bei einer kir-
zeren Therapiedauer ein schlechteres Outcome fanden [233].

Therapiekontrolle

Nach antibiotischer Therapie von H. pylori ist eine Therapiekontrolle 6 Wochen nach Ende der Therapie
indiziert, entweder mittels Stuhl-Antigentest oder '*C-Harnstoff-Atemtest. Fiir die Durchfihrung der Tests
missen Antibiotika oder Bismut seit 4 Wochen und die PPI seit 2 Wochen abgesetzt sein.

Wahl und Dosierung der PPI

Die Saurehemmung ist abhangig von der Auswahl, Dosierung und Einnahmefrequenz des PPI sowie vom
genetischen Polymorphismus des Cytochrom-P450 2C19. Bei verminderter Nieren- und Leberfunktion oder
alteren Personen kdnnen héhere Medikamentenspiegel bei gleicher Dosis resultieren [1, 3, 236-239]. PPI
sollen eine halbe bis eine Stunde vor dem Essen oder 2 Stunden danach eingenommen werden. Zudem
sind mogliche medikamentdse Interaktionen zu beachten.

Therapieempfehlungen unterscheiden die «Standard» Dosierung und die «doppelte» Dosierung. Fir die
Amoxicillin-PP1 Zweierkombination ist eine noch héhere Dosierung, die sog. «high dose», nétig.

Die zweimal tagliche Anwendung der PPI verbessert das Therapieansprechen von Tripel-Kombinationen [17,
26, 240].

Aquivalenzdosen bezogen auf die pH Senkung [236, 238] sind Esomeprazol (20 mg); Pantoprazol (40-80
[bis 160] mg); Omeprazol (40 mg); Lansoprazol (30 mg); Rabeprazol (20 mg). Vonoprazan, ein Kalium-
kompetitiver Sdureblocker mit starkerer Wirkung als die PPI, wird unabhangig von Mahlzeiten eingenommen

4 Im Maastricht VI/Florence Consensus 2022, der aktuellsten und umfassendsten Analyse der H. pylori Therapie, wird
die Empfehlung abgegeben: «The treatment duration of bismuth quadruple therapy should be 14 days, unless 10-days
effective therapies are available.»
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und ist ein Substrat von CYP450-Isoenzymen [241]. Das Medikament ist in der Schweiz noch nicht zugelas-
sen.

Fir die H. pylori Behandlung sollen bevorzugt PPl der zweiten Generation, Esomeprazol oder Rabeprazol,
mit einer Mindestdosierung von zweimal taglich 20 mg, besser in der doppelten Dosierung von zweimal tag-
lich 40 mg, 30 Minuten vor einer Mahlzeit, verwendet werden [72, 202, 236, 242]. Die «high» PPI-Dosierung
ist dreimal taglich 40 mg.

Optimierte resistenzgerechte Therapie

Nach Resistenztestung und Nachweis der Empfindlichkeit kommen folgende Therapieoptionen in Frage
(Tab. 4):

Tripel Kombinationen (PPl + 2 Antibiotika)

- Clarithromycin Tripel-Therapie: 2 x taglich PPl + Clarithromycin 2 x 500 mg + Amoxicillin 2 x 1 g x 14
Tage [1, 3, 243].
Cave: Die Clarithromycin-Resistenz ist hdher als 15% -» Einsatz nur nach vorgangiger Resistenzprifung
sowie bei Penicillin Vertraglichkeit.

- Metronidazol Tripel-Therapie: 2 x taglich PPI + Metronidazol 2 x 500 mg + Amoxicillin 2x 1 gx 14 [1, 3,
244-24¢].
Cave: Die Metronidazol-Resistenz ist hoch -»Einsatz nur nach vorgangiger Resistenzprifung sowie bei
Penicillin Vertraglichkeit.

- Levofloxacin Tripel-Therapie: 2 x taglich PPl + Levofloxacin 2 x 250 mg oder 1 x 500 + Amoxicillin 2 x 1
g x 14 Tage [1, 3, 247, 248].
Cave: Die Levofloxacin-Resistenz ist héher als 15% -P»Einsatz nur nach vorgangiger Resistenzprifung
sowie bei Penicillin Vertraglichkeit.
Warnhinweis: Gesundheitsbehérden wie EMA (European Medicines Agency) oder FDA (Amerikanische
Food and Drug Administration) warnen vor dem Gebrauch von Chinolonen wegen unerwlnschter Arz-
neimittelwirkungen: Assoziation mit Aortenaneurysmen, Hypoglykdmie, zentralnervosen Stérungen, peri-
pherer Neuropathie, Tendinopathien, Achillessehnenrupturen und muskularen Pathologien [249]. Chino-
lone sollen nur noch bei lebensbedrohlichen Situationen verordnet werden oder wenn es keine Alternati-
ven gibt.

Quadrupel-Kombination

-» Bei Resistenzen oder Unvertraglichkeit gegentber Clarithromycin oder Levofloxacin oder bei Penicillinal-
lergie [1, 3, 27, 29, 55, 235, 250, 251]:

- «Bismut Quadrupel»-Therapie: 2 x taglich PPl + 4 x 3 Kapseln Pylera® (= Bismut + Tetracyclin + Met-
ronidazol) x 14 Tage.
Cave: 4 x tagliche Dosierung, hohe Tablettenzahl (14/Tag), hohe Rate von unerwiinschten Wirkungen
-» Therapietreue, Medikamenteneinnahme, Akzeptanz!

