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MEN-1 Multiple endokrine Neoplasie vom Typ 1
MET Metronidazol
MTX Methotrexat
NAP Neutrophil-activating protein
NASPGHAN North American Society for Pediatric Gas-

troenterology, Hepatology & Nutrition
NET neuroendokrine Tumore
NNH Number-needed-to-harm
NNT number-needed-to-treat
NOAKs neue orale Antikoagulanzien
NPV negativer prädiktiver Wert
NSAR nicht steroidale Antirheumatika
nsNSAR nicht-selektive NSAR
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OLGIM Operative Link for Gastric Intestinal Meta-

plasia Assessment
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Randomized controlled trial
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lective internal radiation therapy
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SSRI Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehem-

mer
STT Standard Triple Therapie
TACE transarterielle Chemoembolisation
TLR1 Toll-like-Rezeptor 1
TTT Tailored Triple Therapy
UBT Urea Breath Test
VKA Vitamin-K-Antagonisten
vacA vacuolating toxin A
WHO World Health Organisation

Tabellenverzeichnis

▶ Tab. 1: Steuergruppe 547

▶ Tab. 2: Mitglieder der Leitliniengruppe 548

▶ Tab. 3: Schema zur Graduierung von Empfehlungen 549

▶ Tab. 4: Einteilung der Konsensstärke 549

▶ Tab. 5: Sensitivität und Spezifität der verschiedenen
Nachweismethoden [Starker Konsens (5 Enthaltungen
aufgrund von COI)]

556

▶ Tab. 6 fasst die Empfehlungen 3.1 bis 3.19 zu Tests auf
H. pylori (Indikationen) im Überblick zusammen. [Starker
Konsens]

566

▶ Tab. 7: Risikogruppen für die Entwicklung eines Magen-
karzinoms

569

▶ Tab. 8: Präneoplatische Risikostratifizierung nach dem
OLGA-System.

569

▶ Tab. 9: Standard-Dosierung bei Dreifach-Therapie nach
Gewichtsklasse [Starker Konsens]

575

▶ Tab. 10: Dosierung für Hochdosis Amoxicillin Therapie
nach Gewichtsklasse. Die Dosierungen für PPI und Metroni-
dazol entsprechen denen von Tab. 9 [Starker Konsens]

578

▶ Tab. 11: Seltene Ursachen für Magen- und/oder Duode-
nalulzera

581

▶ Tab. 12: Assoziation von non-H. pylori Risikofaktoren mit
gastroduodenalen Ulzera bzw. Ulkus-Blutungen/Komplika-
tionen

582

▶ Tab. 13: Empfehlungen einer PPI-Prophylaxe in Abhängig-
keit des klinischen Szenarios und der Medikation [Starker
Konsens]

583

Abbildungsverzeichnis

▶ Abb. 1: Biopsieentnahmestellen für die Histologie nach
dem Sydney-System. [Starker Konsens]

556

▶ Abb. 2: Management von Patienten mit gastralen MALT-
Lymphomen nach erfolgter Eradikationsbehandlung [Star-
ker Konsens]

561

▶ Abb. 3: Algorithmus zur Testung und Nachsorge von Dys-
pepsiepatienten. [Starker Konsens]

562

▶ Abb. 4: Therapiealgorithmus zur H. pylori-Eradikation 572

▶ Abb. 5: Flussdiagramm zur Auswahl der Erstlinien Anti-
biotika-Therapie in Abhängigkeit von der individuellen Anti-
biotika-Resistenz. [Starker Konsens]

578

1 Informationen zur Leitlinie

1.1 Herausgeber

Federführende Fachgesellschaft

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

1.2 Geltungsbereich und Zweck

Die Prävalenz der Helicobacter pylori-Infektion (H. pylori-Infektion)
liegt in Deutschland bei etwa 30% und stellt die häufigste Ursa-
che der gastroduodenalen Ulkuskrankheit (rezidivierende
Magen- und Zwölffingerdarmgeschwüre) dar. Darüber hinaus
begünstigt die Einnahme von ASS (Azetylsalizylsäure) und be-
stimmter Schmerzmittel ebenfalls die gastroduodenale Ulkus-
krankheit 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-Infek-
tion vielleicht sogar langfristig negative Folgen nach sich könnte
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und die Infektion für den Wirt auch Vorteile haben kann
(s. Weißbuch Gastroenterologie 2020/21).

Um diese offenen Fragen klären und die Diagnostik und Thera-
pie weiterhin verbessern zu können, 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 hausärztlichen, internistischen, infek-
tiologischen, rheumatologischen, mikrobiologischen, pathologi-
schen, pädiatrischen und gastroenterologischen Praxis einfach
anwendbar zu sein. Darüber hinaus soll die Leitlinie einen Hand-
lungskorridor für häufige Entscheidungen liefern.

Patientenzielgruppe sind Patient*innen mit einer H. pylori-In-
fektion oder mit H. pylori-assoziierten Erkrankungen jeden Alters
sowie Patient*innen mit einer H. pylori-negativen Ulkuskrankheit.

1.4 Versorgungsbereich

Ambulant und stationär, hausärztlich, internistisch, infektiolo-
gisch, kardiologisch, rheumatologisch, mikrobiologisch, patholo-
gisch, pädiatrisch und gastroenterologisch.

1.5 Anwenderzielgruppe/Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an alle an der Diagnostik und Therapie be-
teiligten Berufsgruppen (Gastroenterolog*innen, Infektiolog*in-
nen, Mikrobiolog*innen, Kardiolog*innen, Rheumatolog*innen,
Pädiater*innen, Patholog*innen und Internist*innen), Patienten-
vertreter*innen sowie Betroffene, Angehörige und dient zur Infor-
mation für Leistungserbringer (Krankenkassen, Rentenversiche-
rungsträger). Die Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin
wurde zur Mitarbeit eingeladen, hat jedoch eine Beteiligung abge-
sagt. Dennoch halten wir die Leitlinie auch für Allgemeinmedizi-
ner*innen für relevant.

1.6 Zusammensetzung der Leitliniengruppe:
Beteiligung von Interessensgruppen

Die Leitlinie wurde federführend durch die Deutsche Gesell-
schaft für Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten (DGVS) erstellt, die als Koordinierende Herrn Prof.
Dr. Wolfgang Fischbach, Aschaffenburg, und Herrn PD Dr. Chris-
tian Schulz, München, beauftragte. Methodisch verantwortlich
waren Frau PD Dr. Petra Lynen Jansen und Frau Pia Lorenz,
DGVS Geschäftsstelle, Berlin. Frau Dr. Monika Nothacker, Ar-
beitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften e. V. (AWMF), Berlin, stand zur methodischen Be-
ratung zur Seite und moderierte als neutrale Leitlinienexpertin
die Konsensuskonferenz. Torsten Karge stand für das Leitlinien-
portal zur Verfügung und übernahm die technische Betreuung
der Konsensuskonferenz.

Das Leitlinienvorhaben wurde in der Zeitschrift für Gastroente-
rologie ausgeschrieben und auf der Webseite der AWMF veröf-
fentlicht, so dass weitere Fachgesellschaften/Vertreter*innen sich
zur Mitarbeit melden konnten. Die für das Fachgebiet relevanten
Fachgesellschaften und Patientengruppen wurden angeschrieben
und um Nennung von Mandatsträger*innen gebeten.

1.7 Repräsentativität der Leitliniengruppe:
Beteiligte Fachgesellschaften

▪ Deutsche Gesellschaft für Hygiene und Mikrobiologie e. V.
(DGHM)
M. Gerhard (München), S. Suerbaum (München)

▪ Deutsche Gesellschaft für Infektiologie e. V. (DGI)
C. Lübbert (Leipzig)

▪ Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin e. V. (DGIM)
J. Labenz (Siegen), W. Schepp (München)

▪ Deutsche Gesellschaft für Kardiologie – Herz- und Kreislauf-
forschung e. V. (DGK)
T. Voigtländer (Frankfurt)

▪ Deutsche Gesellschaft für Pathologie e. V. (DGP)/Bundesver-
band Deutscher Pathologen e. V. (BDP)
M. Eck (Aschaffenburg), C. Röcken (Kiel)

▪ Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie e. V. (DGRh)
L. Bossaller (Greifswald)

▪ Deutsche Gesellschaft für Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ)
P. Bufler (Berlin)

▪ Gesellschaft für Pädiatrische Gastroenterologie und Ernährung
e. V. (GPGE)
S. Koletzko (München), T. Le Thi (München), C. Posovszky (Ulm)

▪ Nationales Referenzzentrum (NRZ)
K. Dichtl (München)

Die Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und Familienme-
dizin (DEGAM) und das Robert Koch Institut (RKI) wurden eben-
falls zur Mitarbeit an der Leitlinie eingeladen, konnten das Leitlini-
envorhaben aber auf Grund personeller Engpässe nicht
unterstützen.

1.8 Repräsentativität der Leitliniengruppe:
Beteiligung von Patient*innen

A. Madisch (Hannover), B. Terjung (Bonn) der Gastro-Liga
Neben der Steuergruppe (▶ Tab. 1) wurden sieben Arbeits-

gruppen (AGs) gebildet, die jeweils von ein bis zwei Leiter*innen
geleitet wurden (▶ Tab. 2). In den AGs arbeiteten neben Gastro-

▶ Tab. 1 Steuergruppe.

Name Ort Zuständigkeit

W. Fischbach Aschaffenburg DGVS

C. Schulz München DGVS

J. Bornschein Oxford DGVS

J. Hoffmann Ludwigshafen DGVS

S. Koletzko München GPGE

A. Link Magdeburg DGVS

P. Malfertheiner München DGVS

K. Schütte Osnabrück DGVS

D. Selgrad Fürstenfeldbruck DGVS

S. Suerbaum München DGHM
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enterolog*innen Infektiolog*innen, Mikrobiolog*innen, Kardio-
log*innen, Rheumatolog*innen, Pädiater*innen, Patholog*innen
und Internist*innen mit.

2 Methodologisches Vorgehen

2.1 Evidenzsynthese

2.1.1 Grundlagen der Methodik

Literaturrecherche

Die Literaturrecherche wurde individuell in den einzelnen Arbeits-
gruppen durchgeführt. Die Details zur Suche und Auswahl sind im
Leitlinienreport dargestellt.

▶ Tab. 2 Mitglieder der Leitliniengruppe.

AG 1: Epidemiologie der H. plyori-Infektion AG-Leitung A. Link, Magdeburg (DGVS)

AG-Mitglieder L. Macke, München (DGVS)
M. Storr, Starnberg (DGVS)
M. Venerito, Magdeburg (DGVS)

AG 2: Diagnostik der H. plyori- Infektion AG-Leitung S. Suerbaum, München (DGHM)

AG-Mitglieder K. Dichtl, München (NRZ)
M. Eck, Aschaffenburg (DGPathologie/BDP)
M. Gerhard, München (DGHM)
D. Mainz, Saarlouis (DGVS)
U. Peitz, Münster (DGVS)
B. Terjung, Bonn (Gastro-Liga)

AG 3: Indikationen zur Therapie der H.pylori-Infektion AG-Leitung J. Bornschein, Oxford (DGVS)

AG-Mitglieder L. Bossaller, Greifswald (DGRh)
W. Fischbach, Aschaffenburg (DGVS)
H. Mönnikes, Berlin (DGVS)
M. Sigal, Berlin (DGVS)
C. Spinner, München (DGVS)

AG 4: Prävention und Nachsorge AG-Leitung P. Malfertheiner, München, Magdeburg (DGVS)

AG-Mitglieder A. Beyer, Altötting (DGVS)
S. Daum, Berlin (DGVS)
U. Denzer, Marburg (DGVS)
M. Ebert, Mannheim (DGVS)
C. Röcken, Kiel (DGPathologie/BDP)

AG 5: Therapie der H. pylori- Infektion AG-Leitung D. Selgrad, Fürstenfeldbruck (DGVS)

AG-Mitglieder J. Labenz, Siegen (DGIM)
C. Lübbert, Leipzig (DGI)
A. Madisch, Hannover (Gastro-Liga)
S. Miehlke, Hamburg (DGVS)
C. Schulz, München (DGVS)

AG 6: Besonderheiten bei Kindern und Jugendlichen AG-Leitung S. Koletzko, München (GPGE)

AG-Mitglieder P. Bufler, Berlin (DGKJ)
T. Le Thi, München (GPGE)
C. Posovszky, Ulm (GPGE)

AG 7: Non-H. pylori assoziierte Ulzera (Epidemiologie,
Prävention, klinisches Management und Therapie)

AG-Leitung J. Hoffmann, Ludwigshafen (DGVS)
K. Schütte, Osnabrück (DGVS)

AG-Mitglieder L. Bossaller, Greifswald (DGRh)
M. Gross, München (DGVS)
A. Kandulski, Regensburg (DGVS)
W. Schepp, München (DGIM)
T. Voigtländer, Frankfurt (DGKardiologie)

Leitliniensekretariat L. Macke, München (DGVS)

Koordinierende W. Fischbach, Aschaffenburg (DGVS)
C. Schulz, München (DGVS)
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Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Stärke der Empfehlung ergibt sich aus der verwendeten For-
mulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in
▶ Tab. 3. Die Konsensusstärke wurde gemäß ▶ Tab. 4 festgelegt.

Empfehlungen, die unverändert aus der letzten Leitlinie über-
nommen wurden, wurden mit „geprüft 2021“ gekennzeichnet.
Die mit „modifiziert 2021“ gekennzeichneten Empfehlungen wur-
den im Vergleich zur vorherigen Version von 2016 modifiziert, die
mit „neu 2021“ gekennzeichneten Empfehlungen wurden neu
aufgenommen.

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erläuterungen von spe-
zifischen Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare
Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entsprechend
der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines for-
malen Konsensusverfahrens verabschiedet und können entweder
auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Klug Entscheiden

Empfehlungen, die mit „Klug entscheiden“ gekennzeichnet sind,
wurden für die „Klug entscheiden“-Initiative der Deutschen Ge-
sellschaft für Innere Medizin ausgewählt. Diese Empfehlungen
sollen als konkrete Hilfestellung bei der Indikationsstellung zu di-
agnostischen und therapeutischen Maßnahmen dienen, um eine
Unter- bzw. Überversorgung zu vermeiden. Weitere Informatio-
nen finden Sie unter https://www.klug-entscheiden.com/.

2.2 Externe Begutachtung und Verabschiedung

2.2.1 Verabschiedung durch die Vorstände der heraus-
gebenden Fachgesellschaften/Organisationen

Die vollständige Leitlinie wurde von allen beteiligten Fachgesell-
schaften begutachtet und konsentiert und stand als Konsulta-

tionsfassung für 4 Wochen im März/April 2022 der Fachöffentlich-
keit zur Kommentierung auf der DGVS- und AWMF-Website zur
Verfügung. Über den DGVS Newsletter wurde um Kommentie-
rung gebeten. Alle Änderungsvorschläge sind im Leitlinienreport
dargestellt.

2.2.2 Redaktionelle Unabhängigkeit und Finanzierung
der Leitlinie

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte redaktionell unabhängig. Die
DGVS finanzierte die Nutzung des Leitlinienportals, das Online-
Kickoff-Treffen und die Online-Konsensuskonferenzen. Eine finan-
zielle Beteiligung Dritter erfolgte nicht. Mandatsträger*innen und
Expert*innen arbeiteten ausschließlich ehrenamtlich.

2.2.3 Darlegung von und Umgang mit Interessenkonflikten

Im Einklang mit dem AWMF-Regelwerk zum Umgang mit Interes-
senskonflikten gaben alle Teilnehmenden ihre Erklärungen 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, gemäß den AWMF-Kriterien als gering, mode-
rat oder hoch bezüglich der einzelnen Empfehlungen kategori-
siert. Der Vorschlag zum Management wurde zu Beginn der Kon-
sensuskonferenz mit allen beteiligten Experten diskutiert,
konsentiert und umgesetzt.

