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1 Informationen zur Leitlinie

1.1 Herausgeber

Federfihrende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankrankheiten (DGVS)

1.2 Geltungsbereich und Zweck

Die Pravalenz der Helicobacter pylori-Infektion (H. pylori-Infektion) liegt in Deutschland bei etwa 30 %
und stellt die haufigste Ursache der gastroduodenalen Ulkuskrankheit (rezidivierende Magen- und
Zwolffingerdarmgeschwiire) dar. Dariliber hinaus beglinstigt die Einnahme von ASS (Azetylsalizylsaure)
und bestimmter Schmerzmittel ebenfalls die gastroduodenale Ulkuskrankheit und andere
Folgeerkrankungen. Jedoch bleiben viele mit H. pylori infizierte Patient*innen zeitlebens
asymptomatisch. Dennoch wurde in der Vergangenheit vorwiegend den H. pylori assoziierten
Beschwerden und Folgeerkrankungen im Hinblick auf eine Keimeradikation Beachtung geschenkt.
Andererseits wird diskutiert, ob eine generelle Eradikation der H. pylori-Infektion vielleicht sogar
langfristig negative Folgen nach sich kénnte und die Infektion fur den Wirt auch Vorteile haben kann (s.
WeiRbuch Gastroenterologie 2020/21).

Um diese offenen Fragen klaren und die Diagnostik und Therapie weiterhin verbessern zu kénnen, wird

von den Expert*innen eine Aktualisierung der Leitlinie als besonders wichtig erachtet.

1.3 Zielorientierung der Leitlinie

Ziel der Leitlinie ist es, in der hausérztlichen, internistischen, infektiologischen, rheumatologischen,
mikrobiologischen, pathologischen, padiatrischen und gastroenterologischen Praxis einfach anwendbar
zu sein. Dariiber hinaus soll die Leitlinie einen Handlungskorridor fur hdufige Entscheidungen liefern.

Patientenzielgruppe sind Patient*innen mit einer H. pylori-Infektion oder mit H. pylori-assoziierten

Erkrankungen jeden Alters sowie Patient*innen mit einer H. pylori-negativen Ulkuskrankheit.

1.4 Versorgungsbereich

Ambulant und stationdr, hausarztlich, internistisch, infektiologisch, kardiologisch, rheumatologisch,

mikrobiologisch, pathologisch, padiatrisch und gastroenterologisch.

1.5 Anwenderzielgruppe/Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an alle an der Diagnostik und Therapie beteiligten Berufsgruppen
(Gastroenterolog*innen, Infektiolog*innen, Mikrobiolog*innen, Kardiolog*innen, Rheumatolog*innen,
Padiater*innen, Patholog*innen und Internist*innen), Patientenvertreter*innen sowie Betroffene,
Angehdorige und dient zur Information far Leistungserbringer (Krankenkassen,
Rentenversicherungstrager). Die Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin wurde zur Mitarbeit
eingeladen, hat jedoch eine Beteiligung abgesagt. Dennoch halten wir die Leitlinie auch fir

Allgemeinmediziner*innen fur relevant.
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1.6 Zusammensetzung der Leitliniengruppe: Beteiligung von Interessensgruppen

Die Leitlinie wurde federfihrend durch die Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) erstellt, die als Koordinierende Herrn Prof. Dr. Wolfgang
Fischbach, Aschaffenburg, und Herrn PD Dr. Christian Schulz, Minchen, beauftragte. Methodisch
verantwortlich waren Frau PD Dr. Petra Lynen Jansen und Frau Pia Lorenz, DGVS Geschéftsstelle,
Berlin. Frau Dr. Monika Nothacker, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Berlin, stand zur methodischen Beratung zur Seite und moderierte
als neutrale Leitlinienexpertin die Konsensuskonferenz. Torsten Karge stand fiir das Leitlinienportal zur

Verfligung und Gbernahm die technische Betreuung der Konsensuskonferenz.

Das Leitlinienvorhaben wurde in der Zeitschrift fir Gastroenterologie ausgeschrieben und auf der
Webseite der AWMF veroffentlicht, so dass weitere Fachgesellschaften/Vertreter*innen sich zur
Mitarbeit melden konnten. Die fir das Fachgebiet relevanten Fachgesellschaften und Patientengruppen

wurden angeschrieben und um Nennung von Mandatstrager*innen gebeten.

1.7 Reprasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligte Fachgesellschaften

e Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie e. V. (DGHM)
M. Gerhard (Minchen), S. Suerbaum (Miinchen)
o Deutsche Gesellschaft fuir Infektiologie e.V. (DGI)
C. Lubbert (Leipzig)
e Deutsche Gesellschatft fiir Innere Medizin e.V. (DGIM)
J. Labenz (Siegen), W. Schepp (Minchen)
e Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V. (DGK)
T. Voigtlander (Frankfurt)
o Deutsche Gesellschaft fir Pathologie e.V. (DGP)/Bundesverband Deutscher Pathologen e.V.
(BDP)
M. Eck (Aschaffenburg), C. Rocken (Kiel)
e Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie e.V. (DGRh)
L. Bossaller (Greifswald)
e Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ)
P. Bufler (Berlin)
e Gesellschaft fiir Padiatrische Gastroenterologie und Erndhrung e.V. (GPGE)
S. Koletzko (Miinchen), T. Le Thi (Minchen), C. Posovszky (Ulm)
e Nationales Referenzzentrum (NRZ)
K. Dichtl (Minchen)

Die Deutsche Gesellschaft fiur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) und das Robert Koch
Institut (RKI) wurden ebenfalls zur Mitarbeit an der Leitlinie eingeladen, konnten das Leitlinienvorhaben

aber auf Grund personeller Engpasse nicht unterstitzen.
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1.8 Repréasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung von Patient*innen

A. Madisch (Hannover), B. Terjung (Bonn) der Gastro-Liga

Neben der Steuergruppe (Tabelle 1) wurden sieben Arbeitsgruppen (AGs) gebildet, die jeweils von ein

bis zwei Leiter*innen geleitet wurden (Tabelle 2). In den AGs arbeiteten neben Gastroenterolog*innen

Infektiolog*innen,

Mikrobiolog*innen,

Patholog*innen und Internist*innen mit.

Tabelle 1: Steuergruppe

Kardiolog*innen,

Rheumatolog*innen,  Padiater*innen,

Name Ort Zustandigkeit
W. Fischbach Aschaffenburg DGVS
C. Schulz Munchen DGVS
J. Bornschein Oxford DGVS
J. Hoffmann Ludwigshafen DGVS
S. Koletzko Minchen GPGE
A. Link Magdeburg DGVS
P. Malfertheiner Minchen DGVS
K. Schitte Osnabriick DGVS
D. Selgrad Furstenfeldbruck | DGVS
S. Suerbaum Munchen DGHM
Tabelle 2: Mitglieder der Leitliniengruppe
AG 1: Epidemiologie der H. plyori- | AG-Leitung A. Link, Magdeburg (DGVS)
Infektion AG-Mitglieder L. Macke, Minchen (DGVS)
M. Storr, Starnberg (DGVS)
M. Venerito, Magdeburg (DGVS)
AG 2: Diagnostik der H. plyori- | AG-Leitung S. Suerbaum, Miinchen (DGHM)
Infektion AG-Mitglieder K. Dichtl, Miinchen (NRZ)
M. Eck, Aschaffenburg (DGPathologie/BDP)
M. Gerhard, Minchen (DGHM)
D. Mainz, Saarlouis (DGVS)
U. Peitz, Minster (DGVS)
B. Terjung, Bonn (Gastro-Liga)
AG 3: Indikationen zur Therapie der | AG-Leitung J. Bornschein, Oxford (DGVS)
H.pylori-Infektion AG-Mitglieder L. Bossaller, Greifswald (DGRh)
W. Fischbach, Aschaffenburg (DGVS)
H. Moénnikes, Berlin (DGVS)
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. Sigal, Berlin (DGVS)
. Spinner, Minchen (DGVS)

AG 4: Pravention und Nachsorge AG-Leitung . Malfertheiner, Miinchen, Magdeburg (DGVS)

AG-Mitglieder . Beyer, Altotting (DGVS)

. Daum, Berlin (DGVS)

. Denzer, Marburg (DGVS)
. Ebert, Mannheim (DGVS)

. Récken, Kiel (DGPathologie/BDP)

AG 5: Therapie der H. pylori- | AG-Leitung . Selgrad, Furstenfeldbruck (DGVS)

Infektion AG-Mitglieder Labenz, Siegen (DGIM)

. Lubbert, Leipzig (DGI)

. Madisch, Hannover (Gastro-Liga)
. Miehlke, Hamburg (DGVS)

. Schulz, Minchen (DGVS)

AG 6: Besonderheiten bei Kindern | AG-Leitung . Koletzko, Minchen (GPGE)

und Jugendlichen AG-Mitglieder . Bufler, Berlin (DGKJ)
. Le Thi, Miinchen (GPGE)

. Posovszky, Ulm (GPGE)

=4 T v o n P O @00 Ccon PO

0O

AG 7: Non-H. pylori assoziierte | AG-Leitung J. Hoffmann, Ludwigshafen (DGVS)
Ulzera (Epidemiologie, Pravention, K. Schiitte, Osnabrick (DGVS)

klinisches Management und | AG-Mitglieder L. Bossaller, Greifswald (DGRh)
Therapie) M. Gross, Miinchen (DGVS)

A. Kandulski, Regensburg (DGVS)

W. Schepp, Minchen (DGIM)

T. Voigtlander, Frankfurt (DGKardiologie)

Leitliniensekretariat L. Macke, Miinchen (DGVS)

Koordinierende W. Fischbach, Aschaffenburg (DGVS)
C. Schulz, Minchen (DGVS)

2 Methodologisches Vorgehen

2.1 Evidenzsynthese

2.1.1 Grundlagen der Methodik

Literaturrecherche

Die Literaturrecherche wurde individuell in den einzelnen Arbeitsgruppen durchgefuhrt. Die Details zur
Suche und Auswahl sind im Leitlinienreport dargestellt.

Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Starke der Empfehlung ergibt sich aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann)

entsprechend der Abstufung in Tabelle 3. Die Konsensusstéarke wurde gemaf Tabelle 4 festgelegt.
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Tabelle 3: Schema zur Graduierung von Empfehlungen

Beschreibung Syntax
starke Empfehlung soll
Empfehlung sollte
offen kann

Tabelle 4: Einteilung der Konsensstarke

Konsens % Zustimmung
Starker Konsens >95
Konsens >75-95
Mehrheitliche Zustimmung >50-75
Kein Konsens <50

Empfehlungen, die unverandert aus der letzten Leitlinie tbernommen wurden, wurden mit ,gepruift
2021" gekennzeichnet. Die mit ,modifiziert 2021“ gekennzeichneten Empfehlungen wurden im Vergleich
zur vorherigen Version von 2016 modifiziert, die mit ,neu 2021“ gekennzeichneten Empfehlungen

wurden neu aufgenommen.

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von spezifischen Sachverhalten oder
Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entsprechend der
Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens

verabschiedet und kénnen entweder auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Klug Entscheiden

Empfehlungen, die mit ,Klug entscheiden“ gekennzeichnet sind, wurden fir die ,Klug entscheiden*-
Initiative der Deutschen Gesellschaft fir Innere Medizin ausgewahlt. Diese Empfehlungen sollen als
konkrete Hilfestellung bei der Indikationsstellung zu diagnostischen und therapeutischen MaBnahmen
dienen, um eine Unter- bzw. Uberversorgung zu vermeiden. Weitere Informationen finden Sie unter

https://www.klug-entscheiden.com/.
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2.2 Externe Begutachtung und Verabschiedung

2.2.1 Verabschiedung durch die Vorstande der herausgebenden
Fachgesellschaften/Organisationen

Die vollstandige Leitlinie wurde von allen beteiligten Fachgesellschaften begutachtet und konsentiert

und stand als Konsultationsfassung fir 4 Wochen im Marz/April 2022 der Fachéffentlichkeit zur

Kommentierung auf der DGVS- und AWMF-Website zur Verfiigung. Uber den DGVS Newsletter wurde

um Kommentierung gebeten. Alle Anderungsvorschlage sind im Leitlinienreport dargestellt.

2.2.2 Redaktionelle Unabhé&ngigkeit und Finanzierung der Leitlinie

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte redaktionell unabhéangig. Die DGVS finanzierte die Nutzung des
Leitlinienportals, das Online-Kickoff-Treffen und die Online-Konsensuskonferenzen. Eine finanzielle
Beteiligung Dritter erfolgte nicht. Mandatstrager*innen und Expert*innen arbeiteten ausschliel3lich

ehrenamtlich.

2.2.3 Darlegung von und Umgang mit Interessenkonflikten

Im Einklang mit dem AWMF-Regelwerk zum Umgang mit Interessenskonflikten gaben alle
Teilnehmenden ihre Erklarungen auf dem entsprechenden AWMF-Formular (Formblatt 2018) ab. Die
Interessenkonflikte wurden von den Koordinierenden der Leitlinie, von Herrn Macke
(Leitliniensekretariat) und von Frau Nothacker (AWMF) gesichtet, gemall den AWMF-Kriterien als
gering, moderat oder hoch beziglich der einzelnen Empfehlungen kategorisiert. Der Vorschlag zum
Management wurde zu Beginn der Konsensuskonferenz mit allen beteiligten Experten diskutiert,

konsentiert und umgesetzt.

Bezahlte Vortrags-/oder Schulungstéatigkeit und bezahlte Autoren-/oder Co-Autorenschaft von Firmen,
die Diagnostika oder Therapeutika fur die Helicobacter pylori Erkrankung herstellen, wurden als geringe
Interessenkonflikte gewertet und hatten keine Konsequenzen in Bezug auf die Abstimmungen.

Als moderat wurden nachfolgende Interessenkonflikte eingestuft:

e Berater- bzw. Gutachtertatigkeit oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat eines
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie),
eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

e Mitarbeit in einem Wissenschaftlichen Beirat (advisory board)

e Forschungsvorhaben/Durchfiihrung klinischer Studien: finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) far
Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mitarbeitern der Einrichtung vonseiten eines
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder
einer Versicherung

Als potenzieller Interessenkonflikt wurden folgende Firmen identifiziert:
=» Fir diagnostische Verfahren; Mayoli Spindler, Kibion und Imevax GmbH

= Als Hersteller von Medikamenten: Abbvie und Allergan

Als hohe Interessenkonflikte wurden Eigentimerinteressen (Patent, Urheberrecht, Besitz von

Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft)
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eingestuft. Hohe Interessenkonflikte mit Bezug zur Leitlinie wurden nicht identifiziert.

Im Ergebnis wurden bei funf Expert*innen geringe und bei acht Expert*innen moderate
Interessenkonflikte festgestellt. Moderate Interessenkonflikte hatten eine Enthaltung bei der
Abstimmung zur Folge, bzw. es fanden Doppelabstimmungen (1x ohne, 1x mit den Betroffenen,
anonyme Abstimmung) statt. Als schiitzende Faktoren vor Verzerrung werden dartber hinaus die
interdisziplindre, reprasentative Zusammensetzung der Leitliniengruppe sowie die strukturierte
Konsensfindung unter neutraler Moderation eingeschatzt. Dariiber hinaus wurde bei Uber 93 % der
Empfehlungen (99/106) ein "starker Konsens" erreicht, was sich ebenfalls positiv auf die potenziellen
Interessenkonflikte auswirkte.

Alle Interessenerklarungen sind im Leitlinienreport dargestellt.

2.3 Verbreitung und Implementierung

2.3.1 Konzept zur Verbreitung und Implementierung
Die Leitlinie wird in der Zeitschrift fir Gastroenterologie, bei AMBOSS und auf den Homepages der
DGVS (www.dgvs.de) und der AWMF (www.awmf.de) veréffentlicht.

2.3.2 Glultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die letzte inhaltliche Bearbeitung erfolgte im Mai 2022. Da die Gultigkeit etwa flinf Jahre betragt, ist die
Leitlinie bis 30. April 2027 giiltig. Die Uberarbeitung wird durch die Leitlinienbeauftragten der DGVS
initiiert werden. Die Steuergruppe wird jahrlich den Aktualisierungsbedarf der Leitlinie prufen. Als

Ansprechpartnerin steht Frau Lorenz (leitlinien@dgvs.de) von der DGVS Geschéftsstelle zur Verfigung.
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2.4 Redaktioneller Hinweis

2.4.1 Partizipative Entscheidungsfindung
Alle Empfehlungen der Leitlinie sind als Empfehlungen zu verstehen, die im Sinne einer partizipativen
Entscheidungsfindung zwischen Arzt*innen und Patient*innen und ggf. den Angehdrigen getroffen

werden und umzusetzen sind.

2.5 Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwédhrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben, insbesondere
zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur Zeit der
Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur
Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die grof3tmdogliche Sorgfalt
beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der
Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten oder eine Spezialistin zu
konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der DGVS mitgeteilt
werden. Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fir jede diagnostische und therapeutische Applikation,
Medikation und Dosierung. In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschitzte
Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt. Das Werk ist
in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschitzt. Jede Verwertung aufRerhalb der Bestimmung des
Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der DGVS unzuldssig und strafbar. Kein Teil des
Werkes darf in irgendeiner Form ohne schriftiche Genehmigung reproduziert werden. Dies gilt
insbesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung,

Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
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3 Leitlinie — Praambel

Kommentar:

H. pylori ist ein bakterielles Pathogen des Magens, die H. pylori Gastritis eine Infektionserkrankung.
Eine H. pylori-Infektion kann mit oder ohne Symptome verlaufen und kann zu Komplikationen und
Folgekrankheiten wie peptischer Ulkuskrankheit, Adenokarzinom des Magens oder Marginalzonen-B-
Zell-Lymphom des MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) fihren (1). Diese Einschatzung steht im
Einklang mit internationalen Expertenempfehlungen und Konsensusreporten (1,2).
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4 Leitlinie — Themenkomplex 1: Epidemiologie
Statement 1.1 (neu 2021)

H. pylori steht in einem kausalen Zusammenhang mit chronisch aktiver Gastritis, gastroduodenaler

Ulkuskrankheit, Magenkarzinom und Marginalzonen-B-Zell-Lymphom des Magens.

[Starker Konsens]

Statement 1.2 (neu 2021)
Fur zahlreiche weitere Erkrankungen gibt es positive bzw. negative Assoziationen mit einer H. pylori-

Infektion.

[Starker Konsens]

Kommentar:

Die H. pylori-Infektion induziert eine chronisch aktive Gastritis. Mdgliche Komplikationen oder
Folgeerkrankungen sind die gastroduodenale Ulkuskrankheit, das Adenokarzinom des Magens und das
Marginalzonen-B-Zell-Lymphom des MALT (mucosa-associated-lymphoid tissue) (3-5). Eine H. pylori-
Infektion erhdht das Risiko fur ein distales Magenkarzinom um den Faktor 2 — 3 (OR 1,92 — 2,56) im
Vergleich zu nicht infizierten Individuen. Die Assoziation der H. pylori-Infektion mit den unterschiedlichen
Typen des Magenkarzinoms ist dabei ahnlich hoch: intestinaler Typ OR 2,49 — 4,45; diffuser Typ OR
2,58 — 3,39 (6-10). Die relativen Risiken sind hoher, wenn zeitlich weit vor der Karzinomdiagnose
zurlickliegende Serumproben zur Diagnose einer H. pylori-Infektion herangezogen werden (OR 5,9), da
die Assoziation zwischen H. pylori und Magenkarzinom aufgrund eines mdglichen Verlustes des
Erregers im Verlauf der Karzinomerkrankung unterschatzt werden kann (3,11). Wird eine
vorangegangene H. pylori-Infektion durch langer persistierende CagA-Antikorper im Serum belegt,

erhoht sich das geschétzte Magenkarzinomrisiko auf das 18 — 20fache (12).

Die Inzidenz des MALT-Lymphoms korreliert mit der Pravalenz der H. pylori-Infektion. Das relative
Risiko, ein primédres Magenlymphom zu entwickeln, ist bei serologisch nachgewiesener H. pylori-
Infektion in groRen Fall-Kontroll-Studien um den Faktor 6 erhdht (13). Das uUberwiegend zoonotisch
vorkommende Bakterium Helicobacter heilmannii weist beim Menschen eine Pravalenz von ca. 0,5 %

auf und ist ebenfalls mit einem erhdhten Risiko fur ein gastrales MALT-Lymphom assoziiert (14,15).

Die NHANES IlI-Studie aus den USA zeigt, dass eine H. pylori-Infektion nicht mit einer erhéhten
Mortalitatsrate assoziiert ist und sogar protektive Effekte fur die Schlaganfallentwicklung hat (16). Zwar
ist das Risiko fiir ein Magenkarzinom bei H. pylori erhéht, aufgrund der geringen Inzidenz und Pravalenz
des Magenkarzinoms wirkt sich dies indessen nicht auf die Sterblichkeit der Kohorte aus.
Assoziationsstudien zur H. pylori-Infektion und gastro6sophagealen Refluxerkrankung sowie der
eosinophilen Osophagitis belegen jeweils eine inverse Assoziation (17-21). In den friiheren Studien
wurde Uber eine mdgliche inverse Assoziation zwischen dem Adenokarzinom des Osophagus und einer

H. pylori-Infektion berichtet, wobei eine plausible Kausalitat hierfir noch nicht vorgelegt wurde (22).
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Assoziationen zwischen der H. pylori-Eradikation und einem Barrett-Osophagus bzw. einem

Adenokarzinom des Osophagus bestehen dagegen nicht (23).

Neuere Studien deuten auf eine positive Korrelation zwischen einer H. pylori-Infektion und dem
kolorektalen Karzinom hin, auch wenn der genaue Mechanismus bisher unklar ist. Eine Meta-Analyse
bezifferte das Risiko fur kolorektale Adenome mit einer OR 1,49 und fiir kolorektale Karzinome mit einer
OR 1,44. (24). Die Daten mussen jedoch mit Vorsicht interpretiert werden, da die Inzidenz fur kolorektale
Neoplasien keine Korrelation mit der H. pylori-Inzidenz zeigt und ein Risiko fUr einen Selektionsbias
besteht.

Weiterhin bestehen negative Assoziationen zwischen der H. pylori-Infektion und der eosinophilen
Osophagitis, wie sowohl in einer Fall-Kontroll-Studie aus Deutschland als auch einer aktuellen Meta-
Analyse gezeigt wurde (25,26), sowie zwischen einer H. pylori-Infektion und der Zoliakie bei
padiatrischen wie auch erwachsenen Patienten (OR 0.56; 95%CI 0.45-0.70) (27-29).

Ergédnzend ist in Zusammenhang mit einer H. pylori-Infektion das Auftreten einer idiopathischen
thrombozytopenischen Purpura (ITP) (30), einer Eisenmangelanamie (31) und eines Vitamin B12
Mangels beschrieben (32). Eine H. pylori-Eradikation war bei keimpositiven Personen mit einer
signifikanten Verbesserung der Thrombozytopenie assoziiert (33). Zu verschiedenen dermatologischen
Krankheitsbildern, wie chronischer Urtikaria, Rosazea, Alopecia areata und anderen gibt es zahlreiche
Publikationen incl. Meta-Analysen mit zumeist nicht erbrachtem statistischen Nachweis einer

Assoziation mit H. pylori (34).

Eine Metaanalyse von funf Fall-Kontroll-Studien belegt eine hdhere H. pylori-Pravalenz bei Patienten
mit Migrane. Die OR wird mit 1,92 angegeben, die Zusammenhange verbleiben aber unklar (35). Eine
kleinere randomisierte klinische Studie erganzt, dass eine H. pylori-Eradikationstherapie

Krankheitsverlaufe bei Migrane positiv beeinflusst (36).

In systematischen Ubersichten identifizierte Assoziationen bestehen auch zwischen H. pylori und
Ubergewicht (37), Diabetes mellitus Typ 2 (38), kardiovaskularen Erkrankungen wie dem akuten
Koronarsyndrom (39), Morbus Parkinson und Morbus Alzheimer (40), Verlust der kognitiven
Leistungsfahigkeit (41) und dem Guillain-Barre Syndrom (42). Zur IgA-Vaskulitis existieren einige
Fallbeschreibungen, ein eindeutiger Zusammenhang mit einer H. pylori-Infektion ist bisher nicht belegt
(43).

Statement 1.3 (neu 2021)
Die H. pylori-Infektion gehort zu den haufigsten bakteriellen Infektionskrankheiten. Die Pravalenz der H.
pylori-Infektion ist seit Jahren in vielen Regionen der Welt ricklaufig. Deutschland gehdrt innerhalb

Europas zu den Landern mit geringerer Pravalenz.

[Starker Konsens]
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Kommentar:

Ein systematischer Review mit Meta-Analyse zur globalen Préavalenz der H. pylori-Infektion zeigt eine
starke Variation der Infektion zwischen verschiedenen Regionen bzw. Landern (44). Die héchste
Pravalenz besteht nach aktuellen Erkenntnissen in Afrika (70,1%, 95%Cl, 62,6-77,7) und die niedrigste
in Ozeanien (24,4% 95%CI 18,5-30,4). Westeuropaische Lander zéhlen mit 34,3% (95%CI 31,3-37,2)
im globalen Vergleich zu den Regionen mit niedriger Pravalenz. Innerhalb Europas variiert die Pravalenz
jedoch stark mit héchsten Werten in Portugal (86,4%), Estland (82,5%) und Lettland (79,2%) und
niedrigsten Werten in der Schweiz (18,9%), Danemark (22,1%) und Schweden (26,2%). In Deutschland
liegt die Pravalenz bei 35,3% (95%, Cl 31,2-39,4). Daten aus der letzten Dekade zeigen in
unterschiedlichen Kohorten eine Seropravalenz von 44-48% bei Erwachsenen (45,46), neuere Daten
eine Seropravalenz bei Blutspenden von 28,9% mit Trend zu einer geringeren Pravalenz bei jingeren
Personen (47). Die Pravalenz der H. pylori-Infektion bei Kindern ohne Migrationshintergrund in
Deutschland betragt im Alter von 4 Jahren 3,0 % (48) und im Alter zwischen 5 und 7 Jahren 5 — 7 %
(49).

Statement 1.4 (neu 2021)
Das individuelle Risiko fir eine H. pylori-Infektion ist abhangig von zahlreichen Faktoren, vor allem von

geographischer und ethnischer Zugehdorigkeit, soziobkonomischem Status und Hygiene-Bedingungen.

[Starker Konsens]

Kommentar:

Unterschiede in der Pravalenz zwischen verschiedenen geographischen und ethnischen Gruppen sind
meistens Folge einer unterschiedlichen Expositionsintensitat gegeniber H. pylori (sozio6konomische
Faktoren, Hygiene, Erndhrungs- und Umweltfaktoren) (50-52). Fur zahlreiche Lander existieren Daten,
welche die héhere Pravalenz der H. pylori-Infektion bei Personen mit Migrationshintergrund (53) und
niedrigem soziotkonomischem Status (Beruf, Einkommen, Wohnungssituation) (54) belegen.
Zusatzlich spiegeln Hygiene-Bedingungen und Bildungsstand die H. pylori-Prévalenz wider (55). Es ist
stark anzunehmen, dass diese Daten auch auf Deutschland gut Ubertragbar sind. In der
Zusammenschau erhéhter Migration innerhalb bzw. auRerhalb der europaischen Region in den letzten
Jahren ist von mdglichen, zumindest regionalen Veranderungen in der H. pylori-Pravalenz auszugehen.
Zum jetzigen Zeitpunkt stehen keine aktuellen Daten zur H. pylori-Pravalenz bzw. zu H. pylori-
assoziierten epidemiologischen Aspekten in diesem Zusammenhang zur Verfligung. Neben den oben
genannten Faktoren spielen vermutlich auch die genetische Veranlagung des Menschen und
Virulenzfaktoren des Erregers eine potenzielle Rolle in der Pradisposition fiir eine H. pylori Infektion. So
wurde im Rahmen einer Genom-weiten Assoziationsstudie ein Toll-like-Rezeptor 1 (TLR21)
Polymorphismus als Suszeptibilitdtsgen in einem populationsbasierten Ansatz in zwei unabhangigen
Kohorten identifiziert (56). Weiterhin wurden Polymorphismen in zwei Fucosyltransferase-Genen (Lewis

und Sekretor Gene) mit der Suszeptibilitét fir eine H. pylori-Infektion in Verbindung gebracht (57).
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Statement 1.5 (neu 2021)
Mehrere Faktoren sind mit hoherer Pravalenz bzw. Wahrscheinlichkeit mit einer H. pylori-Infektion
assoziiert: hoheres Lebensalter, Migrationshintergrund und H. pylori-Infektion bzw. -assoziierte

Erkrankungen (vor allem Magenkarzinom) bei Familienangehérigen.

[Starker Konsens]

Kommentar:

In zahlreichen Studien wurde eine altersabhédngige Zunahme der H. pylori-Infektion mit hochster
Pravalenz bei alteren und niedrigster bei jingeren Erwachsenen berichtet (45,47). Diese wird als
Ausdruck eines Geburtskohorteneffektes interpretiert (58,59). Auch wenn in einigen friiheren
Publikationen eine hohere Pravalenz der H. pylori-Infektion beim méannlichen Geschlecht festgestellt
wurde, konnten aktuellere Arbeiten keine eindeutige Korrelation aufzeigen (45,47). Wesentlicher Faktor
fur die Infektionstransmission ist die Infektion im familidren Kreis. Beispielsweise ist einer der wichtigsten
Faktoren fir die Infektion im Kindesalter der Infektionsstatus der Mutter (OR 13,0; 95 %Kl 3,0 — 55,2)
(48). Fur die letzte Dekade wurde Uber eine stabil niedrige Pravalenz von 9% bei Kindern zwischen 7-9
Jahren berichtet (60). Eine Meta-Analyse zur H. pylori-Infektion zeigte bei Angehérigen ersten Grades
von Patienten mit Magenkarzinom eine bis zu 2-fach hdhere Pravalenz (61). Interessanterweise nimmt
das Risiko fiir eine H. pylori-Infektion in Deutschland mit der Zahl der Geschwister zu (OR 1,65). Wird
jedoch fir Alter, Geschlecht, Ausbildung, Auftreten von Magenkarzinomen in der Familie, Nikotin und
Alkoholkonsum korrigiert, so zeigt sich keine erhdhte Pravalenz mehr (62). Mit Hinblick auf den
Migrationshintergrund konnte gezeigt werden, dass auch in Deutschland eine Abhangigkeit zwischen
der Pravalenz einer H. pylori-Infektion und der Abstammung bzw. Geburtsland besteht. Im Vergleich
zur Kohorte mit Personen ohne Migrationshintergrund (13%) hatten Personen mit Migrationshintergrund

aus der Tirkei eine Pravalenz von 30% und eine Kohorte in der Tirkei von 44,5% (63).