Die Quadrupel-Therapie mit PPI plus einer Kombinationskapsel von Bismut, Tetracyclin und Metronidazol
(Pylera®) ist bei empirischer Anwendung und konsequenter Einnahme bei rund 80-90% der Behandelten
erfolgreich [26, 29, 46, 55, 224]; bendttigt aber die Einnahme von 4 x 3 Kapseln taglich plus den PPI 2 x tag-
lich (=14 Tabletten, verteilt auf 4 Einnahmezeitpunkte), was einen hohen Anspruch an die Medikamenten-
einnahme, Therapietreue und Akzeptanz darstellt.

In der Literatur finden sich sehr unterschiedliche Zahlen zu unerwiinschten Wirkungen und oftmals sind sie
schwer aus Publikationen herauszulesen: so wurde in retrospektiven Analysen Uber Nebenwirkungsraten
von 28.8% [55] und 27.2% [225] berichtet. In randomisierten Studien waren die Nebenwirkungsraten dem-
gegenilber deutlich héher, namlich 47% [29] und 67% [224]. Nebenwirkungen und Therapieabbriiche sind
auch in der Erfahrung von Grundversorgern sehr haufig.

Zudem schneidet die bisher durchgefiihrte 10-tagige Therapie schlechter ab als eine 14-tdgige Therapie
[235], insbesondere in Populationen mit erhdhter Rate von Metronidazol-Resistenz.
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Die Packungsgrosse in der Schweiz ist aber auf eine 10-tagige Therapie ausgelegt. Bismut als Einzelsub-
stanz ist in der Schweiz nicht erhaltlich.

Rifabutin-Kombination

-» Reserveoption bei Resistenzen obiger Antibiotika oder Unvertraglichkeit gegenlber Tetracyclin:

- Rifabutin-basierte Tripel-Therapie: 2 x taglich PPI + Rifabutin 2 x 150 mg oder 1 x 300 mg + Amoxicillin
2x1goder3x1gx 14 Tage [30, 31, 252].
Cave: Limitierte Therapieerfahrungen, potentiell relevante unerwiinschte Wirkungen!

Kombinationskapseln (Talicia® = Omeprazol 10 mg, Amoxicillin 250 mg und Rifabutin 12.5 mg / Kapsel; 3 x
4 Kapseln x 14 Tage) sind in den USA erhaltlich, in der Schweiz aber noch nicht zugelassen, weshalb fir
Rifabutin-basierte Behandlungen die Einzelsubstanzen kombiniert werden missten. In USA ist zudem die
Kombination Rifabutin 2 x 150 mg, Amoxicillin 3 x 1 g plus 2 x 40 mg Esomeprazol oder Rabeprazol zuge-
lassen. Rifabutin ist in der Schweiz zur Behandlung von nichttuberkulésen Mykobakterien registriert.

Das Therapieansprechen war bei empirischer Ersttherapie lediglich 84% [31], bei Anwendung nach Thera-
pieversagen tiefer. Die Therapieerfahrungen sind noch limitiert [252]. Eine Anwendung soll nur nach Resis-
tenzprifung durch Fachpersonen erwogen werden. Relevant sind — reversible — hamatotoxische Nebenwir-
kungen. Outcome Daten weisen darauf hin, dass Rifabutin 150 mg mdglicherweise hohere Ansprechraten
zeigt als Rifabutin 300 mg. Amoxicillin 3 g/Tag war in der Kombination mit Rifabutin mit einer héheren An-
sprechrate assoziiert als 2 g/Tag, aber auch mit mehr unerwiinschten Wirkungen.

Weitere Therapieoptionen

- Empirische Therapien mit Moxifloxacin resultierten in schlechtem Therapieansprechen und sollten ohne
Resistenztestung nicht eingesetzt werden [253, 254].

- Kombinationen mit Furazolidon enthielten oftmals Bismut und flihrten zu akzeptablem Therapieanspre-
chen [255]; beide Substanzen sind aber in der Schweiz nicht verfligbar.

- Amoxicillin/Tetracyclin-Kombinationen wiesen eine hohe Versagerrate auf [256].

- Tetracyclin kann aufgrund schlechter Therapieresultate nicht mit Doxycyclin ersetzt werden.

- Andere Kombinationen mit Bismut sind nicht méglich, da Bismut als Einzelsubstanz in der Schweiz nicht
erhaltlich ist.

- «High Dose Amoxicillin + High Dose PPl» zeigt in Asien oftmals gute Ansprechraten bei Ersttherapie
[257]; in einer «westlichen» Bevdlkerung ist die Ansprechrate oftmals tiefer und z.T. unbefriedigend [52,
72, 241, 257-262].

Penicillin-Allergie

- «Bismut Quadrupel»-Therapie: 2 x taglich PPl + 4 x 3 Kapseln Pylera® (= Bismut + Tetracyclin + Met-
ronidazol) x 14 Tage [56].
Cave: 4 x tagliche Dosierung, hohe Tablettenzahl (14/Tag) -» Therapietreue, Medikamenteneinnahme,
Akzeptanz!

- Dreifachkombinationen ohne Bismut (z.B. PPI, Tetracyclin, Metronidazol) haben ein schlechteres The-
rapieansprechen als die Quadrupel-Therapie [263].

