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Quintessenz

® In den industrialisierten Landern Westeuropas und Nordamerikas
nimmt die Pravalenz der H.-pylori-Infektion ab.

® ASS/NSAR-induzierte Ulzera sind ein Problem des &dlteren Menschen
mit entsprechender Multimorbiditét.

® Nur bei Patienten tiber 55 Jahre oder wenn Alarmzeichen vorliegen,
sollte primér eine Endoskopie zur Abkldrung von Oberbauchbeschwer-
den durchgefiihrt werden.

® Fir die Diagnose und Nachkontrolle einer H.-pylori-Infektion sollte
der 3C-Atemtest oder die Stuhlantigenbestimmung verwendet werden.

® Der Maastricht-III-Konsensusbericht empfiehlt fiir die H.-pylori-Era-
dikation priméar eine Therapie mit Protonenpumpenblocker + Clarithro-
mycin + Amoxicillin oder Metronidazol.

® Magenulzera sollten immer biopsiert und nach 8-12 Wochen endosko-
pisch nachkontrolliert werden.

® Die Indikation zur Langzeittherapie mit einem NSAR sollte immer
sehr streng gestellt werden und stratifiziert nach kardiovaskularem und
gastrointestinalem Risikoprofil erfolgen.

Einleitung

Ein Ulkus des Gastrointestinaltrakts ist histopathologisch
definiert als Defekt der Schleimhaut, der mindestens
bis in die Muscularis mucosae reicht. Endoskopisch
wird die Diagnose eines Ulkus bei Schleimhautldsionen
von 25 mm Durchmesser gestellt. Diese Definition ist
zwar arbitrar und die Korrelation von endoskopischer
und histopathologischer Beurteilung ist nicht etabliert,
sie findet aber Anwendung in vielen Studien. Peptische
Ulzera kommen in der Mukosa des Magens, des Zwolf-
fingerdarms, an gastrojejunalen Anastomosen und im
Bereich ektoper Magenschleimhaut (Meckel-Divertikel)
vor. In den USA erkranken rund 1 Million Personen pro
Jahr an einem Ulkus und verursachen dabei direkte und
indirekte Krankheitskosten von rund 6 Milliarden Dollar
[1]. Die Lifetime-Pravalenz fiir eine Ulkuserkrankung
liegt bei rund 10%. In den industrialisierten Landern
Westeuropas und Nordamerikas nimmt sie allerdings
ab, was moglicherweise mit der abnehmenden Préva-
lenz von Infektionen mit Helicobacter pylori (H. pylori)
zusammenhéangt [2].
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sitzlich gedndert. In der Pathogenese der Ulkuserkran-

kung herrschte lange Zeit das Sdure-Dogma («Ohne
Saure kein Ulkus») und die entsprechenden Therapien,
sowohl medikamentdser wie auch chirurgischer Art,
hatten zum Ziel, den Uberschuss an Siure zu eliminie-
ren. Erst mit der Entdeckung von Campylobacter pylo-
ridis (spater in Helicobacter pylori umbenannt) im Jahr
1982 erkannte man den Stellenwert der Ulkuskrankheit
als infektiose Erkrankung und stellte das Sdure-Dogma
in Frage [3, 4]. Das Konzept der Infektionskrankheit ist
seither zweifelsfrei belegt worden und die Wichtigkeit
dieser Entdeckung zeigte sich in der Verleihung des No-
belpreises fiir Medizin und Physiologie an die Entdecker
von H. pylori im Jahre 2005.

Atiologie und Pathogenese

Zwei Hauptrisikofaktoren fiir die Entstehung der Ulkus-
krankheit gelten als etabliert: eine Infektion mit H.
pylori und die medikamentose Therapie mit Aspirin®
(ASS) oder nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR).
Es gibt noch weitere pradisponierende Faktoren fiir
die Ulkuserkrankung, die aber allesamt selten sind:
Tumorerkrankungen (Magenkarzinom, Lymphom, Zol-
linger-Ellison-Syndrom), Operationen (Billroth), M.
Crohn des Magens/Diinndarms, eosinophile Gastroduo-
denitis oder strahlenbedingte Schleimhautschéddigun-
gen.

Helicobacter-pylori-positives Ulkus

Bei einer Mehrzahl der Patienten mit duodenalen
(90-95%) und gastralen Ulzera (60-90%) lasst sich eine
H.-pylori-Infektion nachweisen [5]. Die Prdvalenz von
H. pylori hingt stark vom soziodkonomischen Status
ab. Es wird geschétzt, dass 30-40% der Gesamtbevdl-
kerung Westeuropas und Nordamerikas mit H. pylori
infiziert sind. In den vergangenen 20 Jahren ist aller-
dings eine deutlich sinkende Tendenz beobachtet wor-
den. Fiir die Schweiz existieren nur sehr limitierte
Daten zur Prédvalenz der H.-pylori-Infektion, die bei
Kindern und Adoleszenten bei rund 6,5-9,7% [6, 7] und
bei Erwachsenen bei 11,9% liegt [8]. In Drittweltlan-
dern ist die Durchseuchung unverédndert hoch und in
der Schweiz ist die Pravalenz bei Migranten aus Siid-
osteuropa und der Tiirkei hoher als bei der einhei-
mischen Bevolkerung. Obwohl sich bei einem Grossteil
der Patienten mit Ulzera H. pylori nachweisen ldsst,
entwickeln nur rund 10-15% aller Infizierten ein Ulkus.
Es scheinen somit noch andere erreger- und wirtspezi-
fische Faktoren eine Rolle in der Entstehung der Ulkus-
krankheit zu spielen.
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Bei duodenalen Ulzera spielt die Sdureexposition der
duodenalen Schleimhaut eine entscheidende patho-
genetische Rolle. Die Besiedelung durch H. pylori be-
trifft grundsétzlich die gesamte Mukosa des Magens. Der
klinische Verlauf wird allerdings von der Verteilung und
vom Schweregrad der Infektion bestimmt [9]. Bei Patien-
ten mit Duodenalulzera ist die H.-pylori-Besiedlung im
prapylorischen Magenantrum am hochsten. Im Gegen-
satz zu Patienten mit Magenulzera, die eine dichtere Be-
siedlung und schwerere Entziindung im Magenkorpus
aufweisen, ist die Sduresekretion des Magens bei Patien-
ten mit Duodenalulzera nicht vermindert. Es wurde ge-
zeigt, dass Patienten mit duodenalen Ulzera vermehrt
sdureproduzierende Parietalzellen aufweisen und iiber
einen Gastrin-gesteuerten Feedback-Mechanismus zu-
sitzlich Sdure produzieren. Als lokalen Abwehrmecha-
nismus gegen die Magensdure produziert H. pylori an
seiner Oberfliche Ammoniak, was den pH-Wert lokal
erhoht. Dies fithrt dazu, dass regulatorische D-Zellen
den pH-Wert nicht richtig detektieren, weniger Soma-
tostatin freisetzen und somit in benachbarten G-Zellen
die Produktion von Gastrin weiter gesteigert wird. Als
Folge der dauerhaften Sdurebelastung des Duodenums
kommt es zur Ausbildung von Heterotopien/Metapla-
sien (Magenmukosa im Duodenum), insbesondere im
Bulbus duodeni. Diese Heterotopien, die eine Voraus-
setzung fiir eine Besiedelung des Diinndarms durch
H. pylori sind, fordern die Ausbildung duodenaler Ulzera
weiter [10].