Statement 1.6 (neu 2021)
Das Risiko von H. pylori-assoziierten Erkrankungen ist mit einer individuellen genetischen

Pradisposition des Menschen und H. pylori-Virulenzfaktoren assoziiert.

[Konsens]

Kommentar:

Neben den Sozial- und Umweltfaktoren spielen auch die genetische Veranlagung des Menschen und
Virulenzfaktoren des Erregers eine potenzielle Rolle in der Pradisposition fur H. pylori-assoziierte
Erkrankungen. In einer Genom-weiten Assoziationsasstudie wurden kurzlich 9 Gene (MUC1, MUCS,
FUT2, PSCA, ABO. CDX2, GAST, CCKBR), die an der Homoostase der Magenschleimhaut beteiligt
sind, mit der peptischen Ulkuserkrankung in Verbindung gebracht (64).

Unterschiedliche Stamme von H. pylori unterscheiden sich in Virulenzfaktoren, wie cytotoxin-associated
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antigen (cagA) und vacuolating toxin A (vacA). Diese Virulenzfaktoren kdnnen mit einem erhéhten
Risiko fur H. pylori-assoziierte Erkrankungen einhergehen. Die Infektion mit cagA-positivem H. pylori ist
mit héhergradiger Gastritis und hoherem Risiko fur ein Magenkarzinom im Vergleich zu cagA-negativen
Stdmmen assoziiert (10,65). In Deutschland sind bis zu 93% der H. pylori Stdmme cagA-positiv. Als
Surrogat-Biomarker fiir cagA-Positivitat wird haufig Anti-CagA-1gG benutzt. Die Seropositivitdt gegen
CagA liegt bei 30-44,4% (45,47,66,67). Der alleinige Nachweis eines CagA-positiven Stamms ist jedoch
kein Beweis fur ein funktionales Typ-4 Sekretionssystem, was die teils geringere Seropositivitat fir
CagA erklaren koénnte. VacA induziert eine Vakuolenbildung in Zellen und ist wie cagA mit
Magenkarzinom und Ulkuskrankheit assoziiert. Vor allem der Genpolymorphismus s1lilml von vacA ist
mit einem hoheren Risiko im Vergleich zu s2i2m2 verbunden (68). Daten aus einer prospektiven Kohorte
in Deutschland bestatigen die Assoziation zur hdhergradigen Inflammation der Mukosa (66). Eine H.
pylori Infektion mit einem aggressiveren Stamm mit Polymorphismus vacA siml liegt bei 42%, vacA
s1m2 bei 23% und VacA s2m2 bei 34% vor (66). Es existieren jedoch keine Studien, die den Einfluss
von Pathogenitatsfaktoren auf die klinische Praxis bei der H. pylori-Infektion untersucht haben. Die
cagA-Positivitat, Anti-CagA-lgG-Serologie oder vacA-Polymorphismen haben beim Management der H.

pylori-Infektion aktuell keinen Stellenwert.

Statement 1.7 (neu 2021)
Die Ubertragung von H. pylori erfolgt von Mensch zu Mensch. Der enge Kontakt von Kindern mit H.
pylori-infizierten Familienangehérigen stellt den wichtigsten Ubertragungsweg dar. Die Ubertragung

einer Infektion zwischen erwachsenen Lebenspartnern ist dagegen selten.

[Starker Konsens]

Kommentar:

Die intrafamiliare Ubertragung von H. pylori ist gut belegt (69-72). Es besteht eine hohe
molekularbiologische Ubereinstimmung einzelner (ibertragener H. pylori-Stimme zwischen der Mutter
und den infizierten Kindern (73,74). In einer aktuellen Studie an 50 Personen aus 13 Familien in Irland
konnten interessanterweise bei 37.7% der Probanden mehrere H. pylori-Stdmme nachgewiesen
werden. In drei Familien mit drei bis vier Mitgliedern wiesen samtliche Mitglieder unterschiedliche
Stamme auf, was auf zusatzliche Ubertragungswege hindeutet (75). Die Zahl der Familienmitglieder
und die GréRe des Wohnraumes gelten als zusatzliche Risikofaktoren (76). Das Stillen von
Neugeborenen hat keinen Einfluss auf die Ubertragung von H. pylori (77,78). Vor allem &ltere infizierte
Geschwister stellen einen Pradiktor fur eine H. pylori-Infektion dar (79). Die Inzidenzrate der H. pylori-
Infektion ist am hdchsten bei Kindern unter 3 Jahren und geht ab einem Alter von 5 Jahren deutlich
zurlick (80). Zudem werden genetische Faktoren und die Zusammensetzung des gastrointestinalen
Mikrobioms als Erklarung fiir die erhéhte Ubertragungsrate in Familien diskutiert (56,81). Interessanter-
weise findet die Ansteckung mit H. pylori au3erhalb der Familie nicht gleichermaf3en statt, wie in einer

Metaanalyse aus 16 Studien von Kindern im Kindergarten bzw. in Krippen gezeigt wurde (82).

Auch die Ubertragung einer H. pylori-Infektion zwischen Lebenspartnern ist moglich. Sie gilt aber nur
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dann als gesichert, wenn der Nachweis des gleichen Stammes bei beiden Lebenspartnern gelingt (83).
In einer serologischen Studie an 389 Ehepartnern aus dem Vereinigten Kdnigreich bestand fur den
Ehepartner ein erhohtes Infektionsrisiko (84). In einer Studie aus Deutschland mit 670 Ehepaaren war
das Risiko fur eine H. pylori-Infektion eines Partners bei Positivitat des anderen Partners nur in Paaren
nicht-deutscher Abstammung signifikant erhéht, was die Hypothese einer vermehrten H. pylori-
Ubertragung innerhalb von Bevdélkerungsgruppen mit hoher H. pylori-Pravalenz unterstiitzt (beide
Partner in Deutschland geboren: OR 1,10; 95% Kl 0,47-2,61; ein Partner nicht in Deutschland geboren:
OR 1,57; K1 0.72-3.45; beide Partner nicht in Deutschland geboren: OR 6,05; Kl 1,31-17,96;) (85). Das
Risiko fur eine Infektion ist jedoch deutlich erhéht bei Vorliegen von gastro6sophagealem Reflux eines
infizierten Partners (OR 4.41) (86). In Studien aus Asien war nach erfolgreicher Eradikationstherapie
das Rezidivrisiko erhdht, wenn weitere H. pylori-infizierte Personen im Haushalt lebten (OR 4.231) bzw.
erniedrigt, wenn alle Mitglieder des Haushaltes eine Eradikationtherapie erhalten hatten (6.08% vs.
0.96%) (87,88).

Statement 1.8 (neu 2021)

Der genaue Ubertragungsmodus einer H. pylori-Infektion (oral-oral, gastral-oral, fakal-oral bzw. deren
Kombination) ist unklar. Auch eine Ubertragung durch Trinkwasser, Abwasser, Lebensmittel oder Tiere
wird diskutiert, spielt in Industrielandern jedoch eine untergeordnete Rolle.

[Starker Konsens]

Kommentar:

H. pylori kann aus Erbrochenem, Stuhl und Speichel kultiviert werden und mit molekularbiologischen
Methoden nachgewiesen werden (89-91). Insbesondere der erbrochene Mageninhalt weist eine hohe
Bakteriendichte auf (92). H. pylori-Ubertragungen auf Kontaktpersonen wurden nach Ausbriichen akuter
gastrointestinaler Infektionen beobachtet (93). H. pylori kann in mehreren Nischen der Mundhéhle
nachgewiesen werden und ist mit chronischer Periodontitis assoziiert (94-96). Der Zusammenhang mit
einer H. pylori-Infektion im Magen und anderen Erkrankungen der Mundhdhle ist jedoch unklar (97). Fur
die fakal-orale Route spricht eine serologische Assoziation von H. pylori mit Hepatitis A und mit dem

Nachweis von Giardia lamblia im Stuhl, beides bekannt fakal-oral Gibertragene Erreger (98,99).

Eine mogliche Rolle von Abwéassern, Nahrungsmitteln und Tieren fiir die Ubertragung von H. pylori wird
auf Basis epidemiologischer Beobachtungen postuliert. Zudem gelang der Nachweis des Erregers in
multiplen nicht-humanen Reservoirs. Die Bedeutung von Gewassern und Abwassern als mogliche
Infektionsquelle wird kontrovers diskutiert, spielt in entwickelten Regionen aber wahrscheinlich keine
relevante Rolle (100-103). In Abwassern und Trinkwasserproben konnte H. pylori sowohl mit
molekularbiologischen Methoden als auch durch kulturelle Anzucht nachgewiesen werden (104-106).
Eine iranische Studie konnte H. pylori auch in abgefilitem Mineralwasser kulturell und via PCR
detektieren (107). Eine Ubertragung durch Lebensmittel wird diskutiert, nachdem H. pylori in
Schafsmilch, auf Obst und Gemiise und weiteren Lebensmitteln nachgewiesen wurde (108-111). Es

bestehen keine eindeutigen Hinweise auf eine zoonotische Ubertragung von H. pylori, wobei jedoch der
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Keim auch in Primaten, Nutztieren, Haustieren, Honigbienen und Fliegen angetroffen werden konnte
(112-115).

Statement 1.9 (gepruft 2021)
Der direkte arztliche oder pflegerische Patientenkontakt stellt keinen relevanten Risikofaktor fiir eine H.

pylori-Infektion dar.

[Starker Konsens]

Kommentar:

Frihe Studien zeigten ein erhohtes Infektionsrisiko fir Mitarbeiter des Gesundheitswesens, wobei
heterogene oder fehlende Kontrollgruppen die Aussagekraft limitieren (116). Nach neueren Studien
stellt der direkte arztliche oder pflegerische Kontakt mit H. pylori-infizierten Personen keinen
signifikanten Risikofaktor fiir die Infektion dar (117). Eine Metaanalyse von 15 Studien zeigt ein allenfalls
gering erhohtes Risiko einer H. pylori-Infektion fiir Gastroenterologen (RR 1,6; 95 % Kl 1,3 — 2,0) und
Endoskopieassistenzpersonal (RR 1,4; 95 % Kl 1,1 — 1,8) (118).

Statement 1.10 (gepruft 2021)
Die Rate an Rezidivinfektionen bei Erwachsenen nach erfolgreicher Eradikationstherapie ist in

Industrielandern niedrig.

[Starker Konsens]

Kommentar:

Bei einer Rezidivinfektion bzw. einer Rekurreszenz wird unterschieden zwischen einer Rekrudeszenz
und einer Reinfektion. Eine Rekrudeszenz kennzeichnet das Wiederauftreten des urspriinglichen
Stammes nach einer falsch-negativen Eradikationskontrolle. Als Reinfektion wird eine Infektion durch
einen neuen Stamm nach erfolgreicher Eradikation bezeichnet (119). Bei einer Infektion innerhalb des
ersten Jahres nach Eradikationstherapie wird in 60 % der Falle der gleiche Stamm gefunden, wahrend
beim Nachweis der Infektion nach Ablauf von 12 Monaten meist ein neuer Stamm nachgewiesen wird.
Es ist daher zu vermuten, dass es sich bei einem Rezidiv von H. pylori innerhalb von 12 Monaten meist
um eine Rekrudeszenz und bei einem Auftreten ab einem Jahr nach Eradikation eher um eine
Reinfektion handelt (120).

Eine grol3e Metaanalyse von 132 Studien aus finf Kontinenten beziffert die globale jahrliche Rezidivrate
mit 4,3 % bei einer Rekrudeszenzrate von 2,2 % und Reinfektionsrate von 3,1 %. In Europa betragt die
jahrliche Rezidivrate 2,7 % und in Deutschland 1,4 %. Uber Reinfektionsraten in Deutschland gibt es

nur limitierte Daten. In einer Studie an 108 H. pylori-Infizierten wurde bei 25 Teilnehmern, von denen
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13C-Atemtests 12 und 24 Monate nach Eradikationstherapie vorlagen, keine Reinfektion festgestellt
(121)

Die Rezidivraten sind regional invers korreliert mit dem human developmental index, der als Surrogat
fur soziobkonomische und hygienische Bedingungen herangezogen wird, und direkt korreliert mit der
H. pylori-Pravalenz. Die globalen Rezidivraten sind in den Zeitraumen der 1990er, 2000er und 2010er
Jahre stabil geblieben, bei jedoch starken regionalen Schwankungen (122). Nach erfolgreicher
systemischer Eradikationstherapie kann H. pylori in der Mundhohle persistieren, sodass die Mundhéhle
als Reservoir fir eine Rekrudeszenz oder Reinfektion diskutiert wird (123,124). Das Rezidivrisiko nach
Eradikationstherapie war in einer padiatrischen (OR 2.283) und einer erwachsenen Kohorte (OR 4.231)
aus China erhéht, wenn weitere H. pylori-infizierte Personen im Haushalt lebten (87,124). Umgekehrt
zeigte sich eine niedrigere Rezidivrate, wenn Familienmitglieder ebenfalls eine Eradikationtherapie
erhalten hatten (6.08% vs. 0.96%, P = 0.035).

Statement 1.11 (neu 2021)
Eine spontane Elimination einer H. pylori-Infektion ohne vorherige Eradikationstherapie ist bei

Sauglingen und Kleinkindern haufig, ab dem Vorschulalter und bei Erwachsenen selten.

[Starker Konsens]

Kommentar:

Die Pasitos-Studie verfolgte Neugeborene aus hispanischen Familien in Mexiko und Texas in
sechsmonatigen Abstanden mit H. pylori Atemtests. Von 218 Kindern, die im Verlauf positiv getestet
wurden, waren 168 Kinder (77%) in einem Folgetest wieder negativ (126). In einer deutschen Studie mit
2235 Vorschulkindern konnte bei 30 von 104 H. pylori-positiven Kindern nach zwei Jahren der Keim
nicht mehr nachgewiesen werden. Eine Elternbefragung war bei 25 der 30 Kinder méglich. Die meisten
Kinder hatten entweder eine dreifache H. pylori-Eradikationtherapie (18/25) oder Antibiotika aus
anderen Grinden (4/25) erhalten, bei 3/25 Kindern war von einer spontanen Elimination auszugehen.
(127). Bei chinesischen Schulkindern zwischen sieben und zwdélf Jahren wurde unter Berlicksichtigung
erfolgter Eradikationstherapien eine spontane Eliminationsrate von 2,9% / Jahr beschrieben (128). In
mexikanischen Schulkindern von sechs bis 13 Jahren wurde eine spontane Eliminationsrate von 4,74%
jahrlich beobachtet, zwischenzeitliche Antibiotikatherapien wurden hier jedoch nicht erfasst (129). Der
Effekt inzidenteller Antibiotika-Therapien auf die Elimination von H. pylori kdnnte dagegen tberschatzt
sein: In der oben beschriebenen Pasitos-Studie wurden detaillierte Daten zu Antibiotika-Einnahmen
erhoben. Der Anteil der Kinder, die im Verlauf H. pylori-negativ wurden, lag unter denen ohne vorherige
Antibiotika-Therapien bei 66%, nach mindestens einmaliger Antibiotikatherapie bei 72%, und nach einer
H. pylori-wirksamen Therapie bei 79 %. Die adjustierte Risikodifferenz pro Therapiezyklus wurde mit 7
% fir jegliches Antibiotikum und 8 % fiir H. pylori-wirksame Antibiotika berechnet (130). Die meisten

Studien an Kindern und Erwachsenen haben inzidentelle Antibiotikatherapien nicht erfasst (129,131)

Nach partieller Magenresektion wurde eine spontane Elimination von H. pylori in 39-55 % beobachtet,
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die Daten zum Einfluss des chirurgischen Verfahrens (z.B. Billroth-1 vs. Billroth-1l vs. Roux-Y) auf die
Eliminationsrate sind jedoch widersprichlich (132-135). Der Verlust des Antrums mit sekundarer
Achlorhydrie wird als Mechanismus der spontanen H. pylori-Elimination angesehen (136). Auch ein
enterogastraler Gallereflux ist mit einer verminderten H. pylori-Besiedlung assoziiert (137). Eine weitere
Ursache fir die spontane Elimination einer H. pylori-Infektion im Erwachsenenalter ist die Achlorhydrie
bei schwerer Atrophie der Korpusschleimhaut, Progredienz des Infektionsprozesses und bei

autoimmuner Gastritis (138,139).

Statement 1.12 (modifiziert 2021)
Es existieren keine anerkannten populationsbasierten Praventionsstrategien zur Verhinderung einer H.

pylori Infektion. Eine wirksame Impfung steht zurzeit nicht zur Verfligung.

[Starker Konsens]

Kommentar:

Derzeit steht keine wirksame H. pylori-Impfung zur Verfiigung. In einer Plazebo-kontrollierten Phase I/11
Studie in Deutschland fiihrte eine Antigen-basierte intramuskulare Immunisierung (mit VacA, cagA und
Neutrophil-activating protein (NAP)) zu einer starken Antikdrperproduktion. Diese war jedoch nach einer
H. pylori-Challenge von gesunden Probanden nicht mit einem zusatzlichen Schutz verbunden (140). In
einer Plazebo-kontrollierten Phase IIl Studie, bei der 4464 Kinder aus China eingeschlossen wurden,
konnte die Effektivitat einer oralen rekombinanten Impfung gegen H. pylori gezeigt werden (141). Der
Impferfolg betrug 71,8% (95% CI 48,2-85,6), die Nebenwirkungsrate lag unter 1% bei einer
Nachbeobachtung von 3 Jahren. Die Bewertung des Langzeiterfolges ist jedoch nicht verdffentlicht

worden. Auch die Entwicklung dieser Impfung wird nicht mehr verfolgt.
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5 Leitlinie — Themenkomplex 2: Diagnostik

Empfehlung 2.1 (modifiziert 2021)

Die nachfolgenden Methoden zum Nachweis von H. pylori sind ausreichend validiert und sollten unter
Berucksichtigung der individuellen Faktoren des Patienten zur klinischen Infektionsdiagnostik
angewendet werden.

Invasive Methoden: Histologie; Urease-Schnelltest; Kultur; PCR

Nicht-invasive Methoden: *C-Harnstoff-Atemtest; Antigennachweis aus Stuhl; IgG-Antikorpernachweis

aus Blut.

[Empfehlung, starker Konsens (4 Enthaltungen aufgrund von COI)]

Statement 2.2 (modifiziert 2021)

Fur eine zuverlassige H. pylori-Diagnostik sollten eigentlich zwei positive Testergebnisse mit
unterschiedlichen Verfahren vorliegen. Im praktischen Alltag ist dies allerdings kaum zu vermitteln, auch
ist es bei bestimmten Konstellationen nicht notwendig. Im Falle eines endoskopisch nachgewiesenen
Ulkus duodeni genuigt ein positiver H. pylori-Test fir die Einleitung einer Eradikationstherapie. Auch der
histologische Nachweis von H. pylori in Kombination mit einer chronisch aktiven Gastritis ist
ausreichend.

[Konsens]

Kommentar:

Die genannten Methoden sind hinreichend validiert, unterscheiden sich jedoch teilweise in der
Testgenauigkeit und den Anwendungsbereichen (142-148). Keine Testmethode ist flr sich allein
absolut genau. Fir eine zuverldssige H. pylori-Diagnostik sollten daher eigentlich zwei positive
Testergebnisse mit unterschiedlichen Testverfahren vorliegen. Diese Forderung begriindet sich in der
niedrigen und weiter sinkenden Pravalenz der H. pylori-Infektion in den industrialisierten Landern
(158,159). Bei niedriger Préavalenz wirkt sich ein konstanter Anteil falsch positiver Befunde stéarker aus
als bei héherer Pravalenz und fihrt so zu einem niedrigen positiven pradiktiven Wert. In bestimmten
Konstellationen ist ein zweites Testverfahren dagegen definitiv nicht notwendig:

1. Ein histologischer Nachweis von H. pylori in Kombination mit einer chronisch aktiven Gastritis
ist zu nahezu 100% spezifisch. Die in der Histologie typische spiralférmige Bakterien-
morphologie in Kombination mit dem charakteristischen Entziindungsbild einer chronisch
aktiven Gastritis fuhrt zu einer sicheren histologischen H. pylori-Diagnostik. Wird der H. pylori-
Nachweis invasiv-endoskopisch angestrebt, kann die Kombination von Urease-Schnelltest und
Histologie durchgefihrt werden, da zum Untersuchungszeitpunkt das histologische Ergebnis
noch nicht vorliegt.

2. Aufgrund der hohen H. pylori-Pravalenz bei Vorliegen eines Ulkus duodeni ist die Kombination
aus Ulkus duodeni und einem positiven Testergebnis bereits ausreichend zur Diagnose einer
H. pylori-Infektion.

3. Eine positive Kultur ist fur sich allein zu 100% spezifisch und ausreichend, da es

definitionsgemaf keine falsch positiven Befunde geben kann. Eine negative Kultur schlief3t
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jedoch eine H. pylori-Infektion nicht aus und erfordert bei klinischem Verdacht weitere

Diagnostik.

Allerdings gibt es fiir jedes Verfahren mehr oder weniger gro3e Einschrankungen der Testgenauigkeit.
In Studien zur Validierung neuer Testmethoden werden daher Ubereinstimmende Ergebnisse mehrerer
etablierter Testverfahren als Referenz herangezogen (142-144). Fir Sensitivitdt und Spezifitdt der
Nachweismethoden gelten, das Fehlen von Storfaktoren vorausgesetzt, die in Tabelle 5 aufgefiihrten

Anhaltswerte.

In Abhangigkeit von den individuellen Begleitumstanden wie der medizinischen Vorgeschichte oder dem
Vorliegen von komplizierenden Faktoren haben die verschiedenen Tests unterschiedliche
Anwendungsbereiche. Die Auswahl der Tests sollte nach der klinischen Indikation erfolgen. Die
Entscheidung zwischen Endoskopie und nicht-invasiven Tests sollte Risiken, Kosten und dem

Zeitaufwand der einzelnen Methoden Rechnung tragen.

Bei Durchfihrung einer Gastroskopie ist die Histologie die aussagekraftigste Methode. Das
histologische Entziindungsbild einer chronisch aktiven Gastritis in Kombination mit der Bakterien-
morphologie fiihrt zu einem sicheren H. pylori-Nachweis und erlaubt zudem eine dezidierte
Gastritisdiagnostik mit Aussagen zur Therapierelevanz, Prognose der H. pylori-Infektion und
Abschatzung des Karzinomrisikos. Eine Gastroskopie soll demnach in der Regel nicht ohne Entnahme

von Biopsien zur Histologie durchgefuhrt werden.

Der direkte Erregernachweis umfasst Methoden, die das Bakterium als Ganzes (Histologie,
Erregeranzucht), mittels eines reprasentativen Antigens ([Schnell-]Tests zum Nachweis von H. pylori-
Antigen im Stuhl) oder aufgrund spezifischer bakterieller Stoffwechselleistungen (Nachweis der
Ureaseaktivitat des Bakteriums beim Urease-Schnelltest und beim Harnstoff-Atemtest) nachweisen. Fir
den Antigennachweis aus Stuhl sollten nur noch (Schnell-)Tests eingesetzt werden, die auf
monoklonalen Antikérpern basieren (145,147,149-153).

Der indirekte Erregernachweis mittels IgG-Serumantikérpern ist heute mit verschiedenen Verfahren
(ELISA, Western Blot, LineBlot, Lateral Flow Assay) mit zumeist sehr hoher Sensitivitdt moglich (154-
157). Die serologischen Verfahren unterscheiden nicht zwischen einer aktuell existierenden Infektion
und einer friheren, inzwischen aber eradizierten Infektion, was zu einer Reduktion der Spezifitat fihrt.
Nach Eradikation oder sogar der Gastrektomie kénnen Serumantikérper noch Monate, mitunter sogar
Jahre nachweisbar bleiben. Klinisch sinnvoll ist die Serologie daher in Féllen, bei denen eine H. pylori-
wirksame Antibiotikatherapie (Eradikationstherapie) anamnestisch ausgeschlossen wurde. Weiterhin ist
der Antikdrpernachweis sinnvoll bei blutenden Magenlasionen, wenn bereits eine PPI-Therapie
eingeleitet wurde. Darliber hinaus stehen IgG-ELISA-Tests zum Nachweis von Antikérpern im Urin und
Speichel zur Verfiigung. Die Performance dieser Tests reicht zumeist nicht an die von serologischen
Verfahren heran, wobei inshesondere die Sensitivitat geringer ist (158), was in Deutschland zu einem

sehr niedrigen NPV fuhrt. Daher wird eine weitere Validierung in gréBeren Kohorten empfohlen.
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Tabelle 5: Sensitivitat und Spezifitat der verschiedenen Nachweismethoden [Starker Konsens (5
Enthaltungen aufgrund von COI)]

Sensitivitat (%) Spezifitat (%)

invasive Kultur 70-90 100
Methoden Histologie 80 - 98 90 — 98
Urease-Schnelltest 90 - 95 90 — 95
PCR 90 - 95 90 - 95
nicht invasive Harnstoff-Atemtest 85-95 85-95
Methoden Stuhl-Antigentest*
ELISA 85 -95 85 -95
Schnelltest 70-95 85—-95
IgG-Antikdrpernachweis im Serumt > 95 > 90

*auf Basis monoklonaler Antikérper
tDer IgG-Antikdrpernachweis im Serum ist nicht zur Therapiekontrolle geeignet und unterscheidet nicht

zwischen aktiver oder durchgemachter Infektion.

Empfehlung 2.3 (neu 2021)
Fur den histologischen Nachweis der H. pylori-Infektion und zur Gastritis-Klassifikation sollen Biopsien
aus folgenden Magenregionen entnommen werden:
e zwei aus dem Antrum, 2-3 cm vor dem Pylorus
» zwei aus dem mittleren Korpus
jeweils eine von der grof3en und kleinen Kurvatur.
Zusatzliche Biopsien sollen aus endoskopisch auffalliger Schleimhaut und bei gezielter Fragestellung

nach pramalignen Lasionen von der Angulusfalte entnommen werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Die Biopsieentnahmestellen basieren auf der Sydney-Klassifikation der Gastritis (161). Sie sind in
Abbildung 1 schematisch wiedergegeben. Die inhomogene Dichte und die teils fleckférmig angeordnete
Verteilung von H. pylori im Magen erklaren, warum die Sensitivitat der Histologie mit der Anzahl der
Biopsien steigt (162,163). Histologische Studien mit multiplen Magenbiopsien (,mapping”) belegen die
hohe diagnostische Genauigkeit der beschriebenen Biopsietechnik fir den H. pylori-Status. Zudem
kénnen mit dem empfohlenen bioptischen Vorgehen die topographische Verteilung der Gastritis und die
histologischen Parameter Atrophie und intestinale Metaplasie diagnostiziert werden, die mit einem
héheren Karzinomrisiko assoziiert sind. Damit lassen sich Prognose und das Ulkus- und Karzinomrisiko
der H. pylori-Infektion besser abschéatzen. So fiihrt die antrumpradominante H. pylori-Gastritis gehauft
zu Duodenalulzera. Die Pangastritis geht insbesondere bei zuséatzlichem Bestehen einer Atrophie und
intestinalen Metaplasie mit einem deutlich erhdhten Risiko fur ein Magenulkus und ein Magenkarzinom

einher. Auch bei der korpuspradominanten H. pylori-Gastritis ist das Magenkarzinomrisiko erhoht.
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Es ist daher angezeigt, Antrum- und Korpusbiopsien in separat gekennzeichneten GefalRen dem
pathologischen Labor zuzusenden. Die Biopsien einer Magenregion von kleiner und grof3er Kurvatur
werden dagegen in der Regel in ein GefalR gegeben. Die Rationale fur diese gegeniberliegenden
Biopsielokalisationen ist, dass Atrophie und intestinale Metaplasie sich haufiger entlang der kleinen als
der groRBen Kurvatur finden (164-166). Wenn speziell die Fragestellung nach pramalignen L&sionen
ansteht, sollte auch eine separate Biopsie von der Angulusfalte erfolgen, da hier die héchste Pravalenz
solcher Lasionen zu finden ist (161,167-169) (zur Risikostratifizierung mit OLGA und OLGIM siehe
Themenkomplex 4). Lasionen wie Erosionen, Ulzera oder Polypen sind separat zu biopsieren. Die
Biopsien zur H. pylori-Diagnostik sollten aus endoskopisch méglichst unauffalliger Mukosa entnommen
werden, da Verédnderungen der Magenschleimhaut (Ulzera, Erosionen aber auch Atrophie und

intestinale Metaplasie) mit einer deutlich reduzierten H. pylori-Dichte einhergehen.

Endoskopisch-optische Merkmale einer H. pylori-Infektion im Magen kénnen zusatzlich zur Diagnostik
herangezogen werden, ersetzen jedoch nicht die anderen genannten Testverfahren. Die Verwendung
von "advanced endoscopic imaging"-Techniken und virtueller Chromo-Endoskopie mit verbesserter
Darstellung von feinstrukturellen mukosalen und mikrovaskularen Schleimhautverénderungen bei einer
H. pylori-Besiedlung werden in verschiedenen internationalen Leitlinien beschrieben (170-173). Die
Sensitivitat und Spezifitat fir die Detektion von fokaler Atrophie, intestinaler Metaplasie und Friihformen
des Magenkarzinoms gegeniiber der hochauflésenden Weililichtendoskopie soll dadurch zunehmen,

eine eindeutige Empfehlung fiir die allgemeine Anwendung wird jedoch nicht ausgesprochen (171,172).