Empirische Antibiotikawahl ohne Resistenzpriifung bei erstmaliger Therapie

Eine empirische Quadrupel-Kombination kann bei erstmaliger H. pylori Therapie erwogen werden (Tab. 4).
Aufgrund der viermal taglichen Dosierung, der hohen Tablettenzahl (14/Tag) und der haufigen unerwiinsch-
ten Wirkungen stellt die Bismut Quadrupel-Therapie aber hohe Anforderungen an die Therapieadharenz und
soll nur erwogen werden, wenn eine hohe Therapieadharenz mit hoher Wahrscheinlichkeit moéglich ist. Die
«Concomitant Quadrupel» («Non-Bismuth Quadrupel»)-Therapie hat aufgrund der erhéhten Belastung durch
Antibiotika eine erhohte Rate von unerwiinschten Wirkungen, beinhaltet zwei Antibiotika mit hoher Pravalenz
von Resistenz und wird nicht empfohlen.

Die empirische Wahl von Antibiotika ist immer mit Unsicherheit verbunden, da anamnestisch und klinisch
eine H. pylori Resistenz nie ausgeschlossen werden kann. Eine H. pylori Resistenz kann Ubertragen worden
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sein und auch ohne vorgangige Behandlung einer H. pylori Infektion und ohne vorangegangene Antibiotika-
gabe gegen andere Infektionen vorliegen.

Von einer empirischen Therapie von Personen aus Siid- und Ost-Europa oder aus Asien ist klar abzuraten:
in diesen geografischen Gebieten sind die Resistenzraten von H. pylori und anderen Bakterien oftmals héher
als in der Schweiz. Da die Ansteckung von H. pylori meist wahrend der Kindheit erfolgt und da auch die
Ubertragung von resistenten H. pylori stattfinden kann, haben Personen mit Migration aus diesen Gebieten,
sowie deren Kinder — auch wenn sie in der Schweiz geboren sind — eine erhdhte Rate von resistenten H.
pylori oder resistenten Bakterien in der normalen bakteriellen Flora.

Quadrupel-Kombinationen

- «Bismut Quadrupel»-Therapie: 2 x taglich PPI + 4 x 3 Kapseln Pylera® (= Bismut + Tetracyclin + Met-
ronidazol) x 14 Tage [1, 3, 27, 29, 55, 250, 251, 264]
Cave: 4 x tagliche Dosierung, hohe Tablettenzahl (14/Tag), haufig Nebenwirkungen -» Therapietreue,
Medikamenteneinnahme, Akzeptanz!
Siehe auch Kommentare oben unter «Bismut Quadrupel»-Therapie.

- «Concomitant Quadrupel» («Non-Bismuth Quadrupel»)-Therapie: PPI + Clarithromycin + Amoxicillin
+ Metronidazol [1, 3, 265].
Cave: Hohe Tablettenzahl, erhéhte Rate unerwiinschter Wirkungen sowie starkere Schadigung der nor-
malen bakteriellen Flora durch hohe Antibiotikaexposition! Nicht empfohlen.

Duale high dose PPI-Amoxicillin Kombination

- high dose Amoxicillin + high dose PPI: 3 x taglich PPI + Amoxicillin 3 x 1 g x 14 Tage.
Cave: 3 x tagliche Einnahme, unerwiinschte Wirkungen durch hohe Amoxicillin Dosis, Therapieanspre-
chen zum Teil nicht optimal!

Die Therapieresultate zeigen in Asien gute Ansprechraten bei Ersttherapie [257]; in einer «westlichen» Be-
volkerung ist die Ansprechrate oftmals tiefer und z.T. unbefriedigend [52, 72, 241, 257-262]. Neuere Studien
mit dieser dualen Therapie wurden mit Vonoprazan, einem neuartigen Kalium-kompetitiven S&ureblocker,
durchgefuhrt, der in der Schweiz noch nicht erhaltlich ist. Die Kombination kann aufgrund der hohen Amoxi-
cillin-Dosis haufiger zu unerwiinschten Wirkungen fuhren.

Therapie nach vorherigem Therapieversagen

Eine empirische Therapie — ohne Resistenzprifung — ist nach Therapieversagen absolut kontraindiziert [1,
89].

Probiotika

Die H. pylori Behandlung kann nicht nur zur Resistenzentwicklung gegeniber H. pylori, sondern auch zum
Kollateralschaden mit Resistenzentwicklung anderer Bakterien fiinren sowie kurz- und langfristige Anderun-
gen des Mikrobioms zur Folge haben [24, 127, 144, 193, 218, 266-276]. Deshalb wurden Probiotika zur Min-
derung von unerwlinschten Wirkungen der Antibiotikatherapie sowie zum Schutz des Mikrobioms vorge-
schlagen.

Obwohl das Rationale flr Probiotika sehr plausibel ist, bleiben deren Effekte zurzeit unklar und werden kont-
rovers beurteilt [277-291]. Konkrete Therapieempfehlungen lassen sich aus den Resultaten nicht ableiten.