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

Als moderat wurden nachfolgende Interessenkonflikte einge-
stuft:
▪ Berater- bzw. Gutachtertätigkeit oder bezahlte Mitarbeit in ei-

nem wissenschaftlichen Beirat eines Unternehmens der Ge-
sundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizinpro-
duktindustrie), eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Versicherung

▪ Mitarbeit in einem Wissenschaftlichen Beirat (advisory board)
▪ Forschungsvorhaben/Durchführung klinischer Studien: finan-

zielle Zuwendungen (Drittmittel) für 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 iden-
tifiziert:

Für diagnostische Verfahren: Mayoli Spindler, Kibion und Ime-
vax GmbH

Als Hersteller von Medikamenten: Abbvie und Allergan
Als hohe Interessenkonflikte wurden Eigentümerinteressen

(Patent, Urheberrecht, Besitz von Geschäftsanteilen, Aktien,
Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirt-
schaft) eingestuft. Hohe Interessenkonflikte mit Bezug zur Leitli-
nie wurden nicht identifiziert.

▶ Tab. 3 Schema zur Graduierung von Empfehlungen.

Beschreibung Syntax

starke Empfehlung soll

Empfehlung sollte

offen kann

▶ Tab. 4 Einteilung der Konsensstärke.

Konsens % Zustimmung

Starker Konsens ≥95

Konsens ≥75–95

Mehrheitliche Zustimmung ≥50–75

Kein Konsens < 50
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Im Ergebnis wurden bei fünf 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 schützende
Faktoren vor Verzerrung werden darüber hinaus die interdiszipli-
näre, repräsentative Zusammensetzung der Leitliniengruppe so-
wie die strukturierte Konsensfindung unter neutraler Moderation
eingeschätzt. Darüber hinaus wurde bei über 93% der Empfehlun-
gen (99/106) ein „starker Konsens“ erreicht, was sich ebenfalls
positiv auf die potenziellen Interessenkonflikte auswirkte.

Alle Interessenerklärungen sind im Leitlinienreport dargestellt.

2.3 Verbreitung und Implementierung

2.3.1 Konzept zur Verbreitung und Implementierung

Die Leitlinie wird in der Zeitschrift für Gastroenterologie, bei AM-
BOSS und auf den Homepages der DGVS (www.dgvs.de) und der
AWMF (www.awmf.de) veröffentlicht.

2.3.2 Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die letzte inhaltliche Bearbeitung erfolgte im Mai 2022. Da die
Gültigkeit etwa fünf Jahre beträgt, ist die Leitlinie bis 30. April
2027 gültig. Die Überarbeitung wird durch die Leitlinienbeauf-
tragten der DGVS initiiert werden. Die Steuergruppe wird jährlich
den Aktualisierungsbedarf der Leitlinie prüfen. Als Ansprechpart-
nerin steht Frau Lorenz (leitlinien@dgvs.de) von der DGVS Ge-
schäftsstelle zur Verfügung.

2.4 Redaktioneller Hinweis

2.4.1 Partizipative Entscheidungsfindung

Alle Empfehlungen der Leitlinie sind als Empfehlungen zu verste-
hen, die im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung zwi-
schen Ärzt*innen und Patient*innen und ggf. den Angehörigen ge-
troffen werden und umzusetzen sind.

2.5 Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwährenden Entwicklungspro-
zess, sodass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und
therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur
Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen können. Hinsicht-
lich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Aus-
wahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die größtmögli-
che Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer
aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Her-
steller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spe-
zialisten oder eine Spezialistin zu konsultieren. Fragliche Unstim-
migkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der DGVS
mitgeteilt werden. Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich für
jede diagnostische und therapeutische Applikation, Medikation
und Dosierung. In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen
(geschützte 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 ge-

schützt. Jede Verwertung außerhalb der Bestimmung des Urhe-
bergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der DGVS unzuläs-
sig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form
ohne schriftliche Genehmigung reproduziert werden. Dies gilt
insbesondere für Vervielfältigungen, Übersetzungen, Mikroverfil-
mungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in
elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.

3 Leitlinie – Präambel

DEFINITION (NEU 2021)

Die H. pylori-Infektion ist eine bakterielle Erkrankung des Ma-

gens, unabhängig von Symptomen bzw. klinischem Erschei-

nungsbild.

[Starker Konsens]

EMPFEHLUNG (NEU 2021)

Ein Test auf eine H. pylori-Infektion impliziert im Erwachsenen-

alter im Falle eines Erregernachweises eine Therapieindikati-

on. Die Entscheidung für eine mögliche Eradikationsbehand-

lung sollte demnach vor der Diagnostik getroffen werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

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, Adenokarzi-
nom des Magens oder Marginalzonen-B-Zell-Lymphom des MALT
(mucosa-associated lymphoid tissue) führen [1]. Diese Einschät-
zung steht im Einklang mit internationalen Expertenempfehlun-
gen und Konsensusreporten [1, 2].

4 Leitlinie – Themenkomplex 1: Epidemiologie

STATEMENT 1.1 (NEU 2021)

H. pylori steht in einem kausalen Zusammenhang mit chronisch

aktiver Gastritis, gastroduodenaler Ulkuskrankheit, Magenkar-

zinom und Marginalzonen-B-Zell-Lymphom des Magens.

[Starker Konsens]

STATEMENT 1.2 (NEU 2021)

Für zahlreiche weitere Erkrankungen gibt es positive bzw.

negative Assoziationen mit einer H. pylori-Infektion.

[Starker Konsens]
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Kommentar:
Die H. pylori-Infektion induziert eine chronisch aktive Gastritis.

Mögliche Komplikationen oder Folgeerkrankungen sind die gas-
troduodenale Ulkuskrankheit, das Adenokarzinom des Magens
und das Marginalzonen-B-Zell-Lymphom des MALT (mucosa-asso-
ciated-lymphoid tissue) [3–5]. Eine H. pylori-Infektion erhöht das
Risiko für 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 Ty-
pen des Magenkarzinoms ist dabei ähnlich hoch: intestinaler Typ
OR 2,49–4,45; diffuser Typ OR 2,58–3,39 [6–10]. Die relativen Ri-
siken sind höher, wenn zeitlich weit vor der Karzinomdiagnose zu-
rückliegende Serumproben zur Diagnose einer H. pylori-Infektion
herangezogen werden (OR 5,9), da die Assoziation zwischen H. py-
lori und Magenkarzinom aufgrund eines möglichen Verlustes des
Erregers im Verlauf der Karzinomerkrankung unterschätzt werden
kann [3, 11]. Wird eine vorangegangene H. pylori-Infektion durch
länger persistierende CagA-Antikörper im Serum belegt, erhöht
sich das geschätzte Magenkarzinomrisiko auf das 18–20 fache
[12].

Die Inzidenz des MALT-Lymphoms korreliert mit der Prävalenz
der H. pylori-Infektion. Das relative Risiko, ein primäres Magenlym-
phom zu entwickeln, ist bei serologisch nachgewiesener H. pylori-
Infektion in großen Fall-Kontroll-Studien um den Faktor 6 erhöht
[13]. Das überwiegend zoonotisch vorkommende Bakterium Heli-
cobacter heilmannii weist beim Menschen eine Prävalenz von ca.
0,5 % auf und ist ebenfalls mit einem erhöhten Risiko für ein gas-
trales MALT-Lymphom assoziiert [14, 15].

Die NHANES III-Studie aus den USA zeigt, dass eine H. pylori-In-
fektion nicht mit einer erhöhten Mortalitätsrate assoziiert ist und
sogar protektive Effekte für die Schlaganfallentwicklung hat [16].
Zwar ist das Risiko für ein Magenkarzinom bei H. pylori erhöht, auf-
grund der geringen Inzidenz und Prävalenz des Magenkarzinoms
wirkt sich dies indessen nicht auf die Sterblichkeit der Kohorte
aus. Assoziationsstudien zur H. pylori-Infektion und gastroösopha-
gealen Refluxerkrankung sowie der eosinophilen Ösophagitis be-
legen jeweils eine inverse Assoziation [17–21]. In den früheren
Studien wurde über eine mögliche inverse Assoziation zwischen
dem Adenokarzinom des Ösophagus und einer H. pylori-Infektion
berichtet, wobei eine plausible Kausalität hierfür noch nicht vor-
gelegt wurde [22]. Assoziationen zwischen der H. pylori-Eradikati-
on und einem Barrett-Ösophagus bzw. einem Adenokarzinom des
Ösophagus 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 für kolorektale Adenome mit einer
OR 1,49 und für kolorektale Karzinome mit einer OR 1,44. [24].
Die Daten müssen jedoch mit Vorsicht interpretiert werden, da
die Inzidenz für kolorektale Neoplasien keine Korrelation mit der
H. pylori-Inzidenz zeigt und ein Risiko für einen Selektionsbias be-
steht.

Weiterhin bestehen negative Assoziationen zwischen der
H. pylori-Infektion und der eosinophilen Ösophagitis, wie sowohl
in einer Fall-Kontroll-Studie aus Deutschland als auch einer aktu-
ellen Meta-Analyse gezeigt wurde [25, 26], sowie zwischen einer

H. pylori-Infektion und der Zöliakie bei pädiatrischen wie auch er-
wachsenen Patienten (OR 0.56; 95%CI 0.45–0.70) [27–29].

Ergänzend ist in Zusammenhang mit einer H. pylori-Infektion
das Auftreten einer idiopathischen thrombozytopenischen Purpu-
ra (ITP) [30], einer Eisenmangelanämie [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 dermatolo-
gischen Krankheitsbildern, wie chronischer Urtikaria, Rosazea,
Alopecia areata und anderen gibt es zahlreiche Publikationen incl.
Meta-Analysen mit zumeist nicht erbrachtem statistischen Nach-
weis einer Assoziation mit H. pylori [34].

Eine Metaanalyse von fünf Fall-Kontroll-Studien belegt eine hö-
here H. pylori-Prävalenz bei Patienten mit Migräne. Die OR wird
mit 1,92 angegeben, die Zusammenhänge verbleiben aber unklar
[35]. Eine kleinere randomisierte klinische Studie ergänzt, dass
eine H. pylori-Eradikationstherapie Krankheitsverläufe bei Migräne
positiv beeinflusst [36].

In systematischen Übersichten identifizierte Assoziationen be-
stehen auch zwischen H. pylori und Übergewicht [37], Diabetes
mellitus Typ 2 [38], kardiovaskulären Erkrankungen wie dem aku-
ten Koronarsyndrom [39], Morbus Parkinson und Morbus Alzhei-
mer [40], Verlust der kognitiven Leistungsfähigkeit [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 gehört zu den häufigsten bakteriellen

Infektionskrankheiten. Die Prävalenz der H. pylori-Infektion ist

seit Jahren in vielen Regionen der Welt rückläufig. Deutsch-

land gehört innerhalb Europas zu den Ländern mit geringerer

Prävalenz.

[Starker Konsens]

Kommentar:
Ein systematischer Review mit Meta-Analyse zur globalen Prä-

valenz der H. pylori-Infektion zeigt eine starke Variation der Infek-
tion zwischen verschiedenen Regionen bzw. Ländern [44]. Die
höchste Prävalenz besteht nach aktuellen Erkenntnissen in Afrika
(70,1 %, 95%CI, 62,6–77,7) und die niedrigste in Ozeanien (24,4 %
95 %CI 18,5–30,4). Westeuropäische Länder zählen mit 34,3 %
(95 %CI 31,3–37,2) im globalen Vergleich zu den Regionen mit
niedriger Prävalenz. Innerhalb Europas variiert die Prävalenz je-
doch stark mit höchsten Werten in Portugal (86,4 %), Estland
(82,5 %) und Lettland (79,2 %) und niedrigsten Werten in der
Schweiz (18,9 %), Dänemark (22,1 %) und Schweden (26,2 %). In
Deutschland liegt die Prävalenz bei 35,3 % (95 %, CI 31,2–39,4).
Daten aus der letzten Dekade zeigen in unterschiedlichen Kohor-
ten eine Seroprävalenz von 44–48 % bei Erwachsenen [45, 46],
neuere Daten eine Seroprävalenz bei Blutspenden von 28,9 % mit
Trend zu einer geringeren Prävalenz bei jüngeren Personen [47].
Die Prävalenz der H. pylori-Infektion bei Kindern ohne Migrations-
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hintergrund in Deutschland beträgt 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 für eine H. pylori-Infektion ist abhängig

von zahlreichen Faktoren, vor allem von geographischer und

ethnischer Zugehörigkeit, sozioökonomischem Status und

Hygiene-Bedingungen.

[Starker Konsens]

Kommentar:
Unterschiede in der Prävalenz zwischen verschiedenen geogra-

phischen und ethnischen Gruppen sind meistens Folge einer unter-
schiedlichen Expositionsintensität gegenüber H. pylori (sozioökono-
mische Faktoren, Hygiene, Ernährungs- und Umweltfaktoren) [50–
52]. Für zahlreiche Länder existieren Daten, welche die höhere Prä-
valenz der H. pylori-Infektion bei Personen mit Migrationshinter-
grund [53] und niedrigem sozioökonomischem Status (Beruf, Ein-
kommen, Wohnungssituation) [54] belegen. Zusätzlich spiegeln
Hygiene-Bedingungen und Bildungsstand die H. pylori-Prävalenz wi-
der [55]. Es ist stark anzunehmen, dass diese Daten auch auf
Deutschland gut übertragbar sind. In der Zusammenschau erhöh-
ter Migration innerhalb bzw. außerhalb der europäischen Region in
den letzten Jahren ist von möglichen, zumindest regionalen Verän-
derungen in der H. pylori-Prävalenz auszugehen. Zum jetzigen Zeit-
punkt stehen keine aktuellen Daten zur H. pylori-Prävalenz bzw. zu
H. pylori-assoziierten epidemiologischen Aspekten in diesem Zu-
sammenhang zur Verfügung. Neben den oben genannten Faktoren
spielen vermutlich auch die genetische Veranlagung des Menschen
und Virulenzfaktoren des Erregers eine potenzielle Rolle in der Prä-
disposition für eine H. pylori Infektion. So wurde im Rahmen einer
Genom-weiten Assoziationsstudie ein Toll-like-Rezeptor 1 (TLR1)
Polymorphismus als Suszeptibilitätsgen in einem populationsba-
sierten Ansatz in zwei unabhängigen Kohorten identifiziert [56].
Weiterhin wurden Polymorphismen in zwei Fucosyltransferase-
Genen (Lewis und Sekretor Gene) mit der Suszeptibilität für eine
H. pylori-Infektion in Verbindung gebracht [57].

STATEMENT 1.5 (NEU 2021)

Mehrere Faktoren sind mit höherer Prävalenz bzw. Wahr-

scheinlichkeit mit einer H. pylori-Infektion assoziiert: höheres

Lebensalter, Migrationshintergrund und H. pylori-Infektion

bzw. -assoziierte Erkrankungen (vor allem Magenkarzinom)

bei Familienangehörigen.