Abbildung 1: Biopsieentnahmestellen fur die Histologie nach dem Sydney-System. [Starker Konsens]

Magenantrum: eine Biopsie an der groBen (Al) und eine an der kleinen Kurvatur (A2), jeweils 2 bis 3
cm vor dem Pylorus;
Magenkorpus: eine Biopsie an der grof3en Kurvatur, ca. 8 cm distal der Kardia (C1), und eine Biopsie

an der kleinen Kurvatur ca. 4 cm oral der Angulusfalte (C2);
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Angulusfalte (AF): eine Biopsie bei gezielter Fragestellung nach pramalignen Lasionen

Empfehlung 2.4 (neu 2021)
Zur Erhéhung der Sensitivitat der Histologie soll zum Nachweis von H. pylori zusétzlich zur Standard
HE-Farbung eine Spezialfarbung durchgefihrt werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Die modifizierte Giemsa-Farbung ist aufgrund ihrer hohen Sensitivitat, der einfachen technischen
Durchfihrbarkeit und der geringen Kosten die bevorzugte Spezialfarbung zum H. pylori-Nachweis.
Warthin-Starry-Farbung und Immunhistochemie haben zwar die hdchste Sensitivitat, sind jedoch wegen
ihres labortechnischen Aufwandes und der Kosten besonderen Fragestellungen vorbehalten. Hierzu
gehoren:
e positiver Stuhl-Antigennachweis oder positiver Urease-Test und gleichzeitig negative Histologie
o Eradikationskontrolle mit fortbestehender Gastritisaktivitat ohne H. pylori-Nachweis, unklarer
H. pylori-Nachweis bei unmittelbar vorangegangener PPI- oder Antibiotikatherapie (174,175),
Kontrolle des Eradikationserfolges beim H. pylori-assoziierten MALT-Lymphom, zumindest

wenn das Lymphom persistiert.

Empfehlung 2.5 (geprift 2021)
Fir Urease-Test, Kultur und PCR sollen Biopsien aus dem Magenantrum und -korpus entnommen

werden. Hierbei ist jeweils eine Biopsie von der groRen Kurvatur ausreichend.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Die Biopsien fur mikrobiologische Nachweismethoden sollten nur aus Magenregionen mit hoher
Bakteriendichte entnommen werden (groRe Kurvatur > kleine Kurvatur). Areale mit sichtbarer

intestinaler Metaplasie sollen moglichst bei den Biopsien gemieden werden (176).

Zwar ist eine hohere Bakteriendichte haufiger im Magenantrum als im Magenkorpus anzutreffen, doch
kann H. pylori bei Hypoaziditat allein im Korpus nachweisbar sein (177). Fir den RUT wurde gezeigt,
dass Biopsien aus Antrum und Korpus gegenuber einer alleinigen Antrumbiopsie die Sensitivitat um
etwa ein Drittel erhéhen (178). Die beiden Biopsien kénnen zusammen in ein Testmedium gegeben
werden (179,180).

Biopsien aus Antrum und Korpus kénnen sich auch hinsichtlich der Resistenzpravalenz unterscheiden,
sodass Biopsien aus beiden Magenregionen fir die Kultur mit Resistenzbestimmung reprasentativer

sind (181-183).
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Fur den RUT empfehlen sich CE-zertifizierte Tests. Verschiedene zertifizierte Tests unterscheiden sich
in der Reaktionsgeschwindigkeit und damit im Zeitintervall, in dem sie abgelesen werden sollen. Neuere
Tests haben zum Teil deutlich kiirzere Ablesezeiten ohne Einbu3e an Sensitivitat (184-187). Eine
Uberschreitung dieses Intervalls kann zu falsch positiven Befunden durch andere Urease-bildende
Bakterien filhren (188). Eine Uberlegenheit eines der zertifizierten Tests konnte nicht gezeigt werden
(176,185).

Mittels PCR lasst sich auch eine H. pylori-Infektion mit sehr geringer Bakteriendichte nachweisen, selbst
wenn andere Testmethoden negativ ausfallen (189-193). Ohne erschwerende Faktoren (z.B. blutendes
Ulkus), welche auch die Leistung anderer diagnostischer Methoden signifikant beeintrachtigen, betragt
die Sensitivitét in Abhangigkeit der gewahlten Zielsequenz der PCR uber 90 %. Verschiedene CE-

zertifizierte PCRs sind kommerziell verfigbar und fiir den Einsatz im Routinelabor geeignet.

Eine Weiterverwendung einer in ein RUT-Testmedium eingebrachten Biopsie fur eine PCR zum
H. pylori-Nachweis (bei negativem RUT), zum molekularen Nachweis einer Clarithromycin-Resistenz

(bei positivem RUT) oder fur einen kulturellen Anzuchtversuch ist moglich (194-196).

Statement 2.6 (gepruft 2021)

Storfaktoren sollen bei der Auswahl der Testverfahren und deren Interpretation bericksichtigt werden.

Zu falsch positiven Befunden bei Urease-abhangigen Tests kann eine bakterielle Uberwucherung des

Magens fuhren.

Zu falsch negativen Befunden bei Tests zum Nachweis einer aktuellen Infektion kénnen fuhren:
- Vorbehandlung mit Protonenpumpeninhibitoren (PPIs)
- kuirzlich durchgefiuihrte Antibiotikatherapie
- obere gastrointestinale Blutung
- vorangegangene Magenteilresektion
- ausgedehnte Mukosaatrophie und intestinale Metaplasie

- Magenkarzinom und MALT-Lymphom

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Urease-abhangige Tests sind der 13C-Harnstoffatemtest und der Urease-Schnelltest. Urease spaltet
Harnstoff in CO2 und Ammoniak. H. pylori zeichnet sich zwar durch eine sehr hohe Urease-Aktivitét aus,
doch sind auch andere Bakterien des Magen-Darm-Traktes zur Harnstoffspaltung befahigt. Eine
bakterielle Uberwucherung des Magens oder Diinndarms mit anderen Urease-bildenden Bakterien als
H. pylori kann sich vor allem bei verzbégerter Magen-Darm-Motilitat, Hypochlorhydrie sowie
Protonenpumpenhemmer-Therapie finden und dann gelegentlich zu falsch positiven Urease-
abhéangigen Tests fuhren (188, 197-203).
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Die Sensitivitat aller Tests zum Nachweis einer aktuellen Infektion (d. h. Serologie ausgenommen) wird
durch Bedingungen reduziert, die zu einer verminderten Bakteriendichte filhren (177,181). Eine
herabgesetzte Bakteriendichte wird insbesondere unter einer Therapie mit Protonenpumpenhemmern
oder H. pylori-wirksamen Antibiotika beobachtet. Dagegen reduzieren H2-Blocker und Antazida die
Sensitivitat nur gering. Eine verminderte Bakteriendichte findet sich weiterhin bei Hypochlorhydrie und

Mukosaatrophie, Magenkarzinom oder MALT-Lymphom des Magens (204,205).

Die Sensitivitat aller direkten Tests ist bei der akuten oberen gastrointestinalen Blutung um ca. 5-30%
vermindert, bei erheblicher Inhomogenitat zwischen verschiedenen Studien, auch hinsichtlich des
.Goldstandards” (206). Die Griinde hierfir sind teilweise unbekannt. Eine wesentliche Ursache fir eine
verminderte Sensitivitat ist die Therapie mit PPIs. So nimmt die Sensitivitat unter PPls von Tag zu Tag
ab (206), auch mit dem Stuhltest (207). Eine PCR scheint die sensitivste Methode in dieser Situation zu
sein, ist aber nicht flichendeckend verfiigbar (191,192,208). Unter den direkten Methoden hat die
Histologie die héchste Sensitivitat (209).

Zum Teil wird auch eine verminderte Spezifitat fir direkte Tests gefunden. Kreuzreaktivitat mit Blut kann
ein Grund fur die verminderte Spezifitdt des SAT sein (210). Ob die teilweise auf 50% reduzierte
Spezifitdt der Serologie in der Blutungssituation (209) real ist, oder doch eher durch falsch negative

Ergebnisse mit direkten Referenztest-Methoden zuriickzufiihren ist, muss offen bleiben.

Als praktische Konsequenz kann man ableiten, bei einer oberen gastrointestinalen Blutung mdoglichst
frihzeitig die Histologie anzuwenden, idealerweise bei der ersten Endoskopie, was aber durch die
Notfallsituation und eventuelle Gerinnungsstérung nur eingeschrénkt moéglich sein kann. Haufig bleibt
das Testen in der Blutungssituation unvollstandig (211,212). Da die Sensitivitat der Serologie bei der
Blutung nicht verandert ist, ist ein positives Testergebnis geeignet, die Sensitivitdt der gesamten
H. pylori-Diagnostik zu erhéhen. Eine geringere Spezifitéat (209) kann in Kauf genommen werden, wenn
wie beim blutenden Ulkus das Unterlassen einer H. pylori-Eradikation mehr negative Konsequenzen
haben kann als eine unnétige H. pylori-Eradikationstherapie. Ein negativer H. pylori-Status zum

Blutungszeitpunkt sollte nach der Blutungsepisode tberprift werden (213).

Nach Magenteilresektion ist die Sensitivitét insbesondere des Harnstoff-Atemtests beeintréchtigt, wozu
die verminderte Flache der Magenschleimhaut und die beschleunigte Magenentleerung beitragen (214).

Auch hier ist die Histologie zu bevorzugen.

Empfehlung 2.7 (geprift 2021)
Fur eine zuverlassige H. pylori-Diagnostik sollten folgende Mindestzeitintervalle ohne H. pylori-
suppressive Therapie eingehalten werden:

- 2 Wochen nach Ende einer Protonenpumpeninhibitor (PPI) Therapie

- 4 Wochen nach vorangegangener H. pylori-Eradikations- oder sonstiger Antibiotikatherapie
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[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Nach Beendigung einer sauresuppressiven oder antibiotischen Therapie nimmt die Ruckkehr zur
urspringlichen Bakteriendichte mehrere Tage oder Wochen in Anspruch, abhangig auch von Intensitat
und Dauer der vorangegangenen Therapie. In dieser Zeit ist die Sensitivitat aller direkten Tests
reduziert. In der klinischen Praxis stellt dies insofern ein bedeutsames Problem dar, als bei Dyspepsie
haufig erst mit einem PPI behandelt wird, ehe die Indikation zu einer H. pylori-Diagnostik oder
Endoskopie gestellt wird (215,216). In der aktuellen Version des Maastricht-Konsensus wird eine
mindestens 7-tagige Pause, sicherheitshalber 14 Tage, zwischen PPI-Einnahme und H. pylori-
Diagnostik (SAT, UBT) vorgeschlagen (2). Die zugrundeliegenden Studien sind heterogen und lassen
eine Evidenz-basierte zeitliche Empfehlung nicht sicher zu. Alternativ kdnnten zu Protonenpumpen-
inhibitoren auch H>-Rezeptorantagonisten oder Antazida Uberbriickend bei Beschwerden eingesetzt
werden, da diese keinen oder allenfalls einen minimalen interagierenden Effekt auf einzelne untersuchte
Nachweisverfahren (SAT, UBT) fiir H. pylori haben (2,215,217-221).

Werden die genannten Zeitintervalle eingehalten, sind alle Testmethoden zum Nachweis einer aktuellen

Infektion (siehe Empfehlung 2.1) als auch als Kontrolle des Eradikationserfolges geeignet (146,222).

Empfehlung 2.8 (modifiziert 2021)
Die Untersuchung auf Virulenzfaktoren sollte ausschlieBlich im Rahmen wissenschaftlicher

Fragestellungen durchgefuihrt werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Pathogenitatsfaktoren von H. pylori haben Einfluss auf die Entwicklung von Folgeerkrankungen der
H. pylori-assoziierten Gastritis wie das gastroduodenale Ulkus oder das Magenkarzinom. Fir das
klinische Vorgehen ist die Kenntnis Uber das Vorhandensein solcher Virulenzfaktoren jedoch nicht
relevant (223).

Empfehlung 2.9 (modifiziert 2021)
Nach einmaligem Therapieversagen sollte, nach zweimaligem Therapieversagen soll eine Resistenz-

testung des H. pylori erfolgen.

[Empfehlung/starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Auf Grund des aktuell Gblichen Vorgehens, erst nach gescheiterten Therapien eine Resistenztestung
durchzufiihren, ist die Datenlage zur primaren Resistenz in Deutschland beschrénkt. Die neuesten

Erhebungen zur primaren Clarithromycin-Resistenz sprechen dafir, dass sich der bereits langer
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beobachtbare Anstieg fortgesetzt hat und dass nun auch fir Deutschland eine Resistenzrate von = 15 %
angenommen werden muss (224-226). Damit ist die Clarithromycin-basierte Tripeltherapie nicht mehr
als Erstlinientherapie geeignet (vgl. Empfehlung 5.7). Bereits nach einem Therapieversagen steigen die
sekundéaren Resistenzraten gegeniber Clarithromycin auf etwa 60%, nach zwei erfolglosen Therapie-
versuchen auf etwa 80% an (224). Mehr als 60% der H. pylori-Isolate zeigen nach zweimaligem
Therapieversagen eine kombinierte Resistenz gegeniiber Clarithromycin und Metronidazol. Weiterhin
sind zunehmend Resistenzen gegeniiber Chinolonen zu beobachten (224,226,227). Die Moglichkeiten,
weitere empirische Behandlungsschemata erfolgreich einzusetzen, sind dadurch stark eingeschrankt.
Die kulturelle Anzucht von H. pylori und die Durchfiihrung einer Empfindlichkeitstestung erméglichen

indessen eine gezielte Therapie.

Die Empfindlichkeit von H. pylori gegen relevante Antibiotika kann nach Anzucht aus einer
endoskopisch entnommenen Magenbiopsie mittels Agardiffusion und anderer Verfahren (z.B.
Agardilution) bestimmt werden. Ein sehr gut standardisiertes Agardiffusionsverfahren zur Resistenz-
bestimmung ist die Testung mittels E-Test (228). Die Validitat und Reproduzierbarkeit der so erhobenen
Ergebnisse wurde in den letzten Jahren durch internationale Vergleiche zwischen den verschiedenen
Referenzlaboren bestéatigt. E-Tests sind mit einem Konzentrationsgradienten eines Antibiotikums
beschichtete Kunststoff- oder Papierstreifen. Nach Auflage des Streifens auf eine sich auf einem
Festnahrboden befindliche H. pylori-Kultur diffundiert das entsprechende Antibiotikum gemaf seinem
Konzentrationsgradienten in den Festnahrboden und ermdglicht so das exakte Ablesen einer minimalen
Hemmkonzentration. Diese ermdglicht dann gemafld dem Europaischen Komitee fiir antimikrobielle
Empfindlichkeitstestung (www.eucast.org) die Einteilung zwischen empfindlich und resistent. Fur die
Ublicherweise in der Eradikationstherapie angewandten Antibiotika Clarithromycin, Metronidazol,
Levofloxacin, Tetracyclin und Amoxicillin sind Etest® Streifen kommerziell erhaltlich. Fir die Testung
der Empfindlichkeit gegenliber Rifabutin kann ersatzweise ein Rifampicin-Teststreifen angewandt
werden. Da die Resistenz gegeniber Tetracyclin selten ist und eine Resistenz gegeniiber Amoxicillin in
Deutschland praktisch nicht vorkommt (224), sollten entsprechende Ergebnisse kritisch gewertet und
Uberpruft werden. Eine Kontrolle solcher unerwarteten Resistenzen in einem Referenzlabor (z.B.
Nationales Referenzzentrum fiir H. pylori) sichert die Qualitat der mikrobiologischen Diagnostik und

tragt zur Resistenz-Surveillance bei.

Die Empfindlichkeitstestung von H. pylori gibt Auskunft Uber in-vitro-Resistenzen. Die tatsachliche
klinische Bedeutung solcher Resistenzen bedarf aber erfahrungsgemall wegen der besonderen
pharmakokinetischen Verhaltnisse im Magen der Absicherung durch klinische Studien. Deshalb sollten
Antibiotika fur die Eradikationstherapie nicht nur basierend auf dem Ergebnis der Empfindlichkeits-
testung, sondern immer auch vor dem Hintergrund der Erfahrungen in klinischen Studien miteinander

kombiniert werden.

Wenn die Wahrscheinlichkeit einer Clarithromycin-Resistenz hoch ist (z.B. bei Patienten mit einer
erfolglosen vorherigen Eradikationstherapie, bei Patienten mit Migrationshintergrund oder bei jungen

Patienten) kann eine Empfindlichkeitstestung bereits vor der Erstlinientherapie erfolgen, entweder als
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molekulare oder phénotypische (kulturbasierte) Testung (229). Fur die molekulare Testung kénnen auch
fur die Pathologie oder fir den Urease-Schnelltest routinemdafllig entnommene Magenbiopsien
verwendet werden (230,231).

Mit Ausnahme der Metronidazol-Resistenz sind die molekularen Resistenzmechanismen fur die in der
Eradikationstherapie verwendeten Antibiotika bekannt. Sie basieren auf Mutationen der mikrobiellen
Zielstrukturen der Antibiotika. Dies erlaubt in manchen Féllen eine genotypische Resistenztestung
(181). Da die Resistenz gegen Clarithromycin im Regelfall auf wenigen Mutationen im 23S rRNA-Gen
basiert, kann diese mit hoher Sensitivitdt und Spezifitdt mit molekularen Tests detektiert werden.
Zwischen den Ergebnissen der phanotypischen und genotypischen Resistenztestung besteht fur
Clarithromycin eine sehr gute Ubereinstimmung (232-234). Solche Tests sind kommerziell erhaltlich und
ausreichend validiert. Alternativ kénnen auch validierte In-house-Methoden zum Einsatz kommen.
Derartige Methoden zur molekulargenetischen Resistenztestung sind gegebenenfalls ausreichend, um
eine angemessene First- oder Second-line-Therapie zusammenzustellen (235). Resistenzvorhersagen

aufgrund von Gesamtgenomsequenzierungen werden aktuell entwickelt (183,236).
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6 Leitlinie — Themenkomplex 3: Indikationen zur Diagnostik
Empfehlung 3.1 (neu 2021)

Bei peptischem Ulkus ventrikuli oder duodeni soll auf H. pylori getestet werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Es liegen mehrere homogene Metaanalysen vor, die den Nutzen einer Eradikationsbehandlung bei
peptischen Ulzera des Magens und Duodenums mit und ohne Komplikationen eindeutig belegen (237-
243).

Nach einer neuen Metaanalyse ist die Eradikationstherapie anderen medikamentdésen Behandlungen
bei H. pylori-positiven Ulzera duodeni Uberlegen, fiir H. pylori-positive Ulzera ventrikuli ist dies aber nicht
nachgewiesen. Im Vergleich zu keiner Therapie verhindert die Eradikationsbehandlung effektiv Rezidive

gastraler und duodenaler Ulzera (244).

Gleichwohl machen die abnehmende Assoziation von H. pylori und Ulzera ventrikuli/duodeni vor dem
Hintergrund einer zuriickgehenden Pravalenz der Infektion in den westlichen Industrielandern und einer
zugleich ansteigenden Haufigkeit von ASS/NSAR-assoziierten Ulzera den Nachweis von H. pylori

zwingend notwendig.

Empfehlung 3.2 (neu 2021)
Bei endoskopischem Nachweis eines gastralen Ulkus sollte eine angemessene Anzahl an Biopsien

(mindestens 8) aus dem Ulkusgrund und Ulkusrand enthnommen werden.

[Empfehlung, Konsens]

Empfehlung 3.3 (heu 2021)
Bei Vorliegen eines gastralen Ulkus soll nhach 4-8 Wochen eine endoskopisch-bioptische Kontrolle
durchgefiihrt werden, um die Abheilung des Ulkus zu bestatigen und bei unvollstéandiger Abheilung

erneut Biopsien zum Malignitatsausschluss zu entnehmen.

[Starke Empfehlung; starker Konsens]

Kommentar:

Die in Deutschland und auch anderswo gangige Praxis der endoskopisch-bioptischen Kontrolle
gastraler Ulzera ist hinsichtlich der zugrundeliegenden Evidenz umstritten und findet dementsprechend
wenig Bericksichtigung in nationalen und internationalen Leitlinien. Die deutsche S2k Leitlinie
.Gastrointestinale Blutung“ empfiehlt bei ,V.a. auf das Vorliegen eines Malignoms als Blutungsquelle,
dieses bioptisch zu sichern. In Ubereinstimmung mit den jeweiligen Leitlinien zur Diagnostik und

Therapie von Osophagus, Magen und kolorektalen Karzinomen sollten hierfiir eine ausreichende Zahl
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an Proben entnommen werden.” Dabei kann die Biopsieentnahme in ,Abhangigkeit vom Aktivitatsgrad
der Blutung und der Gerinnungssituation des Patienten bereits wahrend der initialen Endoskopie
erfolgen” (245).

Die American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) beschreibt in ihren Empfehlungen von
2010 ebenfalls, dass die in den Vereinigten Staaten gangige Praxis der Ulkuskontrolle nicht der
Evidenzlage entspricht und auch als nicht kosteneffektiv angesehen wird (246). Es wird im Weiteren
empfohlen, eine individuelle Entscheidung zur endoskopisch-bioptischen Verlaufskontrolle zu treffen
und hierbei nicht nur das endoskopische Erscheinungsbild bei der Indexuntersuchung zu
berticksichtigen, sondern auch die histologischen Ergebnisse der in diesem Rahmen entnommenen
Biopsien und den Einfluss weiterer Risikofaktoren (u.a. NSAR Einnahme, H. pylori-Status, Alter). Auch
in jungeren Studien wird der diagnostische Wert des endoskopischen Erscheinungsbildes
hervorgehoben und Autoren schlagen vor, bei benignem Erscheinungsbild und passender Histologie
keine Verlaufskontrolle durchzufiihren (247,248). Sollte jedoch endoskopisch der Eindruck eines
Malignoms bestehen (u.a. erhabener oder unregelmaRiger Randwall), so ist auch bei negativer
Histologie in der Indexgastroskopie eine Verlaufskontrolle angeraten. Eine Verlaufskontrolle wurde auch
als sinnvoll angesehen bei Patienten mit fortbestehender Symptomatik trotz adaquater Therapie und

bei Patienten ohne klare Ulkusursache.

Da hinsichtlich der Einflussfaktoren weiterhin deutliche Unsicherheiten bestehen, empfehlen die
Autoren dieser Leitlinie eine der gangigen Praxis entsprechende endoskopisch-bioptische
Verlaufskontrolle. Prospektive Studien zur Klarstellung der entsprechenden Evidenz sind nach wie vor

dringend erforderlich.

Eine Verlaufskontrolle duodenaler Ulzera ist weiterhin nicht empfohlen (249), dies kann jedoch im

Einzelfall beim komplizierten Ulkus duodeni erwogen werden.

Empfehlung 3.4 (neu 2021)
Bei allen gastralen MALT-Lymphomen soll, unabhangig vom H. pylori-Status und Stadium, initial eine
H. pylori-Eradikationstherapie durchgefiihrt werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Diese Empfehlung wurde bereits in der S2k-Leitlinie 2016 ausgesprochen, allerdings ohne den Zusatz
»=unabhangig vom H. pylori-Status und Stadium®. Die aktuelle Empfehlung steht im Einklang mit anderen

Leitlinien (2,250,251). Auch die neuere Literatur unterstitzt unverandert diese Empfehlung (252,253).

Alle gastralen MALT-Lymphome werden, unabhéngig vom Stadium, zunadchst einer H. pylori
Eradikationstherapie zugefihrt. Sie ist die Therapie der ersten Wahl mit kurativem Anspruch (254). Nach
einer Metaanalyse bewirkt eine erfolgreiche H. pylori-Eradikation in den Stadien | und Il eine komplette
Lymphomremission in 77,5% (78% im Stadium | und 56% im Stadium Il) (255). Eine Mehrheit der
Patienten mit gastralen MALT-Lymphomen wird dadurch geheilt (256,257). Auch Patienten mit
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negativem H. pylori-Status sollen eine Eradikationsbehandlung erhalten, kann sie doch ebenfalls zu

einer kompletten Lymphomremission fiihren (258,259).

Nach der H. pylori Eradikation kdnnen drei Szenarien eintreten: (1) Komplette Lymphomremission. (2)
Normalisierung des endoskopischen Befundes, aber persistierende histologische Residuen des MALT-
Lymphoms. (3) Persistierende endoskopische und histologische Residuen. Abbildung 2 zeigt das
weitere Vorgehen in dieser Situation. Es hat sich gezeigt, dass auch bei endoskopischen und
histologischen Residuen die meisten Patienten einen sehr guten Langzeitverlauf haben, weshalb eine
Watch-and-Wait-Strategie in diesen Situationen empfohlen wird (260,261). Vermutlich ist das gleiche
Vorgehen auch bei initial H. pylori-negativen MALT-Lymphomen mdglich, indessen gibt es hierzu

bislang keine langere Beobachtung mit gréReren Fallzahlen.

Abbildung 2: Management von Patienten mit gastralen MALT-Lymphomen nach erfolgter

Eradikationsbehandlung [Starker Konsens]

Empfehlung 3.5 (geprift 2021)

Diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphome (DLBCL) des Magens mit oder ohne MALT-Komponente im
Stadium I-1l kdnnen einer H. pylori-Eradikation zugefuhrt werden. Standardtherapie dieser Lymphome
ist eine Immunchemotherapie mit Rituximab plus CHOP, die bei Ausbleiben einer Lymphomregression
auf die H. pylori-Eradikation friihzeitig (1-2 Monate) einzuleiten ist.

[Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar:
Die relevanten Arbeiten hierzu sind bereits in der S2k-LL 2016 zitiert. Die anderen Leitlinien &uf3ern sich
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hierzu nicht. Nach der EGILS-Konsensusempfehlung kénnen unter der strikten Mal3gabe engmaschiger
klinischer und endoskopischer Kontrollen Patienten mit H. pylori-positiven DLBCL im Stadium | einer
alleinigen Eradikationsbehandlung zugefiihrt werden (254). Bleiben eindeutige Zeichen einer
Lymphomregression nach erfolgreicher H. pylori-Eradikation aus, sollten diese Patienten friihzeitig eine

Immunchemotherapie erhalten. Dieses Vorgehen wird als sicher erachtet (254).

Empfehlung 3.6 (neu 2021)
Im Rahmen der Abklarung dyspeptischer Beschwerden soll eine H. pylori-Testung erfolgen. Abhangig
vom individuellen Risikoprofil der Patienten kann die Diagnostik nicht-invasiv oder endoskopisch-

bioptisch erfolgen.

[Starke Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar:

Der Kyoto Konsensusreport unterscheidet bei der endoskopisch abgeklarten ,Nicht-Ulkus-Dyspepsie”
zwischen einer H. pylori induzierten Dyspepsie und einer H. pylori negativen funktionellen Dyspepsie
im engeren Sinne (1). Letztere wird im deutschen Sprachraum auch haufig als Reizmagen bezeichnet.
Die entsprechende Nomenklatur und die sich daraus ableitenden Empfehlungen wurden auch in der
europaischen Maastricht V Leitlinie Gbernommen (2). Fir ein pragmatisches therapeutisches Vorgehen
wird daher eine Testung auf H. pylori empfohlen (Abbildung 3). Abhangig vom Beschwerdebild, Alter
des Patienten (>50J) und Vorhandensein etwaiger Risikofaktoren (z.B. Gewichtsverlust, Anamie) kann
dies initial mittels endoskopischer Diagnostik durchgefiihrt werden (Abbildung 3a). Andernfalls sind
auch nicht-invasive Tests eine Option (Abbildung 3b). Im Falle eines H. pylori-Nachweises mittels nicht-
invasiver Diagnostik sollte jedoch eine OGD erfolgen, sofern sich nach Eradikation keine Symptom-
besserung zeigt, oder im Verlauf von 6 Monaten ein Symptomrezidiv auftritt. Damit sollen endoskopisch
schwerwiegende pathologische Veranderungen des Magens (z.B. Ulkus, Karzinom) ausgeschlossen

werden.

Die Beseitigung der H. pylori-Infektion bei Patienten mit langer (= 4 Wochen) bestehenden
dyspeptischen Beschwerden und negativem endoskopischen Befund fuhrt in bis zu 10 % zu einer
anhaltenden Symptombesserung. Die number-needed-to-treat (NNT) liegt bei 12-15 (147,264). In einer
Metaanalyse von 14 randomisierten kontrollierten Studien fand sich eine signifikante Besserung der
dyspeptischen Symptome nach Eradikation im Vergleich zu den Kontrollen: OR 1,38; 95 % Konfidenz-
intervall 1,18 — 1,62; p < 0,001 (265). Dieser therapeutische Vorteil gilt fir Populationen in Amerika,
Asien und Europa. Weitere, in der Metaanalyse z. T. noch nicht beriicksichtigte Studien neueren Datums
zeigen fur die H. pylori-Eradikation unterschiedliche Auswirkungen auf die allgemeine Symptom-

besserung oder einzelne Symptome der funktionellen Dyspepsie (266-272).

Bei der individuellen Entscheidung fur eine H. pylori-Eradikation kdnnen neben dem Patientenwunsch
und subjektiven Leidensdruck weitere Argumente berucksichtigt werden: Fehlen therapeutischer

Alternativen (273); Aspekte der Karzinompravention (siehe Themenkomplex 4); Reduktion der
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Arztbesuche (274) und der Endoskopien (275). Andererseits betragt die Wahrscheinlichkeit
gastrointestinaler Nebenwirkungen durch die Eradikationsbehandlung etwa 10 — 25 %, wobei diese

zumeist nur passagerer Natur sind.

Abbildung 3: Algorithmus zur Testung und Nachsorge von Dyspepsiepatienten. [Starker Konsens]

Abbildung 3a stellt den Algorithmus zur weiteren Testung und Nachsorge von dyspeptischen Patienten
dar, bei denen im Rahmen einer Indexgastroskopie eine H. pylori-Infektion diagnostiziert wurde. Das
Schema ist im Wesentlichen aus dem Kyoto Konsensus Report abgeleitet und deckt sich mit den dort
aufgefiihrten Empfehlungen, die eine Unterscheidung der H. pylori Dyspepsie und der funktionellen
Dyspepsie im engeren Sinne erlauben (1). Abbildung 3b zeigt ein modifiziertes Schema fir Patienten,
bei denen der initiale Erregernachweis nicht-invasiv gefiihrt wurde. Zu beriicksichtigen ist, dass bei
diesen Patienten im Fall von Symptompersistenz oder Symptomrezidiv eine endoskopische Abklarung

erforderlich ist.

Statement 3.7 (neu 2021)

Eine gastroosophageale Refluxerkrankung stellt per se keine Indikation fur eine H. pylori-Testung dar.