Zuruckhaltender Antibiotika-Einsatz bei Dyspepsie

Haufige dyspeptische Beschwerden

Die Dyspepsie ist haufig und kann zahlreiche somatische und funktionelle Ursachen haben wie auch H. pylo-
ri-assoziiert sein. In den Abklarungsalgorithmen der Dyspepsie wird oftmals eine « Test-and-Treat» Strategie
empfohlen, d.h. eine initiale nicht-invasive H. pylori Diagnostik und - bei positivem Befund - eine empirische
Therapie ohne vorherige Resistenztestung [12-14, 292]. Dieses Vorgehen kann einerseits zur Resistenz-
problematik von H. pylori und anderer Bakterien der normalen Flora und zu Veranderungen des Mikrobioms
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beitragen [127, 218, 272, 273, 277, 293-296]. Andererseits ist der klinische Nutzen moderat: bei Uber der
Halfte der antibiotisch Behandelten persistieren die dyspeptischen Beschwerden trotz Eradikation von H.
pylori [182, 297-302].

Definition

Mit Dyspepsie werden Beschwerden im mittleren Oberbauch wie: epigastrische Schmerzen oder Brennen,
postprandiales Vollegefiihl und/oder frihzeitiges Sattigungsgefiihl bezeichnet, welche vor mindestens 6 Mo-
naten begonnen hatten und an drei oder mehr Tagen pro Woche Uber mindestens 3 Monate anhaltend wa-
ren.

Die Rom IV Kriterien [292] unterscheiden: (1) Organische, systemische oder metabolische Ursachen: die
dyspeptischen Beschwerden verschwinden, wenn die Ursache behandelt ist; und (2) die «funktionelle» Dys-
pepsie»: keine identifizierbare Erklarung der Beschwerden mit traditionellen diagnostischen Verfahren.

Die funktionelle Dyspepsie umfasst zwei Kategorien, die auch «Uberlappen» kénnen und im klinischen Alltag
oftmals nicht wirklich unterschieden werden konnen [292]: (a) Postprandiales Distress Syndrom (PDS) mit
Beschwerden, die durch die Aufnahme von Nahrung ausgeldst werden; (b) Epigastrisches Schmerz (Pain)
Syndrom (EPS), welches nicht ausschliesslich postprandial auftritt.

Ursachen

Die H. pylori Gastritis ist eine mogliche Ursache von Dyspepsie und die «H. pylori-associated dyspepsia»
wurde als eigene Entitat in die ICD-11 Klassifizierung aufgenommen [8].

Zahlreiche andere Ursachen flihren aber haufiger zu einer Dyspepsie als eine H. pylori Infektion: Nichtstero-
idale Antirheumatika, Nikotin, pathologische Magen-Darmmotilitdt, viszerale Hypersensitivitat, genetische,
infektidse, post-infektidse und psychosoziale Faktoren.

Diagnostisches Vorgehen

Einfache Abklarungsalgorithmen werden der Komplexitat der Dyspepsie und der breiten Differenzialdiagnose
kaum gerecht. Die Abklarung und Behandlung der funktionellen Dyspepsie [12, 13, 303] beruhen unter an-
derem auf dem Ausschluss einer H. pylori Infektion (Abb. 2).

Aktuelle Europaische Guidelines favorisieren zur Etablierung der Diagnose einer funktionellen Dyspepsie die
Endoskopie, relativieren dieses Statement aber flr die Grundversorgung [14], wahrend dem die 2022 «Bri-
tish Society of Gastroenterology Guidelines» und andere internationale Guidelines eine primare «Test-and-
Treat» Strategie betreffend H. pylori vorschlagen [1, 3, 12-14, 292]. In allen aktuellen internationalen Guide-
lines zum Management der Dyspepsie wird das Stichwort H. pylori Antibiotikaresistenz nicht erwadhnt und
dementsprechend ein mégliches Vorgehen zur Verhitung der Resistenz oder zur optimierten Therapie bei
Resistenz nicht diskutiert.

Wohl ist eine H. pylori Infektion potenziell kanzerogen. Trotzdem wird bei dyspeptischen Beschwerden keine
generelle initiale Diagnostik auf H. pylori empfohlen — ausser bei erhéhtem Risiko auf Magenkrebs — auf-
grund der folgenden Uberlegungen:

- zahlreiche andere Griinde fiihren — in unseren geografischen Breitengraden — viel haufiger zu einer Dys-
pepsie als eine H. pylori Infektion;

- das Risiko flir ein Magenkarzinom ist bei jingeren Personen unter 55 Jahren und in unseren Breitengra-
den sehr klein;

- der klinische Nutzen einer antibiotischen Therapie ist sehr moderat [182, 297-302], d.h. die antibio-
tische Behandlung einer H. pylori-assoziierten Dyspepsie fiihrt nur bei ca. 1/3 der Behandelten zu
einer Besserung der Symptomatik, da andere Griinde als H. pylori — auch wenn nachgewiesen —
die Dyspepsie verursachen;

- der Kollateralschaden einer empirischen «Test-and-Treat» Strategie, ohne Resistenztestung, mit
zum Teil unnétigen oder falschen — nicht resistenzgerechten Antibiotika — ist hoch.

Eine initiale oder frithzeitige H. pylori Diagnostik kann bei Personen mit Migration aus Magenkarzi-
nom-Hochpravalenzlandern (Osteuropa, Asien, Mittel- und Siidamerika) indiziert sein, sofern die Be-
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reitschaft besteht, bei positivem Befund eine Antibiotikatherapie konsequent — und resistenzgerecht - durch-
zuftihren.