[Starker Konsens]

Kommentar:
In zahlreichen Studien wurde eine altersabhängige Zunahme

der H. pylori-Infektion mit höchster Prävalenz bei älteren und nied-
rigster bei jüngeren Erwachsenen berichtet [45, 47]. Diese wird
als Ausdruck eines Geburtskohorteneffektes interpretiert [58,
59]. Auch wenn in einigen früheren Publikationen eine höhere

Prävalenz der H. pylori-Infektion beim männlichen Geschlecht
festgestellt wurde, konnten aktuellere Arbeiten keine eindeutige
Korrelation aufzeigen [45, 47]. Wesentlicher Faktor für die Infekti-
onstransmission ist die Infektion im familiären Kreis. Beispielswei-
se ist einer der wichtigsten Faktoren für die Infektion im Kindesal-
ter der Infektionsstatus der Mutter (OR 13,0; 95 %KI 3,0–55,2)
[48]. Für die letzte Dekade wurde über eine stabil niedrige Präva-
lenz von 9% bei Kindern zwischen 7–9 Jahren berichtet [60]. Eine
Meta-Analyse zur H. pylori-Infektion zeigte bei Angehörigen ersten
Grades von Patienten mit Magenkarzinom eine bis zu 2-fach hö-
here Prävalenz [61]. Interessanterweise nimmt das Risiko für eine
H. pylori-Infektion in Deutschland mit der Zahl der Geschwister zu
(OR 1,65). Wird jedoch für Alter, Geschlecht, Ausbildung, Auftre-
ten von Magenkarzinomen in der Familie, Nikotin und Alkoholkon-
sum korrigiert, so zeigt sich keine erhöhte Prävalenz mehr [62].
Mit Hinblick auf den Migrationshintergrund konnte gezeigt wer-
den, dass auch in Deutschland eine Abhängigkeit zwischen der
Prävalenz einer H. pylori-Infektion und der Abstammung bzw. Ge-
burtsland besteht. Im Vergleich zur Kohorte mit Personen ohne
Migrationshintergrund (13%) hatten Personen mit Migrationshin-
tergrund aus der Türkei eine Prävalenz von 30% und eine Kohorte
in der Türkei von 44,5% [63].

STATEMENT 1.6 (NEU 2021)

Das Risiko von H. pylori-assoziierten Erkrankungen ist mit einer

individuellen genetischen Prädisposition des Menschen und

H. pylori-Virulenzfaktoren assoziiert.

[Konsens]

Kommentar:
Neben den Sozial- und Umweltfaktoren spielen auch die geneti-

sche Veranlagung des Menschen und Virulenzfaktoren des Erregers
eine potenzielle Rolle in der Prädisposition für H. pylori-assoziierte
Erkrankungen. In einer Genom-weiten Assoziationsasstudie wurden
kürzlich 9 Gene (MUC1, MUC6, FUT2, PSCA, ABO. CDX2, GAST,
CCKBR), die an der Homöostase der Magenschleimhaut beteiligt
sind, mit der peptischen Ulkuserkrankung in Verbindung gebracht
[64].

Unterschiedliche Stämme von H. pylori unterscheiden sich in
Virulenzfaktoren, wie cytotoxin-associated antigen (cagA) und va-
cuolating toxin A (vacA). Diese Virulenzfaktoren können mit einem
erhöhten Risiko für H. pylori-assoziierte Erkrankungen einherge-
hen. Die Infektion mit cagA-positivem H. pylori ist mit höhergradi-
ger Gastritis und höherem Risiko für ein Magenkarzinom im Ver-
gleich zu cagA-negativen Stämmen assoziiert [10, 65]. In
Deutschland sind bis zu 93 % der H. pylori Stämme cagA-positiv.
Als Surrogat-Biomarker für cagA-Positivität wird häufig Anti-
CagA-IgG benutzt. Die Seropositivität gegen CagA liegt bei 30–
44,4 % [45, 47, 66, 67]. Der alleinige Nachweis eines CagA-positi-
ven Stamms ist jedoch kein Beweis für ein funktionales Typ-4 Se-
kretionssystem, was die teils geringere Seropositivität für CagA
erklären könnte. VacA induziert eine Vakuolenbildung in Zellen
und ist wie cagA mit Magenkarzinom und Ulkuskrankheit assozi-
iert. Vor allem der Genpolymorphismus s1i1m1 von vacA ist mit

552 Fischbach W et al. Aktualisierte S2k-Leitlinie Helicobacter… Z Gastroenterol 2023; 61: 544–606 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

Leitlinie

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



einem höheren Risiko im Vergleich zu s2i2m2 verbunden [68]. Da-
ten aus einer prospektiven Kohorte in Deutschland bestätigen die
Assoziation zur höhergradigen Inflammation der Mukosa [66].
Eine H. pylori Infektion mit einem aggressiveren Stamm mit Poly-
morphismus vacA s1m1 liegt bei 42 %, vacA s1m2 bei 23 % und
VacA s2m2 bei 34 % vor [66]. Es existieren jedoch keine Studien,
die den Einfluss von Pathogenitätsfaktoren auf die klinische Praxis
bei der H. pylori-Infektion untersucht haben. Die cagA-Positivität,
Anti-CagA-IgG-Serologie oder vacA-Polymorphismen haben beim
Management der H. pylori-Infektion aktuell keinen Stellenwert.

STATEMENT 1.7 (NEU 2021)

Die Übertragung von H. pylori erfolgt von Mensch zu Mensch.

Der enge Kontakt von Kindern mit H. pylori-infizierten Famili-

enangehörigen stellt den wichtigsten Übertragungsweg dar.

Die Übertragung einer Infektion zwischen erwachsenen Le-

benspartnern ist dagegen selten.

[Starker Konsens]

Kommentar:
Die intrafamiliäre Übertragung von H. pylori ist gut belegt [69–

72]. Es besteht eine hohe molekularbiologische Übereinstimmung
einzelner übertragener H. pylori-Stämme 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-Stämme nachgewie-
sen werden. In drei Familien mit drei bis vier Mitgliedern wiesen
sämtliche Mitglieder unterschiedliche Stämme auf, was auf zu-
sätzliche Übertragungswege hindeutet [75]. Die Zahl der Famili-
enmitglieder und die Größe des Wohnraumes gelten als zusätzli-
che Risikofaktoren [76]. Das Stillen von Neugeborenen hat keinen
Einfluss auf die Übertragung von H. pylori [77, 78]. Vor allem ältere
infizierte Geschwister stellen einen Prädiktor für eine H. pylori-In-
fektion dar [79]. Die Inzidenzrate der H. pylori-Infektion ist am
höchsten bei Kindern unter 3 Jahren und geht ab einem Alter von
5 Jahren deutlich zurück [80]. Zudem werden genetische Faktoren
und die Zusammensetzung des gastrointestinalen Mikrobioms als
Erklärung für die erhöhte Übertragungsrate in Familien diskutiert
[56, 81]. Interessanter-weise findet die Ansteckung mit H. pylori
außerhalb der Familie nicht gleichermaßen statt, wie in einer
Metaanalyse aus 16 Studien von Kindern im Kindergarten bzw. in
Krippen gezeigt wurde [82].

Auch die Übertragung einer H. pylori-Infektion zwischen Le-
benspartnern ist möglich. Sie gilt aber nur dann als gesichert,
wenn der Nachweis des gleichen Stammes bei beiden Lebenspart-
nern gelingt [83]. In einer serologischen Studie an 389 Ehepart-
nern aus dem Vereinigten Königreich bestand für den Ehepartner
ein erhöhtes Infektionsrisiko [84]. In einer Studie aus Deutschland
mit 670 Ehepaaren war das Risiko für eine H. pylori-Infektion eines
Partners bei Positivität des anderen Partners nur in Paaren nicht-
deutscher Abstammung signifikant erhöht, was die Hypothese ei-
ner vermehrten H. pylori-Übertragung innerhalb von Bevölke-
rungsgruppen mit hoher H. pylori-Prävalenz unterstützt (beide

Partner in Deutschland geboren: OR 1,10; 95% KI 0,47–2,61; ein
Partner nicht in Deutschland geboren: OR 1,57; KI 0,72–3,45; bei-
de Partner nicht in Deutschland geboren: OR 6,05; KI 1,31–
17,96;) [85]. Das Risiko für eine Infektion ist jedoch deutlich er-
höht bei Vorliegen von gastroösophagealem Reflux eines infizier-
ten Partners (OR 4,41) [86]. In Studien aus Asien war nach erfolg-
reicher Eradikationstherapie das Rezidivrisiko erhöht, 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 Übertragungsmodus einer H. pylori-Infektion

(oral-oral, gastral-oral, fäkal-oral bzw. deren Kombination) ist

unklar. Auch eine Übertragung durch Trinkwasser, Abwässer,

Lebensmittel oder Tiere wird diskutiert, spielt in Industrielän-

dern 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-Übertragungen auf
Kontaktpersonen wurden nach Ausbrüchen akuter gastrointesti-
naler Infektionen beobachtet [93]. H. pylori kann in mehreren
Nischen der Mundhöhle nachgewiesen werden und ist mit chroni-
scher Periodontitis assoziiert [94–96]. Der Zusammenhang mit ei-
ner H. pylori-Infektion im Magen und anderen Erkrankungen der
Mundhöhle ist jedoch unklar [97]. Für die fäkal-orale Route spricht
eine serologische Assoziation von H. pylorimit Hepatitis A und mit
dem Nachweis von Giardia lamblia im Stuhl, beides bekannt fäkal-
oral übertragene Erreger [98, 99].

Eine mögliche Rolle von Abwässern, Nahrungsmitteln und Tie-
ren für die Übertragung von H. pylori wird auf Basis epidemiologi-
scher Beobachtungen postuliert. Zudem gelang der Nachweis des
Erregers in multiplen nicht-humanen Reservoirs. Die Bedeutung
von Gewässern und Abwässern als mögliche Infektionsquelle
wird kontrovers diskutiert, spielt in entwickelten Regionen aber
wahrscheinlich keine relevante Rolle [100–103]. In Abwässern
und Trinkwasserproben konnte H. pylori sowohl mit molekularbio-
logischen Methoden als auch durch kulturelle Anzucht nachge-
wiesen werden [104–106]. Eine iranische Studie konnte H. pylori
auch in abgefülltem Mineralwasser kulturell und via PCR detektie-
ren [107]. Eine Übertragung durch Lebensmittel wird diskutiert,
nachdem H. pylori in Schafsmilch, auf Obst und Gemüse und wei-
teren Lebensmitteln nachgewiesen wurde [108–111]. Es beste-
hen keine eindeutigen Hinweise auf eine zoonotische Übertra-
gung von H. pylori, wobei jedoch der Keim auch in Primaten,
Nutztieren, Haustieren, Honigbienen und Fliegen angetroffen
werden konnte [112–115].
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STATEMENT 1.9 (GEPRÜFT 2021)

Der direkte ärztliche oder pflegerische Patientenkontakt stellt

keinen relevanten Risikofaktor für eine H. pylori-Infektion dar.

[Starker Konsens]

Kommentar:
Frühe Studien zeigten ein erhöhtes Infektionsrisiko für Mitar-

beiter des Gesundheitswesens, wobei heterogene oder fehlende
Kontrollgruppen die Aussagekraft limitieren [116]. Nach neueren
Studien stellt der direkte ärztliche oder pflegerische Kontakt mit
H. pylori-infizierten Personen keinen signifikanten Risikofaktor für
die Infektion dar [117]. Eine Metaanalyse von 15 Studien zeigt ein
allenfalls gering erhöhtes Risiko einer H. pylori-Infektion für Gas-
troenterologen (RR 1,6; 95 % KI 1,3–2,0) und Endoskopieassis-
tenzpersonal (RR 1,4; 95% KI 1,1–1,8) [118].

STATEMENT 1.10 (GEPRÜFT 2021)

Die Rate an Rezidivinfektionen bei Erwachsenen nach erfolg-

reicher Eradikationstherapie ist in Industrieländern niedrig.

[Starker Konsens]

Kommentar:
Bei einer Rezidivinfektion bzw. einer Rekurreszenz wird unter-

schieden zwischen einer Rekrudeszenz und einer Reinfektion. Eine
Rekrudeszenz kennzeichnet das Wiederauftreten des ursprüngli-
chen Stammes nach einer falsch-negativen Eradikationskontrolle.
Als Reinfektion wird eine Infektion durch einen neuen Stamm nach
erfolgreicher Eradikation bezeichnet [119]. Bei einer Infektion in-
nerhalb des ersten Jahres nach Eradikationstherapie wird in 60 %
der Fälle der gleiche Stamm gefunden, während beim Nachweis
der Infektion nach Ablauf von 12 Monaten meist ein neuer Stamm
nachgewiesen wird. Es ist daher zu vermuten, dass es sich bei ei-
nem Rezidiv von H. pylori innerhalb von 12 Monaten meist um eine
Rekrudeszenz und bei einem Auftreten ab einem Jahr nach Eradika-
tion eher um eine Reinfektion handelt [120].

Eine große Metaanalyse von 132 Studien aus fünf Kontinenten
beziffert die globale jährliche Rezidivrate mit 4,3 % bei einer Rekru-
deszenzrate von 2,2% und Reinfektionsrate von 3,1 %. In Europa be-
trägt die jährliche Rezidivrate 2,7 % und in Deutschland 1,4 %. Über
Reinfektionsraten in Deutschland gibt es nur limitierte Daten. In ei-
ner Studie an 108 H. pylori-Infizierten wurde bei 25 Teilnehmern,
von denen 13C-Atemtests 12 und 24 Monate nach Eradikationsthe-
rapie vorlagen, keine Reinfektion festgestellt [121]

Die Rezidivraten sind regional invers korreliert mit dem human
developmental index, der als Surrogat für sozioökonomische und hy-
gienische Bedingungen herangezogen wird, und direkt korreliert
mit der H. pylori-Prävalenz. Die globalen Rezidivraten sind in den
Zeiträumen der 1990er, 2000er und 2010er Jahre stabil geblieben,
bei jedoch starken regionalen Schwankungen [122]. Nach erfolgrei-
cher systemischer Eradikationstherapie kann H. pylori in der Mund-
höhle persistieren, sodass die Mundhöhle als Reservoir für eine Re-
krudeszenz oder Reinfektion diskutiert wird [123, 124]. Das

Rezidivrisiko nach Eradikationstherapie war in einer pädiatrischen
(OR 2.283) und einer erwachsenen Kohorte (OR 4.231) aus China
erhöht, wenn weitere H. pylori-infizierte Personen im Haushalt leb-
ten [87, 124]. Umgekehrt zeigte sich eine niedrigere Rezidivrate,
wenn Familienmitglieder ebenfalls eine Eradikationtherapie erhal-
ten hatten (6,08% vs. 0,96%, P = 0,035).

STATEMENT 1.11 (NEU 2021)

Eine spontane Elimination einer H. pylori-Infektion ohne vorhe-

rige Eradikationstherapie ist bei Säuglingen und Kleinkindern

häufig, ab dem Vorschulalter und bei Erwachsenen selten.