Bei den Ulzera des Magens ist die H.-pylori-induzierte
Gastritis der wesentlichste pathogenetische Mechanis-
mus. Durch die Besiedelung der Magenmukosa mit H.
pylori kommt es zu einer lokalen Entziindungsreaktion
und durch die ungerichtete Immunabwehr zur Aus-
schiittung proinflammatorischer Zytokine. Diese Zyto-
kine bewirken unter anderem, dass neutrophile Granu-
lozyten und Makrophagen in die Mukosa einwandern,
wo die Sekretion lysosomaler Enzyme ulzerogen wirkt.
Die Anwesenheit eines bakteriellen Antigens aktiviert
zusétzlich die zellulire Immunantwort. Dies flihrt zur
Sekretion weiterer proinflammatorischer Zytokine, die
wiederum die lokale Immunantwort unterhalten. Die
Virulenz der verschiedenen Genotypen von H. pylori
scheint unterschiedlich zu sein. Bei Patienten mit Ulkus-
krankheit lassen sich Keime nachweisen, deren hohere
Virulenz sich durch eine stirkere Adhésionsfahigkeit,
eine hohere Produktion von Urease und das Freisetzen
zytotoxischer Substanzen auszeichnet [11, 12]. Aus Zwil-
lingsstudien wird zusétzlich eine genetische Pradisposi-
tion zur H.-pylori-assoziierten Ulkuserkrankung vermu-
tet [13]. Die Resultate werden allerdings kontrovers
diskutiert und haben fiir die klinische Praxis keine Be-
deutung.

Helicobacter-pylori-negatives Ulkus
(ASS-/NSAR-Ulkus)

Die Gruppe der ASS-/NSAR-assoziierten Ulkuserkran-
kung ist unter den H.-pylori-negativen Ulzera am hau-
figsten. ASS und NSAR schidigen die Schleimhaut
hauptsédchlich durch eine systemische Hemmung der
Prostaglandinsynthese sowie durch Forderung der
Adhédrenz von Neutrophilen an das Gefassendothel der
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intestinalen Mukosa [14, 15]. Die Hemmung der Zyklo-
oxygenase unterdriickt die Prostaglandinsynthese und
so auch die Prostaglandin-vermittelten Effekte (Stimula-
tion der Mukusproduktion, Bikarbonatsekretion, epithe-
liale Zellproliferation, mukosaler Blutfluss) zum Schutz
der Magenschleimhaut. Aus Tierversuchen weiss man,
dass durch die Adhérenz neutrophiler Leukozyten an
die Gefisswand die Mikrozirkulation im Bereich des
Ulkus gestort wird [15]. Es kommt zur Freisetzung von
freien Radikalen und Proteasen, die eine Obstruktion
des Kapillarbetts bewirken und so die Wundheilung be-
eintrichtigen. Die ulzerogene Wirkung von ASS in nied-
riger Dosierung (100-325 mg/d) scheint im Vergleich
zu klassischen NSAR etwas geringer zu sein. Die lang-
fristige Einnahme ist beziiglich Ulkuserkrankung aber
nicht risikofrei [16], inshesondere bei gleichzeitiger In-
fektion mit H. pylori[17]. Die H.-pylori-Infektion erhoht
unabhéngig zur NSAR-Einnahme das Risiko einer Ulkus-
krankheit um das 3,5fache, und die prophylaktische
Eradikation von H. pylori vor Beginn einer langfristigen
NSAR-Therapie reduziert moglicherweise sogar das Auf-
treten von Ulzera [17, 18].

Helicobacter-pylori-negatives,

ASS-/NSAR-negatives Ulkus

Das Auftreten einer Ulkuserkrankung ohne Nachweis
von H. pylori und ohne Einnahme von ASS/NSAR ist
insgesamt selten [19, 20]. Mit der sinkenden Inzidenz
von H. pylori in der Bevilkerung scheinen H.-pylori-
negative Ulzera hédufiger vorzukommen [21]. Bevor
allerdings die Diagnose eines H.-pylori-negativen, ASS-/
NSAR-negativen Ulkus gestellt werden kann, muss die
Medikamentenanamnese sehr genau erhoben und die
Validitédt des zur Diagnosestellung verwendeten H.-py-
lori-Tests genau iiberpriift werden [22]. Sind andere
Risikofaktoren fiir die Ulkuskrankheit (z.B. Rauchen)
nicht vorhanden und sind seltene Ursachen einer Ulkus-
erkrankung (z.B. Zolllinger-Ellison-Syndrom) ausge-
schlossen, dann liegt ein idiopathisches Ulkus vor. Der
natilirliche Verlauf dieser Ulzera ist auf Grund ihrer Sel-
tenheit allerdings unbekannt.

Klinische Prasentation

Das Kardinalsymptom der Ulkuskrankheit ist der Ober-
bauchschmerz. In der medizinischen Literatur werden
epigastrische Symptome oft als Dyspepsie («dyspep-
sia») beschrieben, wobei die Definition des Begriffes
nicht einheitlich ist [23]. Die Rome-III-Kriterien zur
Diagnose funktioneller Darmerkrankungen schliessen fiir
die Definition einer Dyspepsie das Vorliegen von Reflux-
beschwerden explizit aus [24], wiahrend andere den Be-
griff weiterfassen und alle den oberen Gastrointestinal-
trakt betreffenden Symptome beschreiben.

Ulzera des Duodenums &ussern sich typischerweise mit
Niichternschmerz, der sich nach Nahrungsaufnahme
bessert. Epigastrische Schmerzen, die durch ein Magen-
ulkus verursacht werden, verstirken sich nach Mahlzei-
ten. Altere Patienten mit einer Ulkuskrankheit geben oft
nur unspezifische Beschwerden an, und bei rund einem
Drittel ist der Verlauf vollig asymptomatisch [25]. Bei der
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Erhebung der Anamnese ist gezielt nach Alarmsympto-
men (ungewollter Gewichtsverlust, Leistungsknick, chro-
nische Miidigkeit, Zeichen der Obstruktion, gastrointes-
tinale Blutung), Ulzera in der Vergangenheit, und der
Einnahme von NSAR, ASS und anderen Thrombozyten-
Aggregationshemmern, Steroiden und Antikoagulantien
zu fragen.

Bei einem Teil der Patienten tritt als Komplikation der
Ulkuserkrankung eine Blutung, narbige Stenose oder
Perforation auf. Am héaufigsten kommt es zu einer
gastrointestinalen Blutung, wobei das Risiko mit zu-
nehmendem Alter steigt und Blutungen haufiger durch
asymptomatische Ulzera verursacht werden [26]. Per-
forationen treten deutlich seltener auf (2-10%) und sind
bei duodenalen Ulzera héufiger als bei Ulzera des
Magens [27]. Eine Magenausgangsstenose als Folge
einer Ulkuserkrankung ist dussert selten und verdach-
tig auf eine maligne Ursache.

Abklarung

Dyspepsie, bzw. das Auftreten epigastrischer Beschwer-
den, ist ein hédufiges klinisches Symptom, eine organi-
sche Ursache allerdings selten. Nur in rund 1-3% ist eine
maligne Erkrankung und in 5-15% eine Ulkuserkran-
kung Ursache der Beschwerden [28]. Sehr viel hdufiger,
insbesondere bei jiingeren Patienten, liegt den Beschwer-
den eine funktionelle Erkrankung zugrunde (Tab. 1 &).
Somit ist es schon allein aus Kostengriinden nicht sinn-
voll, alle Patienten endoskopisch abzukldren. Entschei-
dend ist die Selektion derjenigen Patienten, die eine
frithzeitige Endoskopie benétigen. Ein Abklarungsalgo-
rithmus, wie er von mehreren Fachgesellschaften vorge-
schlagen wird, ist in Abbildung 1 & zusammengefasst
[28-31]. Bei Patienten, die 55 Jahre und élter sind, oder
die Alarmsymptome aufweisen (Tab. 2 &), sollte primér
eine Endoskopie zum Ausschluss einer organischen, ins-
besondere malignen Erkrankung durchgefiihrt werden.
Diese Empfehlung ergibt sich aus der Beobachtung, dass
éltere Patienten mit Alarmzeichen eine hohere Langzeit-
mortalitdt beziiglich gastrointestinaler Tumoren haben
[32]. Der positiv-pradiktive Wert fiir eine maligne Erkran-
kung des oberen Gastrointestinaltraktes lag in zwei gros-
sen Metaanalysen allerdings nur bei 6-11% [33, 341.
Waren hingegen keine Alarmzeichen vorhanden, konnte
das Vorliegen einer malignen Erkrankung fast sicher
ausgeschlossen werden.