[Starker Konsens]
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Kommentar:

Epidemiologische Studien sprechen fir eine negative Assoziation zwischen H. pylori und der
Refluxkrankheit (276-279). Auch Barrett-Osophagus und 6sophageale Adenokarzinome werden bei H.
pylori-Infektion seltener beobachtet, wenngleich eine jingere Metaanalyse keine klare Assoziation
zwischen H. pylori und Barrett-Osophagus nachweisen konnte (280,281). Daraus lieBe sich die
Schlussfolgerung ableiten, dass H. pylori protektiv wirkt und eine Keimeradikation mit dem Auftreten
einer Refluxkrankheit bzw. deren Verschlechterung einhergehen kdnnte. In der Mehrzahl friiherer
Studien konnte indessen ein negativer Einfluss der H. pylori-Eradikation auf Refluxsymptome oder
Refluxdsophagitis nicht belegt werden (282-286). Neuere Metaanalysen weisen zwar darauf hin, dass
eine H. pylori-Eradikation zur Entwicklung einer erosiven Osophagitis fiihren kann, aber insgesamt ist
die Datenlage widerspriichlich (287-290). Uber eine H. pylori- Diagnostik kann daher unabh&ngig von

dem Vorhandensein von Refluxbeschwerden oder einer Refluxkrankheit entschieden werden.

Empfehlung 3.8 (neu 2021)

Bei Patienten mit geplanter oder laufender PPI-Dauertherapie sollte eine Testung auf H. pylori erfolgen.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Eine Langzeittherapie mit PPI erfordert insofern eine H. pylori-Eradikation, als sich unter der Medikation
atrophische Verénderungen der Magenkorpusschleimhaut und eine korpus-dominante H. pylori-
Gastritis entwickeln kénnen (291,292). Letztere gilt als Risikogastritis fiir ein Magenkarzinom. Ahnlich
zeigt sich eine verstarkte Progression vorbestehender inflammatorischer Veranderungen bei H. pylori
positiven Patienten unter PPI Therapie, und dies vor allem im Korpus (293). Wahrend diese Effekte im
Tierexperiment an mongolischen Wistenrennmausen nachzuvollziehen waren (294), konnte eine 2014
veroffentlichte Cochrane Analyse einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer Langzeit Therapie
mit PPI einerseits und Drisenkdrperatrophie und intestinaler Metaplasie andererseits nicht bestéatigen
(295). Hierbei wurde jedoch auf inhomogene Studiendesigns und zum Teil unvollstidndige Daten

verwiesen.

Es wird derzeit davon ausgegangen, dass eine Dauertherapie mit PPI und eine H. pylori Infektion einen
synergistischen Effekt auf die gastrale Sauresekretion ausiiben (296). Dies fuihrt nicht nur zu einer
Verschiebung der H. pylori-Kolonisation vom Antrum in den Korpus sondern auch zur vermehrten
Préasenz von nicht-H. pylori Keimen in der Magenmukosa (297). Die dadurch veranderte Zytokin-
expression unterstitzt mukosale Umbauprozesse und die Entstehung einer korpus-pradominanten
atrophischen Gastritis. Dieser Effekt auf die gastrale Mikroflora nimmt mit der Dauer der PPI Einnahme
zu (298). Das durch die pH-Anhebung verénderte Profil der im Magen vorhandenen Gallensduren hat
einen zusétzlichen Einfluss auf die bakterielle Kolonisation und fordert damit auch die

Entziindungsvorgange im Korpus (299).

Wahrend dementsprechend eine Dauertherapie mit PPl bei H. pylori-positiven Patienten mit einem
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erhohten Risiko fUr die atrophische Gastritis assoziiert ist, ist der Zusammenhang mit der weiteren
Progression zum Magenkarzinom weiterhin umstritten (300). Daten aus gréReren Kohorten (vor allem
aus dem asiatischen Raum) legen einen solchen Zusammenhang nahe und suggerieren, dass dieser
Effekt auch nach der H. pylori-Eradikation persistieren kann (301-303). Eine detaillierte Diskussion

dieses Aspekts liegt jedoch auBRerhalb des Fokus dieser Leitlinie.

Empfehlung 3.9 (geprift 2021)
Patienten mit idiopathischer thrombozytopenischer Purpura (ITP) sollen auf eine H. pylori-Infektion

untersucht und bei Keimnachweis einer Eradikationstherapie zugeftihrt werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Unsere Empfehlung steht in Einklang mit anderen Leitlinien (2, 250, 251). Eine neuere Metaanalyse
unterstreicht die ,Soll-Empfehlung” und bestétigt zwei systematische Literaturanalysen, die in der
letzten Leitlinie zitiert wurden (304,305). Die Metaanalyse basiert auf 6 randomisierten Studien mit 241
Patienten. Erfolgreich eradizierte Patienten wiesen signifikant hdhere Ansprechraten fir einen
Thrombozytenanstieg auf als mit Plazebo behandelte Patienten (OR 1,93; 95% Kl 1,01-3,71; p=0,05).
Bei Kindern fand sich kein signifikanter Anstieg (OR 1,80; 95% KI 0,88-3,65; p=0,11) (306).

Empfehlung 3.10 (gepruft 2021)
Patienten mit lymphozytarer Gastritis und nachgewiesener H. pylori-Infektion sollten einer

Eradikationstherapie zugefiihrt werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Die Evidenz fur diese Empfehlung ist zweifellos gering. Mit dieser Begriindung erklart die ACG-Leitlinie
ihre Zurtickhaltung im Hinblick auf einen routineméRigen Test auf H. pylori. Die anderen Leitlinien
greifen die lymphozytare Gastritis nicht auf. Immerhin liegt eine randomisierte, doppelblinde, Plazebo
kontrollierte Studie mit positivem Effekt vor, die bereits in der letzten Leitlinienversion 2016 zitiert wurde
(307). In der neueren Literatur findet sich ein Ubersichtsartikel, der sich mit seltenen Gastritisformen
beschaftigt und angesichts der pathogenetischen Bedeutung der H. pylori-Infektion fiir die lymphozytare

Gastritis eine mdgliche Indikation fir eine Eradikation sieht (308).

Ahnliches gilt fiir den Morbus Menetrier. In der deutschen Leitlinie 2016 waren nur wenige unkontrollierte
Fallbeschreibungen zitiert (309-314) worden. In anderen Leitlinien findet sich der Morbus Menetrier
Uberhaupt nicht. Pathogenetisch werden fiir bestimmte Formen des Morbus Menetrier eine CMV- und

eine H. pylori-Infektion diskutiert. Da man im Rahmen der differentialdiagnostischen Abklarung des
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Morbus Menetrier gastroskopiert und biopsiert, wird man zwangslaufig auf eine H. pylori-Infektion
stofRen. Bei fehlenden Therapiealternativen erscheint eine Eradikationsbehandlung sinnvoll, wie dies

auch in einer aktuellen Ubersichtsarbeit zu lesen ist (315).

Empfehlung 3.11 (neu 2021)
Das Sjogren Syndrom hat eine erhéhte Inzidenz fir Lymphome und MALT-Lymphome. Deswegen kann

bei Sjogren Patienten eine Testung auf H. pylori erwogen werden.

[Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar:

In einer kirzlich publizierten Metaanalyse mit 619 Sjogren Patienten (316) fand sich eine signifikant
hohere Rate an H. pylori-Infektionen in diesem Patientenkollektiv gegeniiber der Normalbevélkerung.
Allerdings gibt es bisher keine Studien, die den Erfolg einer Eradikation von H. pylori in der Pravention

von MALT Lymphomen bei Sjégren Patienten belegen (317-320).

Empfehlung 3.12 (neu 2021)
Eine H. pylori-Infektion gilt als méglicher Trigger einer IgA Vaskulitis. Daher sollte bei einer IgA Vaskulitis

eine Testung auf H. pylori erfolgen.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Die Immunglobulin-A-Vaskulitis (IgAV) oder auch Henoch-Schonlein-Purpura ist die haufigste Form
einer Vaskulitis im Kindesalter. Obwohl die Pathogenese noch weitgehend unbekannt ist, wird vermutet,
dass Infektionen bei der Triggerung einer IgAV eine wichtige Rolle zukommt, da die IgA-Vaskulitis
gehéauft nach bakteriellen oder viralen Infektionen wahrend der Herbstsaison auftritt. Wenngleich bisher
kein Erreger eindeutig als Triggerfaktor identiziert werden konnte, ist eine Infektion mit H. pylori mit der
Krankheit in Verbindung gebracht worden. Bei IgAV-Patienten mit H. pylori-Infektion verbesserte sich
die Vaskulitis nach erfolgreicher Eradikation (4 Studien mit 266 HSP Kindern, RR=0.38, 95% CI: 0.25-
0.58, p<0.001), wahrend auf der anderen Seite Rezidive einer IgA Vaskulitis mit einer H. pylori-
Rekolonisation assoziiert waren. H. pylori-infizierte Kinder hatten zudem im Vergleich

zu uninfizierten eine 3,8-mal héhere Wahrscheinlichkeit eine IgAV zu entwickeln (321,322).

Empfehlung 3.13 (modifiziert 2021)
Bei nach adaquater Diagnostik ungeklarter oder refraktdrer Eisenmangelanamie soll auf H. pylori
getestet werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
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Es liegen zwei Metaanalysen zu dieser Thematik vor (323,324). Danach fand sich bei H. pylori-infizierten
Personen ein erhdhtes Risiko fur einen Eisenmangel (OR 1,33; 1,15 — 1,54; 30 Studien) und eine
Eisenmangelanadmie (OR 1,72; 95 % Kofidenzintervall 1,23 — 2,42) (323). Die Assoziation einer H. pylori-
Infektion mit einer Eisenmangelanamie bestatigte sich, bei insgesamt sehr heterogenen Ergebnissen,
auch in einer Metaanalyse von 15 Observationsstudien (OR 2,22; 1,52 — 3,24; p < 0,0001). In finf
randomisierten kontrollierten Interventionsstudien verbesserte die H. pylori-Eradikation nicht signifikant

Hamoglobin und Serumferritin (324).

Weitere Daten legen ebenfalls eine Assoziation von Eisenmangel(anamie) mit einer H. pylori-Infektion
nahe. Bei 311 Kindern korrelierte H. pylori mit Ferritin und Hamoglobin (325). Ebenfalls bei Kindern
vergrol3erten die H. pylori-Eradikation plus orale Eisensubstitution den funktionellen Eisenpool (326).
Eine randomisierte klinische Studie zeigte hingegen keinen Einfluss der H. pylori-Eradikation auf die

Eisenresportion (327).

Empfehlung 3.14 (modifiziert 2021)
Vor einer geplanten Dauermedikation mit niedrig dosiertem ASS sollen Patienten mit erhdhtem Risiko
fur eine Ulkuskrankheit bzw. Ulkuskomplikation (siehe 7.3 und Tabelle 10) auf eine H. pylori-Infektion

untersucht und bei Keimnachweis einer Eradikationstherapie zugefihrt werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 3.15 (modifiziert 2021)
Vor einer geplanten Dauermedikation mit nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR) sollen Patienten mit
erhdohtem Risiko fur eine Ulkuskrankheit bzw. Ulkuskomplikation (siehe 7.2 und 7.3) auf eine H. pylori-

Infektion untersucht und bei Keimnachweis einer Eradikationstherapie zugefuihrt werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Eine H. pylori-Infektion erhéht das Blutungsrisiko bei Patienten, die ASS und NSAR einnehmen (328).
In einer neuen Metaanalyse wurde ein erhdhtes Ulkusrisiko bei ASS Einnahme durch eine H. pylori-
Infektion bestéatigt (329). Bei NSAR-naiven Patienten wird das Risiko fur die Entwicklung von
gastroduodenalen Ulzera durch eine H. pylori-Eradikation signifikant gesenkt (330,331). Patienten unter
einer bereits bestehenden Langzeit-NSAR-Medikation profitieren jedoch nicht von der H. pylori-
Eradikation (332-334).

In der vorherigen Version dieser Leitlinie wurde die Empfehlung zur Testung auf H. pylori vor ASS und
NSAR Einnahme nur bei positiver Ulkusanamnese empfohlen. Es gibt indessen weitere gut definierte
Risikofaktoren fir die Entstehung eines Ulkus bzw. einer Ulkuskomplikation. Diese werden im Detail im
Statement 7.4 und 7.5 herausgearbeitet. Bei Patienten mit mindestens einem Risikofaktor fur die

Entstehung eines Ulkus und/oder einer Ulkuskomplikation (siehe 7.3 und Tabelle 10), der Gber das
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Alter hinaus geht, sollen eine Testung und bei Positivitat eine Eradikationstherapie erfolgen. Abhangig
von der individuellen Situation kann ein nicht-invasives (Atemtest, Stuhl-Antigentest) oder invasives H.
pylori-Testverfahren gewahlt werden. Eine Vergitung durch die Kostentrager fur die nicht-invasive

Diagnostik in dieser Situation wird ausdriicklich empfohlen.

Empfehlung 3.16 (neu 2021)
Vor geplanter Antikoagulation (VKA, DOAKSs, Heparin, Fondaparinux) sollte bei Risikokonstellation (s.
AG 7) eine Testung auf H. pylori erfolgen.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Orale Antikoagulanzien wie Phenprocoumon oder die neuen direkten Antikoagulanzien (DOAKS) sind
mit erhdhter Wahrscheinlichkeit mit einer oberen gastrointestinalen Blutung assoziiert (335). Im
Gegensatz zu einer thrombozytenaggreagtionshemmenden Therapie ist ein zusatzlicher Einfluss von
H. pylori auf die Blutungswahrscheinlichkeit im Allgemeinen, insbesondere in Abwesenheit gastro-
duodenaler Ulzera, unklar (336,337). Dennoch hat eine H. pylori-Eradikation glinstige Einflisse auf die
Sicherheit des Einsatzes oraler Antikoagulanzien (338). Eine Observationsstudie zeigte insbesondere
bei alteren Patienten (und mit Historie eines peptischen Ulcus) niedrigere und weniger komplizierte

Blutungsraten bei H. pylori-Eradizierten im Vergleich zu Nicht-Eradizierten (339).

Empfehlung 3.17 (neu 2021)
Vor einer geplanten Dauermedikation mit selektiven Serotonin Aufnahmehemmern (SSRI) kénnen
Patienten mit erhohtem Risiko fir ein Ulkus bzw. eine Ulkuskomplikation auf eine H. pylori-Infektion

untersucht und bei Keimnachweis einer Eradikationstherapie zugefiihrt werden.

[Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar:

Wahrend eine retrospektive Kohortenstudie keine Erhéhung des Risikos fiir eine obere gastrointestinale
Blutung unter SSRI-Einnahme bei gleichzeitigem Vorliegen einer H. pylori-Infektion zeigt (336), belegt
eine populationsbasierte Studie aus Danemark eine signifikante Erhéhung des Risikos in dieser
Konstellation mit einer OR von 2.73 (95% CI, 1.17-6.36) (340). Auch nach erfolgreicher Eradikations-
therapie bleibt das Risiko fur eine obere GI-Blutung unter SSRI erhéht (341). Daten aus prospektiven
Interventionsstudien, die einen therapeutischen Vorteil durch die Eradikationstherapie vor Dauer-

therapie mit SSRI bei Risikopatienten belegen, liegen nicht vor.

Empfehlung 3.18 (neu 2021)
Patienten, die unter ASS, P2Y12 Inhibitoren und/oder Antikoagulanzien (DOAKs, VKA, Fondaparinux,

Heparin) eine gastroduodenale Blutung entwickeln, sollen auf eine H. pylori-Infektion untersucht und bei
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Keimnachweis einer Eradikationstherapie zugefiihrt werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

In einer randomisierten Studie konnte gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit einer erneuten
Ulkusblutung bei Einnahme von ASS nach einer H. pylori Eradikation bzw. unter einer Omeprazol-
dauermedikation (1,9 bzw. 0,9 % in 6 Monaten) vergleichbar sind (342). In einer weiteren Studie aus
Hongkong fand sich ebenfalls eine Senkung des Risikos fur eine Rezidivulkusblutung bei Patienten mit
Einnahme von niedrig dosiertem ASS (< 160 mg/d) nach H. pylori-Eradikation (343). Dagegen hatten
Patienten mit H. pylori negativer Ulkusblutung unter ASS weiterhin ein hohes Risiko fir eine erneute
Ulkusblutung. Daraus kann man auch die Konsequenz ziehen, nach einer erfolgreichen Keimeradikation
nur den Patienten eine dauerhafte PPI-Begleitmedikation zu verordnen, die Uber die ASS-Einnahme
hinaus weitere Risikofaktoren fiir ein Ulkusrezidiv aufweisen. H. pylori-negative Patienten bendtigen
dagegen nach einer Ulkusblutung einen permanenten PPI-Schutz, wenn die Einnahme von ASS, P2Y12

Inhibitoren oder DOACSs fortgesetzt wird (siehe hierzu auch Themenkomplex 7, Statement 7.11).

Empfehlung 3.19 (gepruft 2021)
Patienten, die unter nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR) eine gastroduodenale Blutung entwickeln,
sollen auf eine H. pylori-Infektion untersucht und bei Keimnachweis einer Eradikationstherapie zugefihrt

werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Angesichts der Tatsache, dass H. pylori und NSAR unabhéngige Risikofaktoren fiir gastroduodenale
Ulzera und deren Komplikationen sind, darf man einen protektiven Effekt der Eradikation annehmen.
Dieser ist indessen geringer als derjenige einer PPI- Dauertherapie. In der randomisierten Studie aus
Hongkong lag nach unter Omeprazol abgeheiltem Ulkus das Risiko fir eine erneute Ulkusblutung unter
fortgesetzter Einnahme von Naproxen nach alleiniger Eradikation bei 18,8 % und bei begleitender
Omeprazolmedikation bei 4,4 % (342). Deshalb ist nach Ulkusblutung unter NSAR bei Fortsetzung
dieser (an sich kontraindizierten) Medikation in jedem Fall eine begleitende PPI-Therapie angezeigt,
(siehe auch Statement 7.9). Die Frage, ob PPI plus H. pylori-Eradikation in dieser Situation das

Rezidivrisiko noch weiter reduziert, ist nicht untersucht.
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Tabelle 6 fasst die Empfehlungen 3.1 bis 3.19 zu Tests auf H. pylori (Indikationen) im Uberblick

zusammen. [Starker Konsens]

Indikation Soll Sollte Kann
Ulkus ventrikuli/duodeni X

Gastrales MALT-Lymphom X

Gastrales diffuses grofRzelliges B-Zell-Lymphom X
(DGBZL)

Dyspepsie X

PPI-Dauermedikation X

Idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP) X

Morbus Menetrier, lymphozytare Gastritis X
Sjégren-Syndrom X
IgA Vaskulitis X

Ungeklarte Eisenmangelanamie X

ASS-Dauermedikation X 1

NSAR-Dauermedikation X 1

Antikoagulation (VKA, NOAKSs, Heparin, Fondaparinux) X 2
SSRI-Dauermedikation X 1
Gastroduodenale Blutung unter ASS, P2Y12 Inhibitoren X

und/oder Antikoagulanzien (VKA, NOAKs, Heparin,

Fondaparinux)

Gastroduodenale Blutung unter NSAR X

1Bei erhohtem Risiko fiir Ulkuskrankheit bzw. -komplikationen

2 Bei Risikokonstellation
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7 Leitlinie — Themenkomplex 4: Pravention und Nachsorge
Statement 4.1 (gepruft 2021)
H. pylori ist der wesentliche Risikofaktor fiir das Magenkarzinom. Dies gilt auch fir eine Subgruppe von

Karzinomen am dsophago-gastralen Ubergang.

[Starker Konsens]

Kommentar:

H. pylori wurde erstmals 1994 von der WHO aufgrund von epidemiologischen Untersuchungen als
Karzinogen der Klasse 1 eingestuft. In einer aktualisierten Version der IARC wird aufgrund zahlreicher
weiterer Evidenz-basierter Studien H. pylori als kausaler Faktor und wichtigster Risikofaktor fir die

Entstehung des Magenkarzinoms eingeordnet (344).

H. pylori ist der initiale Trigger der Karzinomentstehung beider histologischer Typen (intestinal und
diffus) nach Lauren. In der allerdings multifaktoriellen Pathogenese spielen aber auch Wirts- (345-350),
Umwelt- (351) und bakterielle Virulenzfaktoren (356-358) eine wichtige Rolle. GroRe Bedeutung in der
von H. pylori-getriggerten Magenkarzinogenese kommt schlief3lich der Art der Erndhrung zu (356-358).

Nach neuestem Kenntnissstand wird die Ursache des Magenkarzinoms in ca. 90% der Félle einer
Infektion mit H. pylori zugeschrieben. Entsprechend kann durch eine H. pylori-Eradikation die Inzidenz

des Magenkarzinoms signifikant gesenkt werden (344,359,360).

H. pylori ist auch fiir eine Subgruppe der Adenokarzinome an der gastrodsophagealen Ubergangszone,
dem AEG 3-Karzinom entsprechend der Siewert-Klassifikation, verantwortlich (361,362). Bei AEG 2-
Tumoren sind zwei unterschiedliche kausale Ursachen in Betracht zu ziehen: H. pylori und Saure-Reflux
(363-366). Eine Unterscheidung dieser Subtypen ist derzeit nur Uber Surrogatparameter moglich
(367,368). Weiter proximal gelegene Tumoren haben eine eindeutig andere Atiologie und werden dem

Adenokarzinom der Speiserdhre zugeordnet (369).

Empfehlung 4.2 (neu 2021)
Eine Testung auf H. pylori kann asymptomatischen Patienten ab dem Alter von 50 Jahren in einem
allgemeinen Vorsorgegesprach, zum Beispiel im Rahmen der kolorektalen Karzinomvorsorge,

angeboten werden.

[Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar:

Das Magenkarzinom verursacht - trotz einer zuletzt rucklaufigen Inzidenz - mit ca. 15.000
Neuerkrankungen im Jahr 2016 in Deutschland immer noch eine signifikante Morbiditat und Mortalitét

(Daten des RKI). Das mittlere Erkrankungsalter liegt fir Manner bei 72 und fir Frauen bei 75 Jahren.
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Aufgrund der meist erst in einem fortgeschrittenen Stadium gestellten Diagnose ist die fallspezifische
Mortalitat beim Magenkarzinom sehr hoch. Bezogen auf alle tumorbedingten Todesfalle verstarben z.B.
im Jahr 2016 mehr als doppelt so viele Frauen (3,7%) an einem Magenkarzinom als an einem
Zervixkarzinom (1,5%). Mit einer altersspezifischen Inzidenz von 7-10/100.000 Einwohner ist
Deutschland im weltweiten Vergleich, je nach Landesregion, zu einem Gebiet mit niedriger/

intermediérer Inzidenz des Magenkarzinoms zu zéhlen (370).

H. pylori weist in der deutschen Bevolkerung bei Erwachsenen eine altersabhéngig mit 9% bei 20- und
47% bei Uber 60-Jahrigen sehr unterschiedliche Préavalenz auf (371,372). Eine Priméarpravention des
Magenkarzinoms in der asymptomatischen Bevdlkerung durch eine Eradikationstherapie der H. pylori-
Infektion ist effektiv und auch fur Deutschland denkbar. Allerdings liegen randomisierte kontrollierte
Studien zur Pravention, wie in einer jingsten Metaanalyse zusammengefasst, vornehmlich aus Asien
vor. Die NNT zur Verhinderung eines Falles von Magenkarzinom lag bei 72, fir den tumorbedingten
Tod an einem Magenkarzinom bei 135 (373). Erstmalig hat inzwischen auch eine Studie aus Europa
einen positiven Praventionseffekt auf das Magenkarzinom durch eine H. pylori Eradikation
nachgewiesen (374). Die grofdte bevolkerungsbezogene Kohortenstudie zum Effekt einer
Priméarpravention liegt von den Matsu Islands in Taiwan vor. In einer Risikopopulation ist es hier durch
primdren Einsatz nicht-invasiver Verfahren, in sequenzieller Folge von Serologie und UBT, mit
konsekutiver Eradikationstherapie gelungen, im Vergleich zu einer historischen Kontrollgruppe nicht nur
die Pravalenz der H. pylori-Infektion von 64,2% auf 15,0 % zu vermindern, sondern auch die Inzidenz

und die Mortalitat bezuglich des Magenkarzinoms um 53% bzw. 25% zu reduzieren (375).

In systematischen Reviews wird darauf hingewiesen, dass eine screen & treat-Strategie selbst bei
niedriger Inzidenz einer H. pylori-Infektion kosteneffektiv sein kann, wenn zuséatzliche H. pylori induzierte
Komorbiditaten (NUD, PUD) bertcksichtigt werden (376,377). In westlichen Landern ist die Kosten-
effektivitat ab dem 50. Lebensjahr besser als im jingeren Lebensalter (378). In Ldndern mit einer hohen
Pravalenz der H. pylori-Infektion von 42,25% legen Modellberechnungen nahe, dass eine screen &
treat-Strategie nicht nur kosteneffektiv ist, sondern bei Berlicksichtigung weiterer méglicher H. pylori

induzierter Erkrankungen sogar mit Kosteneinsparungen verbunden ist (377).

Fur die westlichen Lander kalkulierten neun Studien Langzeitkosten und Life years oder Quality adjusted
life years (QALY) einer H. pylori screen & treat-Strategie durch eine einmalige H. pylori Serologie (378).
Sie kamen zu dem Ergebnis, dass eine solche Strategie auch in westlichen Landern kosteneffektiv sein

koénnte, sehe aber noch keine ausreichende Basis fir eine breite Anwendung dieses Vorgehens.

Die in Zukunft steigenden Ausgaben im Rahmen der individualisierten onkologischen multimodalen
Therapie des Magenkarzinoms sind bei allen obigen Kosteneffektivitdtsanalysen bislang noch
unberiicksichtigt geblieben. Die Kosteneffektivitat einer screen & treat-Strategie wird sich dadurch noch
weiter verbessern. Ein ,opportunistisches" Screening von H. pylori mit Behandlung bei Nachweis der
Infektion bietet sich somit ab dem 50. Lebensjahr an. Die Opportunitét, ein Screening zur Identifizierung

von Patienten mit erhohtem Magenkarzinomrisiko an die Darmkrebsvorsorge anzubinden, sollte
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bedacht werden. Bislang liegen wenige Studien dazu vor. Im Rahmen einer solchen Strategie kann bei
Patienten mit erniedrigtem Serum-Pepsinogen und daraus abzuleitenden préneoplastischen Verande-
rungen der Magenschleimhaut (wie schwere Atrophie) eine Gastroskopie zur weiteren Abklarung
durchgefuhrt werden (379,380). Das Argument, dass im Alter Uber 50 Jahren die karzinogene Kaskade
bereits in einem irreversiblen Stadium und damit durch die Behandlung von H. pylori nicht mehr
aufzuhalten sei, ist widerlegt (381). Es erscheint daher sinnvoll und praktikabel, die Vorsorge des

Magen- und Kolonkarzinoms in eine kombinierte Strategie einzubetten.

Empfehlung 4.3 (neu 2021)
Serologisch kann durch die Hinzunahme der Pepsinogen-Bestimmung im Rahmen der Testung
asymptomatischer Personen eine ldentifikation praneoplastischer Veranderungen erreicht werden. Bei

erniedrigtem Serumpepsinogen sollte eine nachfolgende Endoskopie mit Biopsieentnahmen erfolgen.

[Empfehlung, Konsens]

Kommentar:

Asymptomatischen Patienten mit geringem Risiko fur ein Magenkarzinom kann ein Screening auf H.
pylori mit nicht-invasiven Tests (UBT, Antigentest im Stuhl) und eine Eradikation im Falle eines positiven
Nachweises angeboten werden. In Niedriginzidenz-Regionen fir das Magenkarzinom ist eine
Vorsorgegastroskopie nicht kosteneffektiv (380), sodass intensiv nach nicht-invasiven Tests fir das

Screening auf praneoplastische und neoplastische Lasionen des Magens gesucht wird.

Die serologische Bestimmung von Pepsinogen | sowie des Verhdltnisses von Pepsinogen | zu
Pepsinogen Il (Pgl/ll-Ratio) kann erganzend zur H. pylori Serologie angewendet werden, um so
Patienten mit fortgeschrittener Magenschleimhautatrophie zu identifizieren, die einer weiteren
Abklarung durch Endoskopie und Histologie zugefiihrt werden sollten. Pg | wird ausschlieRlich in den
Hauptzellen des Korpus produziert, wahrend Pg Il auch in der Kardia, dem Pylorus und von den
duodenalen Brunner‘schen Driisen sezerniert wird (382). Eine verminderte Pgl/ll-Ratio spricht mit einer
Sensitivitat von 66,7-84,6% und einer Spezifitdt von 73,5-87,1% fiir eine fortgeschrittene Driisen-
korperatrophie (383,384).

Eine japanische Metaanalyse von Daten aus 40 Studien mit mehr als 30 000 Individuen zeigte, dass
mithilfe der Bestimmung der Pgl/ll-Ratio im Serum Personen mit erhéhtem Magenkarzinomrisiko
identifiziert werden kdnnen, die von weiteren diagnostischen MaRhahmen profitieren (385). In Japan
werden Individuen anhand des Serum-Pepsinogen-Tests und ihres serologischen H. pylori-Status in
unterschiedliche Risikogruppen eingeteilt, um so eine individuelle Risikostratifizierung und damit eine
okonomischere endoskopische Uberwachung zu ermoglichen. Damit konnte eine Reduktion von
Magenkarzinom-bedingten Todesfallen um bis zu 76 % erreicht werden (386,387). Eine Metaanalyse
von Studien aus dem asiatischen Raum beschreibt, dass das Risiko fiir die Entwicklung eines
Magenkarzinoms bei einem pathologischen Serumpepsinogen-Test und positiver H. pylori-Serologie

um 6—60fach erhoéht ist (388). Mehrere Kohortenstudien mit langen Beobachtungszeitraumen bis zu 14
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Jahren belegen den Nutzen dieser Strategie in vergleichbarer Weise (389-392).