[Starker Konsens]

Kommentar:
Die Pasitos-Studie verfolgte Neugeborene aus hispanischen

Familien in Mexiko und Texas in sechsmonatigen Abständen mit
H. pylori Atemtests. Von 218 Kindern, die im Verlauf positiv getes-
tet wurden, waren 168 Kinder (77 %) in einem Folgetest wieder
negativ [126]. In einer deutschen Studie mit 2235 Vorschulkin-
dern konnte bei 30 von 104 H. pylori-positiven Kindern nach zwei
Jahren der Keim nicht mehr nachgewiesen werden. Eine Elternbe-
fragung war bei 25 der 30 Kinder möglich. Die meisten Kinder
hatten entweder eine dreifache H. pylori-Eradikationtherapie
(18/25) oder Antibiotika aus anderen Gründen (4/25) erhalten,
bei 3/25 Kindern war von einer spontanen Elimination auszuge-
hen. [127]. Bei chinesischen Schulkindern zwischen sieben und
zwölf Jahren wurde unter Berücksichtigung erfolgter Eradikations-
therapien eine spontane Eliminationsrate von 2,9 %/Jahr beschrie-
ben [128]. In mexikanischen Schulkindern von sechs bis 13 Jahren
wurde eine spontane Eliminationsrate von 4,74 % jährlich beob-
achtet, zwischenzeitliche Antibiotikatherapien wurden hier
jedoch nicht erfasst [129]. Der Effekt inzidenteller Antibiotika-
Therapien auf die Elimination von H. pylori könnte dagegen über-
schätzt 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 de-
nen ohne vorherige Antibiotika-Therapien bei 66%, nach mindes-
tens einmaliger Antibiotikatherapie bei 72%, und nach einer H. py-
lori-wirksamen Therapie bei 79 %. Die adjustierte Risikodifferenz
pro Therapiezyklus wurde mit 7 % für jegliches Antibiotikum und
8% für H. pylori-wirksame Antibiotika berechnet [130]. Die meis-
ten Studien an Kindern und Erwachsenen haben inzidentelle Anti-
biotikatherapien nicht erfasst [129, 131]

Nach partieller Magenresektion wurde eine spontane Elimina-
tion von H. pylori in 39–55% beobachtet, die Daten zum Einfluss
des chirurgischen Verfahrens (z. B. Billroth-I vs. Billroth-II vs.
Roux-Y) auf die Eliminationsrate sind jedoch widersprüchlich
[132–135]. Der Verlust des Antrums mit sekundärer Achlorhydrie
wird als Mechanismus der spontanen H. pylori-Elimination angese-
hen [136]. Auch ein enterogastraler Gallereflux ist mit einer ver-
minderten H. pylori-Besiedlung assoziiert [137]. Eine weitere Ursa-
che für die spontane Elimination einer H. pylori-Infektion im
Erwachsenenalter ist die Achlorhydrie bei schwerer Atrophie der

554 Fischbach W et al. Aktualisierte S2k-Leitlinie Helicobacter… Z Gastroenterol 2023; 61: 544–606 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

Leitlinie

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Korpusschleimhaut, Progredienz des Infektionsprozesses und bei
autoimmuner Gastritis [138, 139].

STATEMENT 1.12 (MODIFIZIERT 2021)

Es existieren keine anerkannten populationsbasierten Präven-

tionsstrategien zur Verhinderung einer H. pylori Infektion. Eine

wirksame Impfung steht zurzeit nicht zur Verfügung.

[Starker Konsens]

Kommentar:
Derzeit steht keine wirksame H. pylori-Impfung zur Verfügung.

In einer Plazebo-kontrollierten Phase I/II Studie in Deutschland
führte eine Antigen-basierte intramuskuläre Immunisierung (mit
VacA, cagA und Neutrophil-activating protein (NAP)) zu einer star-
ken Antikörperproduktion. Diese war jedoch nach einer H. pylori-
Challenge von gesunden Probanden nicht mit einem zusätzlichen
Schutz verbunden [140]. In einer Plazebo-kontrollierten Phase III
Studie, bei der 4464 Kinder aus China eingeschlossen wurden,
konnte die Effektivität 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 Nach-
beobachtung von 3 Jahren. Die Bewertung des Langzeiterfolges ist
jedoch nicht veröffentlicht worden. Auch die Entwicklung dieser
Impfung wird nicht mehr verfolgt.

5 Leitlinie – Themenkomplex 2: Diagnostik

EMPFEHLUNG 2.1 (MODIFIZIERT 2021)

Die nachfolgenden Methoden zum Nachweis von H. pylori sind

ausreichend validiert und sollten unter Berücksichtigung der

individuellen Faktoren des Patienten zur klinischen Infektions-

diagnostik angewendet werden.

Invasive Methoden: Histologie; Urease-Schnelltest; Kultur;

PCR

Nicht-invasive Methoden: 13C-Harnstoff-Atemtest; Antigen-

nachweis aus Stuhl; IgG-Antikörpernachweis aus Blut.

[Empfehlung, starker Konsens (4 Enthaltungen aufgrund von

COI)]

STATEMENT 2.2 (MODIFIZIERT 2021)

Für eine zuverlässige 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 Ul-

kus duodeni genügt ein positiver H. pylori-Test für die Einlei-

tung einer Eradikationstherapie. Auch der histologische Nach-

weis von H. pylori in Kombination mit einer chronisch aktiven

Gastritis ist ausreichend.

[Konsens]

Kommentar:
Die genannten Methoden sind hinreichend validiert, unter-

scheiden sich jedoch teilweise in der Testgenauigkeit und den An-
wendungsbereichen [142–148]. Keine Testmethode ist für sich al-
lein absolut genau. Für eine zuverlässige H. pylori-Diagnostik
sollten daher eigentlich zwei positive Testergebnisse mit unter-
schiedlichen Testverfahren vorliegen. Diese Forderung begründet
sich in der niedrigen und weiter sinkenden Prävalenz der H. pylori-
Infektion in den industrialisierten Ländern [158, 159]. Bei niedri-
ger Prävalenz wirkt sich ein konstanter Anteil falsch positiver Be-
funde stärker aus als bei höherer Prävalenz und führt so zu einem
niedrigen positiven prädiktiven Wert. In bestimmten Konstellatio-
nen ist ein zweites Testverfahren dagegen definitiv nicht notwen-
dig:
1. Ein histologischer Nachweis von H. pylori in Kombination mit

einer chronisch aktiven Gastritis ist zu nahezu 100% spezifisch.
Die in der Histologie typische spiralförmige Bakterienmorpho-
logie in Kombination mit dem charakteristischen Entzün-
dungsbild einer chronisch aktiven Gastritis führt zu einer si-
cheren histologischen H. pylori-Diagnostik. Wird der H. pylori-
Nachweis invasiv-endoskopisch angestrebt, kann die Kombi-
nation von Urease-Schnelltest und Histologie durchgeführt
werden, da zum Untersuchungszeitpunkt das histologische Er-
gebnis noch nicht vorliegt.

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

3. Eine positive Kultur ist für sich allein zu 100% spezifisch und
ausreichend, da es definitionsgemäß keine falsch positiven Be-
funde geben kann. Eine negative Kultur schließt jedoch eine
H. pylori-Infektion nicht aus und erfordert bei klinischem Ver-
dacht weitere Diagnostik.

Allerdings gibt es für jedes Verfahren mehr oder weniger große
Einschränkungen der Testgenauigkeit. In Studien zur Validierung
neuer Testmethoden werden daher übereinstimmende Ergebnis-
se mehrerer etablierter Testverfahren als Referenz herangezogen
[142–144]. Für Sensitivität und Spezifität der Nachweismethoden
gelten, das Fehlen von Störfaktoren vorausgesetzt, die in ▶ Tab. 5
aufgeführten Anhaltswerte.

In Abhängigkeit von den individuellen Begleitumständen wie
der medizinischen Vorgeschichte oder dem Vorliegen von kompli-
zierenden Faktoren haben die verschiedenen Tests unterschiedli-
che Anwendungsbereiche. Die Auswahl der Tests sollte nach der
klinischen Indikation erfolgen. Die Entscheidung zwischen Endos-
kopie und nicht-invasiven Tests sollte Risiken, Kosten und dem
Zeitaufwand der einzelnen Methoden Rechnung tragen.

Bei Durchführung einer Gastroskopie ist die Histologie die aus-
sagekräftigste Methode. Das histologische Entzündungsbild einer
chronisch aktiven Gastritis in Kombination mit der Bakterienmor-
phologie führt zu einem sicheren H. pylori-Nachweis und erlaubt
zudem eine dezidierte Gastritisdiagnostik mit Aussagen zur The-
rapierelevanz, Prognose der H. pylori-Infektion und Abschätzung
des Karzinomrisikos. Eine Gastroskopie soll demnach in der Regel
nicht ohne Entnahme von Biopsien zur Histologie durchgeführt
werden.
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Der direkte Erregernachweis umfasst Methoden, die das Bakte-
rium als Ganzes (Histologie, Erregeranzucht), mittels eines reprä-
sentativen Antigens ([Schnell-]Tests zum Nachweis von H. pylori-
Antigen im Stuhl) oder aufgrund spezifischer bakterieller Stoff-
wechselleistungen (Nachweis der Ureaseaktivität des Bakteriums
beim Urease-Schnelltest und beim Harnstoff-Atemtest) nachwei-
sen. Für den Antigennachweis aus Stuhl sollten nur noch
(Schnell-)Tests eingesetzt werden, die auf monoklonalen Antikör-
pern basieren [145, 147, 149–153].

Der indirekte Erregernachweis mittels IgG-Serumantikörpern
ist heute mit verschiedenen Verfahren (ELISA, Western Blot, Line-
Blot, Lateral Flow Assay) mit zumeist sehr hoher Sensitivität mög-
lich [154–157]. Die serologischen Verfahren unterscheiden nicht
zwischen einer aktuell existierenden Infektion und einer früheren,
inzwischen aber eradizierten Infektion, was zu einer Reduktion
der Spezifität führt. Nach Eradikation oder sogar der Gastrekto-
mie können Serumantikörper noch Monate, mitunter sogar Jahre
nachweisbar bleiben. Klinisch sinnvoll ist die Serologie daher in
Fällen, bei denen eine H. pylori-wirksame Antibiotikatherapie (Era-
dikationstherapie) anamnestisch ausgeschlossen wurde. Weiter-
hin ist der Antikörpernachweis sinnvoll bei blutenden Magenläsio-
nen, wenn bereits eine PPI-Therapie eingeleitet wurde. Darüber
hinaus stehen IgG-ELISA-Tests zum Nachweis von Antikörpern im
Urin und Speichel zur Verfügung. Die Performance dieser Tests
reicht zumeist nicht an die von serologischen Verfahren heran,
wobei insbesondere die Sensitivität geringer ist [158], was in
Deutschland zu einem sehr niedrigen NPV führt. Daher wird eine
weitere Validierung in größeren Kohorten empfohlen.

EMPFEHLUNG 2.3 (NEU 2021)

Für den histologischen Nachweis der H. pylori-Infektion und

zur Gastritis-Klassifikation sollen Biopsien aus folgenden

Magenregionen entnommen werden:

▪ zwei aus dem Antrum, 2–3 cm vor dem Pylorus

▪ zwei aus dem mittleren Korpus

jeweils eine von der großen und kleinen Kurvatur.

Zusätzliche Biopsien sollen aus endoskopisch auffälliger

Schleimhaut und bei gezielter Fragestellung nach prämali-

gnen Läsionen von der Angulusfalte entnommen werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Die Biopsieentnahmestellen basieren auf der Sydney-Klassifi-

kation der Gastritis [161]. Sie sind in ▶ Abb. 1 schematisch wie-
dergegeben. Die inhomogene Dichte und die teils fleckförmig an-
geordnete Verteilung von H. pylori im Magen erklären, warum die
Sensitivität der Histologie mit der Anzahl der Biopsien steigt [162,
163]. Histologische Studien mit multiplen Magenbiopsien („map-
ping“) belegen die hohe diagnostische Genauigkeit der beschrie-

▶ Tab. 5 Sensitivität und Spezifität der verschiedenen Nachweismethoden [Starker Konsens (5 Enthaltungen aufgrund von COI)].

Sensitivität (%) Spezifität (%)

invasive Methoden Kultur 70–90 100

Histologie 80–98 90–98

Urease-Schnelltest 90–95 90–95

PCR 90–95 90–95

nicht invasive Methoden Harnstoff-Atemtest 85–95 85–95

Stuhl-Antigentest*

ELISA 85–95 85–95

Schnelltest 70–95 85–95

IgG-Antikörpernachweis im Serum† > 95 > 90

* auf Basis monoklonaler Antikörper.
† Der IgG-Antikörpernachweis im Serum ist nicht zur Therapiekontrolle geeignet und unterscheidet nicht zwischen aktiver oder durchgemachter Infektion.

▶ Abb.1 Biopsieentnahmestellen für die Histologie nach dem
Sydney-System. [Starker Konsens]. [rerif]
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benen Biopsietechnik für den H. pylori-Status. Zudem können mit
dem empfohlenen bioptischen Vorgehen die topographische Ver-
teilung der Gastritis und die histologischen Parameter Atrophie
und intestinale Metaplasie diagnostiziert werden, die mit einem
höheren Karzinomrisiko assoziiert sind. Damit lassen sich Progno-
se und das Ulkus- und Karzinomrisiko der H. pylori-Infektion besser
abschätzen. So führt die antrumprädominante H. pylori-Gastritis
gehäuft zu Duodenalulzera. Die Pangastritis geht insbesondere
bei zusätzlichem Bestehen einer Atrophie und intestinalen Meta-
plasie mit einem deutlich erhöhten Risiko für ein Magenulkus
und ein Magenkarzinom einher. Auch bei der korpusprädominan-
ten H. pylori-Gastritis ist das Magenkarzinomrisiko erhöht.

Es ist daher angezeigt, Antrum- und Korpusbiopsien in separat
gekennzeichneten Gefäßen dem pathologischen Labor zuzusen-
den. Die Biopsien einer Magenregion von kleiner und großer Kur-
vatur werden dagegen in der Regel in ein Gefäß gegeben. Die Ra-
tionale für diese gegenüberliegenden Biopsielokalisationen ist,
dass Atrophie und intestinale Metaplasie sich häufiger entlang
der kleinen als der großen Kurvatur finden [164–166]. Wenn spe-
ziell die Fragestellung nach prämalignen Läsionen ansteht, sollte
auch eine separate Biopsie von der Angulusfalte erfolgen, da hier
die höchste Prävalenz solcher Läsionen zu finden ist [161, 167–
169] (zur Risikostratifizierung mit OLGA und OLGIM siehe The-
menkomplex 4). Läsionen wie Erosionen, Ulzera oder Polypen
sind separat zu biopsieren. Die Biopsien zur H. pylori-Diagnostik
sollten aus endoskopisch möglichst unauffälliger Mukosa ent-
nommen werden, da Veränderungen der Magenschleimhaut (Ul-
zera, Erosionen aber auch Atrophie und intestinale Metaplasie)
mit einer deutlich reduzierten H. pylori-Dichte einhergehen.

Endoskopisch-optische Merkmale einer H. pylori-Infektion im
Magen können zusätzlich 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 mikrovaskulären Schleim-
hautveränderungen bei einer H. pylori-Besiedlung werden in ver-
schiedenen internationalen Leitlinien beschrieben [170–173]. Die
Sensitivität und Spezifität für die Detektion von fokaler Atrophie,
intestinaler Metaplasie und Frühformen des Magenkarzinoms ge-
genüber der hochauflösenden Weißlichtendoskopie soll dadurch
zunehmen, eine eindeutige Empfehlung für die allgemeine An-
wendung wird jedoch nicht ausgesprochen [171, 172].

Magenantrum: eine Biopsie an der großen (A1) und eine an der
kleinen Kurvatur (A2), jeweils 2 bis 3 cm vor dem Pylorus;

Magenkorpus: eine Biopsie an der großen Kurvatur, ca. 8 cm
distal der Kardia (C1), und eine Biopsie an der kleinen Kurvatur
ca. 4 cm oral der Angulusfalte (C2);

Angulusfalte (AF): eine Biopsie bei gezielter Fragestellung nach
prämalignen Läsionen

EMPFEHLUNG 2.4 (NEU 2021)

Zur Erhöhung der Sensitivität der Histologie soll zum Nach-

weis von H. pylori zusätzlich zur Standard HE-Färbung eine

Spezialfärbung durchgeführt werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Die modifizierte Giemsa-Färbung ist aufgrund ihrer hohen Sen-

sitivität, der einfachen technischen Durchführbarkeit und der ge-
ringen Kosten die bevorzugte Spezialfärbung zum H. pylori-Nach-
weis. Warthin-Starry-Färbung und Immunhistochemie haben zwar
die höchste Sensitivität, sind jedoch wegen ihres labortechni-
schen Aufwandes und der Kosten besonderen Fragestellungen
vorbehalten. Hierzu gehören:
▪ positiver Stuhl-Antigennachweis oder positiver Urease-Test

und gleichzeitig negative Histologie
▪ Eradikationskontrolle mit fortbestehender Gastritisaktivität

ohne H. pylori-Nachweis, unklarer H. pylori-Nachweis bei un-
mittelbar vorangegangener PPI- oder Antibiotikatherapie
[174, 175], Kontrolle des Eradikationserfolges beim H. pylori-
assoziierten MALT-Lymphom, zumindest wenn das Lymphom
persistiert.