Diese Feststellung gilt jedoch nur fiir Gebiete mit einer
niedrigen Prdvalenz fiir Magenkarzinome, wie dies
auf Westeuropa zutrifft. Fiir andere Bevilkerungsgrup-
pen, z.B. in Japan, trifft dies nicht zu. In fritheren Emp-
fehlungen zur Abklirung der Dyspepsie wurde die
Altersgrenze fiir eine endoskopische Abklarung mit
45 Jahren angegeben [35]. Diese Empfehlung wurde
in den aktuellen Richtlinien revidiert und das Alter auf
55 Jahre angehoben. Die Anderung wurde vorgenom-
men, weil das Risiko einer malignen Erkrankung bei
Patienten <55 Jahre sehr gering ist (<10 Fille pro
100000 Patienten). Obwohl die Wahl dieser Alters-
grenze von diversen Fallserien aus westlichen Indust-
riestaaten unterstiitzt wird [36, 371, ist sie nicht abso-

CURRICULUM

lut, sondern basiert auf Expertenempfehlung und muss
entsprechend auf die lokalen Gegebenheiten ange-
passt werden. Fiir die Schweiz existieren keine offiziel-
len Empfehlungen der Schweizerischen Gesellschaft fiir
Gastroenterologie.

Das Vorgehen bei Patienten, die jiinger als 55 Jahre
sind und keine Alarmsymptome aufweisen, ist sehr viel
umstrittener, insbesondere beziiglich Kosteneffizienz
[38]. Es gibt grundsétzlich drei diagnostische Vorgehens-
weisen:

Direkte Endoskopie

Wie oben ausgefiihrt, sind maligne Erkrankungen bei
Patienten unter 55 Jahren ohne Warnsymptome sehr
selten, andererseits werden bei sofortiger Endoskopie
auch Erkrankungen wie Ulzera oder Refluxdsophagi-
tiden friihzeitig erkannt und entsprechend behandelt.
Mit einer negativen Endoskopie konnen zudem die
Angst vieler Patienten vor «Krebs» beruhigt und die
Patientenzufriedenheit gesteigert werden [39, 40].
Dies kann mdglicherweise verhindern, dass aus Angst
vor einer schweren Erkrankung immer wieder medi-
zinischer Rat eingeholt wird und unnétige medika-
mentose Therapien durchgefiihrt werden [41]. Aller-
dings gibt es keine liberzeugenden Daten, dass eine
frithzeitige Endoskopie die Langzeitmortalitit oder
-morbiditdt entscheidend beeinflusst [42, 43]. In den

Tabelle 1. Rome-llI-Kriterien zur Diagnose einer funktionellen
Dyspepsie.

Die Diagnose einer funktionellen Dyspepsie kann gestellt werden,
wenn folgende Kriterien wahrend insgesamt dreier Monate
innerhalb der letzten mindestens sechs Monate vorhanden waren:

1. Mindestens eines der folgenden Symptome
— Postprandiales Vollegefihl
— Frihzeitiges Sattigungsgefihl
Epigastrische Schmerzen
— Epigastrisches Brennen

2. Keine Hinweise auf eine organische Erkrankung

Ein postprandial distress syndrome liegt vor, wenn die Beschwer
den mehrfach pro Woche nach Einnahme normal grosser Nahrungs-
portionen auftreten und zudem ein friihzeitiges Sattigungsgefiihl
besteht. Ein epigastric pain syndrome liegt vor, wenn mehrfach
pro Woche ein intermittierender, lokalisierter Schmerz von héchstens
mittlerer Intensitat im Epigastrium besteht. Der Schmerz darf nicht
generalisiert sein und nicht lokalisiert andere Regionen betreffen.

Tabelle 2. Alarmzeichen bei Patienten mit Dyspepsie.

— Alter >55 Jahre, neu aufgetretene Symptome

— Familienanamnese fiir Malignome des oberen
Gastrointestinaltraktes

— Ulkuskrankheit in der Vergangenheit

— Ungewollter Gewichtsverlust

— Gastrointestinale Blutung oder Eisenmangelandmie

— Zunehmende Dysphagie oder Odynophagie

— Anhaltendes Erbrechen

— lkterus

— Tumor in abdomine, Lymphadenopathie
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Abbildung 1

Algorithmus zur Abklarung dyspeptischer Beschwerden.

Alarmzeichen: Familienanamnese flir Malignome des oberen Gastrointestinaltraktes,
Ulkuskrankheit in der Vergangenheit, ungewollter Gewichtsverlust, gastrointestinale
Blutung oder Eisenmangelanédmie, zunehmende Dysphagie oder Odynophagie,
anhaltendes Erbrechen, Ikterus, Tumor in abdomine, Lymphadenopathie.

Prévalenz der H.-pylori-Infektion in der Schweiz bei Erwachsenen rund 12% [8].

meisten Studien werden zudem hohere Kosten auf-
gefiihrt [43].

Test und Behandlung von H. pylori

Bei den meisten Patienten mit einer Ulkuskrankheit
kann auch eine Infektion mit H. pylori nachgewiesen
werden [5]. Obwohl die Prédvalenz von H. pylori in
westlichen Landern abnimmt [44], ist die Test- und Be-
handlungsstrategie bei Patienten unter 55 Jahren ohne
Warnsymptome weiterhin sinnvoll und wird dement-
sprechend auch als primérer Schritt im Abklarungs-
und Behandlungsalgorithmus verschiedener Fachgesell-
schaften empfohlen. Diese Strategie ist moglicherweise
auch kosteneffizienter als die direkte Endoskopie [45,
46]. Die Daten miissen allerdings kritisch beurteilt wer-
den, da die 6konomischen Modelle teilweise von élteren
Studien stammen, als die Pridvalenz einer Ulkuserkran-
kung oder Infektion mit H. pylori hoher lag. Verschie-
dene Studien belegen zumindest einen identischen
Langzeitverlauf im Vergleich zu Patienten, die direkt
endoskopiert wurden [43, 47, 48]. Als weiterer Vorteil
einer allfilligen H.-pylori-Eradikation kann im Lang-
zeitverlauf auch die Risikoreduktion fiir maligne Er-
krankungen des oberen Gastrointestinaltraktes (MALT-
Lymphom, Magenkarzinom) angefiihrt werden [49].
Nachteile dieser Strategie sind einerseits die uner-
wiinschten Wirkungen einer antibiotischen Therapie
und andererseits der Effekt auf die Entwicklung resis-
tenter Bakterienstimme.

Empirische Sauresuppression

Die Behandlung mit einem Protonenpumpenhemmer als
ersten Schritt bei Patienten mit Dyspepsie hdngt von
der Privalenz von H. pylori ab. Liegt die Infektionsrats-
rate von H. pylori bei Patienten mit funktioneller Dys-
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pepsie unter 12% und wird bei weniger als 48% aller
Patienten mit Ulkuskrankheit H. pylori nachgewiesen,
dann scheint eine initiale Sduresuppression die kosten-
effektivste Therapievariante zu sein [50]. Insgesamt
scheint es so zu sein, dass sich die Kosteneffizienz von
der Test- und Behandlungsstrategie hin zur empirischen
Séauresuppression verschiebt, sobald die H.-pylori-In-
fektionsrate der Bevolkerung unter 20% sinkt [51]. Die
wenigen Studien, die eine empirische Sduresuppression
mit der direkten Endoskopie verglichen haben, sind be-
ziiglich der Kosteneffizienz inkonklusiv [52]. Die Nach-
teile der Sduresuppression sind einerseits die hohe Rezi-
divrate nach Absetzen der Therapie, andererseits die
Forderung von Langzeittherapie mit Protonenpumpen-
hemmern [53, 54]. Die Rezidivrate ist am ehesten be-
dingt durch Patienten mit nicht eradizierter H.-pylori-
Infektion oder Patienten, die zwar kein Ulkus, aber z.B.
eine Refluxdsophagitis als zugrundeliegende Erkran-
kung haben.