Bei Bevdlkerungsgruppen in westlichen Industrielandern, insbesondere in Europa und Nordamerika,
sind die Befunde zur Pepsinogen-Bestimmung nicht eindeutig. Sowohl die aktuelle deutsche
Magenkarzinom-Leitlinie als auch die amerikanische und die aktuelle japanische Leitlinie weisen darauf
hin, dass die bisherigen Studien keine belastbare Aussage erlauben (393-396). Neuere Metaanalysen
deuten jedoch auf einen Nutzen der Pepsinogen-Bestimmung fur die Einschatzung des individuellen
Risikos fir ein Magenkarzinom und mogliche Vorlauferlasionen hin (397,398). In einer grol3en Kohorte
rauchender Manner in Finnland war ein erniedrigtes Serum-Pepsinogen signifikant mit einem erhéhten
Magenkarzinomrisiko assoziiert (399). In einer deutschen Studie, die die Pepsinogen-Bestimmung mit
kolorektaler Karzinomvorsoge kombinierte, waren erniedrigte Serum-Pepsinogen-Spiegel signifikant mit
prékanzerdsen histologischen Veranderungen im Magen assoziiert (379). Trotz eingeschrankter
Wertigkeit ist die Pepsinogen Bestimmung im Serum bislang die einzige nicht invasive Methode zum
Nachweis einer ausgepragten atrophischen Gastritis bzw. Magenschleimhautatrophie, die mit erhdh-
tem Magenkarzinomrisiko einhergehen. Somit kann diese Bestimmung asymptomatischen Individuen
im Rahmen einer Gesundheitsvorsorge angeboten werden. Bei pathologisch niedrigem Pepsinogen |
liegen mit hoher Wahrscheinlichkeit préaneoplastische Lasionen des Magens und ein entsprechend
erhohtes Risiko fur das Magenkarzinom vor. Diese Verdnderungen sollen in jedem Fall mit einer

nachfolgenden Endoskopie ausgeschlossen bzw. bestétigt werden.

Empfehlung 4.4 (neu 2021)

Bei allen Personen mit erhdhtem Magenkarzinomrisiko soll eine Testung auf H. pylori erfolgen.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Ab einem Alter von etwa 40 Jahren sollte primér eine endoskopische-bioptische Untersuchung

angeboten werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Patienten mit einer positiven Familienanamnese fir ein Magenkarzinom bei Verwandten ersten Grades
haben ein erhéhtes Risiko und sollen in jedem Fall einem Screening auf H. pylori unterzogen und im
Falle eines positiven Nachweises behandelt werden. Die genetische Pradisposition und das erhéhte
familidre Risiko des H. pylori-assoziierten Magenkarzinoms ist seit langem belegt (400,401). Ein
endgiltiger klinischer Beweis fiir die Wirksamkeit der Intervention durch Testung und H. pylori-
Eradikation zur Pravention des Magenkarzinoms bei erhdhtem familiaren Risiko ist in einer grof3en
sudkoreanischen Studie erbracht worden (402). In diesem Zusammenhang muss darauf hingewiesen
werden, dass dies nicht mit dem sehr seltenen Karzinom hereditéarer Genese verwechselt werden darf
(403).
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Bis zum 40. Lebensjahr tritt ein H. pylori assoziiertes Magenkarzinom bei positiver Familienanamnese
in aller Regel nicht auf. Entsprechend kann die Suche nach H. pylori mit nicht-invasiven Methoden
erfolgen. Mit zunehmendem Alter ist das Risiko fiur die Entwicklung praneoplastischer Magen-
schleimhautveranderungen héher; man kann sich dann dem internationalen Konsensus einer

endoskopischen Abklarung mit Biopsieentnahme anschlieRen (360,403).

Die endoskopische Priméardiagnostik sollte mit HD-Endoskopie erfolgen. Damit liegt die Spezifitat fir die
Diagnostik von intestinalen Metaplasien bei tGber 90 % mit allerdings eingeschrankter Sensitivitat
variierend zwischen 75 % bis 53 % je nach Studie (404-406). Chromoendoskopie real und virtuell sowie
entsprechendes Training kénnen die Detektion von préamalignen L&sionen verbessern (403). Die
aktuelle ESGE Guideline empfiehlt daher, die Untersuchung mit HD-Endoskopie und, wenn mdglich,

virtueller Chromoendoskopie durchzufuhren.

Im Rahmen der initialen Endoskopie sollen Biopsien fir die Diagnostik einer H. pylori-Infektion sowie
einer atrophischen Gastritis erfolgen. Dazu sind je zwei Biopsien in Antrum und Corpus jeweils an der
groRen und kleinen Kurvatur sowie zusétzliche Biopsien aus endoskopisch suspekten L&sionen zu
entnehmen (403; siehe auch Empfehlung 2.3 und Abbildung 1). Hier entsprechen die ESGE Leitlinien
den Empfehlungen der vormaligen deutschen Leitlinie von 2016. Das Update des Sydney Protokolls
empfiehlt noch eine fiinfte Biopsie an der Angulusfalte. Dadurch konnte in einzeln Studien eine erhdhte
Detektion pramaligner Lasionen mit Hochstufung der Patienten in ein Hoch-Risiko Stadium (OLGA III/IV
oder OLGIM 1I/1V) erreicht werden (407-409). Andere Studien konnten einen klinisch relevanten

Zusatzgewinn durch eine zusatzliche Biopsie aus der Angulusfalte nicht erbringen (410).

Die besonderen Phanotypen der Gastritis mit einem erhohten Risiko fur die Entstehung eines
Magenkarzinoms sind histologisch wie folgt charakterisiert: fortgeschrittenes Stadium der Atrophie
mit/und ohne Intestinale Metaplasie (OLGA 3/4, OLGIM 3/4)), und Korpus-prédominanate schwere
Entziindung. Bei Vorliegen dieser Veranderungen wird auch die Bezeichnung ,Risikogastritis* ver-
wendet. Obwohl H. pylori aufgrund der schweren Schleimhautschadigung haufig nicht mehr persistieren

kann, muss ein sicherer Ausschluss des Keims auch in diesen fortgeschrittenen Stadien noch erfolgen

).

Patienten aus Hochrisikogebieten sollten ebenfalls einem Screening auf das Vorliegen einer H. pylori-
Infektion unterzogen werden (410,411). Ein erhdhtes Risiko fur das H. pylori assoziierte Magenkarzinom
gilt es insbesonders bei Immigranten aus Hochinzidenzlandern fir Magenkarzinom zu bedenken. In
einer neueren US-amerikanischen Studie konnte ein positives Kosten-Nutzen-Verhéltnis fir das primére
endoskopische Screening mit Biopsie fir farbige, spanisch-stammige und asiatische Einwohner nach-
gewiesen werden (412). In diese Berechnung ging auch die endoskopische Uberwachung bei Nachweis

von atrophischer Gastritis mit intestinaler Metaplasie mit ein.

Bei Verdacht auf Autoimmungastritis wird eine endoskopische Initialuntersuchung empfohlen. Bei

Bestétigung der Diagnose bleiben die Patienten mit dieser Erkrankung in weniger engmaschigen
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Intervallen Uberwachungsbedurftig (403). In der groBen US-SEER Database wurde bei pernizitser
Anémie eine erhohte Inzidenz des Magenkarzinoms (OR 2.18, 95 %CIl 1.94 — 2.45) bestatigt; in viel
hoherem Masse galt dies fur neuroendokrine Tumore (NET) (OR 11.43, 95 %CI 8.90 — 14.69) (413).
Die Inzidenz des Magenkarzinoms bei autoimmuner Gastritis ist im Vergleich zum H. pylori assoziierten

Magenkarzinom um ein Vielfaches geringer (Rugge et al, GUT 2022 submitted).

Tabelle 7 fasst die Risikogruppen fir ein Magenkarzinom, wie sie oben aufgefiihrt und in 4.6 erganzt

werden, zusammen.

Tabelle 7: Risikogruppen fir die Entwicklung eines Magenkarzinoms

Erstgradig Verwandte von Patienten mit Magenkarzinom

Personen, die in H. pylori-Hochpravalenzgebieten und Hochinzidenzgebieten fir das

Magenkarzinom geboren und/oder aufgewachsen sind: Asien, Osteuropa, Mittel- und Stiidamerika

Patienten mit fortgeschrittener, korpuspradominanter atrophischer Gastritis mit/oder ohne intestinale
Metaplasie (OLGA 3/4, OLGIM 3/4)

Patienten mit friheren Magenneoplasien (Adenom, Frihkarzinom) nach endoskopischer Resektion

oder Magenteilresektion

Empfehlung 4.5 (neu 2021)

Nach erfolgter H. pylori-Eradikation soll bei Patienten mit Nachweis fortgeschrittener praneoplastischer
Veranderungen an der Magenschleimhaut (OLGA 3/4 bzw. OLGIM 3/4) eine Intervall-definierte
endoskopisch-bioptische Untersuchung angeboten werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Das Risiko fir ein Magenkarzinom erhéht sich bei intestinaler Metaplasie (IM) und/oder Atrophie jeweils
um das 5-fache (415). Zur Risikostratifizierung bieten sich bei aktiver H. pylori-Gastritis Schemata wie
OLGA und/oder OLGIM an, bei denen basierend auf der Sydney-Klassifikation die Gastritis in Stadien
eingeteilt wird (416-418; Tabelle 8). Obwohl sich fiur OLGIM eine geringere Untersucher-abhangige
Variabilitdt gezeigt hat, scheint insbesonders die Kombination beider Schemata optimale Resultate zur
Risikopradiktion zu zeigen (hochstes Risiko in Stadien 1ll und 1V) (419-423). Bei Detektion von
entsprechenden pra-/paraneoplastischen Veranderungen wie Atrophie und IM sollte eine endoskopisch-
bioptische Uberwachung unter dem Aspekt durchgefiihrt werden, dass sich trotz erfolgreicher H. pylori-
Eradikation eine Progression zum Magenkarzinom entwickeln kann (415,424-428). Die endoskopische
Uberwachung wird bei schwerer atrophischer Gastritis/intestinaler Metaplasie in Antrum und Corpus
(OLGA/OLGIM 11I/1V) in einem Intervall von (2-)3 Jahren in den internationalen Leitlinien (MAPS II)
empfohlen (403). In einer groRen prospektiven Kohortenstudien ergab sich ein 5-Jahres Neoplasierisiko
von 36,5 je 1000 Patientenjahren fir OLGA Il und 63,1 je 1000 Patientenjahren fir OLGA 1V (419). Ein
dreijahriges Uberwachungsintervall bei Patienten mit fortgeschrittener gastraler Atrophie oder IM ist in

Europa als kosteneffektiv beschrieben (429). Bei OLGA | und Il findet sich hingegen eine Progression
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zu dysplastischen Verédnderungen und Magenkarzinom so gut wie nie (430).

Tabelle 8: Praneoplatische Risikostratifizierung nach dem OLGA-System.

Die Stadieneinteilung resultiert aus den nach der Uberarbeiteten Sydney-Klassifikation graduierten
mukosalen Veranderungen.
Korpus
Schweregrad ; _ |geringgradige  |mittelgradige hochgradige
) keine Atrophie ] i )
der Atrophie Atrophie Atrophie Atrophie
Antrum (incl) . i ) ) i
keine Atrophie [Stadium O Stadium | Stadium I Stadium I
Angulusfalte)
geringgradige i ) ) )
i Stadium | Stadium | Stadium I Stadium 11
Atrophie
mittelgradige i ) ) i
) Stadium I Stadium I Stadium 111 Stadium 1V
Atrophie
hochgradige ) ) ) )
) Stadium 111 Stadium 111 Stadium 1V Stadium 1V
Atrophie

Empfehlung 4.6 (neu 2021)

Nach Resektion eines Magenfrihkarzinoms oder Adenoms sollen zur Prévention metachroner
Magenneoplasien eine endoskopisch-bioptische Diagnostik und bei Nachweis von H. pylori eine
Eradikation erfolgen.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Bei intraepithelialen Neoplasien und gut- bis mafig differenzierten (G1/G2) Magenfriihkarzinomen mit
einem Durchmesser <2 cm stellt die endoskopische en-bloc-Resektion die kurative Therapie der Wahl
dar (393). Die der Karzinomentstehung zugrundeliegende Risikogastritis bleibt jedoch bestehen, sodass
diese Patienten neben dem Risiko fur Lokalrezidive auch ein Risiko fir metachrone Karzinome haben.
In Studien aus dem asiatischen und auch dem européischen Raum wird die Inzidenzrate metachroner
Lasionen mit 1-3,5% pro Jahr angegeben (431,432). Der Nutzen einer H. pylori-Eradikation in der
Pravention metachroner Magenkarzinome ist in mehreren randomisiert-kontrollierten Studien bestatigt
und in einer Ubersicht zusammengefasst worden (360,433,434). Dies gilt fir die endoskopische
Resektion des Frihkarzinoms wie fiir eine chirurgische subtotale Magenresektion (435). Die endglltige
Evidenz fir die Notwendigkeit der H. pylori-Eradikation wurde in einer grof3en prospektiven
randomisierten Studie in Stdkorea an Patienten nach endoskopischer Resektion des Magenfrih-
karzinoms erbracht. Die Zahl metachroner Magenkarzinome nach erfolgreicher H. pylori-Eradikation

war in einem Nachbeobachtungszeitraum von fast 6 Jahren gegenuber der Kontrollgruppe halbiert.
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Auch der Schweregrad der Atrophie nahm durch die H. pylori-Eradikation bei einer erheblichen Zahl der
Patienten ab (436). In der abschlieRenden Bewertung dieses Vorgehens bleibt es erforderlich, auch
nach erfolgreicher H. pylori-Eradikation die Patienten im Langzeitverlauf regelméRig endoskopisch-

bioptisch zu kontrollieren (437).

Statement 4.7 (neu 2021)
Die H. pylori-Eradikation tragt neben der Magenkarzinompravention zur Pravention weiterer gastro-

duodenaler Erkrankungen bei.

[Starker Konsens]

Kommentar:

Neben der Pravention des Magenkarzinoms durch die H. pylori-Eradikation ist auch ein signifikanter
Ruckgang von Inzidenz und Mortalitdt gastroduodenaler Ulkuserkrankungen sowohl in européischen
als auch nicht-europaischen Populationen gezeigt worden (438-440). Dieser Effekt wird besonders in
Risikogruppen fir die Entwicklung von peptischen Ulzera und assoziierten Komplikationen (Blutung
oder Perforation) sichtbar, beispielsweise bei positiver Ulkusanamnese, langfristiger Einnahme von t-
NSAR, ASS und von oralen Antikoagulanzien oder nach erfolgter chirurgischer Ulkusiiberndhung (441-
445).
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8 Leitlinie — Themenkomplex 5: Therapie
Statement 5.1 (gepruft 2021)
Beeinflussbare Faktoren fir die Wirksamkeit einer H. pylori-Therapie sind Therapietreue (Compliance),

Rauchen und das Ausmald der Sdurehemmung.

[Starker Konsens]

Kommentar:

Diese Aussage beruht auf explorativen Analysen klinischer Studien. Korrekte Verordnung, ein méglichst
einfach durchzufiihrendes Protokoll, Motivation zur Therapietreue sowie Rauchstopp sind Malnahmen,
die den Behandlungserfolg verbessern kénnen. Die Sauresuppression ist ausreichend hoch zu
dosieren. Das Ausmalfd der Sdurehemmung ist fur die Wirksamkeit von Amoxicillin und Clarithromycin
entscheidend (446,447).

Die Therapietreue kann durch eingehende Aufklarung Uber Indikation und Durchfiihrung der
Behandlung sowie potenzielle Nebenwirkungen gulnstig beeinflusst werden. Das Ausmaf} der
Sadurehemmung wird bestimmt durch Auswahl, Dosierung und Einnahmefrequenz des
Protonenpumpeninhibitors (PPI) sowie durch den genetischen Polymorphismus des Cytochrom-P450
2C19 (gilt v. a. fur razemisches Omeprazol und Lansoprazol; eingeschrankt auch fir die tbrigen PPI).
Mit hdherem Lebensalter &ndern sich Nieren- und Leberfunktion, so dass individuell wesentlich héhere

Medikamentenspiegel bei gleicher Dosis resultieren kénnen.

Statement 5.2 (gepruft 2021)

Absolute Kontraindikationen gegen eine H. pylori-Therapie sind nicht bekannt.

[Starker Konsens]

Kommentar:

Eine relative Kontraindikation fiir eine Therapie besteht immer dann, wenn keine ausreichende Nutzen-
Risiko-Relation vorliegt. Dies gilt beispielsweise bei nachgewiesener oder vermuteter Medikamenten-
unvertraglichkeit oder Allergie mit entsprechend erhéhtem Therapierisiko. Dieses sollte bereits vor der
Testung auf das Vorliegen einer H. pylori-Infektion abgewogen werden. Eine abgelaufene pseudo-

membrandse Kolitis bzw. Clostridioides difficile-Infektion stellt keine Kontraindikation dar.

Kontraindiziert ist hingegen die bloRe Wiederholung eines bereits in der Vergangenheit korrekt

durchgefiihrten, aber erfolglosen Therapieregimes.

Empfehlung 5.3 (heu 2021)
Die pratherapeutische Resistenzlage von H. pylori ist von groRer therapeutischer Relevanz. Daher sollte
die Auswahl eines Therapieschemas die Wahrscheinlichkeit einer mdglichen Antibiotikaresistenz

berticksichtigen.
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[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Resistenzen von H. pylori gegen Antibiotika sind ein wichtiger Risikofaktor flr das Versagen einer
Eradikationstherapie (448). Eine primare Clarithromycin-Resistenz reduziert die Eradikationsrate der
Erstlinientherapie mit einer Standard-Tripeltherapie mit Clarithromycin und Amoxicillin um 66% und die
einer Standard-Tripeltherapie mit Clarithromycin und Metronidazol um 35% (449). Letztere wird auch
durch eine primare Metronidazol-Resistenz negativ beeinflusst. In einer deutschen Multizenterstudie
(ResiNet) stieg die Rate der priméren Clarithromycin-Resistenz von 4,8% in den Jahren 2001/2002 auf
10,9% in den Jahren 2011/2012 (450). Europaweit existiert eine breite Spanne der priméaren
Resistenzlage gegen Clarithromycin von 5,6% bis 36,6%, wobei Resistenzraten > 20% vor allem in siud-
und osteuropdaischen Landern beobachtet wurden (449). Weltweit liegen die priméren und sekundaren
Resistenzraten gegen das Schlusselantibiotikum Clarithromycin bei > 15% (451). Eine aktuelle
europaische Studie, die Daten aus 18 Landern tiber den Zeitraum 2008-2017 erhoben hat, konnte eine
weiter steigende Resistenz gegenuber Clarithromycin (21,4%) und Levofloxacin (15,8%) zeigen (452).
Die aktuellsten Daten aus Deutschland aus den Jahren 2015-2018 bestéatigen den Trend zunehmender
Resistenzen mit einer Clarithromycin-Resistenzrate von 11,3% und einer Levofloxacin-Resistenzrate
vonl3,4% (453). Es besteht weiterhin ein Mangel an dokumentierten regionalen Resistenzdaten fir

Deutschland.

Empfehlung 5.4 (modifiziert 2021)
In der Erstlinientherapie sollte bevorzugt eine Bismuth-haltige Quadrupeltherapie fiir mindestens 10

Tage eingesetzt werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Das Ziel einer Erstlinientherapie von Patienten mit einer H. pylori-Infektion sollte eine Eradikationsrate
von > 90% sein. Dieses Ziel ist wiinschenswert, aber vor dem Hintergrund der zur Verfligung stehenden
Medikamente, des behordlichen Zulassungsstatus und der in der Praxis haufig anzutreffenden
schlechteren Bedingungen hinsichtlich der Therapietreue derzeit nicht realistisch (454). Es sollten
indessen solche Therapieschemata angewendet werden, die in randomisierten, kontrollierten
Therapiestudien bei intention-to-treat (ITT) Analyse eine Eradikationsrate von mindestens 80% erreicht
haben unter weitestgehender Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen. Diese Empfehlung
wurde erstmals in den Maastricht-Empfehlungen gegeben, wobei die 80 %-Grenze arbitrar ist (2).

Zulassungsbehoérden (z.B. FDA, EMA) wenden z. T. andere Maf3stabe an.

Zahlreiche Meta-Analysen und RCTs konnten in den letzten Jahren zeigen, dass die Clarithromycin-
Resistenz einen sehr groRen Effekt auf die Effektivitat der Clarithromycin-basierten Standard Tripel-

Therapie hat. In zahlreichen L&ndern, inklusive Deutschland, kam es in den letzten Jahren zu
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steigenden Resistenzraten, so dass die Effektivitat der Clarithromycin basierten Standard Tripel-
Therapie zunehmend absinkt. In Ermangelung einer gut dokumentierten lokalen Resistenzlage fur
Deutschland wird die Anwendung einer Clarithromycin-basierten Triple- Therapie in der Erstlinie nicht
mehr empfohlen. Die gewinschte Effektivitdt der Bismuth-haltigen Quadrupeltherapie konnte in

mehreren multizentrischen Studien gezeigt werden (455-457).

Empfehlung 5.5 (heu 2021)
Nach erfolgloser priméarer 4-fach Therapie sollte eine Resistenztestung erfolgen (siehe Abbildung 4 und
Empfehlung 2.9).

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Nach einer fehlgeschlagenen Erstlinientherapie belasten weitere ungerichtete und dadurch haufig
erfolglose Therapieversuche den Patienten und kénnen zu klinischen Komplikationen fiihren. Zusétzlich
steigt die Gefahr weiterer Resistenzentwicklungen. Vorbehandlungen mit Antibiotika — auch aus anderer
Indikation — sollten bei der Auswahl des Therapieregimes angemessen beriicksichtigt werden.
Insbesondere eine Resistenz gegen das Schlisselantibiotikum Clarithromycin in der Standard Tripel-
Therapie gilt als Hauptgrund fur ein Therapieversagen. In Deutschland zeigt sich in den letzten Dekaden
eine zunehmende Resistenz gegeniber den in der Eradikationstherapie verwendeten Antibiotika
(448,453). Eine pratherapeutische Resistenz gegen Amoxicillin ist bislang extrem selten. Bei den
sogenannten ,Reserveantibiotika“ (Levofloxacin, Moxifloxacin, Rifabutin) ist mit einem weiter

zunehmenden Resistenz-bedingten Wirkungsverlust zu rechnen (449,453).

Empfehlung 5.6 (neu 2021)

Die Zweit-Linientherapie soll, unter Berilicksichtigung einer vorliegenden Resistenztestung, mit einer
Standard-Tripel-Therapie oder einer Fluorochinolon-haltigen Tripel-Therapie Uber 14 Tage erfolgen
(Abbildung 4).

[Starke Empfehlung; starker Konsens]

Kommentar:

Eine an die Resistenztestung adaptierte Therapie weist eine deutlich hdhere Wirksamkeit auf als eine
empirische Therapie. Dies konnte in einer Fall-Kontroll-Studie mit 1232 Patienten gezeigt werden. Die
Eradikationsraten mit einer Resistenz-adaptierten Therapie lagen mit einer Eradikationsrate von 80,7%
signifikant héher im Vergleich zu empirischen Therapieversuchen (69,5%, 214/308; p<0.01; 71,1%,
219/308; p=0.01) (458). Weiterhin zeigen zwei kirzlich verdffentlichte Studien, dass Resistenz-

adaptierte Therapien deutlich kosteneffektiver als empirische Therapien zu bewerten sind (459).

Empfehlung 5.7 (neu 2021)

Nach Versagen einer Zweit-Linientherapie sollen weitere Therapieversuche nur durch eine(n)
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Spezialistin/-en mit Zugang zu einer H. pylori Resistenztestung erfolgen (Abbildung 4).

[Starke Empfehlung; starker Konsens]

Kommentar:

Die Auswahl der nach fehlgeschlagener Resistenz-gerichteter Zweitlinientherapie zur Verfiigung

stehenden antibiotischen Therapieoptionen nimmt deutlich ab. Es stehen somit nur sog. Reserve-

schemata zur Verfligung, deren Einsatz durch eine(n) Spezialistin/-en erfolgen soll.

H. pylori Infektion hachgewiesen

1

Erstlinientherapie Bismuth-haltige Quadrupeltherapie fir mindestens 10 Tage
Zweitlinientherapie Therapie basierend auf Resistenztestung
Drittlinientherapie Therapie durch Spezialistin/-en

Abbildung 4: Therapiealgorithmus zur H. pylori-Eradikation
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Empfehlung 5.8 (modifiziert 2021)
Beim komplizierten H. pylori-positiven Ulkus (z.B. Blutung) soll die orale Eradikationstherapie nach

definitiver Blutstillung und Wiederaufnahme der oralen Erndhrung begonnen werden.

Eine intravendse H. pylori-Eradikationstherapie soll nicht durchgefiihrt werden.

[Starke Empfehlung; starker Konsens]

Kommentar:

Eine intraventse Eradikationstherapie ist nicht notwendig. Es gibt keine Daten, die einen ginstigen
Effekt einer Eradikation im Akutstadium auf die Prognose belegen. Einzelne kleine Studien deuten zwar
an, dass eine H. pylori Therapie (Omeprazol, Amoxicillin, Metronidazol) auch intravends erfolgen kann,
eine medizinische Notwendigkeit fur ein derartiges Vorgehen ist aber nicht ersichtlich. Der
entscheidende Therapiebaustein bei einem komplizierten Ulkus ist neben der gegebenenfalls
notwendigen endoskopischen Therapie die profunde Sdurehemmung. Da diese den Therapieerfolg
einer oralen Eradikationstherapie nicht relevant schmaélert, soll die Eradikationstherapie nach sicherer
Beherrschung der akuten Komplikation mit Wiederbeginn der oralen Nahrungsaufnahme erfolgen
460,461).

Empfehlung 5.9 (modifiziert 2021)

Eine Uberpriifung des Therapieerfolges soll erfolgen.

Zwischen Ende einer Antibiotikatherapie und der Uberpriifung des Eradikationserfolges sollen
mindestens 4 Wochen liegen.

Zwischen Ende einer PPI-Therapie und zuverlassiger Uberpriifung des Eradikationserfolges sollen

mindestens 2 Wochen liegen. (Siehe auch 2.7)

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Die Ulkuskrankheit kann zu lebensbedrohlichen Komplikationen fiihren, die durch eine
Eradikationstherapie haufig verhindert werden kdnnen (462). Dementsprechend ist es erforderlich, den
Erfolg der H. pylori-Therapie mit geeigneten Methoden zu Uberpriifen. Dies kann bei einem
unkomplizierten Ulkus duodeni ein nicht invasiver Atem- oder Stuhltest sein. Beim komplizierten Ulkus
duodeni und in jedem Fall beim Ulkus ventrikuli ist ohnehin eine Kontrollendoskopie erforderlich, die so
terminiert werden sollte, dass zugleich Eradikationserfolg und Ulkusheilung beurteilt werden kénnen.
Beim MALT-Lymphom ist eine Uberpriifung der Eradikation mit invasiven Testmethoden (bei ohnehin
obligater Endoskopie) zwingend erforderlich, da bei fehlender Lymphomregression auf eine erfolgreiche
Eradikation Alternativen (siehe Abbildung 2) zur Verfligung stehen. Es ist ratsam, auch bei anderen
Therapieindikationen eine Erfolgskontrolle durchzufiihren, da die Feststellung einer persistierenden H.

pylori-Infektion prognostische Relevanz hat, die Therapietreue des Patienten durch die systematische
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Planung einer Erfolgskontrolle vermutlich gesteigert wird und der Therapeut Ubersicht (iber die

Wirksamkeit der von ihm durchgefuhrten Eradikationstherapien behdlt (Qualitatsaspekt).

Ist der Zeitabstand zwischen Ende der Antibiotikatherapie und Uberpriifung des Therapieerfolges kiirzer
als vier Wochen, ist ein ,negativer Bakterienbefund” nicht verwertbar, da es sich um eine bloR3e
Erregersuppression unter die Nachweisbarkeitsgrenze und nicht um eine dauerhafte Elimination
(=Eradikation) handeln kann. In dieser Situation waren falsche Schlussfolgerungen fur den weiteren

Krankheitsverlauf die Folge (siehe auch 2.7).

Ist der Zeitabstand zwischen Ende der PPI-Therapie und Uberpriifung des Therapieerfolges kirzer als
2 Wochen, kénnen durch die erfolgte PPI-Gabe in bis zu 80% der Félle falsch negative Testergebnisse
vorgetauscht werden, da diese zu einer Suppression von H. pylori fuhren. Hz -Rezeptorantagonisten in
einmal taglicher Standarddosis oder Antazida fiihren in der Regel nicht zu falsch negativen Resultaten
(siehe auch 2.7).

Empfehlung 5.10 (neu 2021)
Bei klinisch indizierter Kontroll-Gastroskopie (MALT-Lymphom, Ulkus ventrikuli, Zustand nach
blutendem Ulkus duodeni) soll der Eradikationserfolg bioptisch/histologisch tberprift werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Die Argumente fiir dieses Vorgehen finden sich im Kommentar zu 5.9.

Empfehlung 5.11 (modifiziert 2021)
Ist eine Kontrollendoskopie nicht erforderlich, soll die Eradikationskontrolle durch einen 3C-Harnstoff-
Atemtest oder einen Stuhlantigen-Test basierend auf monoklonalen Antikdrpern erfolgen.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Liegt keine Indikation fir eine erneute Endoskopie vor, kommen 3C-Harnstoff-Atemtest und
monoklonaler Stuhlantigentest als gleichwertige Optionen fiir eine nicht-invasive Eradikationskontrolle
in Betracht. Ein serologischer Befund wére nur dann verwertbar, wenn im Vergleich zu einem
pratherapeutischen Test mit identischem Kit ein relevanter Titerabfall (um mehr als 50 %) nachgewiesen
werden kann. Es kann indessen bis zu einem Jahr dauern, bis ein solcher Abfall gesehen wird. Bei
manchen Patienten bleibt dieser trotz erfolgreicher Eradikation zudem géanzlich aus. Deshalb ist die H.

pylori- Serologie als klinische Verlaufskontrolle nicht zu empfehlen (siehe auch 2.1).