EMPFEHLUNG 2.5 (GEPRÜFT 2021)

Für Urease-Test, Kultur und PCR sollen Biopsien aus dem

Magenantrum und -korpus entnommen werden. Hierbei ist

jeweils eine Biopsie von der großen Kurvatur ausreichend.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Die Biopsien für mikrobiologische Nachweismethoden sollten

nur aus Magenregionen mit hoher Bakteriendichte entnommen
werden (große Kurvatur > kleine Kurvatur). Areale mit sichtbarer
intestinaler Metaplasie sollen möglichst bei den Biopsien gemie-
den werden [176].

Zwar ist eine höhere Bakteriendichte häufiger im Magenan-
trum als im Magenkorpus anzutreffen, doch kann H. pylori bei
Hypoazidität allein im Korpus nachweisbar sein [177]. Für den
RUT wurde gezeigt, dass Biopsien aus Antrum und Korpus gegen-
über einer alleinigen Antrumbiopsie die Sensitivität um etwa ein
Drittel erhöhen [178]. Die beiden Biopsien können zusammen in
ein Testmedium gegeben werden [179, 180].

Biopsien aus Antrum und Korpus können sich auch hinsichtlich
der Resistenzprävalenz unterscheiden, sodass Biopsien aus beiden
Magenregionen für die Kultur mit Resistenzbestimmung reprä-
sentativer sind [181–183].

Für den RUT empfehlen sich CE-zertifizierte Tests. Verschiede-
ne zertifizierte Tests unterscheiden sich in der Reaktionsge-
schwindigkeit und damit im Zeitintervall, in dem sie abgelesen
werden sollen. Neuere Tests haben zum Teil deutlich kürzere Ab-
lesezeiten ohne Einbuße an Sensitivität [184–187]. Eine Über-
schreitung dieses Intervalls kann zu falsch positiven Befunden
durch andere Urease-bildende Bakterien führen [188]. Eine Über-
legenheit eines der zertifizierten Tests konnte nicht gezeigt wer-
den [176, 185].

Mittels PCR lässt sich auch eine H. pylori-Infektion mit sehr ge-
ringer Bakteriendichte nachweisen, selbst wenn andere Testme-
thoden negativ ausfallen [189–193]. Ohne erschwerende Fakto-
ren (z. B. blutendes Ulkus), welche auch die Leistung anderer
diagnostischer Methoden signifikant beeinträchtigen, beträgt die
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Sensitivität in Abhängigkeit der gewählten Zielsequenz der PCR
über 90 %. Verschiedene CE-zertifizierte PCRs sind kommerziell
verfügbar und für den Einsatz im Routinelabor geeignet.

Eine Weiterverwendung einer in ein RUT-Testmedium ein-
gebrachten Biopsie für eine PCR zum H. pylori-Nachweis (bei ne-
gativem RUT), zum molekularen Nachweis einer Clarithromycin-
Resistenz (bei positivem RUT) oder für einen kulturellen Anzucht-
versuch ist möglich [194–196].

STATEMENT 2.6 (GEPRÜFT 2021)

Störfaktoren sollen bei der Auswahl der Testverfahren und de-

ren Interpretation berücksichtigt werden.

Zu falsch positiven Befunden bei Urease-abhängigen Tests

kann eine bakterielle Überwucherung des Magens führen.

Zu falsch negativen Befunden bei Tests zum Nachweis einer

aktuellen Infektion können führen:

▪ Vorbehandlung mit Protonenpumpeninhibitoren (PPIs)

▪ kürzlich durchgeführte Antibiotikatherapie

▪ obere gastrointestinale Blutung

▪ vorangegangene Magenteilresektion

▪ ausgedehnte Mukosaatrophie und intestinale Metaplasie

▪ Magenkarzinom und MALT-Lymphom

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Urease-abhängige Tests sind der 13C-Harnstoffatemtest und

der Urease-Schnelltest. Urease spaltet Harnstoff in CO2 und Am-
moniak. H. pylori zeichnet sich zwar durch eine sehr hohe Urease-
Aktivität aus, doch sind auch andere Bakterien des Magen-Darm-
Traktes zur Harnstoffspaltung befähigt. Eine bakterielle Überwu-
cherung des Magens oder Dünndarms mit anderen Urease-bil-
denden Bakterien als H. pylori kann sich vor allem bei verzögerter
Magen-Darm-Motilität, Hypochlorhydrie sowie Protonenpumpen-
hemmer-Therapie finden und dann gelegentlich zu falsch positi-
ven Urease-abhängigen Tests führen [188, 197–203].

Die Sensitivität aller Tests zum Nachweis einer aktuellen Infek-
tion (d. h. Serologie ausgenommen) wird durch Bedingungen re-
duziert, die zu einer verminderten Bakteriendichte führen [177,
181]. Eine herabgesetzte Bakteriendichte wird insbesondere un-
ter einer Therapie mit Protonenpumpenhemmern oder H. pylori-
wirksamen Antibiotika beobachtet. Dagegen reduzieren H2-Blo-
cker und Antazida die Sensitivität nur gering. Eine verminderte
Bakteriendichte findet sich weiterhin bei Hypochlorhydrie und
Mukosaatrophie, Magenkarzinom oder MALT-Lymphom des Ma-
gens [204, 205].

Die Sensitivität aller direktenTests ist bei der akuten oberen gas-
trointestinalen Blutung um ca. 5–30% vermindert, bei erheblicher
Inhomogenität zwischen verschiedenen Studien, auch hinsichtlich
des „Goldstandards“ [206]. Die Gründe hierfür sind teilweise unbe-
kannt. Eine wesentliche Ursache für eine verminderte Sensitivität
ist die Therapie mit PPIs. So nimmt die Sensitivität unter PPIs 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 flächendeckend verfügbar [191, 192, 208]. Unter den direk-
ten Methoden hat die Histologie die höchste Sensitivität [209].

Zum Teil wird auch eine verminderte Spezifität für direkte
Tests gefunden. Kreuzreaktivität mit Blut kann ein Grund für die
verminderte Spezifität des SAT sein [210]. Ob die teilweise auf
50 % reduzierte Spezifität der Serologie in der Blutungssituation
[209] real ist, oder doch eher durch falsch negative Ergebnisse
mit direkten Referenztest-Methoden zurückzuführen ist, muss of-
fen bleiben.

Als praktische Konsequenz kann man ableiten, bei einer obe-
ren gastrointestinalen Blutung möglichst frühzeitig die Histologie
anzuwenden, idealerweise bei der ersten Endoskopie, was aber
durch die Notfallsituation und eventuelle Gerinnungsstörung nur
eingeschränkt möglich sein kann. Häufig bleibt das Testen in der
Blutungssituation unvollständig [211, 212]. Da die Sensitivität der
Serologie bei der Blutung nicht verändert ist, ist ein positives Test-
ergebnis geeignet, die Sensitivität der gesamten H. pylori-Diag-
nostik zu erhöhen. Eine geringere Spezifität [209] kann in Kauf
genommen werden, wenn wie beim blutenden Ulkus das Unter-
lassen einer H. pylori-Eradikation mehr negative Konsequenzen ha-
ben kann als eine unnötige H. pylori-Eradikationstherapie. Ein ne-
gativer H. pylori-Status zum Blutungszeitpunkt sollte nach der
Blutungsepisode überprüft werden [213].

Nach Magenteilresektion ist die Sensitivität insbesondere des
Harnstoff-Atemtests beeinträchtigt, wozu die verminderte Fläche
der Magenschleimhaut und die beschleunigte Magenentleerung
beitragen [214]. Auch hier ist die Histologie zu bevorzugen.

EMPFEHLUNG 2.7 (GEPRÜFT 2021)

Für eine zuverlässige H. pylori-Diagnostik sollten folgende

Mindestzeitintervalle ohne H. pylori-suppressive Therapie ein-

gehalten werden:

▪ 2 Wochen nach Ende einer Protonenpumpeninhibitor (PPI)

Therapie

▪ 4 Wochen nach vorangegangener H. pylori-Eradikations-

oder sonstiger Antibiotikatherapie

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Nach Beendigung einer säuresuppressiven oder antibiotischen

Therapie nimmt die Rückkehr zur ursprünglichen Bakteriendichte
mehrere Tage oder Wochen in Anspruch, abhängig auch von In-
tensität und Dauer der vorangegangenen Therapie. In dieser Zeit
ist die Sensitivität aller direkten Tests reduziert. In der klinischen
Praxis stellt dies insofern ein bedeutsames Problem dar, als bei
Dyspepsie häufig erst mit einem PPI behandelt wird, ehe die Indi-
kation zu einer H. pylori-Diagnostik oder Endoskopie gestellt wird
[215, 216]. In der aktuellen Version des Maastricht-Konsensus
wird eine mindestens 7-tägige Pause, sicherheitshalber 14 Tage,
zwischen PPI-Einnahme und H. pylori-Diagnostik (SAT, UBT) vorge-
schlagen [2]. Die zugrundeliegenden Studien sind heterogen und
lassen eine Evidenz-basierte zeitliche Empfehlung nicht sicher zu.
Alternativ könnten zu Protonenpumpen-inhibitoren auch H2-Re-
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zeptorantagonisten oder Antazida überbrückend bei Beschwer-
den eingesetzt werden, da diese keinen oder allenfalls einen mini-
malen interagierenden Effekt auf einzelne untersuchte Nachweis-
verfahren (SAT, UBT) für 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 ausschließlich

im Rahmen wissenschaftlicher Fragestellungen durchgeführt

werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Pathogenitätsfaktoren von H. pylori haben Einfluss auf die Ent-

wicklung von Folgeerkrankungen der H. pylori-assoziierten Gastri-
tis wie das gastroduodenale Ulkus oder das Magenkarzinom. Für
das klinische Vorgehen ist die Kenntnis über das Vorhandensein
solcher Virulenzfaktoren jedoch nicht relevant [223].

EMPFEHLUNG 2.9 (MODIFIZIERT 2021)

Nach einmaligem Therapieversagen sollte, nach zweimaligem

Therapieversagen soll eine Resistenztestung des H. pylori

erfolgen.

[Empfehlung/starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Auf Grund des aktuell üblichen Vorgehens, erst nach geschei-

terten Therapien eine Resistenztestung durchzuführen, ist die Da-
tenlage zur primären Resistenz in Deutschland beschränkt. Die
neuesten Erhebungen zur primären Clarithromycin-Resistenz
sprechen dafür, dass sich der bereits länger beobachtbare Anstieg
fortgesetzt hat und dass nun auch für Deutschland eine Resistenz-
rate von ≥ 15% angenommen werden muss [224–226]. Damit ist
die Clarithromycin-basierte Tripeltherapie nicht mehr als Erstlini-
entherapie geeignet (vgl. Empfehlung 5.7). Bereits nach einem
Therapieversagen steigen die sekundären Resistenzraten gegen-
über Clarithromycin auf etwa 60%, nach zwei erfolglosen Thera-
pie-versuchen auf etwa 80% an [224]. Mehr als 60 % der H. pylori-
Isolate zeigen nach zweimaligem Therapieversagen eine kombi-
nierte Resistenz gegenüber Clarithromycin und Metronidazol.
Weiterhin sind zunehmend Resistenzen gegenüber Chinolonen
zu beobachten [224, 226, 227]. Die Möglichkeiten, weitere empi-
rische Behandlungsschemata erfolgreich einzusetzen, sind da-
durch stark eingeschränkt. Die kulturelle Anzucht von H. pylori
und die Durchführung einer Empfindlichkeitstestung ermöglichen
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 standardisier-
tes Agardiffusionsverfahren zur Resistenz-bestimmung ist die Tes-
tung mittels E-Test [228]. Die Validität und Reproduzierbarkeit
der so erhobenen Ergebnisse wurde in den letzten Jahren durch
internationale Vergleiche zwischen den verschiedenen Referenz-
laboren bestätigt. E-Tests sind mit einem Konzentrationsgradien-
ten eines Antibiotikums beschichtete Kunststoff- oder Papier-
streifen. Nach Auflage des Streifens auf eine sich auf einem
Festnährboden befindliche H. pylori-Kultur diffundiert das ent-
sprechende Antibiotikum gemäß seinem Konzentrationsgradien-
ten in den Festnährboden und ermöglicht so das exakte Ablesen
einer minimalen Hemmkonzentration. Diese ermöglicht dann
gemäß dem Europäischen Komitee für antimikrobielle Empfind-
lichkeitstestung (www.eucast.org) die Einteilung zwischen emp-
findlich und resistent. Für die üblicherweise in der Eradikations-
therapie angewandten Antibiotika Clarithromycin, Metronidazol,
Levofloxacin, Tetracyclin und Amoxicillin sind Etest Streifen kom-
merziell erhältlich. Für die Testung der Empfindlichkeit gegenüber
Rifabutin kann ersatzweise ein Rifampicin-Teststreifen angewandt
werden. Da die Resistenz gegenüber Tetracyclin selten ist und
eine Resistenz gegenüber Amoxicillin in Deutschland praktisch
nicht vorkommt [224], sollten entsprechende Ergebnisse kritisch
gewertet und überprüft werden. Eine Kontrolle solcher unerwar-
teten Resistenzen in einem Referenzlabor (z. B. Nationales Refe-
renzzentrum für H. pylori) sichert die Qualität der mikrobiologi-
schen Diagnostik und trägt zur Resistenz-Surveillance bei.

Die Empfindlichkeitstestung von H. pylori gibt Auskunft über
in-vitro-Resistenzen. Die tatsächliche klinische Bedeutung solcher
Resistenzen bedarf aber erfahrungsgemäßwegen der besonderen
pharmakokinetischen Verhältnisse im Magen der Absicherung
durch klinische Studien. Deshalb sollten Antibiotika für die Eradi-
kationstherapie nicht nur basierend auf dem Ergebnis der Emp-
findlichkeits-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 Eradi-
kationstherapie, bei Patienten mit Migrationshintergrund oder bei
jungen Patienten) kann eine Empfindlichkeitstestung bereits vor
der Erstlinientherapie erfolgen, entweder als molekulare oder
phänotypische (kulturbasierte) Testung [229]. Für die molekulare
Testung können auch für die Pathologie oder für den Urease-
Schnelltest routinemäßig entnommene Magenbiopsien verwen-
det werden [230, 231].