Diagnostik der H.-plyoriinfektion

Es existiert kein Goldstandard fiir die Diagnose einer
H.-pylori-Infektion. Die vorhandenen Nachweisver-
fahren werden in nicht-invasive Verfahren (Serologie,
13C-Atemtest, Stuhlantigen) und invasive Verfahren
(Urease-Schnelltest, Histologie, Kultur, PCR-Analyse)
unterteilt. Tabelle 3 & fasst die Testcharakeristika der
verschiedenen Verfahren zusammen.

Nicht-invasive Verfahren

Der serologische Nachweis einer H.-pylori-Infektion
basiert auf der Messung von IgG-Antikorpern im Serum
oder im Urin. Antikérper gegen H. pylori sind rund drei
Wochen nach Infektion nachweisbar und bleiben da-
nach iiber Jahre erhoht [55]. Die Testgenauigkeit wird
fiir verschiedene Verfahren iibereinstimmend mit einer
Sensitivitdt von 85% und einer Spezifitit von 79% ange-
geben [56]. Nachteile der serologischen Messung sind
einerseits, dass bei sinkender H.-pylori-Prévalenz der
positive pradiktive Wert des Tests abnimmt und ande-
rerseits, dass serologische Testverfahren nicht zur The-
rapiekontrolle nach einer Eradikationstherapie benutzt
werden konnen [55].

Der Harnstoff-Atemtest weist eine Infektion mit H. pylori
durch dessen Urease-Aktivitéit nach. Es wird gemessen,
ob im Harnstoff eingebauter oral eingenommener '3C-
markierter Kohlenstoff in der Atemluft nachgewiesen
werden kann. Dies ist nur der Fall, wenn das H.-pylori-
assoziierte Enzym Urease vorhanden ist. Die Nachweis-
genauigkeit dieses Verfahrens ist sehr gut (Sensitivitdt
und Spezifitit >95%), und es kann auch zur Kontrolle
nach Eradikationstherapie verwendet werden [57]. Die
Sensitivitdt wird allerdings deutlich reduziert, wenn
gleichzeitig sduresupprimierende Medikamente einge-
nommen werden. Ein weiterer Nachteil sind die etwas
hoheren Kosten, bedingt durch den grosseren Personal-
aufwand.

Der Nachweis von H.-pylori-Antigen im Stuhl mit Hilfe
monoklonaler Antikérper ist ein Testverfahren jiinge-
ren Datums, das dhnlich dem '*C-Atemtest eine hohe
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Tabelle 3. Diagnostische Testverfahren zum Nachweis von Helicobacter pylori.

Diagnostische Genauigkeit (Sensitivitdat und Spezifitdt) invasiver und nicht-invasiver
Testmethoden fiir das Vorliegen einer H.-pylori-Infektion. Adaptiert aus [62].

Nicht-invasive
Methoden

Invasive
Methoden

Methodik Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
Serologie im Serum 70-90 70-90
BC-Atemtest 85-95 85-95
Stuhl-Antigen 85-95 85-95
Urease-Schnelltest 90-95 90-95
Histologie 80-98 90-98

Kultur 70-90 100
PCR-Analyse 90-95 90-95

Sensitivitdt und Spezifitit aufweist [58] und ebenfalls
zur Therapiekontrolle nach H.-pylori-Eradikationsthe-
rapie verwendet werden kann [59]. Die dlteren, polyklo-
nalen Testverfahren weisen eine signifikant schlechtere
diagnostische Genauigkeit auf und sollten nicht mehr
verwendet werden [58].

Invasive Verfahren

Wird eine Endoskopie durchgefiihrt, miissen bei jedem
Patienten mit einem Ulkus Biopsien fiir die H.-pylori-
Diagnostik entnommen werden. Wiahrend die amerika-
nische Fachgesellschaft American College of Gastroen-
terology die Entnahme von drei Biopsien (Magenangulus,
Magenkorpus und Magenantrum grosskurvaturseits)
empfiehlt [60], richten sich die Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten nach den Sydney-Empfehlungen [61], die eine
Entnahme von fiinf Biopsien (Magenkorpus und Magen-
antrum gross- und kleinkurvaturseits, Magenangulus)
vorschlagen [62].

Zur Diagnostik des H. pylori kann an den entnomme-
nen Magenbiopsien der Urease-Schnelltest billig, schnell
und einfach durchgefiihrt werden. Die Urease-Aktivi-
tdt des in der Biopsie vorhandenen H. pylori fiithrt zu
einem pH-abhédngigen Farbumschlag des Testmaterials.
Verschiedene Produkte sind kommerziell erhéltlich, die
alle eine hohe Sensitivitidt (>90%) und Spezifitit (<95%)
aufweisen, allerdings nur unter optimalen Testbedingun-
gen. Unter gleichzeitiger sduresupprimierender Therapie
verringert sich die Dichte der H.-pylori-Besiedlung im
Magen, und die Sensitivitdt kann rasch auf 25% fallen
[63].

Die histologische Aufarbeitung der entnommenen
Magenbiopsien hat einen grossen Vorteil gegeniiber
nicht-invasiven Testverfahren. Ausser dem Nachweis
einer H.-pylori-Infektion konnen auch andere, mit
einer Infektion assoziierte Gewebeverdnderungen (Ent-
ziindung, atrophie Gastritis, intestinale Metaplasie,
Dysplasien, Neoplasien) erkannt werden. Die histolo-
gische Diagnose kann aber trotzdem nicht als dia-
gnostischer Goldstandard angesehen werden, da sie
abhéngig ist von Anzahl und Ort der entnommenen
Proben und von der Qualitit der pathologischen Beur-
teilung [64].

Die Kultivierung von H. pylori wird kaum mehr durch-
gefiihrt, da die Sensitivitdt schlecht und die Methodik
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aufwendig und teuer sind [65]. In Einzelféllen, z.B. zur
Resistenzbestimmung nach erfolglosen Eradikations-
versuchen, kann die Kulturmethode allerdings Sinn
machen.

Der Nachweis von bakterieller DNA mittel PCR-Ana-
lyse in Magenbiopsie ist ein Verfahren, das ebenfalls
nicht routineméssig durchgefiihrt wird. Sie weist eine
hohere Sensitivitdt auf als der mikroskopische Nach-
weis von H. pylori [66] und hat wie die Kultivierung
den Vorteil, dass eine Resistenzpriifung durchgefiihrt
werden kann.

Medikamentose Behandlung
der Ulkuskrankheit

Seit der Einfithrung der ersten sdureblockierenden
Medikamente hat sich vor allem das Angebot der Pro-
tonenpumpenblocker vervielfacht und die altbekann-
ten H,-Rezeptorantagonisten wie Ranitidin wurden
fast vollstindig verdrangt. Die heute vermarkteten Pro-
tonenpumpenblocker unterscheiden sich durch ihr
Interaktionsprofil, die Geschwindigkeit des Wirkungs-
eintritts und ihre Halbwertszeit. Fiir die Behandlung
der Ulkuskrankheit sind diese Unterschiede jedoch
irrelevant.

Eine effektive Sduresuppression ist der Grundpfeiler
jeder medikamentdsen Therapie der Ulkuskrankheit,
die nach acht Wochen rund 90% aller Ulzera abheilen
lasst. H.-pylori-negative, NSAR-induzierte Ulzera des
Duodenum heilen dabei etwas schneller ab als Ulzera
des Magens [21, 22]. Fir den klinischen Alltag gelten
folgende Grundsitze: Erstens miissen bei Auftreten
einer Ulkuserkrankung die Indikation zur NSAR-The-
rapie hinterfragt und alternative Medikamente (COX-
2-Inhibitoren) gepriift werden, zweitens ist die Kome-
dikation (Steroide, ASS) zu iiberdenken, und drittens
sollte bei dringlicher Indikation fiir eine Therapie mit
ASS/NSAR eine prophylaktische Therapie mit einem
Protonenpumpenblocker installiert werden.