Empfehlung 5.12 (modifiziert 2021)

RoutinemaRige Verlaufskontrollen zum Ausschluss einer H. pylori-Reinfektion nach erfolgreicher
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Eradikationstherapie sollten nicht erfolgen.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Daten aus entwickelten Landern sprechen fiir eine geringe Reinfektionswahrscheinlichkeit (< 1% pro
Jahr), sofern die Eradikation mit einer empfohlenen Therapie (s.0.) durchgefiihrt, der Eradikationserfolg
mit einer Kombination verlasslicher Methoden friihestens 4 Wochen nach Abschluss der Antibiotika-
therapie Uberprift wird und Einflussfaktoren, wie z.B. eine Erregersuppression durch PPl zum Zeitpunkt
der Diagnostik ausgeschlossen worden sind (463,464). Bei einem derartigen Vorgehen ist eine
routinemé&Rige Uberpriifung nicht zu empfehlen. Bei ,vitaler” Indikation (z. B. Status nach Ulkusblutung,
MALT-Lymphom) kann eine erneute Uberpriifung der dauerhaften Eradikation, z. B. nach einem Jahr,

durchaus ratsam sein.
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9 Leitlinie — Themenkomplex 6: Besonderheiten bei Kindern und
Jugendlichen

Zahlreiche Empfehlungen der letzten deutschen S2k-Leitlinie 2016 (AWMF-Registrierungsnummer:
021-001) haben sich nicht geandert. Die dort zitierte Literatur wird hier nicht erneut aufgefiihrt.
Berucksichtigt wurde die Literatur seit 2015. Eingegangen in diese Aktualisierung sind die Evidenz-
basierten Leitlinien der Europdischen und Nordamerikanischen Gesellschaften fir Padiatrische
Gastroenterologie, Hepatologie und Ernahrung (ESPGHAN und NASPGHAN) (465), an der sich auch
die Lateinamerikanische Leitlinie (466) orientiert, sowie die aktualisierte Japanische Leitlinie fir Kinder
und Jugendliche (467). Bei den Empfehlungen ist zu beriicksichtigen, dass die Entscheidungen zur
Diagnostik und Therapie einer H. pylori-Infektion stark vom Alter des Patienten (Vorschulkind, Kind oder
Teenager) abhéngen sowie durch Angste und Wiinsche der Eltern fir oder gegen eine H. pylori-
Eradikationstherapie beeinflusst werden. Das erklart die auf den ersten Blick zunachst unvereinbar
erscheinenden Empfehlungen und Empfehlungsstarken innerhalb dieses Kapitels und im Vergleich zu

denen von Erwachsenen aus den anderen Themenkomplexen dieser Leitlinie.

Empfehlung 6.1 (geprift 2021)
Ein invasiver oder nicht-invasiver diagnostischer Test auf eine H.pylori-Infektion sollte bei Kindern und
Jugendlichen nur durchgefiihrt werden, wenn im Falle eines positiven Testergebnisses eine Therapie

vorgesehen ist.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Die chronische H. pylori- Infektion wird auch in Landern mit niedriger Pravalenz wie Deutschland meist
im jungen Kindesalter erworben, Neuinfektion nach dem 6. Lebensjahr sind eher selten (468). Die
beobachtete immunologische Reaktion auf die Infektion ist bei Kindern im Vergleich zum
Erwachsenenalter meist milder. Dies ist auf die Zunahme von gewebesténdigen regulatorischen T-
Zellen und anti-inflammatorischen Zytokinen, z.B. IL 10 zuriickzuflihren, die eine gesteigerte pro-
inflammatorische Immunantwort und die damit verbundenen starkeren Gewebeschéadigungen unter-
binden. Jingere Studien und eine Metaanalyse zeigen eine inverse Beziehung der Infektion mit Atopie
(OR =0,82; 95% KiI: 0,73-0,91; p=0,01) und kindlichem Asthma (OR =0,68; 95% KI: 0,54-0,87; p=0,002),
besonders bei Infektion mit CagA(+) Stammen (OR =0,54; 95% KI: 0,35-0,96; p=0,034) (469-473). Eine
inverse Assoziation einer H. pylori- Infektion konnte auch fur chronisch entziindliche Darmerkrankungen
gezeigt werden (474,475). Diese potenziell positiven Langzeiteffekte einer frilhen Infektion auf die
Gesundheit mussen gegen die mdoglichen Risiken einer spateren Ulkuskrankheit oder eines
Magenkarzinoms abgewogen werden und beeinflussen den Zeitpunkt, wann eine praventive
Eradikationstherapie durchgefiihrt werden sollte. Die chronische Infektion ist im Kindesalter selten
symptomatisch. Das Risiko fur ein Ulkus liegt bei infizierten Kindern und Jugendlichen, die wegen
Symptomen endoskopiert werden, bei 5-6% (476). Magenkarzinome durch eine H. pylori- Infektion als
kausale Ursache sind bei Kindern nicht beschrieben (477). AuBerdem sind die verfugbaren

Therapieoptionen im Kindesalter im Vergleich zum Erwachsenenalter begrenzter, da die Reserve-
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antibiotika gréRtenteils nicht fir diese Altersklasse zugelassen sind.

Zusammenfassend liegt bei Kindern und Jugendlichen eine andere Nutzen-Risiko-Abwéagung als bei
Erwachsenen vor, die zu unterschiedlichen Empfehlungen fur diese Altersgruppe fuhren. Eine Testung
auf die Infektion sollte bei Kindern und Jugendlichen daher auf diejenigen Individuen beschrankt bleiben,
die mit hoher Wahrscheinlichkeit unmittelbar von einer Eradikationstherapie profitieren. Eine Therapie
zur Pravention von Komplikationen im spéateren Lebensalter sollte auf das Erwachsenenalter

verschoben werden.

Empfehlung 6.2 (geprift 2021)
Kinder und Jugendliche mit chronischen Bauchschmerzen/Dyspepsie sollten nicht im Rahmen der
Abklarung mit einem nicht-invasiven Test auf eine H. pylori-Infektion untersucht werden.

[Empfehlung, Konsens (6 Enthaltungen aufgrund von COI)]

Kommentar:

Bauchschmerzen treten bei Kindern und Jugendlichen haufig auf. In der KIGGS Studie, dem
Gesundheitssurvey von Kindern und Jugendlichen in Deutschland, berichteten von den 15241
Teilnehmern im Alter von 3 bis 17 Jahren 69,3% der 3-10-jahrigen Kinder und 59,6% der 11-17 Jéhrigen
Uber Bauchschmerzen in den letzten 3 Monaten (478). Rezidivierend auftretende Beschwerden wurde
von 35,9% der Kinder und 28,5% der Jugendlichen berichtet, die Préavalenz nahm signifikant mit dem
Alter ab. Die Haufigkeit war nicht unterschiedlich bei Kindern mit Migrationshintergrund und unabhéangig
von der Sozialklasse, mit der Ausnahme, dass jugendliche Madchen mit Migrationshintergrund haufiger
Uber Bauchschmerzen klagten als altersgleiche ohne. Die Bauchschmerzen sind in der Regel
funktioneller Natur und Stress-assoziiert (479). Die Definitionen funktioneller gastrointestinaler
Beschwerden (sog. Rom-Kriterien) sind abhéngig vom Alter. Erschwerend kommt bei der Einordnung
hinzu, dass Kinder unter 8 Jahren haufig keine exakten Angaben zu Starke, Charakter und Lokalisation
der Schmerzen machen kdnnen. Eine bereits in der letzten Leitlinie zitierter systematischer Review fand
keinen Zusammenhang zwischen abdominellen Beschwerden und einer H. pylori- Infektion im Kindes-
und Jugendalter (480). Neure prospektive Studien bei tiber 2000 Kindern und Jugendlichen, die mit dem
13C-HAT auf das Vorliegen einer H. pylori- Infektion untersucht wurden, kamen zu demselben Schluss
(481-483). Wirden in Deutschland Kinder und Jugendliche, die mit Bauchschmerzen vorgestellt
werden, mit einem nicht-invasiven Test auf H. pylori untersucht, wiirde das bei Ablehnung einer ,Test &
Treat" Strategie bei einer groRen Zahl von Kindern, besonders bei solchen mit Migrationshintergrund,
die Durchfihrung einer Endoskopie nach sich ziehen. Da die Bauschmerzen auch bei H. pylori-
positiven Kindern meist funktioneller Natur und H. pylori bedingte Ulzera selten sind, wirden diese
Kinder von einer H. pylori- Eradikationstherapie bzgl. ihrer Beschwerden nicht profitieren. Eine
Keimeradikation zur Pravention eines Magenkarzinoms sollte auf das Erwachsenenalter verschoben

werden.

Zusammenfassend sprechen sich Kindergastroenterologen aus o.g. Grinden gegen die routinemaige,
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nicht-invasive H. pylori- Diagnostik bei padiatrischen Bauchschmerzpatienten aus (Ausnahmen siehe
Empfehlung 6.3). Die H. pylori-Testung mit der in der Folge ggf. erforderlichen Endoskopie von Kindern

und Jugendlichen mit Verdacht auf funktionelle Bauchschmerzen ist in der Regel nicht indiziert.

Empfehlung 6.3 (modifiziert 2021)

Bei folgenden Krankheiten oder Situationen kann bei Kindern und Jugendlichen eine Testung mit einem
nicht-invasiven Test auf eine H. pylori-Infektion durchgefuhrt werden: chronische Urtikaria, chronische
immunthrombozytopenische Purpura (chronische ITP) und bei einer Familienanamnese von

Magenkarzinom bei Eltern oder GroReltern.

[Empfehlung offen, Konsens]

Kommentar:

Die chronische IPT im Kindesalter ist eine chronische Autoimmunerkrankung mit Antikérpern gegen und
Zerstorung von Thrombozyten mit den Folgen einer Thrombozytopenie (<100 x 10°/L) Gber mindestens
12 Monate. Seit den letzten Leitlinien sind einige unkontrollierte (484-486) und eine kontrollierte Studie
mit 22 Patienten mit H. pylori-Infektion publiziert (487). In letzterer hatten Kinder mit erfolgreicher
Keimeradikation einen besseren Thrombozytenanstieg im Vergleich zur Kontrollgruppe. Diese, wenn-
gleich geringe, Evidenz rechtfertigt, dass padiatrische Patienten mit chronischer ITP mit einem nicht
invasiven Test auf eine H. pylori- Infektion untersucht werden. Féllt der Test positiv aus, muss auf Basis
der Thrombozytenzahl individuell entschieden werden, ob eine obere Endoskopie vor Therapiebeginn

durchgefiihrt werden soll.

Auch bei Kindern mit rezidivierender Purpura Schénlein-Henoch mit gastrointestinaler Beteiligung liegen
Fallberichte vor, die bei dieser Konstellation eine Testung und ggfs. die Therapie einer H. pylori-
Infektion rechtfertigen wirden (488,489). Wie die Purpura Schénlein-Henoch ist auch bei der
chronischen Urtikaria die Atiologie nicht geklart und Trigger-Faktoren sind weitgehend unbekannt. Die
Krankheit ist bei Kindern deutlich seltener als bei Erwachsenen. Auch wenn die Infektionsraten mit H.
pylori bei Kindern mit etwa 20% niedrig sind (490-492), wurde in unkontrollierten Studien bei infizierten
Kindern und Erwachsenen nach einer erfolgreichen Eradikationstherapie in einem hohen Prozentsatz
von einem Verschwinden der Urtikaria berichtet (493). Wegen der hohen Belastung der chronischen
Urtikaria sollte den wenigen betroffenen padiatrischen Patienten eine nicht-invasive Testung auch bei

der geringen Evidenz angeboten werden.

Die Empfehlung zur Testung von Kindern oder Enkelkindern von Karzinompatienten ist ebenfalls
umestritten, da zur Karzinomprophylaxe eine Eradikationstherapie im Falle einer Infektion nach dem 18.
Lebensjahr durchgefiihrt werden kann. Das Angebot fiir eine Testung eines Schulkindes oder
Jugendlichen, dessen Eltern oder GroR3elternteil an Magenkarzinom gestorben ist, ergibt sich eher aus
psychologischen Griinden. Die Wahrscheinlichkeit einer Infektion ist bei Enkelkindern von Betroffenen
eher gering, und ein negativer Test wiirde Angste nehmen. Fur und Wider einer Testung muss also vom

Alter des Kindes und der Gesamtsituation sowie von mdglicherweise assoziierten Erkrankungen
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abhangig gemacht und mit den Sorgeberechtigten und Kind/Jugendlichen besprochen werden.

Empfehlung 6.4 (gepruft 2021)
Bei Kindern und Jugendlichen mit einer Therapie-refraktaren Eisenmangelandmie, bei denen andere
Ursachen (z.B. okkulte Blutverluste, Zoliakie, Parasitenbefall) ausgeschlossen wurden, soll auf H. pylori

untersucht und bei Nachweis einer Infektion eine Eradikationsbehandlung durchgefiihrt werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Seit den letzten 2016 publizierten Leitlinien sind keine Publikationen dazugekommen, die diese
Empfehlung andern wirden. Eine Eisenmangelandmie im Kindes- und Jugendalter hat zahlreiche
Ursachen, ihre Abklarung sollte sich an den gangigen Leitlinien orientieren. Eine H. pylori- Infektion als
einzige Ursache einer Eisenmangelanamie ist sehr selten (494,495). Die Synthese von Hepcidin scheint
bei H. pylori- infizierten Kindern mit Eisenmangel eher hochreguliert zu sein (496). Eine
asymptomatische H. pylori-Infektion hat in der Regel keinen Einfluss auf die Eisenabsorption aus der
Nahrung (497). Daher soll in der Initialdiagnostik kein nicht-invasiver Test auf das Vorliegen einer H.
pylori- Infektion durchgefiihrt werden (465). Wird zur Abklarung der Eisenmangelandmie aus anderen
Grunden (z.B. bei therapierefraktarem Verlauf, Verdacht auf okkulte Blutung, unklarer Enteropathie oder
Morbus Crohn) eine obere Endoskopie durchgefiihrt, sollen Biopsien zur H. pylori- Diagnostik
einschlieBlich fur die antibiotische Resistenzbestimmung entnommen werden (siehe Empfehlung 6.6.).
Eine Eradikationstherapie bei Eisenmangelanamie sollte mit einer Eisentherapie kombiniert werden
(465).

Empfehlung 6.5 (modifiziert 2021)
Bei Kindern und Jugendlichen mit H. pylori-Infektion und gastroduodenalem Ulkus oder Erosion(en) soll
eine Keimeradikation erfolgen.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Seit den letzten 2016 publizierten Leitlinien sind keine Publikationen dazugekommen, die diese
Empfehlung &ndern wiirden. Eine H. pylori- Infektion ist nur eine von vielen Ursachen von ulzerésen
oder erosiven Schleimhautlasionen im Magen oder Duodenum von Kindern und Jugendlichen
(498,499). Die Infektion ist aber gut behandelbar und nach erfolgreicher Therapie sind Rezidive selten.
Findet sich bei der Endoskopie ein Ulkus, sollten zahlreiche Biopsien aus Antrum und Korpus fir die
antibiotische Resistenztestung, Histologie und den Urease-Schnelltest entnommen werden. Bei einer
Blutung reduziert sich die Sensitivitat des Keimnachweises. Bei Verdacht auf falsch negativen Befund
in der Histologie, Kultur oder beim Urease-Schnelltest kann eine Serologie auf IgG-Antikdrper gegen H.

pylori hilfreich sein (467).

Update S2k-Leitlinie H. pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit, Juli 2022 65



Update S2k-Leitlinie Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit / Fischbach, Schulz et al.

Bis zum Erhalt der antibiotischen Resistenztestung soll nach der Endoskopie mit einem PPI in
Standarddosis (siehe Tabelle 9) therapiert werden, um Beschwerden und Komplikationen zu reduzieren
bzw. zu verhindern. Diese 1-2wéchige Vorbehandlung mit PPI hat keinen negativen Einfluss auf den
Erfolg einer nachfolgenden Eradikationstherapie. Bei tiefen Ulzera kénnen PPl nach der 2-wdchigen
Antibiotikagabe flr weitere 2-4 Wochen fortgesetzt werden (465). Die Kontrolle der Keimeradikation ist
beim Ulkus zwingend und soll friihestens vier Wochen nach Absetzen der Antibiotika bzw. zwei Wochen
nach Absetzen der PPI erfolgen (siehe Empfehlung 6.21). Eine endoskopische Kontrolle ist in der Regel
bei Kindern und Jugendlichen mit Ulkus nach erfolgreicher Therapie der Infektion nicht notwendig.

Schlagt die Therapie fehl, muss bis zur nachgewiesenen Keimeradikation behandelt werden.

Empfehlung 6.6 (modifiziert 2021)

Wenn bei Kindern wahrend einer Osophagogastroduodenoskopie der Verdacht auf eine H. pylori-
Infektion besteht (Nodularitat im Antrum, gastrales oder duodenales Ulkus oder Erosionen), sollen fur
Histologie und antibiotische Resistenztestung mindestens sechs Biopsien aus Korpus und Antrum

enthommen werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Im Vergleich zu Erwachsenen ist bei Kindern und Jugendlichen die H. pylori- Infektion eine endosko-
pische Blickdiagnose. In der internationalen européischen Registerstudie mit 1333 unselektierten H.
pylori-infizierten Kindern und Jugendlichen (medianes Alter 12,6 Jahre), die wegen Beschwerden
endoskopiert wurden, fand sich bei 78% die fiir die Infektion typische Nodularitat im Antrum, ein Magen-
oder Duodenalulkus war bei 5,1% und Erosionen bei 12,8% sichtbar (476). Die Hauptindikationen fir

die obere Endoskopie waren bei 81,2% dyspeptische Beschwerden oder Bauchschmerzen.

Bei padiatrischen Patienten werden in den meisten europdischen Landern im Rahmen einer oberen
Endoskopie Stufenbiopsien aus vier Etagen (je zwei Biopsien aus Duodenum, Antrum, Korpus und
distalem Osophagus) fiir die Histologie entnommen, auch wenn der makroskopische Befund unauffallig
ist. Ausnahmen flr routinemafige Biopsien aus dem Magen sind z.B. zeitnahe wiederholte endos-
kopische Kontrollen von Osophagusbefunden, Entfernung eines verschluckten Fremdkorpers oder
andere Interventionen (Bougierung, Wechsel einer Erndhrungssonde). Eine H. pylori- Infektion wird
damit unabh&ngig von der Indikation zur Endoskopie oder dem Alter des Kindes histologisch
diagnostiziert und muss Eltern und Patient kommuniziert werden. Auch wenn eine antrale Nodularitat
nicht mit Schmerzen korreliert (500) und bei der Mehrzahl der symptomatischen Kinder mit alleiniger H.
pylori-Gastritis die Beschwerden funktioneller Natur sein durften, entscheiden sich die meisten Eltern
von Kindern mit nachgewiesener Infektion fir eine Eradikationstherapie. Fir eine erfolgreiche Therapie
ist die individuelle Auswahl der Antibiotika basierend auf einer antibiotischen Resistenztestung wichtig
(siehe Empfehlung 6.16). Entsprechend sollen bei der Endoskopie und dem Zufallsbefund einer
Antrumnodularitat Biopsien fir die Resistenztestung entnommen werden. Entscheiden sich die Eltern

in Einzelféllen gegen eine Therapie, z.B. bei sehr jungen Kindern unter 6 Jahren mit erhéhtem Risiko
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fur eine Reinfektion oder weil Antibiotikagaben abgelehnt werden, empfiehlt es sich bei
Antrumnodularitat mindestens zwei zusétzliche Biopsien aus Antrum und Korpus fir Kultur/PCR und

antibiotische Resistenztestung zu entnehmen (501).

Empfehlung 6.7 (modifiziert 2021)
Bei Kindern und Jugendlichen mit nachgewiesener H. pylori-Gastritis als Zufallsbefund kann eine

Keimeradikation durchgeftihrt werden.

[Empfehlung offen, Konsens (4Enthaltungen aufgrund von COI)]

Kommentar:

Seit den letzten 2016 publizierten Leitlinien sind keine Publikationen dazugekommen, die diese
Empfehlung &ndern wirden. Wie in der Einleitung dargestellt, hdngt die Indikation zur Therapie vom
Alter des Kindes und vom Kontext ab. Bei Kindern und Jugendlichen werden in der Regel auch bei
normal aussehender Schleimhaut je eine Biopsie aus Korpus und Antrum entnommen. Wenn sich bei
Kindern als Zufallsbefund in den Routinebiopsien histologisch eine H. pylori positive Gastritis zeigt,
wirde man Eltern eines Vorschulkindes, das z.B. wegen Zdliakie endoskopiert wird, eher von einer
Eradikationstherapie zum jetzigen Zeitpunkt abraten, bei einem 16-jahrigen mit Neudiagnose Morbus
Crohn dagegen eine Therapie empfehlen. Auch die Histologie kann die Entscheidung fir oder gegen
eine Eradikationstherapie beeinflussen (z.B. mafiggradige aktive Korpus-Gastritis versus leichte
chronische Antrum-Gastritis). Die ,kann“-Empfehlung gibt bei den verschiedenen Szenarien mit
unterschiedlicher Nutzen-Risiko-Abschéatzung den entsprechenden Spielraum bei alleiniger H. pylori-

Gastritis.

Empfehlung 6.8 (modifiziert 2021)
Bei Patienten mit einer H. pylori-Gastritis ohne friiher dokumentiertes Ulkus, die nach fehlgeschlagener
Eradikationstherapie keine Symptome mehr haben, kann im Kindes- und Jugendalter auf eine erneute
Eradikationstherapie verzichtet werden.

[Empfehlung offen, starker Konsens (4 Enthaltungen aufgrund von COIl)]

Kommentar:

Seit den letzten 2016 publizierten Leitlinien sind keine Publikationen dazugekommen, die diese
Empfehlung &ndern wirden. Nach fehlgeschlagener Therapie ist das Vorliegen eines Keims mit
Resistenz gegen eines oder beide der verwendeten Antibiotika sehr wahrscheinlich (476,502). Wenn
keine Beschwerden vorliegen und nur eine H. pylori- Gastritis bestand, kann die Eradikationstherapie
zur Karzinomprophylaxe auf einen Zeitpunkt nach dem 18. Lebensjahr verschoben werden, wenn zum

Beispiel eine auf Bismut basierte Therapie mit Pylera® innerhalb der Zulassung mdoglich ist.

Statement 6.9 (gepruft 2021)
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Der 13C-Harnstoff-Atemtest ist zum nicht-invasiven Nachweis einer H. pylori-Infektion und zur

Uberwachung des Therapieerfolges bei Kindern und Jugendlichen geeignet.

[Starker Konsens]

Kommentar:
Seit den letzten 2016 publizierten Leitlinien sind keine Publikationen dazugekommen, die diese

Empfehlung &ndern wirden.

Statement 6.10 (modifiziert 2021)
Von den zurzeit verfligbaren Stuhltests ist nur der ELISA basierend auf monoklonalen Antikdrpern zur
nicht-invasiven Diagnostik einer H. pylori-Infektion und zur Uberwachung des Therapieerfolges bei

Kindern und Jugendlichen geeignet.

[Starker Konsens]

Kommentar:

Seit den letzten 2016 publizierten Leitlinien sind keine Publikationen dazugekommen, die dieses
Statement &ndern wirden. Neuere Publikationen zu Stuhlantigen-Schnelltests (503-506) oder dem
Nachweis von H. pylori im Stuhl durch Real-time PCR (507) sind in ihrer Treffgenauigkeit im Vergleich

zum 13C-HAT und den friiher publizierten Studien zu Labor-basierten ELISA Tests unterlegen.

Statement 6.11 (modifiziert 2021)
Verfahren zum Nachweis von spezifischen Antikérpern gegen H. pylori in Serum, Vollblut, Urin oder

Speichel sind zur Diagnostik einer Infektion bei Kindern nicht geeignet.

[Starker Konsens]

Kommentar:

Seit den letzten 2016 publizierten Leitlinien sind keine Publikationen dazugekommen, die diese
Empfehlung &ndern wirden. Zuletzt postulierten Kusano et al. 2021, dass die Genauigkeit des Serum-
Antikorper-Tests fur den praktischen Einsatz bei Kindern im Alter von 13 bis 14 Jahren ausreichend
waren (508). Allerdings war die Stichprobe klein und bei einer Spezifitat von 99,5% (95% KI:98,2-99,9)
betrug die Sensitivitat nur 93,3% (95% KI: 68,1-99,8) mit groRem Konfidenzintervall. Serologische Test
haben daher nur in Einzelféllen ihren Einsatz, z.B. wenn unter Langzeit-Sauresuppression eine Infektion

durch andere Methoden nicht nachweisbar ist (467).

Statement 6.12 (neu 2021)
Ziel der Therapie ist eine priméare Eradikationsrate der Infektion von >90%. Dieses Therapieziel wird bei
padiatrischen Patienten in Landern mit Resistenzraten >15% gegen Clarithromycin und Metronidazol

durch eine an der individuellen Antibiotikaresistenz orientierten Therapie Giber 14 Tage erreicht.
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[Starker Konsens]

Kommentar:

In den padiatrischen Europaischen und Nordamerikanischen Leitlinien zur H. pylori- Infektion wird als
Therapieziel eine primare Eradikationsrate von mindestens 90% empfohlen, um weitere invasive
Untersuchungen und Antibiotikaanwendungen bei den Betroffenen zu vermeiden (465). Eine primare
hohe Heilungsrate von >95% (optimal) oder mindestens von >90% bei Patienten mit
Medikamentenzuverlassigkeit (compliance) entspricht den Zielen des Antibiotika-Stewardship, deren
Anwendung auch fur die Therapie von H. pylori Infektionen zunehmend gefordert wird (509). Eine
wiederholte und gleichzeitige Gabe von verschiedenen Antibiotika haben mittel- oder l&ngerfristig
potenziell negative Auswirkungen auf das Mikrobiom. Jede fehlgeschlagene Therapie hat ein hohes
Risiko, den Patienten mit einem Antibiotika-resistenten H. pylori im Magen zuriickzulassen. Besonders
rasch treten Mutationen fir Clarithromycin-Resistenz unter einer Makrolidtherapie auf. Damit hat jede
weitere Therapie schlechtere Chancen fiir eine Keimeradikation. Der héhere Zielwert in diesem
Statement im Vergleich zu den 80% bei Erwachsenen folgt den strikten Forderungen des Antibiotika-
Stewardship in der P&diatrie und ergibt sich auch aus der fehlenden Zulassung der Bismuth-
Kombinationen (Pylera®) und den meisten Reserveantibiotika (Levofloxazin, Rifambutin) flr
padiatrische Patienten (476,510-513).

Empfehlung 6.13 (gepruft 2021)
Eine antibiotische Resistenztestung sollte bei H. pylori infizierten Kindern und Jugendlichen vor der
ersten Therapie durchgefiihrt werden. Die Wahl der Antibiotika sollte nach dem Ergebnis ausgerichtet

werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Seit den letzten 2016 publizierten Leitlinien sind keine Publikationen dazugekommen, die diese
Empfehlung @ndern wirden. Daten des EuroPedHP-Registers zeigen eine hohe primare Antibiotika-
resistenz bei Kindern und Jugendlichen (n=1168) in Europaischen Landern einschliel3lich Deutschland
mit im Mittel 25% fur Clarithromycin und 21% fir Metronidazol (476). Die Resistenzen variieren von
Land zu Land, z.B. werden Uberdurchschnittlich hohe Clarithromycin-Resistenzraten bei Kindern aus
Sideuropa (514,515) und Polen (516) berichtet, wahrend in Israel eine besonders hohe priméare
Metronidazol-Resistenz von 33% vorliegt (517). In einer tirkischen Studie lag bei Kindern die priméare
Resistenz gegen Clarithromycin bei 27%, die fur Fluoroginolone bei bereits 15% (511). Letzteres legt
nahe, dass die Kinder die resistenten Keime von ihren Eltern erworben haben. Es gibt also grol3e
Unterschiede zwischen den Landern, was sich innerhalb von Deutschland in unterschiedlichen
Resistenzmustern bei Kindern und Jugendlichen aus Zuwanderungsfamilien im Vergleich zu deutschen
Kindern ohne Migrationshintergrund widerspiegelt. Daher machen regionale oder nationale

Empfehlungen bei Kindern wenig Sinn.
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Mit Hilfe des EuroPedHP-Registers konnte auch gezeigt werden, dass eine primére Eradikationsrate
von 90% erreicht werden kann, wenn eine Dreifachtherapie, die sich an der individuellen Antibiotika-
resistenz orientiert, iber 2 Wochen mit ausreichend hoher Dosis fur PPl und Antibiotika entsprechend
dem Korpergewicht leitliniengerecht verabreicht wird. Bei Einnahme von mindestens 90% der
verschriebenen Dosen erhéhte sich die Heilungsrate auf 93%. Ergebnisse aus Slowenien (542) und
Japan (518) bestatigen die hohen Erfolgsraten der am Antibiogramm orientierten Dreifachtherapie. Bei
einem Vergleich vier verschiedener Therapieregime bei Kindern in China, wurden nur mit einer Bismut-
basierten Vierfachtherapie Eradikationsraten von 90% erreicht, wahrend die Standard-Tripletherapie,
die sequentielle Therapie und die konkomitante Therapie mit 74%, 69% und 85% das Ziel verfehlten
(513). Sowohl bei der sequenziellen als auch bei der konkomintanten Therapie werden drei Antibiotika
mit PPl kombiniert verabreicht. Dabei kommt eines der drei Antibiotika zur Anwendung, das nicht zum

Eradikationserfolg beitréagt, was den Antibiotika-Stewardship Empfehlungen widerspricht (509).

Empfehlung 6.14 (geprift 2021)
Die ,Test-and-Treat“-Strategie, d.h. Screening mit einem nicht-invasiven Test auf H. pylori und
Eradikationstherapie im Falle eines positiven Testergebnisses, sollte bei Kindern und Jugendlichen

nicht durchgefiihrt werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Die neueren Publikationen unterstiitzen die unveranderte Empfehlung aus der 2016 publizierten Leitlinie
(519-523).

Empfehlung 6.15 (modifiziert 2021)
Therapie der 1. Wahl soll eine an der Resistenzlage des Keimes orientierte Dreifachtherapie Giber 14

Tage sein.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Wie unter Empfehlung 6.16 ausgefiihrt, werden bei Kindern und Jugendlichen angesichts der hohen
primaren antibiotischen Resistenzraten in Europa (476) mit einer Standard Triple Therapie (STT) mit
PPI, Amoxicillin und Clarithromycin oder Metronidazol Uber 7-14 Tage nur unbefriedigende
Eradikationsraten erreicht, wenn die individuelle antibiotische Resistenz-situation bei der Auswahl der
Antibiotika nicht in Betracht gezogen werden. Eine Bismut-basierte Therapie steht in Deutschland fir
Kinder und Jugendliche als nicht bzw. als fixe Kombination in Form von Pylera® nur aul3erhalb der
Zulassung und wegen des Tetrazyklin-Anteils nur fir Jugendliche zur Verfligung. Eine sogenannte
.Tailored Triple Therapy” (TTT) Uber 14 Tage, die sich an den Ergebnissen der antibiotischen
Resistenztestung aus den Magenbiopsien orientiert, ist daher bei Kindern und Jugendlichen die

Therapie der ersten Wahl (465, 512, 518) (siehe Abbildung 5). Die Dosierung erfolgt nach
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Gewichtsklasse des Kindes entsprechend der Tabelle 10. Damit ist pro kg Kdrpergewicht die Dosis bei

jungeren Kindern bis 35 kg héher im Vergleich zu Jugendlichen oder Erwachsenen.