Medikamentose Therapie

Bei Dyspepsie (ohne Alarmzeichen) ist primar der pragmatische Einsatz - ohne endoskopische Diagnostik -
von PPI oder Prokinetika Giber einen begrenzten Beobachtungszeitraum in der Grundversorgung plausibel
[304]. Sodbrennen kann ein Symptom einer funktionellen Dyspepsie sein. Uberlappung mit gastrodsopha-
gealer Refluxkrankheit (GERD) und Reizdarmsyndrom sind haufig.

Demgegeniiber wird aufgrund der zunehmenden Antibiotikaresistenz eine empirische antibiotische Behand-
lung einer H. pylori Infektion ohne Resistenztestung zunehmend hinterfragt und der Einsatz von Antibiotika
gar ohne Nachweis von H. pylori ist kontraindiziert.

« Test-and-Treat» unter Anwendung der Prinzipien der Antibiotic Stewardship bedeutet somit: Der Nachweis
von H. pylori fihrt zu einer antibiotischen Behandlung. Vor einer Behandlung sollte aber H. pylori nicht nur
nachgewiesen, sondern bei Nachweis immer auch eine Resistenzpriifung durchgefthrt werden.

KONKLUSIONEN

Die zunehmende Entwicklung von Resistenzen gegenuber Antibiotika bedroht die Fortschritte der modernen
Medizin.

Unnotiger oder falscher Antibiotikagebrauch fiihrt zur Resistenzentwicklung, verandert das individuelle und
kollektive Mikrobiom und ist assoziiert mit Morbiditat und Sterblichkeit [305, 306].

Die H. pylori Infektion soll kiinftig gemass den Prinzipien eines rationalen Gebrauchs von Antibiotika («Anti-
biotic Stewardship») behandelt und Antibiotika nur noch resistenz-gerecht eingesetzt werden. Die dazu not-
wendigen mikrobiologischen Methoden sind vorhanden und weitere Fortschritte der Diagnostik sind zu er-
warten.

Die Balance zwischen nétigen und effektiven Interventionen zur Pravention des H. pylori Magenkarzinoms
und der Pravention der Resistenzentwicklung gegenuber Antibiotika ist noch zu finden.
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Praktisches Vorgehen zur Wahl einer resistenzgerechten H. pylori Therapie

A. Endoskopische Abklarung indiziert

z.B. bei Alarmzeichen, bei Personen aus Magenkarzinom-Hochpravalenzlandern (Asien, Osteuropa)
oder nach PPI Therapieversagen

1.
2.
3.

Urease-Schnelltest (aus gastroskopisch entnommener Biopsie)

Urease-Schnelltest positiv — Biopsie fiir H. pylori Kultur

H. pylori Kultur positiv — mikrobiologische Resistenzpriifung von 6 Antibiotika (Clarithro-
mycin, Levofloxacin, Metronidazol, Amoxicillin, Tetracyclin und Rifabutin) aus Biopsiematerial
Antibiotikawahl bzw. Kombination entsprechend kultureller Resistenzpriifung, siehe Tab. 4
Kultur negativ (aber Urease-Schnelltest und/oder Histologie H. pylori positiv — molekulare
Resistenzpriifung von Clarithromycin

. Je nach Befund weiter wie unten ab Punkt 3

B. Nicht-invasives Vorgehen indiziert oder gewiinscht

H. pylori Stuhl-Antigentest

Antigentest positiv — H. pylori PCR und molekulare Resistenzpriifung von Clarithromycin
aus nativer Stuhlprobe

Clarithromycin PCR empfindlich — Clarithromycin Dreierkombination, siehe Tab. 4
Clarithromycin PCR resistent — molekulare Resistenzpriifung von Levofloxacin-Resistenz
Levofloxacin PCR empfindlich — Levofloxacin Dreierkombination, siche Tab. 4
Levofloxacin PCR resistent

— entweder Bismut-haltige Vierfachtherapie, siche Tab. 4

— oder Gastroskopie erwagen und kulturelle-mikrobiologische Resistenzpriifung von 6
Antibiotika (Clarithromycin, Levofloxacin, Metronidazol, Amoxicillin, Tetracyclin und
Rifabutin) aus Biopsiematerial

Antibiotikawahl bzw. Kombination entsprechend kultureller Resistenzpriifung, ggf. mit Unter-
stlitzung Facharzt/arztin, siehe Tab. 4

DANK

Fir wichtige Diskussionen zu wissenschatftlichen, inhaltlichen und formalen Aspekten bedanke ich mich bei
Reinhard Zbinden (Mikrobiologie UZH), Kolleginnen und Kollegen des mediX Netzwerks sowie Pietro Ver-
nazza (Infektiologie St. Gallen).
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TABELLEN UND ABBILDUNGEN
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Tabelle 1. Indikationen zur Testung auf eine H. pylori Infektion

Diagnostisch

Praventiv

- Ulcus ventriculi oder Ulcus duodeni

- Bei oberer Gastrointestinalblutung

- Neoplastische Magenerkrankungen (Adenom,
MALT-Lymphom, Karzinom)

- Atrophe Gastritis

- Nach H. pylori Therapie (Therapiekontrolle)

- Nach endoskopischer Resektion von Prakanzero-
sen oder Frihkarzinom im Magen

- (Funktionelle) Dyspepsie, die auf PPI nicht an-

spricht, insbesondere bei Personen aus geographi-

schen Gebieten mit hoher Pravalenz der H. pylori
Infektion und Magenkarzinom (Asien, Osteuropa)

- Karzinomprophylaxe bei Risiko
= positive Familienanamnese

= Ursprung aus Landern mit hoher Pravalenz
des Magenkarzinoms (Osteuropa, Asien)

- Ein generelles Screening auf H. pylori bei
asymptomatischen Personen wird zurzeit nicht
empfohlen.