Bei der Behandlung H.-pylori-positiver Ulzera steht
die Behandlung der H.-pylori-Infektion im Mittelpunkt.
Tabelle 4 & zeigt die Therapieindikationen. Bei un-
komplizierten Duodenalulzera scheint die alleinige
Eradikation von H. pylori auszureichen, wahrend bei
Ulzera des Magens eine achtwochige Sduresuppression
der Eradikationstherapie folgen sollte [67, 68]. In der

Tabelle 4. Indikation zur Helicobacter-pylori-Eradikation.

Therapieindikation gesichert

— Aktive Ulkuserkrankung (Duodenalulkus, Magenulkus)

— MALT-Lymphom des Magens (low grade)

— St. n. endoskopischer Resektion eines Magenfriihkarzinoms

— Nicht abgeklarte Dyspepsie (gemass Algorithmus, siehe Abb. 1)

Therapieindikation kontrovers

— Funktionelle Dyspepsie

— Gastrodsophageale Refluxerkrankung

— Therapie mit NSAR

— Ungeklarte Eisenmangelanamie

— Hochrisikopatienten fir Magenkarzinom
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Literatur sind verschiedene Therapieschemata zur
H.-pylori-Eradikation beschrieben, die sich unter ande-
rem an die jeweiligen lokalen Antibiotikaresistenzen
angepasst haben und somit nicht zwingend auf andere
Gebiete iibertragen lassen. Ungeachtet der unterschied-
lichen Schemata fordern die Maastricht-III-Konsensus-
empfehlungen grundsétzlich eine Eradikationsrate von
>80% [59].

Tabelle 5 & fiihrt die gingigen Therapien zur Behand-
lung einer H.-pylori-Infektion auf. Der Maastricht-III-
Konsensus empfiehlt als priméres Behandlungsschema
eine Therapie mit Protonenpumpenblocker + Clarithro-
mycin + Amoxicillin oder Metronidazol. In Gebieten
mit hoher Antibiotikaresistenz gegen Clarithromycin
wird eine Vierertherapie mit Protonenpumpenblocker +
Metronidazol + Tetrazykline + Bismuth empfohlen [59].
In der Schweiz sollte aufgrund der Resistenzlage Amoxi-
cillin gegeniiber Metronidazol vorgezogen werden. Als
Zweitlinientherapie werden eine Tripeltherapie mit
Protonenpumpenblocker + Amoxicillin und je nach Erst-
linientherapie entweder Clarithromycin oder Metroni-
dazol oder die oben erwéhnte Bismuth-basierte Vierer-
therapie vorgeschlagen.

Wie lange die Antibiotikatherapie durchgefiihrt wer-
den soll, ist umstritten. Die européischen Studien [59]
geben meist eine Therapiedauer von sieben Tagen an,
wahrend in Nordamerika 10-14 Tage empfohlen wer-
den [60]. Die Eradikationsrate einer siebentdgigen im
Vergleich zu einer zehntidgigen Therapie ist identisch.
Im Vergleich zu einer 14-tdgigen Therapie konnte
dagegen in mehreren Studien eine signifikant schlech-
tere Eradikationsrate nachgewiesen werden [69]. Alle
Therapieschemata haben unverwiinschte Wirkun-
gen, insbesondere gastrointestinaler Art, und es ist
nachvollziehbar, dass die Compliance gegeniiber der
Antibiotikatherapie nicht optimal ist. Ein Teil der Pa-
tienten bricht deshalb die H.-pylori-Eradikationsthe-
rapie frithzeitig ab. Aus pragmatischer Sicht sollte die
Antibiotikatherapie deshalb iiber mindestens zehn Tage
rezeptiert werden.

Als neues Therapiekonzept ist in den letzten Jahren
die sequentielle Eradikationstherapie beschrieben wor-
den [70]. Verschiedene Studien aus Italien und Spanien
konnten mit der sequentiellen Therapie (Amoxicillin
Tag 1-5, Clarithromycin + Metronidazol Tag 6-10) eine
im Vergleich zu einer Standard-Tripel-Therapie um
10% hohere Eradikationsrate erzielen. Dies betraf
inshesondere Patienten mit einer Clarithromycinresis-
tenz, die in Stideuropa héaufig ist [71]. In Mitteleuropa
ist H. plyori zurzeit meist noch Clarithromycin-sen-
sibel, weshalb die sequentielle Therapie noch nicht ver-
breitet ist.

Fiir Patienten, die zweimalig erfolglos mit einer addqua-
ten H.-pylori-Eradikationstherapie behandelt worden
sind, existieren zurzeit keine Therapieempfehlungen
von gastroenterologischen Fachgesellschaften. Grund-
sitzlich sollte eine Drittlinientherapie in Absprache mit
Experten und wenn immer méglich nach Resistenzprii-
fung erfolgen. Als mogliche Therapien werden Tripel-
therapien mit Protonenpumpenhemmer + Amoxicillin
oder Clarithromycin + Levofloxacin oder Rifabutin vor-
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geschlagen [72, 73]. Die Eradikationsrate pendelt bei
Levofloxacin-haltigen Kombinationen zwischen 63%
und 94%. Rifabutin-haltige Therapieschemata sollten
nur sehr zuriickhaltend eingesetzt werden, da ihr Ein-
satz die Ausbildung resistenter Mykobakterien fiihren
konnte.

Nachkontrollen

Ulzera des Magens sollten immer biopsiert und iiblicher-
weise nach 8-12 Wochen endoskopisch nachkontrol-
liert werden, da 5-11% aller Magenulzera maligne sind
[74]. Der Nutzen dieses Vorgehens ist allerdings un-
klar, insbesondere auch beziiglich der Kosteneffektivitit
[75], denn die Diagnose eines Magenkarzinoms oder
eines Lymphoms wird selten erst im Rahmen der Nach-
kontrolle gestellt [76]. Solange die Prdvalenz unent-
deckter Magenkarzinome 6% nicht iibersteigt, scheint
eine endoskopische Nachkontrolle nicht kosteneffektiv
zu sein [77]. Bei jungen Patienten mit unverdédchtigem
Magenulkus sowie einer nachgewiesenen Risikokonstel-
lation fiir eine Ulkuserkrankung (H.-pylori-Infektion,
ASS-/NSAR-Einnahme) kann auf eine Re-Endoskopie
wahrscheinlich verzichtet werden. Atypisch aussehende
Ulzera sollten jedoch immer nachkontrolliert werden,
auch wenn die initial entnommenen Biopsien negativ
sind, was bei 2-5% der Magenkarzinome vorkommt
[74].

Intestinale Metaplasie

Die intestinale Metaplasie des Magens reprasentiert
einen histomorphologischen Schritt in der Karzinoge-
nese hin zum Magenkarzinoms vom intestinalen Typ
nach Lauren [78]. Die Metaplasie, der Ersatz des orts-
ansdssigen Epithels durch ein differenziertes anderes
Gewebe, kann im Magen zwei Formen annehmen: die
komplette intestinale Metaplasie (Ersatz des Magen-
epithels durch Diinndarm-dhnliches Epithel) und die
inkomplette intestinale Metaplasie (Ersatz des Magen-
epithels durch Dickdarm-dhnliches Epithel). Letzere
weist ein hoheres Risiko fiir das Fortschreiten hin
zur Dysplasie auf. Metaplastische Areale sind am hiu-
figsten am Magenangulus und entlang der kleinen Kur-
vatur zu finden, konnen aber im gesamten Magen
vorkommen. Innerhalb der metaplastischen Areale
enstehen iber die Zeit dysplastische Verédnderungen,
die sich als prdmaligne Ldsionen zu einem Karzinom
entwickeln kénnen. Ob die H.-pylori-Eradikation das
Risiko eines Magenkarzinoms bei nachgewiesener
intestinaler Metaplasie verringert, ist unklar [79]. Zu-
mindest scheint es nicht zu einer Riickbildung der
metaplastischen Verdnderungen nach erfolgreicher
Eradikation zu kommen [80].