Abbildung 5: Flussdiagramm zur Auswahl der Erstlinien Antibiotika-Therapie in Abhangigkeit von der
individuellen Antibiotika-Resistenz. [Starker Konsens]

AMO: Amoxicillin

CLA: Clarithromycin

MET: Metronidazol

PPI: Protonenpumpeninhibitoren
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Tabelle 9: Standard-Dosierung bei Dreifach-Therapie nach Gewichtsklasse [Starker Konsens]

Medikament Koérpergewicht Morgens Abends
PPI (Es)Omeprazol)* | 15 bis 24 kg 20 mg 20 mg
25 bis 34 kg 30 mg 30 mg
> 35 kg 40 mg 40 mg
Amoxicillin 15 bis24 kg 500 mg 500 mg
25 bis 34 kg 750 mg 750 mg
> 35 kg 1000 mg 1000 mg
Clarithromycin 15 bis 24 kg 250 mg 250 mg
25 bis 34 kg 500 mg 250 mg
> 35 kg 500 mg 500 mg
Metronidazol 15 bis 24 kg 250 mg 250 mg
25 bis 34 kg 500 mg 250 mg
> 35 kg 500 mg 500 mg

PPI = Protonenpumpenhemmer,
*pei anderen PPI muss die Aquivalenzdosis zur (Es)Omeprazol umgerechnet werden (s. Kommentar)

Empfehlung 6.16 (neu 2021)
Eine sequenzielle Therapie Uber 10 Tage soll bei Kindern und Jugendlichen als Ersttherapie nicht

angewandt werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

In einer 2016 publizierten Meta-Analyse zur sequenziellen Therapie (SQT, entsprechend PPI mit
Amoxicillin fir 5 Tage, gefolgt von PPI mit Clarithromycin und Metronidazol fiir 5 Tage) bei Kindern
wurden die Daten von 14 RCTs mit 1698 Teilnehmern, davon 718 mit SQT und 980 mit Standard Triple
Therapie (STT), ausgewertet (524). Die intention-to-treat (ITT) Analyse ergab eine Eradikationsrate von
73% (95% KIl: 70-78) fur SQT und 66% (95% KI: 64 — 70) fur die STT. Damit war die SQT zwar signifikant
wirksamer als die STT (RR 1,15, 95% KI 1.09 — 1.23), aber dennoch weit von dem angestrebten
Therapieziel von 90% Eradikationserfolg entfernt. Nach der Meta-Analyse publizierte Studien bestatigen
die unbefriedigenden Eradikationsraten der SQT bei padiatrischen Patienten, besonders wenn eine
Resistenz gegen eines der Antibiotika vorlag (525-527), und der Meta-Analyse bei Erwachsenen mit
einer Tendenz zur Abnahme der Effektivitdt der SQT seit 2008 (527). In der Auswertung der
multinationalen Daten der ESPHGAN Study Group for Helicobacter pylori von Schwarzer et al. 2016
zeigte die sequenzielle Therapie bei Kindern mit vollstandig empfindlichen Stammen nur eine
Eradikationsrate von 85,8% (115/134). Die Erfolgsrate sank signifikant auf 72,6% (45/62), wenn die
Kinder mit einem gegen Clarithromycin oder Metronidazol resistenten Stimmen infiziert waren (525).
Die Studie von Zhou et al. 2020 zeigte, dass eine sequenzielle Therapie Uber 10 Tage (PPl mit

Amoxicillin fir 5 Tage, gefolgt von PPI mit Clarithromycin und Metronidazol fir 5 Tage) einen niedrigeren
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Therapieerfolg mit 69,5% (41/59, [95% KI: 57,8%-81,2%]) als die Standard-Tripletherapie mit 74,1%
(43/58, [95% KI: 62,8%-85,5%)]) erreichte (513). Eine sequenzielle hat wie die konkomitante Therapie
den Nachteil, dass Kinder gegentber drei verschiedenen Antibiotika exponiert sind, im Vergleich zu nur
zwei Antibiotika bei der Tripletherapie. Zusammenfassend unterstiitzen die neueren Publikationen die

Empfehlung, eine sequenzielle Therapie bei Kindern und Jugendlichen nicht zu verwenden.

Empfehlung 6.17 (neu 2021)
Falls vor der ersten Eradikationstherapie keine Resistenztestung gelingt, kann tiber zwei Wochen mit
einem PPI, Metronidazol und Amoxicillin in héherer Dosierung oder bei Jugendlichen mit einer Bismut-

basierten Kombination therapiert werden.

[Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar:

Liegen keine Ergebnisse vor Beginn der Ersttherapie einer H. pylori- Infektion vor, empfehlen die
Européaischen und Nordamerikanischen Leitlinien eine Metronidazol basierte Dreifach-Therapie Gber 14
Tage mit einer erh6hten Amoxicillin-Dosierung entsprechend Tabelle 10 (465) Diese Therapie hat auch
bei Vorliegen eine Doppelresistenz noch eine relative hohe Erfolgsrate von 66% (529). Bei alteren
Jugendlichen wére die Bismut-basierte fixe Kombi-nation eine Alternative. Allerdings mussen Patient

und Eltern auf die Anwendung auf3erhalb der Zulassung hingewiesen werden.

Tabelle 10: Dosierung fur Hochdosis Amoxicillin Therapie nach Gewichtsklasse. Die Dosierungen fur
PPI und Metronidazol entsprechen denen von Tabelle 9 [Starker Konsens]

Medikament Koérpergewicht Morgens Abends

Amoxicillin 15 bis24 kg 750 mg 750 mg
25 bis 34 kg 1000 mg 1000 mg
> 35 kg 1500 mg 1500 mg

Empfehlung 6.18 (modifiziert 2021)

Bei Therapieversagen, Penicillinallergie oder einer H. pylori-Infektion mit einem gegen Clarithromycin
und Metronidazol doppelt resistenten Keim soll eine individuelle Therapieentscheidung in Abhéngigkeit
von Alter des Patienten und Resistenzergebnis geféllt werden. Hierbei wird auf Reserveantibiotika
zuruickgegriffen.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Seit der letzten 2016 publizierten Leitlinie sind keine Publikationen dazugekommen, die diese

Empfehlung &ndern wiirden (530). Zu beachten ist, dass in einigen Bevoélkerungsgruppen bereits bei
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Kindern hohe Resistenzraten gegen Reserve-Antibiotika vorliegen. Auf Rifabutin sollte mdglichst
verzichtet werden, da gerade in der padiatrischen Population mit Migrationshintergrund, die vor allem
in Deutschland mit H. pylori infiziert sind, Tuberkuloseinfektionen zunehmen, bei denen Rifabutin ein

wichtiges Therapeutikum ist.

Empfehlung 6.19 (neu 2021)
Patient und Eltern sollen die Notwendigkeit der zuverlassigen Medikamenteneinnahme (Therapie-

adharenz) fir den Therapieerfolg erklart und ein schriftlicher Therapieplan ausgehandigt werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Eine schlechte Therapieadharenz (Compliance) ist ein signifikanter Risikofaktor fir Therapieversagen.
Die Studie von Kotilea et al. 2017 zeigte, dass bei hoher Compliance, d.h. einer
Medikamenteneinnahme von iber 90 % der verschriebenen Dosen, eine Erfolgsrate von 89,9 % erreicht
wurde, wahrend Patienten mit nicht-zuverlassiger Medikamenteneinnahme nur einen
Behandlungserfolg von 36,8 % hatten (531). Eltern und Kindern soll die Bedeutung der zuverlassigen
und vollstandigen Einnahme der Medikamente fiir den Therapieerfolg erklart werden. Flyer in
zahlreichen Sprachen sind von der ESPGHAN erstellt und kosten- und barrierefrei herunterzuladen.

https://www.espghan.org/knowledge-center/education/H-Pylori-Patient-Parent-Guide

Empfehlung 6.20 (neu 2021)

Eine Kontrolle des Therapieerfolges soll mit einer zuverlassigen Methode erfolgen, jedoch friihestens
vier Wochen nach Therapieende. In der Regel reicht ein nicht-invasiver Test (33C-UBT, monoklonaler
Stuhltest) aus.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Seit den letzten 2016 publizierten Leitlinien sind keine Publikationen dazugekommen, die diese
Empfehlung andern wiirde. Da bei padiatrischen Patienten aus einer Veranderung der Symptomatik
nach einer Therapie nicht auf eine erfolgreiche Keimeradikation zu schlie3en ist, das Ergebnis der
Kontrolle aber Konsequenzen fir die individuellen Empfehlungen hat, wurde in der vorliegenden

Empfehlung eine Soll-Empfehlung ausgesprochen.
Empfehlung 6.21 (neu 2021)
Zur Verminderung von Antibiotika assoziierten Durchfallen kénnen bestimmte Probiotika oder

Kombinationen von Probiotika erwogen werden.

[Empfehlung offen, starker Konsens (4 Enthaltungen aufgrund von COI)]
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Kommentar:

In der systematischen Meta-Analyse von Feng et al. von 29 RCTs mit insgesamt 3122 péadiatrischen
Teilnehmern wurden 17 verschiedene probiotische Behandlungsregime identifiziert (532). Im Vergleich
zu Plazebo zeigen sich eine signifikante Verbesserung der Eradikationsrate (relative ratio (RR)=1,19;
95% KIl: 1,13-,25) und eine Verringerung der Nebenwirkungen (RR=0,49; 95% KI: 0,38-0,65). Allerdings
muss kritisch angemerkt werden, dass Studien mit verschiedenen Probiotika nicht gepoolt werden
sollen. Lactobacillus casei wurde hierbei in Bezug auf die Eradikationsrate (p=0,84) als bester
Probiotika-Stamm und die Kombination aus Lactobacillus acidophilus und Lactobacillus rhamnosus in
Bezug auf die Reduktion der Nebenwirkungen (p=0,93) identifiziert (532). In der Meta-Analyse von Fang
et al. wurden funf pédiatrische RCTs mit 484 Teilnehmern analysiert, die eine Triple-Therapie mit
Amoxicillin, Clarithromycin und PPI sowie verschiedene Stamme von Lactobacillus (L. acidophilus mit
L. rhamnosus, L. reuteri, L. casei und L. GG) erhielten (533). Die Eradikationsrate war in der
Supplementationsgruppe signifikant hoher (RR=1,19, 95% KI: 1,07-1,33) und lag bei héherer Dosierung
>5x10° bei RR=1,36 (95% KI: 1,15-1,60) gegeniiber 1,08 (95% KI 0,86-1,35) bei niedrigerer Dosierung.
Daruber hinaus wurde die Eradikationsrate durch die Dauer der Gabe beeinflusst. Bei zwei RCTs
(n=110) wurde Lactobacillus langer als > 4 Wochen verabreicht und erreichte bessere Eradikationsraten
(RR=1.24; 95% KI: 1,06-1,46) als bei kurzer Supplementationsdauer (3 RCTs < 2 Wochen; n=374;
RR=1,17; 95% KI 0,96-1,44) gegenuber Plazebo. Ebenso reduzierte die Gabe von Lactobacillus
signifikant die Inzidenz von Durchfall (RR=0,30; 95% KI: 0,10-0,85) (533). Eine randomisierte Studie, in
der die Kombination von Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus bulgaricus,
Lactobacillus casei, Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium infantis und Bifidobacterium breve
verabreicht wurde, ergab signifikante hohere Eradikationsraten (p=0,040) und geringere
Nebenwirkungen (Ubelkeit/Erbrechen p=0,020, bzw. Durchfall p=0,039) (534). Lactobacillus rhamnosus
GG zeigte insbesondere bei Kindern eine signifikante Reduktion der Antibiotika-assoziierten Diarrhé (5
RCTs, n=445; RR=0,48; 95% KI: 0,26-0,89) (535). Die Kombination von Lactobacillus casei,
Lactobacillus acidophilus und Bifidobacterium lactis ergab hingegen keine Verbesserung im Vergleich
zur Plazebogruppe (536). Die Meta-Analyse von Szajewska et al. untersuchte die Effekte von
Saccharomyces boullardii als Supplementation bei H. pylori- Eradikationsbehandlungin 11 RCTs (537).
In zwei RCTSs, die bei Kindern (n=330) durchgefiihrt wurden, zeigte sich eine bessere Eradikationsrate
(RR=1,13, 95% KI: 1,03-1,35). Saccharomyces boulardii verringerte signifikant das Auftreten von
Nebenwirkungen in beiden Studien (p<0,05).

Zusammenfassend, verringern einzelne Probiotika oder Probiotika-Kombinationen die Neben-
wirkungen, insbesondere Antibiotika-assoziierte Durchféalle, die im Rahmen der Eradikationstherapie
auftreten kénnen und verbessern bei Kindern die Eradikationsraten in Subgruppenanalysen (538-540).
Ob das ein direkter oder ein indirekter Effekt ber die Verbesserung der Medikamentenzuverlassigkeit
ist, bleibt unklar. Aufgrund der Heterogenitat und Limitationen der zum Teil methodisch schwachen
Studien werden weitere methodisch hochwertige klinische Studien benétigt, um Empfehlungen zur

Supplementation mit definierten Probiotika-Stammen, deren Dosierung und Dauer abzugeben (541).

10 Leitlinie — Themenkomplex 7: Nicht-Helicobacter pylori-assoziierte Ulzera
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10.1 Praambel

Neben einer Infektion mit H. pylori kbnnen gastroduodenale Ulzera auch andere Ursachen haben (siehe
Statements 7.1 bis 7.2). Besonders hervorzuheben sind dabei nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR),
die ihrerseits in nicht-selektive NSAR (nsNSAR) sowie selektive, COX-2-spezifische NSAR (Coxibe)
unterteilt werden kdnnen. Alle NSAR zeichnen sich durch eine potenzielle Nephro- und Hepatotoxizitat
sowie durch mogliche kardiovaskuldre Risiken aus. Daher ist bei beiden Untergruppen auf
entsprechende Kontraindikationen und Nebenwirkungen zu achten. Unterschiede zwischen beiden
Substanzgruppen bestehen hinsichtlich der Haufigkeit der gastroduodenalen Ulkusentstehung sowie
der Haufigkeit intestinaler Ulzera (542-545).

Sowohl beim Einsatz von NSAR, Acetylsalizylsdure (ASS) wie auch bei sonstigen Ursachen (siehe
Statement 7.2) kommt der Einsatz einer PPI-Prophylaxe in Frage. Vergleichende Untersuchungen Uber
die Dosierung von verschiedenen PPIs in diesem Indikationsbereich gibt es nur fir die NSAR-Therapie
(546-549). Zudem wurden in der koreanischen Leitlinie 2020 randomisierte, kontrollierte Studien sowohl
fur die niedrigere als auch héhere Dosis gegenubergestellt mit vergleichbarem protektiven Effekt (550).
Somit zeigt sich durch direkte und indirekte Evidenz kein Vorteil fir eine héhere Dosis als 15 mg
Lanzoprazol, 20 mg Omeprazol, Esomeprazol oder Pantoprazol. Zur Frage der PPI-Prophylaxe bei ASS
liegen keine head-to-head-Dosis-Studien vor, aber eine nachgewiesene Wirksamkeit in Form einer
Metaanalyse mit analog niedrigen Dosierungen (10-20 mg Rabeprazol, 15 mg Lansoprazol, 20 mg
Omeprazol, Esomeprazol oder Pantoprazol) (551). Zur Frage der PPI-Dosis in der Blutungsprophylaxe
bei oraler Antikoagulation kdnnen aus den vorliegenden Studien keine Dosierungsempfehlungen

abgeleitet werden (552). Daher sollten zumindest die 0.g. Dosierungen eingesetzt werden.

Einschrankend muss erwahnt werden, dass viele Studien zur Wirksamkeit von PPI als Prophylaxe bei
asiatischen Patienten durchgefiihrt wurden. Diese weisen seltener einen genetischen Polymorphismus
auf, der zu einem schnelleren PPI-Metabolismus fihrt (553,554). Daher ist evtl. bei manchen Européern

eine Verdopplung der oben genannten Dosis sinnvoll, zumindest in der Sekundarprophylaxe.
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Statement 7.1 (neu 2021)
Haufige Ursachen fir ein nicht H. pylori-assoziiertes gastroduodenales Ulkus sind die Einnahme von
NSNSAR und/oder ASS.

[Starker Konsens]
Kommentar:

Neben einer H. pylori-Infektion ist die Einnahme von nsNSAR eine Hauptursache fir die Entstehung
von gastroduodenalen Ulzera. Eine weitere wichtige Ursache ist die Einnahme von ASS, auch in
niedriger Dosis als Dauertherapie (555). Insgesamt ist die Datenlage zur Epidemiologie unkomplizierter
gastroduodenaler Ulzera eingeschrankt, aber sehr umfangreich bezogen auf gastroduodenale
Ulkusblutungen (542,543,545,556-561). Fur diese ist insbesondere das Risiko durch eine
Dauertherapie mit nsNSAR sowie mit niedrig dosiertem ASS gut belegt. In manchen Regionen
Ubersteigen diese Medikamente bereits die H. pylori- Infektion in ihrer Bedeutung fir Ulkusblutungen
(562).

Empfehlung 7.2 (neu 2021)
Liegen bei gastroduodenaler Ulkuskrankheit keine H. pylori-Infektion oder ASS- und/oder NSAR-
Medikation vor, sollte nach weiteren, seltenen Ursachen gesucht werden (Tabelle 11).

Sofern keine Ursachen zu finden sind, besteht ein idiopathisches Ulkus.

[Empfehlung, starker Konsens]

Tabelle 11: Seltene Ursachen fiir Magen- und/oder Duodenalulzera

Entzundliche Erkrankungen
- eosinophile Gastroenteritis
- Morbus Crohn
- Morbus Behcet
- Sarkoidose
- Vaskulitiden

Idiopathisch

Infektionen
-CMV
- HSV
- Candida, EB-Virus, Helicobacter heilmannii, Mucorales, Mykobakterien, Treponema pallidum

Ischamien oder Nekrosen
- kiirzlich durchgefihrte transarterielle Chemoembolisation (TACE),
- kuirzlich durchgefiihrte perkutane Strahlentherapie oder Radioembolisation (SIRT),
- kuirzlich durchgefiihrtes Coiling (am Magen oder Duodenum)
- Crack-Kokain-Abusus
- Amphetamin-Abusus

Medikamenten-induziert oder -assoziiert
- SSRI
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- Biphosphonate, Kalium

- Sirolimus, Mycophenolat,

- Chemotherapie (z.B. 5-FU oder MTX)
- Spironolakton

Neuroendokrine Tumoren bzw. Mediator-induziert
- Gastrinome (incl. MEN-1)
- systemische Mastozytose
- Basophilie bei myeloproliferativen Erkrankungen (basophile Leukdmie, CML)

Obstruktion
- Duodenalstenose, z.B. bei Pankreas anulare

Postoperativ
- Antrum-Ausschluss
- Magen-Bypass

Schwere Erkrankungen (,, Stressulzera“)
- bei Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS),
- Schock mit Hypotension, Sepsis, Polytrauma, Verbrennungen, SHT mit neurochirurgischer
OP,
- Leber-/Nierenversagen
- andauernde mechanische Beatmung

Tumorinfiltration
- z.B. bei Pankreaskarzinom

Kommentar:

Neben der H. pylori-Infektion und der ASS-/NSAR-Einnahme kommen zahlreiche andere Erkrankungen
als seltene Ursachen fur gastroduodenale Ulzera in Frage. Zu diesen seltenen Ursachen gehdren:
Morbus Crohn, eosinophile Gastroduodentitis, systemische Mastozytose, Vaskulitiden und Ischamien
sowie Tumore (z.B. Gastrinome), Metastasen und andere konsumierende Erkrankungen. Bei
immunkompromittierten oder immunsuppressiv  behandelten Patienten (HIV-Infektion, nach
Organtransplantation) treten gehauft virale Infektionen oder Reaktivierungen (CMV, EBV, HSV) mit
gastroduodenalen Ulzera auf (563-566). Eine erhdhte Exposition im Strahlenfeld einer erfolgten
Radiotherapie oder durch interne Radiotherapie (z.B. im Rahmen einer selektiven internen
Radiotherapie (SIRT)) kann gastrointestinale Ulzera im gesamten Gastrointestinaltrakt
verursachen (567-572). Als Nebenwirkung einer immunonkologischen Therapie sind gastroduodenale
Ulzera im Vergleich zu anderen Nebenwirkungen selten, vor dem Hintergrund des immer breiteren
Einsatzgebietes moderner onkologischer Therapiekonzepte jedoch von zunehmender Frequenz (567-
569).

Die Therapie richtet sich jeweils nach der Grunderkrankung bzw. dem Nebenwirkungsmanagement,
beinhaltet aber in der Regel eine PPI-Therapie bis zur Abheilung der Lasionen, ohne dass hierflr

Evidenz vor dem Hintergrund kontrollierter Studien besteht.

Bei einem geringen Teil der Patienten findet sich trotz sorgféltiger Abklarung keine Ursache der Ulzera

(idiopathische Ulzera).
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Statement 7.3 (neu 2021)

Risikofaktoren fir das Auftreten von gastroduodenalen Ulzera sind ein Alter >60 Jahren, eine Ulkus-

Anamnese und das Vorliegen von Ulkusursachen (siehe Statements 7.1 und 7.2 sowie Tabelle 11).

[Starker Konsens]

Tabelle 12: Assoziation von non-H.
Blutungen / Komplikationen

pylori Risikofaktoren mit gastroduodenalen Ulzera bzw. Ulkus-

gastroduodenale Ulzera

Ulkus-Blutung /-

Komplikationen

Alter > 60 Jahre

Alter > 60 Jahre

Ulkus-Anamnese

Ulkus-Anamnese

Medikamente:
nsNSAR, ASS

Medikamente: nsNSAR, ASS,
SSRI, P2Y12-Inhibtoren,
Antikoagulanzien (DOAK, VKA,

Heparine, selektive FaktorX-
Risikofaktoren Inhibitoren), systemische
Steroide

Andere Risikofaktoren: schwere | Andere Risikofaktoren: schwere

Begleiterkrankungen®, schwere | Begleiterkrankungen®
psychosoziale Belastungen,

Rauchen

Auch wenn das Alter einen Risikofaktor darstellt, rechtfertigt es nicht per se eine PPI-Prophylaxe (siehe
7.5und 7.9)

#siehe Tabelle 11

Kommentar:

Risikofaktoren fur das Auftreten von unkomplizierten gastroduodenalen Ulzera sind hdheres
Lebensalter, eine Ulkus-Vorgeschichte sowie das Vorliegen von haufigen oder seltenen Ulkusursachen
(555). Dabei besteht keine feste Altersgrenze bei 60 oder 65 Jahren sondern eine zunehmende
Haufigkeit mit dem Alter (573). Weit umfangreicher ist die Literatur bezogen auf gastroduodenale
Ulkuskomplikationen, insbesondere Blutungen (558,561,573-576). Zu den Risikofaktoren gehdren
insbesondere auch schwere Begleiterkrankungen (574). Weitere Risikofaktoren sind Rauchen (555)
und besonders schwere psychosoziale Belastungsituationen (z.B. nach Erdbeben) (577-579). Eine
Wirksamkeit einer PPI-Prophylaxe wurde allerdings fir diese nicht beschrieben, weshalb diese

Risikofaktoren nur im Kommentar genannt sind.
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Statement 7.4 (modifiziert 2021)

Risikofaktoren fiir das Auftreten von Ulkus-Komplikationen (Blutung und/oder Perforation) sind ein Alter
>60 Jahre, eine Ulkus-Anamnese, die Einnahme von gerinnungsaktiven Substanzen (ASS, P2Y12
Inhibitoren, Antikoagulanzien), das Vorliegen schwerer sonstiger Erkrankungen und das Vorliegen von
sonstigen Ulkusursachen (siehe 7.1 und 7.2). Ein erhdhtes Risiko von Ulkus-Komplikationen (Blutung

und/oder Perforation) besteht bei Steroiden nur als Komedikation zu NSAR.

[Konsens]

Kommentar:

Als Risikofaktoren fur eine Ulkuskomplikation wurden ein Alter >60 Jahre, eine Ulkus in der Anamnese
und die Einnahme von Antikoagulanzien beschrieben (544,580-583). Zu den Antikoagulanzien, die als
Risikofaktor fir das Auftreten einer Ulkus-Komplikation gelten, gehdren sowohl Vitamin-K-Antagonisten
(VKA) als auch direkte orale Antikoagulanzien (DOAKS), selektive Faktor-Xa-Hemmer (Fondaparinux)
und Heparine. Weitere Risikofaktoren fur eine Ulkus-Komplikation sind das Vorliegen eines Malignoms,
einer fortgeschrittenen Erkrankung der Nieren, der Leber, der Lunge und/oder einer fortgeschrittenen

kardiovaskularen Erkrankung oder eines Diabetes mellitus (544,581,584-589).

Hinweis:

Zur Testung auf eine H. pylori- Infektion vor Antikoagulation wird auf Empfehlung 3.16 verwiesen.

Empfehlung 7.5 (neu 2021)

Wenn eine Therapie mit nsSNSAR begonnen wird, soll gleichzeitig eine prophylaktische Therapie mit
einem PPl durchgefihrt werden, sofern ein weiterer Risikofaktor flr das Auftreten eines
gastroduodenalen Ulkus und/oder einer Ulkuskomplikation (siehe Statement 7.3 sowie 7.4) vorliegt.
Wenn nur der Risikofaktor Alter >60 Jahren und sonst kein Risikofaktor vorliegt, ist eine Prophylaxe

nicht erforderlich.

[Starke Empfehlung, starker Konsens] (Klug entscheiden)

Tabelle 13: Empfehlungen einer PPI-Prophylaxe in Abhangigkeit des klinischen Szenarios und der
Medikation [Starker Konsens]

Klinisches Szenario PPI Prophylaxe
nsNSAR-Dauertherapie soll
Vorliegen von | Coxib-Dauertherapie
sollte

Risikofaktoren

altersunabhéngig Monotherapie als Dauertherapie: ASS, P2Y12
Inhibitoren, DOAK, VKA

sollte
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Monotherapie als Dauertherapie: SSRI kann
Gastroduodenale unter nsSNSAR soll
Blutung unter ASS, P2Y12-Inhibitoren, DOAK, VKA soll
(PPl Prophylaxe bei | unter systemischer Steroidtherapie
Fortsetzung der medik. sollte
Therapie)
Therapie mit zwei gerinnungsaktiven Substanzen soll

Co-Medikation:

SSRI Therapie nsNSAR, Coxibe, ASS, P2Y12 -Inhibitoren solte
Co-Medikation: DOAK, VKA kann
Risikofaktoren:
invasive Beatmung > 48 h
oder wenn mind. 2 RF erfillt:
-Aufenthalt > 1 Woche

Intensivpatienten -Sepsis sollte
-ARDS
-Leber

-Nierenversagen
-Polytrauma
-Verbrennungen

-Hochdosierte Steroidtherapie

Kommentar:

Zahlreiche nsNSAR sind als Ursache fiir gastroduodenale Ulzera sowie Ulkus-blutungen bekannt (542).
Prospektiv randomisierte Studien (549,590,591) sowie zwei Metaanalysen (592,593) konnten zeigen,
dass die gleichzeitige Gabe eines PPI, eines Hz-Rezeptorantagonisten oder von Misoprostol sowohl die
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines Ulkus als auch die Rate an Ulkusblutungen signifikant senkt.

Unter den gastroprotektiven Substanzen sind PPI mit deutlichem Abstand am wirksamsten (593,594).

Empfehlung 7.6 (modifiziert 2021)

Wird anstelle eines nsNSAR ein Coxib gegeben, sollte eine Dauerprophylaxe mit einem PPI erfolgen,
wenn ein weiterer Risikofaktor fir das Auftreten eines gastroduodenalen Ulkus oder einer
Ulkuskomplikation (siehe Statement 7.3 sowie 7.4) vorliegt. Werden gleichzeitig ein P2Y12 Inhibitor oder

ASS oder Antikoagulanzien oder ein SSRI gegeben, soll eine PPI-Prophylaxe erfolgen.

[Empfehlung/starke Empfehlung, starker Konsens]
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Kommentar:

Coxibe zeigen im Vergleich zu nsNSAR eine deutlich verminderte Rate an gastroduodenalen Ulzera
sowie Ulkusblutungen (593). Damit sind sie bei den meisten Patienten mit einer geplanten NSAR-
Dauertherapie eine gleichwertige Alternative zu einer Kombination eines nsNSAR mit einem PPI
(592,595). Bei Hochrisikopatienten ist allerdings die Kombination eines Coxibs mit einem PPI sicherer
als eine Monotherapie mit einem Coxib (596). Fur mehrere Risikogruppen wurde gezeigt, dass die
Kombination von Coxib mit einer PPI-Therapie die Haufigkeit von gastroduodenalen Ulzera bzw.
Ulkusblutungen signifikant gegeniber einer Monotherapie mit einem Coxib oder nsNSAR plus PPI-
Therapie senkt. Dies betrifft insbesondere Patienten Uber dem 60. Lebensjahr (549), Patienten mit
Ulkusanamnese oder Ulkusblutung (549,596,597) und Patienten, die eine Antikoagulation mit einem
VKA erhielten (598,599). Bei der Untersuchung von Kombinationstherapien zeigte sich neben der
gefahrlichen Kombination von nsNSAR mit Kortikosteroiden sowie Antikoagulantien die Kombination
von Coxiben mit einem SSRI als signifkant geféahrlicher, wohingegen die Kombination eines Coxibs mit

Kortikosteroiden in dieser Studie keine erhéhte Rate an Ulkusblutungen zeigen konnte (599).