Mit Ausnahme der Metronidazol-Resistenz sind die molekula-
ren Resistenzmechanismen für die in der Eradikationstherapie
verwendeten Antibiotika bekannt. Sie basieren auf Mutationen
der mikrobiellen Zielstrukturen der Antibiotika. Dies erlaubt in
manchen Fällen eine genotypische Resistenztestung [181]. Da
die Resistenz gegen Clarithromycin im Regelfall auf wenigen
Mutationen im 23S rRNA-Gen basiert, kann diese mit hoher Sensi-
tivität und Spezifität mit molekularen Tests detektiert werden.
Zwischen den Ergebnissen der phänotypischen und genotypi-
schen Resistenztestung besteht für Clarithromycin eine sehr gute
Übereinstimmung [232–234]. Solche Tests sind kommerziell
erhältlich und ausreichend validiert. Alternativ können auch vali-
dierte In-house-Methoden zum Einsatz kommen. Derartige
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Methoden zur molekulargenetischen Resistenztestung sind gege-
benenfalls ausreichend, um eine angemessene First- oder Second-
line-Therapie zusammenzustellen [235]. Resistenzvorhersagen
aufgrund von Gesamtgenomsequenzierungen werden aktuell
entwickelt [183, 236].

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 Nut-

zen einer Eradikationsbehandlung bei peptischen Ulzera des Ma-
gens und Duodenums mit und ohne Komplikationen eindeutig
belegen [237–243].

Nach einer neuen Metaanalyse ist die Eradikationstherapie an-
deren medikamentösen Behandlungen bei H. pylori-positiven Ul-
zera duodeni überlegen, für 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 zurück-
gehenden Prävalenz der Infektion in den westlichen Industrielän-
dern und einer zugleich ansteigenden Häufigkeit von ASS/NSAR-
assoziierten Ulzera den Nachweis von H. pylori zwingend notwen-
dig.

EMPFEHLUNG 3.2 (NEU 2021)

Bei endoskopischem Nachweis eines gastralen Ulkus sollte

eine angemessene Anzahl an Biopsien (mindestens 8) aus

dem Ulkusgrund und Ulkusrand entnommen werden.

[Empfehlung, Konsens]

EMPFEHLUNG 3.3 (NEU 2021)

Bei Vorliegen eines gastralen Ulkus soll nach 4–8Wochen eine

endoskopisch-bioptische Kontrolle durchgeführt werden, um

die Abheilung des Ulkus zu bestätigen und bei unvollständiger

Abheilung erneut Biopsien zum Malignitätsausschluss zu ent-

nehmen.

[Starke Empfehlung; starker Konsens]

Kommentar:
Die in Deutschland und auch anderswo gängige Praxis der en-

doskopisch-bioptischen Kontrolle gastraler Ulzera ist hinsichtlich
der zugrundeliegenden Evidenz umstritten und findet dement-
sprechend wenig Berücksichtigung in nationalen und internatio-
nalen Leitlinien. Die deutsche S2k Leitlinie „Gastrointestinale Blu-
tung“ empfiehlt bei „V. a. auf das Vorliegen eines Malignoms als
Blutungsquelle, dieses bioptisch zu sichern. In Übereinstimmung
mit den jeweiligen Leitlinien zur Diagnostik und Therapie von Öso-
phagus, Magen und kolorektalen Karzinomen sollten hierfür eine
ausreichende Zahl an Proben entnommen werden.“ Dabei kann
die Biopsieentnahme in „Abhängigkeit vom Aktivitätsgrad der
Blutung und der Gerinnungssituation des Patienten bereits wäh-
rend 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 gängige Praxis der Ulkuskontrolle nicht
der Evidenzlage entspricht und auch als nicht kosteneffektiv ange-
sehen wird [246]. Es wird imWeiteren empfohlen, eine individuel-
le Entscheidung zur endoskopisch-bioptischen Verlaufskontrolle
zu treffen und hierbei nicht nur das endoskopische Erscheinungs-
bild bei der Indexuntersuchung zu berücksichtigen, sondern auch
die histologischen Ergebnisse der in diesem Rahmen entnomme-
nen Biopsien und den Einfluss weiterer Risikofaktoren (u. a. NSAR
Einnahme, H. pylori-Status, Alter). Auch in jüngeren Studien wird
der diagnostische Wert des endoskopischen Erscheinungsbildes
hervorgehoben und Autoren schlagen vor, bei benignem Erschei-
nungsbild und passender Histologie keine Verlaufskontrolle
durchzuführen [247, 248]. Sollte jedoch endoskopisch der Ein-
druck eines Malignoms bestehen (u. a. erhabener oder unregel-
mäßiger Randwall), so ist auch bei negativer Histologie in der In-
dexgastroskopie eine Verlaufskontrolle angeraten. Eine
Verlaufskontrolle wurde auch als sinnvoll angesehen bei Patienten
mit fortbestehender Symptomatik trotz adäquater Therapie und
bei Patienten ohne klare Ulkusursache.

Da hinsichtlich der Einflussfaktoren weiterhin deutliche Unsi-
cherheiten bestehen, empfehlen die Autoren dieser Leitlinie eine
der gängigen Praxis entsprechende endoskopisch-bioptische Ver-
laufskontrolle. Prospektive Studien zur Klarstellung der entspre-
chenden Evidenz sind nach wie vor dringend erforderlich.

Eine Verlaufskontrolle duodenaler Ulzera ist weiterhin nicht
empfohlen [249], dies kann jedoch im Einzelfall beim komplizier-
ten Ulkus duodeni erwogen werden.

EMPFEHLUNG 3.4 (NEU 2021)

Bei allen gastralen MALT-Lymphomen soll, unabhängig vom

H. pylori-Status und Stadium, initial eine H. pylori-Eradikations-

therapie durchgeführt werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Diese Empfehlung wurde bereits in der S2k-Leitlinie 2016 aus-

gesprochen, allerdings ohne den Zusatz „unabhängig vom H. py-
lori-Status und Stadium“. Die aktuelle Empfehlung steht im Ein-
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klang mit anderen Leitlinien [2, 250, 251]. Auch die neuere Litera-
tur unterstützt unverändert diese Empfehlung [252, 253].

Alle gastralen MALT-Lymphome werden, unabhängig vom Sta-
dium, zunächst einer H. pylori Eradikationstherapie zugeführt. Sie
ist die Therapie der ersten Wahl mit kurativem Anspruch [254].
Nach einer Metaanalyse bewirkt eine erfolgreiche H. pylori-Eradi-
kation in den Stadien I und II eine komplette Lymphomremission
in 77,5 % (78 % im Stadium I und 56% im Stadium II) [255]. Eine
Mehrheit der Patienten mit gastralen MALT-Lymphomen wird da-
durch geheilt [256, 257]. Auch Patienten mit negativem H. pylori-
Status sollen eine Eradikationsbehandlung erhalten, kann sie doch
ebenfalls zu einer kompletten Lymphomremission führen [258,
259].

Nach der H. pylori Eradikation können drei Szenarien eintreten:
(1) Komplette Lymphomremission. (2) Normalisierung des endo-
skopischen Befundes, aber persistierende histologische Residuen
des MALT-Lymphoms. (3) Persistierende endoskopische und his-
tologische Residuen. ▶ Abb. 2 zeigt das weitere Vorgehen in die-
ser Situation. Es hat sich gezeigt, dass auch bei endoskopischen
und histologischen Residuen die meisten Patienten einen sehr gu-
ten Langzeitverlauf haben, weshalb eine Watch-and-Wait-Strate-
gie in diesen Situationen empfohlen wird [260, 261]. Vermutlich
ist das gleiche Vorgehen auch bei initial H. pylori-negativen MALT-
Lymphomen möglich, indessen gibt es hierzu bislang keine länge-
re Beobachtung mit größeren Fallzahlen.

EMPFEHLUNG 3.5 (GEPRÜFT 2021)

Diffuse großzellige B-Zell-Lymphome (DLBCL) des Magens mit

oder ohne MALT-Komponente im Stadium I-II können einer

H. pylori-Eradikation zugeführt werden. Standardtherapie die-

ser Lymphome ist eine Immunchemotherapie mit Rituximab

plus CHOP, die bei Ausbleiben einer Lymphomregression auf

die H. pylori-Eradikation frühzeitig (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 äußern sich hierzu nicht. Nach der
EGILS-Konsensusempfehlung können unter der strikten Maßgabe
engmaschiger klinischer und endoskopischer Kontrollen Patien-
ten mit H. pylori-positiven DLBCL im Stadium I einer alleinigen Era-
dikationsbehandlung zugeführt werden [254]. Bleiben eindeutige
Zeichen einer Lymphomregression nach erfolgreicher H. pylori-
Eradikation aus, sollten diese Patienten frühzeitig eine Immunche-
motherapie erhalten. Dieses Vorgehen wird als sicher erachtet
[254].

▶ Abb.2 Management von Patienten mit gastralen MALT-Lymphomen nach erfolgter Eradikationsbehandlung [Starker Konsens]. [rerif]
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EMPFEHLUNG 3.6 (NEU 2021)

Im Rahmen der Abklärung dyspeptischer Beschwerden soll

eine H. pylori-Testung erfolgen. Abhängig 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 endosko-

pisch abgeklärten „Nicht-Ulkus-Dyspepsie“ zwischen einer H. py-
lori induzierten Dyspepsie und einer H. pylori negativen funktio-
nellen Dyspepsie im engeren Sinne (1). Letztere wird im

deutschen Sprachraum auch häufig als Reizmagen bezeichnet.
Die entsprechende Nomenklatur und die sich daraus ableitenden
Empfehlungen wurden auch in der europäischen Maastricht V
Leitlinie übernommen (2). Für ein pragmatisches therapeutisches
Vorgehen wird daher eine Testung auf H. pylori empfohlen
(▶ Abb. 3). Abhängig vom Beschwerdebild, Alter des Patienten
(> 50 J) und Vorhandensein etwaiger Risikofaktoren (z. B. Ge-
wichtsverlust, Anämie) kann dies initial mittels endoskopischer
Diagnostik durchgeführt werden (▶ Abb. 3a). Andernfalls sind
auch nicht-invasive Tests eine Option (▶ Abb. 3b). Im Falle eines
H. pylori-Nachweises mittels nicht-invasiver Diagnostik sollte je-
doch eine ÖGD erfolgen, sofern sich nach Eradikation keine Symp-
tom-besserung zeigt, oder im Verlauf von 6 Monaten ein Symp-
tomrezidiv auftritt. Damit sollen endoskopisch schwerwiegende

▶ Abb.3 Algorithmus zur Testung und Nachsorge von Dyspepsiepatienten. [Starker Konsens]. a 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 aufgeführten Empfehlungen, die eine Un-
terscheidung der H. pylori Dyspepsie und der funktionellen Dyspepsie im engeren Sinne erlauben (1). b zeigt ein modifiziertes Schema für Patien-
ten, bei denen der initiale Erregernachweis nicht-invasiv geführt wurde. Zu berücksichtigen ist, dass bei diesen Patienten im Fall von Symptom-
persistenz oder Symptomrezidiv eine endoskopische Abklärung erforderlich ist. [rerif]
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pathologische Veränderungen des Magens (z. B. Ulkus, Karzinom)
ausgeschlossen werden.

Die Beseitigung der H. pylori-Infektion bei Patienten mit länger
(≥ 4 Wochen) bestehenden dyspeptischen Beschwerden und ne-
gativem endoskopischen Befund führt in bis zu 10% zu einer an-
haltenden Symptombesserung. Die number-needed-to-treat
(NNT) liegt bei 12–15 [147, 264]. In einer Metaanalyse von 14 ran-
domisierten kontrollierten Studien fand sich eine signifikante Bes-
serung der dyspeptischen Symptome nach Eradikation im Ver-
gleich zu den Kontrollen: OR 1,38; 95% Konfidenz-intervall 1,18–
1,62; p < 0,001 [265]. Dieser therapeutische Vorteil gilt für Popu-
lationen in Amerika, Asien und Europa. Weitere, in der Metaana-
lyse z. T. noch nicht berücksichtigte Studien neueren Datums zei-
gen für die H. pylori-Eradikation unterschiedliche Auswirkungen
auf die allgemeine Symptom-besserung oder einzelne Symptome
der funktionellen Dyspepsie [266–272].

Bei der individuellen Entscheidung für eine H. pylori-Eradikation
können neben dem Patientenwunsch und subjektiven Leidens-
druck weitere Argumente berücksichtigt werden: Fehlen thera-
peutischer Alternativen [273]; Aspekte der Karzinomprävention
(siehe Themenkomplex 4); Reduktion der Arztbesuche [274] und
der Endoskopien [275]. Andererseits beträgt die Wahrscheinlich-
keit gastrointestinaler Nebenwirkungen durch die Eradikationsbe-
handlung etwa 10–25%, wobei diese zumeist nur passagerer Na-
tur sind.

STATEMENT 3.7 (NEU 2021)

Eine gastroösophageale Refluxerkrankung stellt per se keine

Indikation für eine H. pylori-Testung dar.

[Starker Konsens]

Kommentar:
Epidemiologische Studien sprechen für eine negative Assozia-

tion zwischen H. pylori und der Refluxkrankheit [276–279]. Auch
Barrett-Ösophagus und ösophageale Adenokarzinome werden
bei H. pylori-Infektion seltener beobachtet, wenngleich eine jün-
gere Metaanalyse keine klare Assoziation zwischen H. pylori und
Barrett-Ösophagus nachweisen konnte [280, 281]. Daraus ließe
sich die Schlussfolgerung ableiten, dass H. pylori protektiv wirkt
und eine Keimeradikation mit dem Auftreten einer Refluxkrank-
heit bzw. deren Verschlechterung einhergehen könnte. In der
Mehrzahl früherer Studien konnte indessen ein negativer Einfluss
der H. pylori-Eradikation auf Refluxsymptome oder Refluxösopha-
gitis nicht belegt werden [282–286]. Neuere Metaanalysen wei-
sen zwar darauf hin, dass eine H. pylori-Eradikation zur Entwick-
lung einer erosiven Ösophagitis führen kann, aber insgesamt ist
die Datenlage widersprüchlich [287–289]. Über eine H. pylori-
Diagnostik kann daher unabhängig 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 Verände-
rungen der Magenkorpusschleimhaut und eine korpus-dominante
H. pylori-Gastritis entwickeln können [290, 291]. Letztere gilt als
Risikogastritis für ein Magenkarzinom. Ähnlich zeigt sich eine ver-
stärkte Progression vorbestehender inflammatorischer Verände-
rungen bei H. pylori positiven Patienten unter PPI Therapie, und
dies vor allem im Korpus [292]. Während diese Effekte im Tierex-
periment an mongolischen Wüstenrennmäusen nachzuvollziehen
waren [293], konnte eine 2014 veröffentlichte Cochrane Analyse
einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer Langzeit The-
rapie mit PPI einerseits und Drüsenkörperatrophie und intestina-
ler Metaplasie andererseits nicht bestätigen [294]. Hierbei wurde
jedoch auf inhomogene Studiendesigns und zum Teil unvollstän-
dige Daten verwiesen.

Es wird derzeit davon ausgegangen, dass eine Dauertherapie
mit PPI und eine H. pylori Infektion einen synergistischen Effekt
auf die gastrale Säuresekretion ausüben [295]. Dies führt nicht
nur zu einer Verschiebung der H. pylori-Kolonisation vom Antrum
in den Korpus sondern auch zur vermehrten Präsenz von nicht-
H. pylori Keimen in der Magenmukosa [296]. Die dadurch verän-
derte Zytokin-expression unterstützt mukosale Umbauprozesse
und die Entstehung einer korpus-prädominanten atrophischen
Gastritis. Dieser Effekt auf die gastrale Mikroflora nimmt mit der
Dauer der PPI Einnahme zu [297]. Das durch die pH-Anhebung
veränderte Profil der im Magen vorhandenen Gallensäuren hat
einen zusätzlichen Einfluss auf die bakterielle Kolonisation und
fördert damit auch die Entzündungsvorgänge im Korpus [298].