Zurzeit gibt es keine Empfehlungen von Fachgesell-
schaften, ob und wie die intestinale Metaplasie nach-
kontrolliert werden soll [81]. Insgesamt scheint das
Risiko einer Progression hin zum Magenkarzinom in
industrialisierten Ldndern sehr klein zu sein, und
endoskopische Nachkontrollen werden nur fiir Immi-
granten aus Hochrisikogebieten oder bei familidrer
Belastung in Betracht gezogen. In einer niederldandi-
schen Kohortenstudie wurde das 5-Jahres-Risiko fiir
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Tabelle 5. Antibiotiaktherapie bei Helicobacter-pylori-Infektion.
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Medikament Dosierung Dauer (d)
Primartherapie Italienische Tripeltherapie # Protonenpumpenhemmer SD* 1-0-1 7-14
Clarithromycin 250-500 mg 1-0-1 7-14
Metronidazol 400-500 mg 1-0-1 7-14
Franzosische Tripeltherapie # Protonenpumpenhemmer SD* 1-0-1 7-14
Amoxicillin 1000 mg 1-0-1 7-14
Clarithromycin 500 mg 1-0-1 7-14
Tripeltherapie (Penicillinallergie) Protonenpumpenhemmer SD* 1-0-1 10-14
Clarithromycin 500 mg 1-0-1 10-14
Levofloxacin 500 mg 1-0-1 10-14
Sequentielle Therapie Protonenpumpenhemmer SD* 1-0-1 Tag 1-10
Amoxicillin 1000 mg 1-0-1 Tag 1-5
Clarithromycin 500 mg 1-0-1 Tag 6-10
Metronidazol 500 mg 1-0-1 Tag 6-10
Vierertherapie Protonenpumpenhemmer SD* 1-0-1 7-14
Amoxicillin 1000 mg 1-0-1 7-14
Clarithromycin 250-500 mg 1-0-1 7-14
Metronidazol 400 mg 1-0-1 7-14
Bismuth-Vierertherapie T Protonenpumpenhemmer SD* 1-0-1 7-14
Metronidazol 250 mg 1-0-1 7-14
Tetrazykline 500 mg 1-0-1 7-14
Bismuth-Salizylat 525 mg 1-0-1 7-14
Sekundartherapie Bismuth-Vierertherapie Protonenpumpenhemmer SD* 1-0-1 10-14
Metronidazol 250 mg 1-0-1 10-14
Tetrazykline 500 mg 1-0-1 10-14
Bismuth-Salizylat 525 mg 1-0-1 10-14
Tripeltherapie Protonenpumpenhemmer SD* 1-0-1 10-14
Metronidazol 250 mg 1-0-1 10-14
Tetrazykline 500 mg 1-0-1 10-14
Tripeltherapie Protonenpumpenhemmer SD* 1-0-1 10-14
Amoxicillin 1000 mg 1-0-1 10-14
Levofloxacin 500 mg 1-0-1 10-14
Tripeltherapie Protonenpumpenhemmer SD* 1-0-1 10-14
Amoxicillin 1000 mg 1-0-1 10-14
Moxifloxacin 400 mg 1-0-1 10-14
Tripeltherapie Protonenpumpenhemmer SD* 1-0-1 10-14
Amoxicillin 1000 mg 1-0-1 10-14
Furazolidone | 100 mg 1-0-1 oder 2-0-2 10-14
Tertiartherapie / Tripeltherapie Protonenpumpenhemmer SD* 1-0-1 10-14
Rescue-Therapie Clarithromycin 500 mg 1-0-1 10-14
Levofloxacin 500 mg 1-0-1 10-14
Tripeltherapie Protonenpumpenhemmer SD* 1-0-1 10-14
Clarithromycin 500 mg 1-0-1 10-14
Rifabutin 150 mg 1-0-1 10-14
Tripeltherapie Protonenpumpenhemmer SD* 1-0-1 10-14
Amoxicillin 1000 mg 1-0-1 10-14
Levofloxacin 500 mg 1-0-1 10-14

* SD = Standarddosierung (Pantoprazol 40 mg, Esomeprazol 20 mg, Omeprazol 20 mg, Lansoprazol 30 mg, Rabeprazol 20 mg).

# Clarithromycin-Resistenz <20% und Metronidazol-Resistenz <40%.
# Clarithromycin-Resistenz <20% und Metronidazol-Resistenz >40%.
1 Clarithromycin-Resistenz >20% und Metronidazol-Resistenz >40%.
9 Vor allem in China und Lateinamerika verwendet. Adaptiert aus [62].
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Abbildung 2
Algorithmus in Abhdngigkeit von Ausdehnung und Schweregrad
der intestinalen Metaplasie.

Ausgedehnter

Befall: Metaplasie an >2 Orten im Magen.

Intestinale Metaplasie vom inkompletten Typ: Ersatz des Magenepithels
durch ein Dickdarm-ahnliches Epithel.

*** |ntestinale Metaplasie vom kompletten Typ: Ersatz des Magenepithels

durch ein Didnndarm-ahnliches Epithel.

die Entwicklung eines Magenkarzinoms bei Vorliegen
einer atrophen Gastritis mit 0,1%, bei intestinaler
Metaplasie mit 0,25%, bei niedrig- bis mittelgradigen
Dysplasien mit 0,6% und bei schwerer Dysplasie mit
6% angegeben [82]. Als Risikofaktoren fiir die Pro-
gression der atrophischen Gastritis hin zu einer neo-
plastischen Lésion gelten hoheres Alter (>50 Jahre),
die atrophische Pangastritis und die ausgedehnte
intestinale Metaplasie des Magenkorpus [83]. Ent-
scheidet man sich fiir eine endoskopische Nachkon-
trolle, zeigt Abbildung 2 ¥ einen moglichen Algorith-
mus [84].

Strategien zur Minimierung
NSAR-assoziierter Ulkuskomplikationen

In den industrialisierten Gesellschaften nimmt der
Anteil an alten und betagten Menschen zu und damit
auch die Prdvalenz degenerativer und entziindlicher
Erkrankungen des Bewegungsapparates. Rund 25%
aller Patienten, die dauerhaft NSAR einnehmen, ent-
wickeln eine Ulkuskrankheit [85], und bei 2-4% davon
kommt es als Folge zu einer Blutung oder Perforation.
Das Risiko einer gastrointestinalen Blutung und die
Mortalitit aufgrund gastrointestinaler Komplikationen
sind unter niedrigdosierter ASS-Einnahme zwar gerin-
ger als fiir NSAR, das relative Risiko ist aber immer
noch erhoht [86]. In den USA werden die direkten und
indirekten Kosten, die durch NSAR-assoziierte Kom-
plikationen verursacht werden, auf 4 Mia. US-Dollar
geschitzt [87].

CURRICULUM

Das synthetische Prostaglandin-E1-Analogon Misopros-
tol wurde als erste Substanz zur Prophylaxe von NSAR-
assoziierten Ulzerationen eingesetzt. In verschiedenen
Studien konnten zwar Ulzera verhindert werden (Reduk-
tion Duodenalulkus 53%, Magenulkus 74%), aber der
Nutzen des Medikaments wurde limitiert durch die hdu-
fige Einnahme (4x tdglich) und das Nebenwirkungspro-
fil (Abdominalkrampfe, Diarrhoe) [88]. Fiir H>-Rezeptor-
antagonisten gibt es bislang nur eine einzige Studie, die
einen positiven Effekt in der Prdvention der NSAR-
assoziierten Ulkuskrankheit zeigen konnte [89]. Ent-
sprechend unbedeutend ist ihre Rolle in der Pravention
NSAR-induzierter Ulzera.