- H. pylori erhéht zwar das Blutungsrisiko bei
Einnahme von Acetylsalicylsdure bei kardiolo-
gischer Indikation, aber Screening nicht emp-
fohlen: NNT zur Verhutung einer Blutung bei
niedrig dosiertem Aspirin, die zur Hospitalisati-
on fuhrt = 238 (95% CI 184-1661) [201]
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Tabelle 2. Tests zum Nachweis von H. pylori

Sensitivitat Spezifitit Empfehlungen, Vor- und Nachteile

(%)

(%)

Nicht-invasiv

Stuhlprobe: 93-95 96-98 - einfacher verlasslicher Nachweis einer Infektion
Helicobacter pylori Antigen- - keine Information zur Antibiotikaresistenz
Nachweis (40.5 TP gemass AL) - geeignet fur Therapiekontrolle
- Absetzen von Antibiotika [4 Wochen] und PPI [2
Wochen] nétig
13C-Harnstoff-Atemtest: 90-95 90-95 - Probengewinnung muss unter Anleitung einer ge-
Helicobacter pylori, inkl. 13C- schulten Fachperson erfolgen, i.d.R. in ausgeriste-
Harnstoff (99.0 TP) tem Labor
- keine Information zur Antibiotikaresistenz
- geeignet fir Therapiekontrolle
- Absetzen von Antibiotika [4 Wochen] und PPI [2
Wochen] nétig
Genotypische Resistenz aus Stuhl- >95 >95 - aktuell nur Clarithromycin- und Levofloxacin-
probe (PCR): Resistenz verfligbar
Nachweis H. pylori (119.7 TP) + - Verfligbarkeit limitiert
Clarithromycin-Resistenz (47.7 TP)
+/- Levofloxacin-Resistenz (47.7
TP)
Serologie: 80-95 80-95 - aktive versus friihere Infektion nicht unterscheidbar
Helicobacter pylori1gG (37.8 TP) - nicht geeignet fur Diagnostik, Therapieindikation
oder Therapiekontrolle
- nicht empfohlen
Ausnahme:
- bei blutenden Magenlasionen (wenn bereits eine
PPI-Therapie eingeleitet wurde) und nicht biopsiert
werden kann, kann die Serologie die Differenzialdi-
agnose unterstitzen
Invasiv
Schnelltest aus Biopsie: 80-100 95-100 - wahrend Endoskopie aus Biopsiematerial moglich
Helicobacter pylori, Urease-Test - schnell, billig, gute Performance
(8.4 TP) - Absetzen von Antibiotika und PPI nétig
- Nach Durchfiihrung des Urease Schnelltests kann
die Probe flir molekulare Tests nochmals verwen-
det werden.
Histologie 91-100 100 - zeigt den Grad der Entziindung und erlaubt die
Diagnose anderer Pathologien
Kultur und phanotypische Resis- 70-80 100 - Goldstandard. Resistenztestung von 6 Antibiotika *
tenzprifung - Limitiert durch anspruchsvolle Kultur (in 70% erfolg-
(Kultur negativ 64.80 TP, positiv reich)
72.00 TP; kulturelle Resistenzpru- - Kultur benétigt einen zeitkritischen Transport Gber
fung mit minimaler Hemmkonzentra- Nacht in Spezialmedien (z.B. «Portagerm Pylori»,
tion pro Antibiotikum 23.4 TP, firr 6 von Laboratorien gratis zur Verfigung gestellt)
Antibiotika 140.40 TP)
Genotypische Resistenz aus Biop- >95 >95 - aktuell nur Clarithromycin- und Levofloxacin-

sie (PCR): Nachweis H. pylori
(119.7 TP) + Clarithromycin-
Resistenz (47.7 TP) +/- Levofloxa-
cin-Resistenz (47.7 TP)

Resistenz verfiigbar
- Verfligbarkeit limitiert

Abkiirzungen

AL, Analysenliste des Eidgendssischen Departement des Innern, Januar 2023; PCR, Polymerasekettenreaktion; PPI,

Protonenpumpenhemmer; TP, Taxpunkte

Fussnoten:

1 Amoxicillin, Clarithromycin, Levofloxacin, Metronidazol, Tetracyclin und Rifabutin
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Tabelle 3. Resistenzraten von H. pylori

Antibiotikum China'’ USA?2 Europa?® Schweiz
Naiv Folge Naiv Mix Naiv Folge | Mix* | Naiv® | Folge?®

Amoxicillin 3/0.7 3.2 2.1 2.6 0/04/0.2 0.7 7 1-3 >3
Clarithromycin 34 /55.2 96.7 21.8 315 18/25/21.4 66 41 >15 >30
Levofloxacin 35/49.7 93.1 nv 37.6 24/20/15.8 28 24 >15 >20
Metronidazol 78/68.0 90.7 65.4 421 52/30/38.9 54 41 >40 >50
Rifabutin € nv/nv nv nv 0.17 nv/nv/0.9 nv 11 <10 >10
Tetracyclin 2/0 0 nv 0.87 0/02/0 0 0 <1 >2
Legende:

«Naiv» = Ersttherapie (Therapie naiv)

«Folge» = Therapie nach Therapieversagen (Zweit-, Dritt-, Folge-Therapie)

«Mix» = Durchschnittswerte von Resistenzraten bei Therapie naiven Personen oder nach Therapieversagen
/ = die Resultate verschiedener Studien in der gleichen Spalte sind durch / getrennt

nv = nicht verfiigbar.