Empfehlung 7.7 (modifiziert 2021)

Wenn unter einer Dauertherapie mit nsNSAR ein gastroduodenales Ulkus und/oder eine obere
gastrointestinale Ulkusblutung auftritt, sollten das nsNSAR bis zur Abheilung der Lasionen abgesetzt
und anschlieBend im Falle einer erneuten Gabe eine dauerhafte PPI-Prophylaxe erfolgen.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Eine randomisierte Studie konnte zeigen, dass eine alleinige Ranitidin-Therapie bei fortgefiihrter
nsNSAR-Therapie nicht in der Lage war nsNSAR-induzierte Ulzera signifikant zur Abheilung zu bringen.
Wurde jedoch gleichzeitig das nsNSAR abgesetzt, wurde gegeniiber nsNSAR plus Plazebo eine
signifikant héhere Abheilung erreicht (600).

Verweis auf Empfehlung 3.19:
Patienten, die unter nsNSAR eine gastroduodenale Blutung entwickeln, sollen auf eine H. pylori-

Infektion untersucht und bei Keimnachweis einer Eradikationstherapie zugefiihrt werden.

Empfehlung 7.8 (neu 2021)

Nach Auftreten einer Ulkuskomplikation soll eine Dauerprophylaxe mit einem PPl immer dann erfolgen,
wenn die NSAR-Medikation fortgesetzt wird. Dies gilt auch, wenn eine begleitende H. pylori-Infektion
erfolgreich behandelt wurde (s. Kapitel der AG 3).

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
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In einer prospektiv randomisierten Studie aus Hongkong wurde bei Patienten nach gastro-duodenaler
Blutung plus H. pylori-Infektion eine alleinige Eradikationstherapie mit einer alleinigen Omeprazol-
Therapie verglichen. Dabei war der PPl wesentlich wirksamer als die Eradikationstherapie (4,4 versus
18,8%) (601). Insofern ist eine dauerhafte PPI-Prophylaxe von entscheidender Bedeutung. Inwieweit in
dieser Situation eine vorausgegangene Eradikation von Vorteil ist, ist bisher nicht untersucht. Insofern
ware auch eine alleinige PPI-Prophylaxe eine gut vertretbare Therapie. Allerdings zeigt eine Fall-
Kontroll-Studie, dass bei Patienten mit einer gastroduodenalen Ulkusblutung ein relatives Risiko von 8
bestand, wenn gleichzeitig eine H. pylori- Infektion bestand und ein NSAR eingenommen wurde (602).

Daher kénnte eine Eradikation einen positiven Effekt haben.

Empfehlung 7.9 (modifiziert 2021)

Wenn eine Monotherapie mit ASS, einem P2Y12 Inhibitor, DOAK oder VKA durchgefuihrt wird, sollte eine
PPI-Prophylaxe erfolgen, sofern mindestens ein weiterer Risikofaktor fur das Auftreten eines
gastroduodenalen Ulkus und/oder einer Ulkuskomplikation (siehe Statements 7.3 und 7.4) vorliegt.
Wenn nur der Risikofaktor Alter >60 Jahren und sonst kein Risikofaktor vorliegt, ist eine Prophylaxe

nicht erforderlich.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Eine ASS-Dauertherapie erhoht das Risiko, ein gastroduodenales Ulkus zu entwickeln (603-606) Das
Risiko fir eine gastroduodenale Blutung ist bei anderen gerinnungsaktiven Medikamenten auch
erhoht (607-614). Bezogen auf ASS steigt das Risiko mit héheren Dosierungen und dem Vorliegen einer

H. pylori-Infektion an (615).

Geringe Evidenz aus Fallkontroll — und Kohortenstudien deutet an, dass es einen Zusammenhang
zwischen dem Aldosteronantagonisten Spironolacton und dem Auftreten gastrointestinaler Blutungen
geben konnte. Bei fehlender Kausalitat und unzureichender Evidenzlage ergeben sich daraus aktuell

keine belastbaren Empfehlungen.

Sowohl populationsbasierte Daten als auch prospektive randomisierte Studien zeigen die Wirksamkeit
einer PPI-Prophylaxe im Hinblick auf eine Reduktion schwerer Blutungsereignisse (616,617). Meta-
Analysen publizierter prospektiver Studien belegen, dass PPls in der Pravention von Ulzera und
Blutungen den Hz-Rezeptorantagonisten uberlegen sind (551,594,618,619).

Verweis auf Empfehlung 3.18
Patienten, die unter ASS, P2Y12 Inhibitoren, oder DOAK eine gastroduodenale Blutung entwickeln,
sollen auf eine H. pylori-Infektion untersucht und bei Keimnachweis einer Eradikationstherapie zugefuhrt

werden.
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Empfehlung 7.10 (neu 2021)

Nach Auftreten einer Ulkuskomplikation unter Thrombozytenaggregationshemmung und/oder
Antikoagulation soll bei H. pylori-negativen Patienten sowie auch nach erfolgreicher Eradikations-
therapie bei zuvor H. pylori-positiven Patienten eine Dauerprophylaxe mit einem PPI erfolgen, wenn die
Thrombozytenaggregationshemmung und/oder Antikoagulation fortgesetzt wird.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Zu der Frage, ob eine H. pylori- Testung plus Eradikation bei Patienten mit gerinnungsaktiver Medikation
und stattgehabter gastroduodenaler Blutung sinnvoll ist, gibt es lediglich eine prospektiv randomisierte
Studie. Diese zeigte fur niedrig dosiertes ASS, dass eine erneute Blutung nach einer Eradikation eines
H. pylori-positiven Ulkus plus ASS selten ist (620). Insofern hat die Eradikation mutmaflich einen
positiven Effekt. Wichtiger ist aber, dass bei negativem Testergebnis eine Hochrisiko-Situation besteht.
Diese Patienten sollten dauerhaft eine PPI-Prophylaxe erhalten. Insofern missen Patienten mit
stattgehabten Ulkusblutungen und negativem H. pylori-Testergebnis besonders konsequent auf Dauer
therapiert werden. Auch bei einer Komedikation mit einem DOAK kann vermutlich das Risiko fiir eine
Rezidivblutung durch eine Eradikationstherapie gesenkt werden (621). Studien zu P2Y12 Inhibitoren und

VKA liegen zu dieser Frage nicht vor (indirekte Evidenz).

Empfehlung 7.11 (neu 2021)
Tritt unter einer Monotherapie mit einem P2Y12 Inhibitor eine gastroduodenale Ulkusblutung auf, kann in
Erganzung zu einer dauerhaften PPI-Prophylaxe eine Umstellung auf ASS erwogen werden, wenn dies

aus kardiovaskularer Sicht vertretbar ist.

[Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar:

Das optimale Management der Patienten, die zur Sekundarprophylaxe eines kardiovaskularen
Ereignisses einen anderen Thrombozytenaggregationshemmer als ASS einnehmen und hierunter eine
Ulkusblutung entwickeln, ist in prospektiven klinischen Studien nicht untersucht. Eine Anderung der
Thrombozytenaggregationshemmung sollte auf individualisierter Basis und unter strenger
Berucksichtigung der Indikation zur Therapie erfolgen. Wenn es aus kardio-vaskularer Sicht vertretbar
ist, sollte ein Wechsel auf einen P2Y12 Inhibitor mit niedrigerem Blutungsrisiko erfolgen (622). Obschon
eine Clopidogrel-Therapie das Risiko fir eine peptische Ulkusblutung erhoht, ist die Fortflihrung einer
Clopidogrel-Therapie nach Ulkusblutung nicht mit einer erhdhten Mortalitdt assoziiert (623). Bei
Patienten mit einer Anamnese fiur ein peptisches Ulkus treten unter einer Clopidogreltherapie in einer
retrospektiven longitudinalen Kohortenstudie bei 12% der Patienten innerhalb eines Jahres
Ulkuskomplikationen (Blutung oder Perforation) auf (624). Eine populationsbasierte retrospektive
Kohortenstudie mit 14627 Patienten, die in der Vergangenheit eine schwere Komplikation eines

peptischen Ulkus erlitten hatten und eine Therapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer zur
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Sekundarpravention eines kardiovaskularen Ereignisses einnahmen (12001 ASS, 2626 Clopidogrel),
zeigte eine Inzidenz fir eine erneute Krankenhausaufnahme wegen einer schweren gastrointestinalen
Komplikation von 0,125 pro Personenjahr unter ASS, von 0,103 pro Personenjahr unter ASS und PPI,
von 0,128 pro Personenjahr unter Clopidogrel und von 0,152 pro Personenjahr unter Clopidogrel und
PPI. Die zusatzliche Einnahme eines PPl zu ASS senkte das Hospitalisationsrisiko wegen einer GI-
Komplikation signifikant (Hazard Ratio [HR] = 0,76; 95% CI, 0,64-0,91). Unter Clopidogrel hatte die
zusatzliche Einnahme eines PPI diesen Effekt nicht (HR = 1,08; 95% CI, 0,89-1.33) (625). Ein
systematisches Review mit Meta-Analyse der publizierten Studien zum Wiederauftreten
gastrointestinaler Komplikationen unter Clopidogrel, Clopidogrel plus PPl und ASS plus PPI zeigt keinen
Unterschied zwischen den drei Regimen. Vor allem aufgrund der Kosteneffektivitdit empfehlen die
Autoren fur Patienten mit hohem Risiko fiir eine obere Gl-Blutung die Gabe von ASS plus PPI fur die
Sekundarpravention kardiovaskulérer Ereignisse (626). Zu neueren P2Y12 Inhibitoren liegen keine Daten

aus hochqualitativen Studien vor.

Empfehlung 7.12 (neu 2021)

Wenn unter einer Therapie mit systemischen Kortikosteroiden ein gastroduodenales Ulkus und/oder
eine Ulkuskomplikation (z.B. Blutung) auftreten, sollte nheben dem Ausschluss einer Infektion mit H.
pylori nach Mdglichkeit ein Wechsel auf ein anderes Medikament zusatzlich zu einer PPI-Therapie
erfolgen. Ist dies nicht moglich, sollte die niedrigst mogliche Steroiddosis gegeben werden und eine PPI-
Propylaxe erfolgen.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Auch wenn systemische Kortikosteroide per se nicht ulzerogen sind, kénnen sie insbesondere bei
stationéaren Patienten deutlich gehéuft zu gastroduodenalen Ulkusblutungen fiihren (627). Dies betrifft
in besonderem MalRRe Patienten, die zugleich NSAR einnehmen (599), und sehr wahrscheinlich auch
Patienten mit relevanter Komorbiditat. MutmaRlich kann eine Eradikation einer H. pylori-Infektion den
Verlauf auch ginstig beeinflussen, auch wenn eine retrospektive Fallserie dies nicht eindeutig
nachweisen konnte (561). Damit eine Abheilung stattfinden kann, sollten systemische Kortikosteroide,
wann immer méglich, zumindest fir die Dauer der Abheilung pausiert bzw. durch andere Therapien
ersetzt werden. Falls dies nicht mdglich ist, muss von einer Dosis-Wirkungsbeziehung ausgegangen

und deshalb die niedrigst mdgliche Dosis eingesetzt werden.

Empfehlung 7.13 (neu 2021)
Wenn eine Therapie mit SSRI durchgefiihrt wird, sollte eine PPI-Prophylaxe erfolgen, sofern in der
Vorgeschichte ein Ulkus und/oder einer Ulkuskomplikation aufgetreten ist oder eine Komedikation mit

einem NnsNSAR, einem Coxib oder einem P2Y12 vorliegt.
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[Empfehlung, starker Konsens]

Wenn eine Komedikation mit einem Antikoagulanz (DOAK oder VKA) vorliegt, kann eine PPI-

Prophylaxe erfolgen.

[Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar:

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) wie Paroxetin, Fluoxetin, Citalopram und Sertralin
werden zur Behandlung von Depressionen und Angstzustanden eingesetzt. Die Freisetzung von
Serotonin aus den Thrombozyten spielt eine wichtige Rolle bei der Regulierung der hAmostatischen
Reaktion auf eine Gefaldverletzung. Der gréRte Serotonin Speicher in unserem Korper liegt in den
Thrombozyten. Serotonin wird aus dem Blutkreislauf durch Serotonin-Transporter neben neuronalen
Strukturen auch in die Blutplattchen aufgenommen. In therapeutischer Dosierung blockieren Fluoxetin

und andere SSRI die Aufnahme von Serotonin in die Thrombozyten.

Mehrere populationsbasierte Studien und auch Metaanalysen zeigen unter der Einnahme von SSRI ein
erhohtes Risiko fir nicht-varikdse obere gastrointestinale Blutungen mit einer OR von etwa 1,55 (95%
Cl 1,35-1,78) (628-630). Die gleichzeitige Einnahme von NSAR, oralen Antikoagulanzien oder P2Y12
Inhibitoren erhoéht das Risiko signifikant (628,629,631-633), Eine Metaanalyse aus vier
Beobachtungsstudien mit insgesamt 153.000 Patienten ergab eine Verdopplung des relativen Risikos
gastrointestinaler Blutungen unter SSRI (Odds Ratio 2,36), eine Verdreifachung unter NSAR (Odds
Ratio 3,16) und eine Erhdhung um den Faktor 6 unter der Kombination aus SSRI und NSAR (Odds
Ratio 6,33). Die Number-needed-to-harm (NNH) betrug fur Patienten Uber 50 Jahre unter SSRI 318 pro
Jahr und unter SSRI plus NSAR 82 pro Jahr. Bei Patienten mit einer Ulkuserkrankung in der
Vorgeschichte war das Risiko noch deutlicher erhdht: Sie wiesen eine NNH von 70 pro Jahr unter SSRI
und 19 pro Jahr unter SSRI plus NSAR auf. Eine Subgruppenanalyse von 101 Fallen zeigte, dass die
Blutungen durchschnittlich nach einer 25-wéchigen Gabe von SSRI auftraten {Anglin, 2014 #45}.

Durch die gleichzeitige Einnahme eines PPI kann dieses Risiko signifikant gesenkt werden (630,634).
Eine Fall-Kontrollstudie an 1321 Patienten mit oberer-GI-Blutung und 10.000 Kontrollen zeigt, dass eine
sauresupprimierende Therapie die OR fir eine Blutung auf eine OR von 1.4; (95% CI, 0.8-2.3) im
Vergleich zu einer OR 2.0 (95% CI, 1.5-2.8) ohne s&uresupprimierende Therapie senkt. Noch
ausgeprégter ist dieser Effekt bei gleichzeitiger Einnahme von NSAR (OR, 9.1; 95% ClI, 4.8-17.3 ohne
Sauresuppression vs. OR, 1.1; 95% CI, 0.3-3.4 unter Sauresuppression), oder P2Y12 Inhibitoren in
Kombination mit SSRI (OR 4.7; 95% ClI, 2.6-8.3 ohne Sauresuppression vs. OR, 0.8; 95% ClI, 0.3-2.5

mit Sauresuppression) (634).
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Empfehlung 7.14 (modifiziert 2021)

Wenn unter einer Monotherapie mit ASS, einem P2Yi2 Inhibitor, DOAK oder VKA eine obere
gastroduodenale Ulkusblutung eintritt, sollte bei Therapiefortfiihrung eine dauerhafte PPI-Prophylaxe
erfolgen. Im Falle einer gastroduodenalen Ulkusblutung unter einer Dauertherapie mit ASS sollte keine
Umstellung auf eine Monotherapie mit einem P2Y12 Inhibitor erfolgen.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Wenn eine klinisch erforderliche Dauertherapie mit ASS oder sonstigen gerinnungsaktiven Substanzen
durchgefuhrt wird und darunter eine obere gastrointestinale Blutung auftritt, kann das Risiko fir eine
erneute Blutung nach Wiederaufnahme der Medikation durch die zusétzliche Gabe eines PPl vermindert
werden (635-637). Dies steht in Ubereinstimmung mit dem Maastricht V/Florenz Konsensusreport (2).
Zusatzlich soll die Indikation fiir die ASS-Dauertherapie re-evaluiert werden und im Falle der Gabe als
Primarprophylaxe abgesetzt werden, da drei aktuelle Studien keinen klaren Benefit durch eine ASS-
Therapie im Hinblick auf die Primarpravention kardiovaskularer Ereignisse zeigen und diese in der
aktuellen ESC-Leitlinie nicht empfohlen wird (638-642). Hingegen ist eine zeitnahe Fortsetzung der
ASS-Therapie bei kardiovaskulédren Risikopatienten im Rahmen der Sekundéarprophylaxe (z.B. nach
PCI) von grofRer Bedeutung (643,644). Bei Ulkusblutung unter einer Therapie mit einem DOAK oder

VKA wegen Vorhofflimmerns ist die Implantation eines LAA-Occluders eine Option (645).

Zwei prospektive randomisierte, doppelblinde Studien haben nachgewiesen, dass eine Kombination aus
Acetylsalizylsaure mit einem PPI das Risiko von gastroduodenalen Ulzera und Blutungen effektiver
senkt als der Wechsel auf eine Monotherapie mit Clopidogrel (646,647). Die Heilungsraten von Ulzera
unterscheiden sich nicht zwischen einer Kombinationstherapie aus PPI mit Aspirin gegenlber einer
Kombinationstherapie aus PPl mit Clopidogrel (648). Die Ergebnisse randomisierter Studien zeigen
widerspriichliche Ergebnisse im Hinblick auf eine Uberlegenheit einer PPI-Therapie gegeniiber einer
Behandlung mit Hz2-Rezeptorantagonisten im Falle einer Ulkusblutung unter ASS (649,650). Nach einer
Ulkusblutung unter P2Y12 Inhibitoren (Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor) senkt in prospektiven Studien
eine PPI-Therapie das Rezidivblutungsrisiko, nicht aber eine Therapie mit H2-Rezeptorantagonisten
(649-652). Eine populationshezogene Studie zeigt bei Patienten mit Ulkusanamnese unter Dabigatran
eine Risikoreduktion fir Blutungen durch eine PPI-Therapie (653). Auch wenn keine Studien dazu

vorliegen, darf man annehmen, dass gleiches fiir sonstige DOAK und VKA gilt.

Empfehlung 7.15 (geprift 2021)
Im Falle einer gleichzeitigen Therapie mit zwei gerinnungsaktiven Substanzen soll eine Prophylaxe mit
einem PPI erfolgen.

[Starke Empfehlung, starker Konsens] (Klug entscheiden)

Kommentar:
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Durch die gleichzeitige Gabe von ASS und Clopidogrel steigt die Odds Ratio fir eine gastroduodenale
Blutung von 1,8 (ASS) bzw. 1,1 (Clopidogrel) auf 7,1 (654,655). Ebenso erhdht sich durch die
gleichzeitige Gabe von ASS und VKA die Blutungsrate signifikant (656-658). Zusatzlich verstarkte eine
Kombination von oraler Antikoagulationstherapie mit einer dualen Plattchenhemmung das Risiko
gastrointestinaler Blutungen gegeniiber einer Kombination mit einfacher Plattchenhemmung
weiter (659). Zwei prospektive randomisierte Studien zeigen, dass die Gabe eines PPI bei dualer
Plattchenhemmung die Haufigkeit gastrointestinaler Blutungen signifikant reduziert ohne die
kardiovaskulare Mortalitdt zu erhdhen (660,661). Da einige PPl hemmend auf das Zytochrom P450
2C19 (CYP2C19) wirken, das Clopidogrel und Prasugrel in seine aktiven Metaboliten biotransformiert,
wurde die Sicherheit einer Kombination von PPI mit diesen Substanzen in Frage gestellt. Aussagen von
Meta-Analysen zur Frage eines htheren Risikos fur kardiovaskulare Ereignisse bei Kombination von
Clopidogrel mit PPI sind widersprichlich (662,663). Eine Metaanalyse zu dem Thema kommt zu dem

Ergebnis, dass die positiven Effekte der PPI-Medikation tGberwiegen (610).

In vitro-Untersuchungen zeigen, dass sich die PPl im Ausmalf der inhibierenden Effekte auf die Wirkung
von Clopidogrel unterscheiden (664). Diese Interaktion war mit Omeprazol deutlicher ausgepragt als mit
Pantoprazol. Dies kénnte eine reduzierte Aktivierung von Clopidogrel unter einer PPI-Therapie zur Folge
haben (665,666). Aus diesem Grunde besteht noch keine einheitliche Empfehlung der European
Society of Cardiology (ESC). Ein Teil der aktuellen ESC Statements empfiehlt eine regelhafte PPI-
Therapie bei Patienten unter dualer Plattchenhemmung und bei Kombination einer dualen
Plattchenhemmung mit oraler Antikoagulation (667). Ein weiteres Konsensuspapier empfiehlt ebenso
fur duale Antiplattchentherapie (DAPT), aber auch fiir die duale Therapie mit einem P2Y 12 Inhibitor und
einem DOAK eine PPI-Medikation fir die Zeitdauer der dualen Therapie (668). Andererseits empfiehlt
die 2019 erschienene Leitlinie zum chronischen koronaren Syndrom die zusatzliche Gabe eines PPI

erst bei Vorliegen eines Risikofaktors fiir eine gastrointestinale Blutung (669).

Eine potenzielle Interaktion Uber das Cytochromsystem setzt die gleichzeitige Anwesenheit beider
Medikamente im Plasma voraus. Bei der Plasmahalbwertszeit von Clopidgrel und PPIs von jeweils
wenigen Stunden kénnte das Risiko einer Interaktion durch zeitversetzte Einnahme beider Praparate

(eines der Praparate am Morgen, das andere am Abend) minimiert werden (670,671).

Empfehlung 7.16 (modifiziert 2021)

M. Crohn-assoziierte, isolierte gastroduodenale Ulzera oder deren akut-entziindliche Komplikation
(Stenose) sollten primar mit PPl und Glukokortikoiden behandelt werden. Bei refraktdren oder
ausgepragten Ulzera sollte eine Therapieeskalation entsprechend der Leitlinie zum Morbus Crohn
erfolgen.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
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Es liegen keine Studien vor, die die Therapie von M. Crohn-assoziierten gastroduodenalen Ulzera
systematisch untersucht haben. Grundsatzlich ist aus der groRen européischen und amerikanischen
Studie die Wirksamkeit einer Steroidtherapie fir entziindliche Ulzera belegt (672,673). Vorbehalte
gegen den Einsatz von Steroiden in dieser Situation sind daher wahrscheinlich nicht gerechtfertigt. PPI
kénnen, soweit aus Fall-serien bekannt ist, das Abheilen von Crohn-assoziierten gastroduodenalen
Ulzera glinstig beeinflussen (674,675). Der Befall des oberen Gastrointestinaltraktes ist in der Regel mit
einem schwereren Krankheitsverlauf assoziiert (676,677). In einer retrospektiven Fallserie wurden 11
von 19 Patienten mit anti-TNF-a Antikérpern behandelt (10 mit Infliximab und 1 mit Adalimumab). Es
zeigte sich nach 12 Wochen eine mukosale Abheilung bei 72,7 % der mit anti-TNF-a Antikodrper
behandelten Patienten verglichen mit nur 12,5% bei der Kontrollgruppe [7]. Uber die Wirksamkeit von

sonstigen Biologika ist bisher nichts berichtet.

Empfehlung 7.17 (neu 2021)

Bei idiopathischen gastroduodenalen Ulzera soll eine hochdosierte PPI-Therapie zur Abheilung
erfolgen. Nach Komplikationen und/oder Persistenz eines idiopathischen gastroduodenalen Ulkus soll
eine PPI-Dauertherapie in Standarddosis erfolgen.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Bei Ulkus-Persistenz kann alternativ eine chirurgische Therapie interdisziplinar diskutiert werden.

[Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar:

Mit dem Rlckgang der Pravalenz einer Infektion mit H. pylori steigt der relative Anteil an H. pylori-
negativen Ulzera an. Zumindest im asiatischen Raum scheint auch die absolute Zahl der idiopathischen
Ulzera zuzunehmen (678). Prospektive multizentrische Studien zeigen einen Anteil von 12-30% der
Patienten mit peptischem Ulkus, bei denen als Ursache weder eine Infektion mit H. pylori noch die
Einnahme von ulzerogenen Medikamenten gefunden werden kann (678-680). Fur die Kategorisierung
als idiopathisches Ulkus sollten sorgfaltig andere mégliche Ursachen ausgeschlossen werden (siehe
Statement 7.2). Aufgrund der niedrigen Inzidenz von idiopathischen Ulzera liegen nur wenigen Studien
zu ihren klinischen Charakteristika vor (681). Der Anteil der idiopathischen Ulzera wird in einer
retrospektiven Studie mit 25% angegeben. Dabei werden als Risikofaktoren fur das Auftreten
idiopathischer Ulzera Alter (OR 3,52 95% Kl 1,63-7,59), mannliches Geschlecht (OR 3,13, 95% Kl 1,89-
5,18), Hospitalisation (OR 2,97 95% KI 1,93-4,58) und Zahl der eingenommenen Medikamente (OR
2,81 95% Kl 1,18-6,74) angegeben. Haufigste Lokalisation ist das Antrum (682).

Die Heilungsraten von idiopathischen Ulzera unter sduresuppressiver Therapie sind geringer als bei H.
pylori oder NSAR-induzierten Ulzera (683). Auch wenn die meisten Studien zur PPI-Therapie bei

peptischem Ulkus bei Patienten mit H. pylori-Infektion oder NSAR-induzierten Ulzera durchgefuhrt
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wurden, kann davon ausgegangen werden, dass eine effektive SGurehemmung, z.B. mit Omeprazol 2
x 40 mg oder einer anderen aquipotenten PPI-Dosierung, zur beschleunigten Abheilung idiopathischer
Ulzera fuhrt (681,683). Eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie zeigt unter hochdosierter PPI-Therapie

bei idiopathischen Ulzera eine Heilungsrate von 97,6% (684).

Idiopathische peptische Ulzera zeigen héhere Rezidivraten als H. pylori oder NSAR induzierte
Ulzera (685).

Patienten mit Blutung aus einem idiopathischen Ulkus weisen signifikant haufiger Rezidiv-
ulkusblutungen und eine héhere Mortalitat auf als Patienten mit H. pylori-assoziierten Ulzera. Ohne
sauresuppressive Therapie treten Rezidivblutungen mit einer Inzidenz von 6,0 bis 13,4% innerhalb
eines Jahres auf (686,687). Unter einer Langzeittherapie mit 30mg Lansoprazol/die betrug die Inzidenz
einer erneuten Blutung bei idiopathischem Ulkus in einer prospektiven randomisierten Studie innerhalb
von 24 Monaten 0,88%, unter einer Therapie mit dem Hz-Rezeptorantagonist Famotidin 40mg/die
2,63%, ohne dass dieser Unterschied das Niveau einer statistischen Signifikanz erreichte (688). Eine

PPI-Dauertherapie nach idiopathischer Ulkusblutung ist daher begriindet (689,690).

Empfehlung 7.18 (neu 2021)
Bei Intensivpatienten mit hohem Risiko einer gastroduodenalen Stressulkusblutung sollte eine
medikamentése Prophylaxe von Stressulzera und damit assoziierten Blutungen durchgefiihrt werden.

Hierfur sollten Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI) verwendet werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Stressulzera treten in Magen oder proximalem Duodenum als Folge von Perfusionsstérungen der
Schleimhaut im Splanchnicus-Gebiet auf, die durch verschiedene schwere Erkrankungen oder
pathophysiologische Konditionen verursacht sein kénnen. Hierzu z&hlen als unabhéngige Faktoren
Gerinnungsstorungen und mechanische Beatmung > 48 Stunden, darliber hinaus das Vorliegen von >
2 der folgenden Konditionen: Intensivtherapie > 1 Woche, Sepsis, hypotensiver Schock, ARDS, Leber-
, Nierenversagen, grof¥flachige Verbrennungen, Polytrauma, schweres Schéadel-Hirntrauma mit
neurochirurgischen Eingriffen, Z.n. kirzlich stattgefundener Organtransplantation, hochdosierte
Steroidtherapie > 250 mg/Tag, positive Ulkusanamnese (691-694). Stressulkusblutungen steigern die
ohnedies erhdhte Letalitat dieser Risikopatienten signifikant. Durch Fortschritte in der Intensivtherapie
sind Inzidenz und Letalitdt der Stressulkusblutung zuletzt deutlich gesunken (695). Daher soll die
medikamentdse Stressulkusprophylaxe auf die genannten Hochrisikokonstellationen beschrénkt

werden, v.a., wenn solche Patienten nicht friihzeitig enteral ernéhrt werden kénnen (696,697).

Umfangreiche Metaanalysen qualitativ relevanter neuerer Studien (2010-2017) zeigen, dass die

Inzidenz klinisch relevanter Stressulkusblutungen durch medikamentése Prophylaxe (PPI, H2-
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Rezeptorantagonisten, Antazida, Sucralfat) vs. keine Prophylaxe oder Plazebo signifikant um ca. 50%
reduziert wird. Der Benefit der Stressulkusprophylaxe wird nicht durch eine erhéhte Rate nosokomialer
Pneumonien kompromittiert (698-700). Zum selben Ergebnis kommt eine prospektive randomisierte
Studie, in der ein PPl und Plazebo verglichen wurden (161). Im direkten Vergleich zwischen PPIs und
H>-Rezeptorantagonisten erweisen sich PPIs in Metaanalysen und in einer neuen, sehr groRen, stark
gepowerten, randomisierten, direkten Vergleichsstudie als signifikant effektiver. Die Protektion durch
H2-Rezeptorantagonisten ist dagegen nur dhnlich effektiv wie die durch Sucralfat (699,700,702). Auch
die effektivere Stressulkuspravention durch PPIs vs. Hz-Rezeptorantagonisten wird nicht durch eine
hohere Rate nosokomialer Pneumonien kompromittiert (698-700). Die im klinischen Alltag bevorzugte

Verwendung eines PPI zur Stressblutungsprophylaxe entspricht daher der aktuellen Studienlage.

Die statistische Sicherheit der Metaanalysen wird jedoch durch teilweise unzureichend gepowerte
Studien sowie durch Uneinheitlichkeit der Ergebnisse und Bias-Risiken eingeschrankt. Dariiber kdnnen
weder die Metaanalysen noch die bislang vorliegenden prospektiven Studien eine signifikante
Reduktion der Gesamtmortalitat durch antisekretorische Pharmaka nachweisen. Daher sind weitere
hochqualitative randomisierte ausreichend gepowerte Studien erforderlich, in denen die Definition der
nosokomialen Pneumonie und die Differenzierung ihres Subtyps der Beatmungs-assoziierten
Pneumonie einheitlich gehandhabt und die MalBhahmen zu deren Diagnostik und Pravention
standardisiert werden, um so eine exaktere Beurteilung des Effekts der Stressblutungsprophylaxe auf

die Gesamtmortalitat zu ermdglichen.
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