Während dementsprechend eine Dauertherapie mit PPI bei
H. pylori-positiven Patienten mit einem erhöhten Risiko für die
atrophische Gastritis assoziiert ist, ist der Zusammenhang mit
der weiteren Progression zum Magenkarzinom weiterhin umstrit-
ten [299]. Daten aus größeren Kohorten (vor allem aus dem asia-
tischen Raum) legen einen solchen Zusammenhang nahe und
suggerieren, dass dieser Effekt auch nach der H. pylori-Eradikation
persistieren kann [300–302]. Eine detaillierte Diskussion dieses
Aspekts liegt jedoch außerhalb des Fokus dieser Leitlinie.

EMPFEHLUNG 3.9 (GEPRÜFT 2021)

Patienten mit idiopathischer thrombozytopenischer Purpura

(ITP) sollen auf eine H. pylori-Infektion untersucht und bei

Keimnachweis einer Eradikationstherapie zugeführt werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]
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Kommentar:
Unsere Empfehlung steht in Einklang mit anderen Leitlinien [2,

250, 251]. Eine neuere Metaanalyse unterstreicht die „Soll-Emp-
fehlung“ und bestätigt zwei systematische Literaturanalysen, die
in der letzten Leitlinie zitiert wurden [303, 304]. Die Metaanalyse
basiert auf 6 randomisierten Studien mit 241 Patienten. Erfolg-
reich eradizierte Patienten wiesen signifikant höhere Ansprechra-
ten für einen Thrombozytenanstieg auf als mit Plazebo behandel-
te Patienten (OR 1,93; 95 % KI 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) [305].

EMPFEHLUNG 3.10 (GEPRÜFT 2021)

Patienten mit lymphozytärer Gastritis und nachgewiesener

H. pylori-Infektion sollten einer Eradikationstherapie zugeführt

werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Die Evidenz für diese Empfehlung ist zweifellos gering. Mit die-

ser Begründung erklärt die ACG-Leitlinie ihre Zurückhaltung im
Hinblick auf einen routinemäßigen Test auf H. pylori. Die anderen
Leitlinien greifen die lymphozytäre Gastritis nicht auf. Immerhin
liegt eine randomisierte, doppelblinde, Plazebo kontrollierte Stu-
die mit positivem Effekt vor, die bereits in der letzten Leitlinien-
version 2016 zitiert wurde [306]. In der neueren Literatur findet
sich ein Übersichtsartikel, der sich mit seltenen Gastritisformen
beschäftigt und angesichts der pathogenetischen Bedeutung der
H. pylori-Infektion für die lymphozytäre Gastritis eine mögliche In-
dikation für eine Eradikation sieht [307].

Ähnliches gilt für den Morbus Menetrier. In der deutschen Leit-
linie 2016 waren nur wenige unkontrollierte Fallbeschreibungen
zitiert [308–313] worden. In anderen Leitlinien findet sich der
Morbus Menetrier überhaupt nicht. Pathogenetisch werden für
bestimmte Formen des Morbus Menetrier eine CMV- und eine
H. pylori-Infektion diskutiert. Da man im Rahmen der differential-
diagnostischen Abklärung des Morbus Menetrier gastroskopiert
und biopsiert, wird man zwangsläufig auf eine H. pylori-Infektion
stoßen. Bei fehlenden Therapiealternativen erscheint eine Eradi-
kationsbehandlung sinnvoll, wie dies auch in einer aktuellen Über-
sichtsarbeit zu lesen ist [314].

EMPFEHLUNG 3.11 (NEU 2021)

Das Sjögren Syndrom hat eine erhöhte Inzidenz für Lympho-

me und MALT-Lymphome. Deswegen kann bei Sjögren Pa-

tienten eine Testung auf H. pylori erwogen werden.

[Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar:
In einer kürzlich publizierten Metaanalyse mit 619 Sjögren Pa-

tienten [315] fand sich eine signifikant höhere Rate an H. pylori-In-
fektionen in diesem Patientenkollektiv gegenüber der Normalbe-

völkerung. Allerdings gibt es bisher keine Studien, die den Erfolg
einer Eradikation von H. pylori in der Prävention von MALT Lym-
phomen bei Sjögren Patienten belegen [316–319].

EMPFEHLUNG 3.12 (NEU 2021)

Eine H. pylori-Infektion gilt als möglicher Trigger einer IgA Vas-

kulitis. Daher sollte bei einer IgA Vaskulitis eine Testung auf

H. pylori erfolgen.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Die Immunglobulin-A-Vaskulitis (IgAV) oder auch Henoch-

Schönlein-Purpura ist die häufigste Form einer Vaskulitis im Kin-
desalter. Obwohl die Pathogenese noch weitgehend unbekannt
ist, wird vermutet, dass Infektionen bei der Triggerung einer IgAV
eine wichtige Rolle zukommt, da die IgA-Vaskulitis gehäuft nach
bakteriellen oder viralen Infektionen während der Herbstsaison
auftritt. Wenngleich bisher kein Erreger eindeutig als Triggerfak-
tor 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 erfolg-
reicher Eradikation (4 Studien mit 266 HSP Kindern, RR = 0,38,
95% CI: 0,25–0,58, p < 0,001), während auf der anderen Seite Re-
zidive einer IgA Vaskulitis mit einer H. pylori-Rekolonisation assozi-
iert waren. H. pylori-infizierte Kinder hatten zudem im Vergleich
zu uninfizierten eine 3,8-mal höhere Wahrscheinlichkeit eine
IgAV zu entwickeln [320, 321].

EMPFEHLUNG 3.13 (MODIFIZIERT 2021)

Bei nach adäquater Diagnostik ungeklärter oder refraktärer Ei-

senmangelanämie soll auf H. pylori getestet werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Es liegen zwei Metaanalysen zu dieser Thematik vor [322, 323].

Danach fand sich bei H. pylori-infizierten Personen ein erhöhtes
Risiko für einen Eisenmangel (OR 1,33; 1,15–1,54; 30 Studien)
und eine Eisenmangelanämie (OR 1,72; 95 % Kofidenzintervall
1,23–2,42) [322]. Die Assoziation einer H. pylori-Infektion mit
einer Eisenmangelanämie bestätigte sich, bei insgesamt sehr he-
terogenen Ergebnissen, auch in einer Metaanalyse von 15 Obser-
vationsstudien (OR 2,22; 1,52–3,24; p < 0,0001). In fünf randomi-
sierten kontrollierten Interventionsstudien verbesserte die
H. pylori-Eradikation nicht signifikant Hämoglobin und Serumferri-
tin [323].

Weitere Daten legen ebenfalls eine Assoziation von Eisenman-
gel(anämie) mit einer H. pylori-Infektion nahe. Bei 311 Kindern
korrelierte H. pylori mit Ferritin und Hämoglobin [324]. Ebenfalls
bei Kindern vergrößerten die H. pylori-Eradikation plus orale Eisen-
substitution den funktionellen Eisenpool [325]. Eine randomisier-
te klinische Studie zeigte hingegen keinen Einfluss der H. pylori-
Eradikation auf die Eisenresportion [326].
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EMPFEHLUNG 3.14 (MODIFIZIERT 2021)

Vor einer geplanten Dauermedikation mit niedrig dosiertem

ASS sollen Patienten mit erhöhtem Risiko für eine Ulkuskrank-

heit bzw. Ulkuskomplikation (siehe 7.3 und ▶ Tab. 10) auf

eine H. pylori-Infektion untersucht und bei Keimnachweis

einer Eradikationstherapie zugeführt werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

EMPFEHLUNG 3.15 (MODIFIZIERT 2021)

Vor einer geplanten Dauermedikation mit nicht steroidalen

Antirheumatika (NSAR) sollen Patienten mit erhöhtem Risiko

für eine Ulkuskrankheit bzw. Ulkuskomplikation (siehe 7.2

und 7.3) auf eine H. pylori-Infektion untersucht und bei Keim-

nachweis einer Eradikationstherapie zugeführt werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Eine H. pylori-Infektion erhöht das Blutungsrisiko bei Patien-

ten, die ASS und NSAR einnehmen [327]. In einer neuen Meta-
analyse wurde ein erhöhtes Ulkusrisiko bei ASS Einnahme durch
eine H. pylori-Infektion bestätigt [328]. Bei NSAR-naiven Patien-
ten wird das Risiko für die Entwicklung von gastroduodenalen
Ulzera durch eine H. pylori-Eradikation signifikant gesenkt [329,
330]. Patienten unter einer bereits bestehenden Langzeit-NSAR-
Medikation profitieren jedoch nicht von der H. pylori-Eradikation
[331–333].

In der vorherigen Version dieser Leitlinie wurde die Empfeh-
lung zur Testung auf H. pylori vor ASS und NSAR Einnahme nur
bei positiver Ulkusanamnese empfohlen. Es gibt indessen weitere
gut definierte Risikofaktoren für die Entstehung eines Ulkus bzw.
einer Ulkuskomplikation. Diese werden im Detail im Statement
7.4 und 7.5 herausgearbeitet. Bei Patienten mit mindestens ei-
nem Risikofaktor für die Entstehung eines Ulkus und/oder einer
Ulkuskomplikation (siehe 7.3 und ▶ Tab. 10), der über das Alter
hinaus geht, sollen eine Testung und bei Positivität eine Eradikati-
onstherapie erfolgen. Abhängig von der individuellen Situation
kann ein nicht-invasives (Atemtest, Stuhl-Antigentest) oder inva-
sives H. pylori-Testverfahren gewählt werden. Eine Vergütung
durch die Kostenträger für die nicht-invasive Diagnostik in dieser
Situation wird ausdrücklich empfohlen.

EMPFEHLUNG 3.16 (NEU 2021)

Vor geplanter Antikoagulation (VKA, DOAKs, Heparin, Fonda-

parinux) 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 erhöhter Wahr-
scheinlichkeit mit einer oberen gastrointestinalen Blutung assozi-
iert [334]. Im Gegensatz zu einer thrombozytenaggreagtions-
hemmenden Therapie ist ein zusätzlicher Einfluss von H. pylori
auf die Blutungswahrscheinlichkeit im Allgemeinen, insbesondere
in Abwesenheit gastro-duodenaler Ulzera, unklar [335, 336]. Den-
noch hat eine H. pylori-Eradikation günstige Einflüsse auf die Si-
cherheit des Einsatzes oraler Antikoagulanzien [337]. Eine Obser-
vationsstudie zeigte insbesondere bei älteren Patienten (und mit
Historie eines peptischen Ulcus) niedrigere und weniger kompli-
zierte Blutungsraten bei H. pylori-Eradizierten im Vergleich zu
Nicht-Eradizierten [338].

EMPFEHLUNG 3.17 (NEU 2021)

Vor einer geplanten Dauermedikation mit selektiven Seroto-

nin Aufnahmehemmern (SSRI) können Patienten mit erhöh-

tem Risiko für ein Ulkus bzw. eine Ulkuskomplikation auf eine

H. pylori-Infektion untersucht und bei Keimnachweis einer Era-

dikationstherapie zugeführt werden.

[Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar:
Während eine retrospektive Kohortenstudie keine Erhöhung des

Risikos für eine obere gastrointestinale Blutung unter SSRI-Einnahme
bei gleichzeitigem Vorliegen einer H. pylori-Infektion zeigt [335],
belegt eine populationsbasierte Studie aus Dänemark eine signifi-
kante Erhöhung des Risikos in dieser Konstellation mit einer OR von
2,73 (95 % CI, 1,17–6,36) [339]. Auch nach erfolgreicher Eradika-
tionstherapie bleibt das Risiko für eine obere GI-Blutung unter SSRI
erhöht [340]. Daten aus prospektiven Interventionsstudien, die
einen therapeutischen Vorteil durch die Eradikationstherapie vor
Dauertherapie mit SSRI bei Risikopatienten belegen, liegen nicht vor.

EMPFEHLUNG 3.18 (NEU 2021)

Patienten, die unter ASS, P2Y12 Inhibitoren und/oder Anti-

koagulanzien (DOAKs, VKA, Fondaparinux, Heparin) eine

gastroduodenale Blutung entwickeln, sollen auf eine H. pylori-

Infektion untersucht und bei Keimnachweis einer Eradikati-

onstherapie zugeführt 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 Omepra-
zol-dauermedikation (1,9 bzw. 0,9 % in 6 Monaten) vergleichbar
sind [341]. In einer weiteren Studie aus Hongkong fand sich eben-
falls eine Senkung des Risikos für eine Rezidivulkusblutung bei Pa-
tienten mit Einnahme von niedrig dosiertem ASS (< 160mg/d)
nach H. pylori-Eradikation [342]. Dagegen hatten Patienten mit
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H. pylori negativer Ulkusblutung unter ASS weiterhin ein hohes
Risiko für eine erneute Ulkusblutung. Daraus kann man auch die
Konsequenz ziehen, nach einer erfolgreichen Keimeradikation
nur den Patienten eine dauerhafte PPI-Begleitmedikation zu ver-
ordnen, die über die ASS-Einnahme hinaus weitere Risikofaktoren
für ein Ulkusrezidiv aufweisen. H. pylori-negative Patienten benö-
tigen dagegen nach einer Ulkusblutung einen permanenten PPI-
Schutz, wenn die Einnahme von ASS, P2Y12 Inhibitoren oder
DOACs fortgesetzt wird (siehe hierzu auch Themenkomplex 7,
Statement 7.11).

EMPFEHLUNG 3.19 (GEPRÜFT 2021)

Patienten, die unter nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR)

eine gastroduodenale Blutung entwickeln, sollen auf eine

H. pylori-Infektion untersucht und bei Keimnachweis einer Era-

dikationstherapie zugeführt werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:

Angesichts der Tatsache, dass H. pylori und NSAR unabhängige
Risikofaktoren für gastroduodenale Ulzera und deren Komplika-
tionen sind, darf man einen protektiven Effekt der Eradikation an-
nehmen. Dieser ist indessen geringer als derjenige einer PPI- Dau-
ertherapie. In der randomisierten Studie aus Hongkong lag nach
unter Omeprazol abgeheiltem Ulkus das Risiko für eine erneute
Ulkusblutung unter fortgesetzter Einnahme von Naproxen nach
alleiniger Eradikation bei 18,8 % und bei begleitender Omeprazol-
medikation bei 4,4 % [341]. Deshalb ist nach Ulkusblutung unter
NSAR bei Fortsetzung dieser (an sich kontraindizierten) Medikati-
on 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 (▶ Tab. 6).

7. Leitlinie – Themenkomplex 4:
Prävention und Nachsorge

STATEMENT 4.1 (GEPRÜFT 2021)

H. pylori ist der wesentliche Risikofaktor für das Magenkarzi-

nom. Dies gilt auch für eine Subgruppe von Karzinomen am

ösophago-gastralen Übergang.

[Starker Konsens]

Kommentar:
H. pylori wurde erstmals 1994 von der WHO aufgrund von epi-

demiologischen Untersuchungen als Karzinogen der Klasse 1 ein-
gestuft. In einer aktualisierten Version der IARC wird aufgrund
zahlreicher weiterer Evidenz-basierter Studien H. pylori als kausa-
ler Faktor und wichtigster Risikofaktor für die Entstehung des
Magenkarzinoms eingeordnet [343].

H. pylori ist der initiale Trigger der Karzinomentstehung beider
histologischer Typen (intestinal und diffus) nach Lauren. In der al-
lerdings multifaktoriellen Pathogenese spielen aber auch Wirts-
[344–349], Umwelt- [350] und bakterielle Virulenzfaktoren
[355–357] eine wichtige Rolle. Große Bedeutung in der von H. py-
lori-getriggerten Magenkarzinogenese kommt schließlich der Art
der Ernährung zu [355–357].