1 China, Therapie naiv, 2016-2022 [307] / China, Therapie naiv versus nach Therapieversagen [308]
(Moxifloxacin Resistenz bei Therapie naiven Personen, 64.5% und nach Therapieversagen, 80%).

2 USA, Therapie naiv, 2022 [23]; USA, 2011-2021, Therapie naiv plus nach Therapieversagen plus unbe-
kannte Therapieanamnese [19].

3 Belgien 2021 [309] / Europa, Therapie naiv 2013-2020 [17] / Europa, Therapie naiv 2018 [22]; Europa,
Therapieversagen 2013-2020 [17]. Geografische Unterschiede in Europa: Sid- versus Nord-Europa: Cla-
rithromycin 28% versus 7%; Metronidazol 30.5% versus 26%; Levofloxacin 23.5% versus 2.5%; Amoxicillin
0.2% versus 0%; Tetracyclin 0.1% versus 0.3% [17].

4 abgerufen 9.11.2022 bei infect by anresis: https://infect.info/ (Schweizerisches Zentrum fiir Antibiotikaresis-
tenzen, www.anresis.ch); anstelle von Rifabutin wurde Rifampicin und anstelle von Tetracyclin wurde
Doxycyclin getestet.

5 In der Schweiz existieren keine Daten, welche Therapie naive Personen von Patientinnen und Patienten
nach Therapieversagen unterscheiden. Die aufgefihrten Zahlen sind Schatzungen anhand Daten von zwei
universitaren Laboratorien; Schatzungen deshalb, da Angaben zum Therapiestatus oftmals fehlen.

6 Metaanalyse aus verschiedenen Landern: mittlere H. pylori Rifabutin Resistenzrate = 0.13%; Therapie
naive Personen = 0.07% [30].



https://infect.info/
http://www.anresis.ch/
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Tabelle 4. Therapie der H. pylori Infektion

1. Optimierte Therapie nach Resiste

25/39

Antibiotika Empfindlichkeit

AMX | CLR [ LVX [MTZ | RFB [ TET

Therapie

nztestung («Resisten

-gerechte» Therapie)
Substanz, Dosierung,
x 14 Tage Therapiedauer

Bemerkungen

Phanotypische Resistenztestung auf 6 Antibiotika nach Kultur von H. pylori

Keine Penicillin Allergie

@ @ o [0 (@) (@) CLR Tripel PPl 2x * mg + CLR 2x500 mg + AMX 2x1 g
® ® @ |[O o |O LVX Tripel PPI 2x * mg + LVX 2x250 mg (oder 1x500 Warnhinweis EMA, FDA: unerwiinschte
mg) + AMX 2x1 g Arzneimittelwirkungen von Chinolonen
® ®@ O | @ o |0 MTZ Tripel PPl 2x * mg + MTZ 2x500 mg + AMX 2x1 g
O @& @& [©® O |@ Bismut Quadrupel PPl 2x * mg + Pylera® 4x3 Kapseln (Bi+MZT | 4 x taglich, hohe Anzahl (4 x 3) Kapseln
+TET) x 10 Tage wenn MTZ empfindlich. + PPI 2x1 = 14 Tabletten-Kapseln/Tag
® x 14 Tage Therapiedauer bei MTZ Resistenz. | »hoher Anspruch an Adharenz und
Cave: Packungsgrdsse nur fur 10 Tage Akzeptanz; viele Nebenwirkungen
L J (@) O |O @ @) RFB-basiert PPI 2x * mg + RFB 2x150 mg (oder 1x300 Nur als letzte Méglichkeit erwagen, da
mg) + AMX 2x1g oder 3x1 g schlechtere Outcome-Daten
Penicillin Allergie
O O O [O [O J@ |BismutQuadrupel

Molektaare genotypische Resistenztestung auf CLR

esis

2. Empirische Therapie ohne
Erstmalige Therapie

Keine Resistenztestung durchgefiihrt
oder Empfindlichkeit unbekannt

enztestung
Bismut Quadrupel

CLR Tripel PPI 2x * mg + CLR 2x500 mg + AMX 2x1 g
[ Bismut Quadrupel PPI 2x * mg + Pylera® 4x3 (Bi+MZT+TET) Siehe Kommentar oben
Molekulare genotypische Resistenztestung auf CLR und LVX
o LVX Tripel PPI 2x * mg + LVX 2x250 mg (oder 1x500) +
AMX 2x1 g
[ ) [ ) Bismut Quadrupel PPI 2x * mg + Pylera® 4x3 (Bi+MZT+TET Siehe Kommentar oben

Dosierung s. oben. Schlechteres Outcome
einer 10 versus 14 Tage Therapiedauer.
Cave: Packungsgrosse nur fir 10 Tage

Siehe Kommentar oben. »hoher An-
spruch an Einnahme, Adharenz und
Akzeptanz; viele Nebenwirkungen.