Als Standard werden heutzutage Protonenpumpen-
hemmer eingesetzt. Sie reduzieren das Auftreten von
Ulzera bei gleichzeitiger Einnahme von NSAR effek-
tiv [88, 90], auch in Risikopopulationen [91]. In zwei
grossen randomisierten Studien konnte an insgesamt
1425 Patienten gezeigt werden, dass liber einen Zeit-
raum von sechs Monaten bei gleichzeitiger Einnahme
von Esomeprazol 40 mg und 20 mg im Vergleich zu Pla-
zebo das Auftreten NSAR-assoziierter Ulzera gesenkt
wurde (Esomeprazol 40 mg 4,4-4,7%, Esomeprazol
20 mg 5,2-5,3% und Plazebo 12,3-20,4%) [91]. Die
gleiche Gruppe zeigte zudem kiirzlich, dass auch bei
Einnahme von ASS in kardioprotektiver Dosis (75-325
mg) die Ulkusrate mit einem Protonenpumpenhemmer
gesenkt werden kann [92]. Die Ulkusrate bei den insge-
samt 2426 randomisierten Patienten lag bei 1,5 bzw.
1,1% mit Esomeprazol 40 mg bzw. 20 mg und bei 7,4%
mit Plazebo. Auch die Ulkuskomplikation scheint durch
Protonenpumpenhemmer verhindert werden zu kon-
nen. Das Risiko einer gastrointestinalen Blutung sank
nicht nur bei Patienten mit NSAR (relatives Risiko
RR = 0,13), sondern auch bei Patienten mit ASS
(RR = 0,32) und Clopidogrel (RR = 0,19) [93]. Die fixe
Kombination von NSAR mit einem Protonenpumpen-
hemmer ist in vielen klinischen Situationen sinnvoll.
Das erste Kombinationsprdparat (Naproxen + Eso-
meprazol) wurde von Swissmedic im Mai 2011 zugelas-
sen [94].

Zyklooxigenase-2-(COX-2-)Inhibitoren wurden urspriing-
lich entwickelt, um durch eine selektive Enzymhemmung
die gastrointestinalen Komplikationen der unselektiven
NSAR zu eliminieren. In zwei grossen randomisier-
ten Studien konnte denn auch eine Reduktion der
Ulkuskomplikationen von 50% iiber 6-9 Monate gezeigt
werden [95, 96]. Im Langzeitverlauf verschwand dieser
Effekt allerdings [96]. Der Effekt verschwand ebenso,
wenn gleichzeitig zu COX-2-Inhibitoren ASS in kardio-
protektiver Dosierung eingenommen wurde [97]. Ein
Cochrane-Review bestétigte vor kurzem die Vorteile der
COX-2-Inhibitoren beziiglich Risikoreduktion einer Ul-
kuskrankheit (RR = 0,26), einer Ulkuskomplikation (RR
= 0,39) sowie eines Therapieversagens wegen gastro-
intestinaler Nebenwirkungen im Vergleich zu NSAR
[98]. Wird der Effekt einer zusétzlichen Gastroprotek-
tion untersucht, so weist eine Kombination aus COX-2-
Inhibitoren plus Protonenpumpenhemmern das geringste
Risiko gastrointestinaler Nebenwirkungen auf (OR 0,36
im Vergleich zu 0,67 fiir NSAR + Protonenpumpenhem-
mer) [99].
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Tabelle 6. Medikamentose Therapie zur Pravention der NSAR-induzierten
Ulkuskrankheit und ihrer Komplikationen.

Tiefes kardiales
Risikon

Hohes kardiales Naproxen +

Risiko

Gastrointestinales Risiko

Tief Mittel Hoch
NSAR NSAR + PPI NSAR + PPI
COX-2 COX-2 + PPI
Naproxen + Keine NSAR/COX-2 *
PPI PPI

Die medikamentdse Therapie ist stratifiziert nach gastrointestinalem Risiko (Alter
>65 Jahre, Hochdosis-NSAR-Therapie, Ulkuskrankheit in der Vorgeschichte,
Komedikation mit ASS/Kortikosteroiden/oraler Antokoagulation.

Tief: keine Risikofaktoren; Mittel: 1-2 Risikofaktoren; Hoch: >2 Risikofaktoren und
kardiovaskulares Risiko (10-Jahres-Mortalitat; Tief: <10%, Hoch: >10%). Zyklooxigenase-
2-Inhibitoren (COX-2), Protonenpumpenhemmer (PPI). Naproxen (Aleve®, Apranax®,
Proxen®, Naproxen Mepha®).

* Bei hohem gastrointestinalem und kardialem Risiko sollte wenn immer maglich
auf Paracetamol. Metamizol oder Oniate ausaewichen werden.

Bereits in der ersten grossen Studie aus dem Jahre
2000 traten vermehrt kardiovaskulédre Ereignisse (Myo-
kardinfarkt) bei den mit COX-2-Inhibitoren behandel-
ten Patienten auf [96]. Diese Beobachtung bestitigte
sich in den nachfolgenden Studien und fiihrte schliess-
lich dazu, dass die COX-2-Inhibitoren Rofecoxib (Vioxx®)
und Valdecoxib (Bextra®) vom Markt genommen wur-
den. In der Schweiz sind nur noch Celexocib (Celebrex®)
und Etoricoxib (Arcoxia®) erhéltlich. Auch NSAR weisen
ein erhohtes kardiovaskuldres Risikoprofil auf [100,
101]. Unter den vielen verschiedenen im Handel erhélt-
lichen NSAR scheint Naproxen (Aleve®, Apranax®, Pro-
xen® Naproxen Mepha®) das beste kardiovaskuldre
Nebenwirkungsprofil aufzuweisen [100, 101].

Aktuelle Richtlinien empfehlen die alleinige Gabe von
NSAR nur bei Patienten mit geringem kardiovaskulé-
rem und geringem gastrointestinalem Risiko fiir NSAR-
induzierte Komplikationen (Alter <65, keine Ulkuskrank-
heit in der Vorgeschichte, niedrige NSAR-Dosis, keine
Komedikation mit ASS oder Kortikosteroiden). Allen
anderen Patienten wird eine Kombination aus NSAR
oder COX-2-Inhibitoren plus Protonenpumpenhemmern
oder Misoprostol empfohlen [102, 103]. Tabelle 6 & gibt
einen Uberblick.

Zusammenfassung

Das Verstdndnis der Entstehung gastrointestinaler Ulze-
ras hat sich in den letzten 20 Jahren grundsétzlich ge-
dndert und vom Dogma der sdurebedingten Erkrankung
entfernt. Heute gelten zwei Hauptrisikofaktoren fiir die
Entstehung der Ulkuskrankheit als etabliert: eine Infek-
tion mit H. pylori und die medikamentdse Therapie mit
Aspirin® (ASS) oder nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR).

H. pylori kann bei einer Mehrzahl der Patienten mit duo-
denalen (90-95%) und gastralen Ulzera (60-90%) nach-
gewiesen werden, allerdings entwickeln nur 10-15%
aller infizierten Patienten tatséchlich ein Ulkus. Die Pré-
valenz von H. pylori in der Bevolkerung héngt stark vom
soziobkonomischen Status ab. Fiir die Schweiz wird
eine Infektionsrate bei Erwachsenen von rund 12% an-
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genommen, allerdings existieren dazu kaum Daten. Die
ASS-/NSAR-assoziierte Ulkuskrankheit ist unter den
H.-pylori-negativen Ulzera am héufigsten. Die ulzero-
gene Wirkung von ASS in niedriger Dosierung (100-
325 mg/d) scheint im Vergleich zu klassischen NSAR
etwas geringer zu sein, die langfristige Einnahme ist
aber nicht risikofrei. Liegt gleichzeitig eine Infektion mit
H. pylori vor, erhoht sich das Ulkusrisiko zusétzlich um
das 3,5fache.

Das Kardinalsymptom der Ulkuskrankheit ist der Ober-
bauchschmerz. Allerdings liegt nur bei einem Bruch-
teil aller Patienten den epigastrischen Schmerzen eine
Ulkuskrankheit oder ein Malignom zugrunde. Eine
sofortige endoskopische Abkldrung ist deshalb nur bei
Vorliegen von Alarmsymptomen oder bei dlteren Pa-
tienten iber 55 Jahren empfohlen. Bei allen anderen
Patienten ist der Abkldrungsalgorithmus abhéngig
von der H.-pylori-Pravalenz in der Bevolkerung. Bei
einer Prdvalenz von <10% wird in den Richtlinien die
empirische Sduresuppression einer H.-pylori-Test- und
Behandlungsstrategie vorgezogen, auch wenn die Re-
zidivrate nach Absetzen der antaziden Therapie hoch
ist.

Fiir den Nachweis einer H.-pylori-Infektion stehen ver-
schiedene Testverfahren zur Verfiigung, ein eigentlicher
Goldstandard existiert aber nicht. Der positive pradik-
tive Wert der H.-pylori-Serologie nimmt aufgrund der
gesunkenen H.-pylori-Priavalenz ab, weshalb die Sero-
logie nicht mehr als priméres Nachweisverfahren ver-
wendet werden sollte. Zudem ist keine Therapiekon-
trolle nach Eradikation moglich. Sowohl der *C-Atemtest
als auch der H.-pylori-Antigennachweis im Stuhl haben
eine Sensitivitdt und Spezifitdt von 95% und konnen zur
Diagnose genauso wie fiir den Eradikationsnachweis
verwendet werden.

Die effektive Sauresuppression ist der Grundpfeiler
jeder Ulkustherapie. Rund 90% aller Ulzera heilen so
nach acht Wochen ab, wobei duodenale Ulzera schnel-
ler abheilen als Ulzera des Magens. Bei der Behandlung
H.-pylori-positiver Ulzera steht die Behandlung der In-
fektion im Mittelpunkt.

Es existiert eine Vielzahl von Therapieschemata, die
meist durch die lokalen Resistenzmuster bestimmt sind.
Européische Richtlinien empfehlen als priméres Be-
handlungsschema Clarithromycin + Amoxicillin oder
Metronidazol unter doppelt dosierter Protonenpumpen-
hemmer-Therapie. In Gebieten mit hoher Antibiotika-
resistenz gegen Clarithromycin wird eine Vierertherapie
mit Protonenpumpenblocker + Metronidazol + Tetra-
zykline + Bismuth empfohlen. In der Schweiz sollte auf-
grund der Resistenzlage Amoxicillin gegeniiber Metro-
nidazol vorgezogen werden. Die optimale Dauer der
Antibiotikatherapie liegt zwischen 7 und 14 Tagen. Um
der Therapie-Malcompliance wegen bekannter gastro-
intestinaler Nebenwirkungen vorzubeugen, sollte aus
pragmatischer Sicht die Therapie iber mindestens zehn
Tage rezeptiert werden.

Als Zweitlinientherapie wird eine Tripeltherapie mit
Protonenpumpenblocker + Amoxicillin und je nach Erst-
linien-Therapie entweder Clarithromycin oder Metro-
nidazol oder die oben erwidhnte Bismuth-basierte Vie-
rertherapie vorgeschlagen. Nach zweimalig erfolgloser
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Eradikation mit einem adédquaten Therapieschema sollte
die Drittlinientherapie nur in Absprache mit Experten
nach Resistenzpriifung erfolgen.

Ulzera des Magens sollten zum Ausschluss einer Neo-
plasie immer biopsiert werden. Ublicherweise wird nach
8-12 Wochen eine Kontrollendoskopie durchgefiihrt,
da 5-11% aller Magenulzera maligne sind und negative
Biopsien bei 2-5% aller Magenkarzinome vorkommen.
Bei jungen Patienten mit makroskopisch unverdachtigen
Ulzera und nachgewiesener Risikokonstellation (H.-
pylori-Infektion, ASS-/NSAR-Einnahme) kann auf eine
Re-Endoskopie wahrscheinlich verzichtet werden. Fiir
die Nachkontrolle der intestinalen Metaplasie, einer Vor-
stufe der Dysplasie in der Entstehung des Magenkarzi-
noms vom intestinalen Typ, gibt es keine Empfehlungen.
Das Risiko einer Progression hin zum Magenkarzinom
ist in industrialisierten Landern sehr klein, und endo-
skopische Nachkontrollen werden nur fiir Immigranten
aus Hochrisikogebieten oder bei familidrer Belastung in
Betracht gezogen.

Degenerative Erkrankungen des Bewegungsapparates
nehmen mit der dlter werdenden Bevolkerung zu, und
rund ein Viertel aller Patienten, die dauerhaft NSAR
einnehmen, entwickeln eine Ulkuskrankheit. Der Ent-
scheid einer Schmerztherapie sollte deshalb stratifiziert
nach kardiovaskuldrem und gastrointestinalem Risiko-
profil erfolgen. Die alleinige Gabe eines NSAR sollte nur
bei Patienten unter 65 Jahren ohne kardiovaskulidres
Risiko, ohne Ulkuskrankheit in der Vorgeschichte, nied-
riger NSAR-Dosis und ohne Komedikation mit ASS oder
Kortikosteroiden erfolgen.

CURRICULUM

Obwohl wir die Ulkuskrankheit besser denn je verstehen
und therapieren konnen, verursacht die Erkrankung
weiterhin enorme direkte und indirekte Krankheitskos-
ten. Die abnehmende Prédvalenz der H.-pylori-Infektion
in Industriestaaten stellt die bestehenden Abklarungs-
und Behandlungsalgorithmen weiter in Frage, insheson-
dere beziiglich deren Kosteneffizienz.
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1. Ein 49-jahriger tiirkischer Patient, der seit 20 Jahren
in der Schweiz lebt, wird in Threr Hausarztpraxis wegen
neu aufgetretener Oberbauchschmerzen vorstellig. Er
berichtet, vor Jahren einmal ein Magengeschwiir gehabt
zu haben, seither aber immer beschwerdefrei gewesen
zu sein. Der Patient ist ansonsten gesund und nimmt aus-
ser gelegentlich Thuprofen 600 mg bei Riickenschmer-
zen keine Medikamente ein. Das Labor ist unaufféllig.
Welche der folgenden Aussagen trifft zu?

A Primér sollte H. pylori gesucht und eradiziert werden.

B Es sollte rasche eine Gastroskopie durchgefiihrt wer-
den.

C Als Erstes sollte eine probatorische Therapie mit
einem Protonenpumpenhemmer versucht werden.

D Es sollten primér die Ibuprofen-Therapie abgesetzt
und der Verlauf abgewartet werden.

E Der Patient sollte einen Hz-Rezeptorantagonisten in
hoher Dosierung erhalten, und falls die Symptome
nach vier Wochen nicht bessern, sollte eine Gastro-
skopie durchgefiihrt werden.

2. Ein Jahr spéter stellt sich der Patient wieder bei

Ihnen vor. Er berichtet, dass seine Riickenschmerzen

in den letzten Monaten stark zugenommen hétten und

er nun taglich Paracetamol und gelegentlich auch Ibu-

profen 600 mg einnehmen wiirde. Andere Medika-

mente nimmt er nicht ein. Er hat weiterhin Beschwer-

den und bittet Sie, ihm eine ldngerfristige, wirksame

Schmerztherapie zu verschrieben. Der Patient ist aktiver

Raucher (1 Schachtel pro Tag, 35 pack years), hat aber

noch nie pektanginose Beschwerden gehabt. Folgende

Schmerztherapie kann nun empfohlen werden, ausser:

A Celexocib Thl. 2x 100 mg/d.

B Paracetamol Tbl. 4x 1 g/ und Tramadol Tbl.
2x 100 mg/d.

C Paracetamol Thl. 4x 1 g/d und Ibuprofen Tbl.
2x 600 mg/d.

D Metamizol Thl. 3x 1 g/d.

E Naproxen Thl. 3x 250 mg/d und Esomeprazol Tbl.
40 mg/d.
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