Concomitant Quadrupel

PPI 2x * mg + CLR 2x500 mg + AMX 2x1 g +
MTZ 2x500 mg

Nicht empfohlen: mehr unerwiinschte
Wirkungen, hohe Antibiotikabelastung

«high dose» AMX + PPI

«high» PPI1 3x * mg + «high» AMX 3x1 g

Nebenwirkungen bei hoher Amoxicillin-
Dosis, tiefere Ansprechrate

Nach Therapieversagen

Eine empirische Therapie nach Therapieversagen ist kontraindiziert: eine Resistenztestung ist absolut notwendig! |

Legende
@ = empfindlich @ =resistent O

AMX, Amoxicillin; Bi, Bismut, in der Kombinationskapsel Pylera® (Bi + MZT + TET); CLR, Clarithromycin; LVX, Levofloxacin; MTZ, Metronidazol; PPI, Protonen-
pumpeninhibitor (*2 x taglich «doppelte Standarddosierung» eines PPI, bevorzugt der «zweiten» Generation, Esomeprazol oder Rabeprazol 2 x 40 mg, 30 Min. vor
Mahlzeit oder 2 h nach Mahlzeit; «high» PPI = dreimal taglich «doppelte Standarddosierung». Siehe auch Abschnitt «Wahl und Dosierung der PPI»); RFB, Rifabu-
tin; TET, Tetracyclin, in der Kombinationskapsel Pylera® (Bi + MZT + TET).
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Abbildung 1. Algorithmus der Resistenztestung
Algorithmus der H. pylori Resistenztestung

Magenbiopsie : o | i Phanotypische Resistenztestung
H. pylori Kultur M il pyladiposily, auf 6 Antibiotika *

Molekulare/genotypische Resistenz-
testung auf CLR Empfindlichkeit

Molekulare/genotypische Resistenz-
testung auf LVX Empfindlichkeit **

| |

\ Kultur H. pylori negativ M Histologie H. pylori positiv }—»

Stuhlprobe i i
; Sm— cae | _| Molekulare/genotypische Resistenz-
H. pylori —b{ H. pylori Antigen positiv > : -
Anfigentest | iestung auf CLR Empfindlichkeit
CLR S CLRR
Molekulare/genotypische Resistenz-
testung auf LVX Empfindlichkeit **
LVXS LVXR
+  AMX (Amoxicilin), Bi (Bismut), CLR (Clarithromycin); LVX (Levofloxacin), MTZ (Metronidazol); Gastroskopie, Magenbiopsie erwagen
RFB (Rifabutin); TET (Tetracyclin) fur phénotypische Resistenztestung
** Weitere molekulare/genotypische Resistenztestung (auf weitere Antibiotika) sind zur Zeit nicht verfligbar auf 6 Antibiotika *
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Abbildung 2. Algorithmus Dyspepsie
(modifiziert nach [292])

Dyspepsie: H. pylori Diagnostik und Therapie bei der Abklarung von Oberbauchbeschwerden

Dyspepsie: epigastrische Schmerzen oder Brennen, postprandiales Vollegefiihl und/oder friihzeitiges Sattigungsgefiihl;
vor mindestens 6 Monaten begonnen; an 3 oder mehr Tagen/Woche und liber mindestens 3 Monate anhaltend

v

ja

Anamnese, klinische Untersuchung,
ggf. Labor (Hématologie, Chemie) = Elimination méglicher auslésender Faktoren
(nicht-steroidale Antirheumatika, Rauchen)
Differenzialdiagnostik = Differenzialdiagnose psychosozialer Belastung
organbezogene (Thorax, nein Aann nein
Abdomen, Gefisse, etc.), e Differenzialdiagnose Dyspepsie Erwigung empirische Therapie mit PPI
systemische und
metabolische Ursachen ¢
Erwiagung H. pylori Diagnostik

——

ggf. weitere

Osophago-Gastro- € nein : T ja
F g & Symptomatik  ——___s} "ponastigte

Duodenoskopie: i gebessert? 3 :
Biopsie, H. pylori Kultur y \\\/ Therapie
g* H. pylori Stuhl Antigentest ‘k

und Resistenztestun
falls + --»Resistenztestung

v *H. pylori Diagnostik

— diagnostischer Algorithmus und

e f/”/hxx H. pylori Therapie rin Resistenztestung' siehe Abb. 1
Weitere Diagnostik _Path_olqgle ~ — keine routineméassige H. pylon
. |dent|ﬁ2|e£/ v WV Diagnostik bei unter 55-Jahrigen
¢ e H. pylori Funktionelle — Ausnahme: Personen aus Magen-
b 4 E S ; karzinom-Hochpravalenzlandern
) = \\_\ ia ]a Therapiekontrolle Dyspepsie (Osteuropa, ASEEI:}, Mittel-. Siid-
/ _Pathologie ¢ amerika) — nur testen, wenn die
\\\ldenﬂﬁzmrt?r__// X Bereitschaft besteht, eine H. pylori

Therapie konsequent und korrekt
durchzufiihren; bei diesen Perso-
nen ist das Risiko einer Antibiotika-
resistenz erhoht

Somatische Mptomaﬁk _
Erkrankung P {b&fy,h
nein
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