Nach neuestem Kenntnissstand wird die Ursache des Magen-
karzinoms in ca. 90% der Fälle einer Infektion mit H. pylori zuge-
schrieben. Entsprechend kann durch eine H. pylori-Eradikation
die Inzidenz des Magenkarzinoms signifikant gesenkt werden
[343, 358, 359].

H. pylori ist auch für eine Subgruppe der Adenokarzinome an
der gastroösophagealen Übergangszone, dem AEG 3-Karzinom
entsprechend der Siewert-Klassifikation, verantwortlich [360,
361]. Bei AEG 2-Tumoren sind zwei unterschiedliche kausale Ursa-
chen in Betracht zu ziehen: H. pylori und Säure-Reflux [362–365].
Eine Unterscheidung dieser Subtypen ist derzeit nur über Surro-
gatparameter möglich [366, 367]. Weiter proximal gelegene Tu-
moren haben eine eindeutig andere Ätiologie und werden dem
Adenokarzinom der Speiseröhre zugeordnet [368].

▶ Tab. 6 fasst die Empfehlungen 3.1 bis 3.19 zu Tests auf H. pylori
(Indikationen) im Überblick zusammen. [Starker Konsens].

Indikation Soll Sollte Kann

Ulkus ventrikuli/duodeni X

Gastrales MALT-Lymphom X

Gastrales diffuses großzelliges B-Zell-
Lymphom (DGBZL)

X

Dyspepsie X

PPI-Dauermedikation X

Idiopathische thrombozytopenische
Purpura (ITP)

X

Morbus Menetrier, lymphozytäre
Gastritis

X

Sjögren-Syndrom X

IgA Vaskulitis X

Ungeklärte Eisenmangelanämie X

ASS-Dauermedikation X1

NSAR-Dauermedikation X1

Antikoagulation (VKA, NOAKs, Hepa-
rin, Fondaparinux)

X2

SSRI-Dauermedikation X1

Gastroduodenale Blutung unter ASS,
P2Y12 Inhibitoren und/oder Antiko-
agulanzien (VKA, NOAKs, Heparin,
Fondaparinux)

X

Gastroduodenale Blutung unter NSAR X

1 Bei erhöhtem Risiko für Ulkuskrankheit bzw. -komplikationen.
2 Bei Risikokonstellation.
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EMPFEHLUNG 4.2 (NEU 2021)

Eine Testung auf H. pylori kann asymptomatischen Patienten

ab dem Alter von 50 Jahren in einem allgemeinen Vorsorge-

gespräch, zum Beispiel im Rahmen der kolorektalen Karzi-

nomvorsorge, angeboten werden.

[Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar:
Das Magenkarzinom verursacht – trotz einer zuletzt rückläufi-

gen Inzidenz – mit ca. 15 000 Neuerkrankungen im Jahr 2016 in
Deutschland immer noch eine signifikante Morbidität und Mortali-
tät (Daten des RKI). Das mittlere Erkrankungsalter liegt für Männer
bei 72 und für Frauen bei 75 Jahren. Aufgrund der meist erst in ei-
nem fortgeschrittenen Stadium gestellten Diagnose ist die fallspe-
zifische Mortalität beim Magenkarzinom sehr hoch. Bezogen auf
alle tumorbedingten Todesfälle 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 Ver-
gleich, je nach Landesregion, zu einem Gebiet mit niedriger/inter-
mediärer Inzidenz des Magenkarzinoms zu zählen [369].

H. pylori weist in der deutschen Bevölkerung bei Erwachsenen
eine altersabhängig mit 9 % bei 20- und 47% bei über 60-Jährigen
sehr unterschiedliche Prävalenz auf [370, 371]. Eine Primärprä-
vention des Magenkarzinoms in der asymptomatischen Bevölke-
rung durch eine Eradikationstherapie der H. pylori-Infektion ist ef-
fektiv und auch für Deutschland denkbar. Allerdings liegen
randomisierte kontrollierte Studien zur Prävention, wie in einer
jüngsten Metaanalyse zusammengefasst, vornehmlich aus Asien
vor. Die NNT zur Verhinderung eines Falles von Magenkarzinom
lag bei 72, für den tumorbedingtenTod an einemMagenkarzinom
bei 135 [372]. Erstmalig hat inzwischen auch eine Studie aus Eu-
ropa einen positiven Präventionseffekt auf das Magenkarzinom
durch eine H. pylori Eradikation nachgewiesen [373]. Die größte
bevölkerungsbezogene Kohortenstudie zum Effekt einer Primär-
prävention liegt von den Matsu Islands in Taiwan vor. In einer Risi-
kopopulation ist es hier durch primären Einsatz nicht-invasiver
Verfahren, in sequenzieller Folge von Serologie und UBT, mit kon-
sekutiver Eradikationstherapie gelungen, im Vergleich zu einer
historischen Kontrollgruppe nicht nur die Prävalenz der H. pylori-
Infektion von 64,2 % auf 15,0 % zu vermindern, sondern auch die
Inzidenz und die Mortalität bezüglich des Magenkarzinoms um
53% bzw. 25% zu reduzieren [374].

In systematischen Reviews wird darauf hingewiesen, dass eine
screen & treat-Strategie selbst bei niedriger Inzidenz einer H. pylo-
ri-Infektion kosteneffektiv sein kann, wenn zusätzliche H. pylori in-
duzierte Komorbiditäten (NUD, PUD) berücksichtigt werden [375,
376]. In westlichen Ländern ist die Kosten-effektivität ab dem
50. Lebensjahr besser als im jüngeren Lebensalter [377]. In Län-
dern mit einer hohen Prävalenz der H. pylori-Infektion von 42,25%
legen Modellberechnungen nahe, dass eine screen & treat-Strate-
gie nicht nur kosteneffektiv ist, sondern bei Berücksichtigung
weiterer möglicher H. pylori induzierter Erkrankungen sogar mit
Kosteneinsparungen verbunden ist [376].

Für die westlichen Länder kalkulierten neun Studien Langzeit-
kosten und Life years oder Quality adjusted life years (QALY) einer
H. pylori screen & treat-Strategie durch eine einmalige H. pylori Se-
rologie [377]. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass eine solche Strate-
gie auch in westlichen Ländern kosteneffektiv sein könnte, sehe
aber noch keine ausreichende Basis für eine breite Anwendung
dieses Vorgehens.

Die in Zukunft steigenden Ausgaben im Rahmen der individua-
lisierten onkologischen multimodalen Therapie des Magenkarzi-
noms sind bei allen obigen Kosteneffektivitätsanalysen bislang
noch unberücksichtigt geblieben. Die Kosteneffektivität einer
screen & treat-Strategie wird sich dadurch noch weiter verbes-
sern. Ein „opportunistisches“ Screening von H. pylori mit Behand-
lung bei Nachweis der Infektion bietet sich somit ab dem 50. Le-
bensjahr an. Die Opportunität, ein Screening zur Identifizierung
von Patienten mit erhöhtem Magenkarzinomrisiko an die Darm-
krebsvorsorge anzubinden, sollte bedacht werden. Bislang liegen
wenige Studien dazu vor. Im Rahmen einer solchen Strategie kann
bei Patienten mit erniedrigtem Serum-Pepsinogen und daraus ab-
zuleitenden präneoplastischen Verände-rungen der Magen-
schleimhaut (wie schwere Atrophie) eine Gastroskopie zur weite-
ren Abklärung durchgeführt werden [378, 379]. Das Argument,
dass im Alter über 50 Jahren die karzinogene Kaskade bereits in
einem irreversiblen Stadium und damit durch die Behandlung
von H. pylori nicht mehr aufzuhalten sei, ist widerlegt [380]. Es er-
scheint 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-Be-

stimmung im Rahmen der Testung asymptomatischer Perso-

nen eine Identifikation präneoplastischer Veränderungen er-

reicht werden. Bei erniedrigtem Serumpepsinogen sollte eine

nachfolgende Endoskopie mit Biopsieentnahmen erfolgen.

[Empfehlung, Konsens]

Kommentar:
Asymptomatischen Patienten mit geringem Risiko für ein Ma-

genkarzinom kann ein Screening auf H. pylori mit nicht-invasiven
Tests (UBT, Antigentest im Stuhl) und eine Eradikation im Falle ei-
nes positiven Nachweises angeboten werden. In Niedriginzidenz-
Regionen für das Magenkarzinom ist eine Vorsorgegastroskopie
nicht kosteneffektiv [379], sodass intensiv nach nicht-invasiven
Tests für das Screening auf präneoplastische und neoplastische
Läsionen des Magens gesucht wird.

Die serologische Bestimmung von Pepsinogen I sowie des Ver-
hältnisses von Pepsinogen I zu Pepsinogen II (PgI/II-Ratio) kann er-
gänzend zur H. pylori Serologie angewendet werden, um so Pa-
tienten mit fortgeschrittener Magenschleimhautatrophie zu
identifizieren, die einer weiteren Abklärung durch Endoskopie
und Histologie zugeführt werden sollten. Pg I wird ausschließlich
in den Hauptzellen des Korpus produziert, während Pg II auch in
der Kardia, dem Pylorus und von den duodenalen Brunner’schen
Drüsen sezerniert wird [381]. Eine verminderte PgI/II-Ratio
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spricht mit einer Sensitivität von 66,7–84,6 % und einer Spezifität
von 73,5–87,1 % für eine fortgeschrittene Drüsenkörperatrophie
[382, 383].

Eine japanische Metaanalyse von Daten aus 40 Studien mit
mehr als 30 000 Individuen zeigte, dass mithilfe der Bestimmung
der PgI/II-Ratio im Serum Personen mit erhöhtem Magenkarzi-
nomrisiko identifiziert werden können, die von weiteren diagnos-
tischen Maßnahmen profitieren [384]. 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 ökonomi-
schere endoskopische Überwachung zu ermöglichen. Damit
konnte eine Reduktion von Magenkarzinom-bedingten Todesfäl-
len um bis zu 76% erreicht werden [385, 386]. Eine Metaanalyse
von Studien aus dem asiatischen Raum beschreibt, dass das Risiko
für die Entwicklung eines Magenkarzinoms bei einem pathologi-
schen Serumpepsinogen-Test und positiver H. pylori-Serologie
um 6–60fach erhöht ist [387]. Mehrere Kohortenstudien mit lan-
gen Beobachtungszeiträumen bis zu 14 Jahren belegen den Nut-
zen dieser Strategie in vergleichbarer Weise [388–391].

Bei Bevölkerungsgruppen in westlichen Industrieländern, ins-
besondere in Europa und Nordamerika, sind die Befunde zur Pep-
sinogen-Bestimmung nicht eindeutig. Sowohl die aktuelle deut-
sche Magenkarzinom-Leitlinie als auch die amerikanische und die
aktuelle japanische Leitlinie weisen darauf hin, dass die bisherigen
Studien keine belastbare Aussage erlauben [392–395]. Neuere
Metaanalysen deuten jedoch auf einen Nutzen der Pepsinogen-
Bestimmung für die Einschätzung des individuellen Risikos für ein
Magenkarzinom und mögliche Vorläuferläsionen hin [396, 397].
In einer großen Kohorte rauchender Männer in Finnland war ein
erniedrigtes Serum-Pepsinogen signifikant mit einem erhöhten
Magenkarzinomrisiko assoziiert [398]. In einer deutschen Studie,
die die Pepsinogen-Bestimmung mit kolorektaler Karzinomvorso-
ge kombinierte, waren erniedrigte Serum-Pepsinogen-Spiegel sig-
nifikant mit präkanzerösen histologischen Veränderungen im Ma-
gen assoziiert [378]. Trotz eingeschränkter Wertigkeit ist die
Pepsinogen Bestimmung im Serum bislang die einzige nicht inva-
sive Methode zum Nachweis einer ausgeprägten atrophischen
Gastritis bzw. Magenschleimhautatrophie, die mit erhöhtem
Magenkarzinomrisiko einhergehen. Somit kann diese Bestim-
mung asymptomatischen Individuen im Rahmen einer Gesund-
heitsvorsorge angeboten werden. Bei pathologisch niedrigem
Pepsinogen I liegen mit hoher Wahrscheinlichkeit präneoplasti-
sche Läsionen des Magens und ein entsprechend erhöhtes Risiko
für das Magenkarzinom vor. Diese Veränderungen sollen in jedem
Fall mit einer nachfolgenden Endoskopie ausgeschlossen bzw. be-
stätigt werden.

EMPFEHLUNG 4.4 (NEU 2021)

Bei allen Personen mit erhöhtem Magenkarzinomrisiko soll

eine Testung auf H. pylori erfolgen.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Ab einem Alter von etwa 40 Jahren sollte primär eine endo-

skopische-bioptische Untersuchung angeboten werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Patienten mit einer positiven Familienanamnese für ein Ma-

genkarzinom bei Verwandten ersten Grades haben ein erhöhtes
Risiko und sollen in jedem Fall einem Screening auf H. pylori unter-
zogen und im Falle eines positiven Nachweises behandelt werden.
Die genetische Prädisposition und das erhöhte familiäre Risiko des
H. pylori-assoziierten Magenkarzinoms ist seit langem belegt
[399, 400]. Ein endgültiger klinischer Beweis für die Wirksamkeit
der Intervention durch Testung und H. pylori-Eradikation zur Prä-
vention des Magenkarzinoms bei erhöhtem familiären Risiko ist in
einer großen südkoreanischen Studie erbracht worden [401]. In
diesem Zusammenhang muss darauf hingewiesen werden, dass
dies nicht mit dem sehr seltenen Karzinom hereditärer Genese
verwechselt werden darf [402].

Bis zum 40. Lebensjahr tritt ein H. pylori assoziiertes Magen-
karzinom bei positiver Familienanamnese in aller Regel nicht
auf. Entsprechend kann die Suche nach H. pylori mit nicht-invasi-
ven Methoden erfolgen. Mit zunehmendem Alter ist das Risiko
für die Entwicklung präneoplastischer Magenschleimhautverän-
derungen höher; man kann sich dann dem internationalen Kon-
sensus einer endoskopischen Abklärung mit Biopsieentnahme
anschließen [359, 402].

Die endoskopische Primärdiagnostik sollte mit HD-Endoskopie
erfolgen. Damit liegt die Spezifität für die Diagnostik von intesti-
nalen Metaplasien bei über 90 % mit allerdings eingeschränkter
Sensitivität variierend zwischen 75 % bis 53 % je nach Studie
[403–405]. Chromoendoskopie real und virtuell sowie entspre-
chendes Training können die Detektion von prämalignen Läsionen
verbessern [402]. Die aktuelle ESGE Guideline empfiehlt daher,
die Untersuchung mit HD-Endoskopie und, wenn möglich, virtu-
eller Chromoendoskopie durchzuführen.

Im Rahmen der initialen Endoskopie sollen Biopsien für die Di-
agnostik einer H. pylori-Infektion sowie einer atrophischen Gastri-
tis erfolgen. Dazu sind je zwei Biopsien in Antrum und Corpus je-
weils an der großen und kleinen Kurvatur sowie zusätzliche
Biopsien aus endoskopisch suspekten Läsionen zu entnehmen
[402] (siehe auch Empfehlung 2.3 und ▶ Abb. 1). Hier entspre-
chen die ESGE Leitlinien den Empfehlungen der vormaligen deut-
schen Leitlinie von 2016. Das Update des Sydney Protokolls emp-
fiehlt noch eine fünfte Biopsie an der Angulusfalte. Dadurch
konnte in einzeln Studien eine erhöhte Detektion prämaligner Lä-
sionen mit Hochstufung der Patienten in ein Hoch-Risiko Stadium
(OLGA III/IV oder OLGIM III/IV) erreicht werden [406–408]. Ande-
re Studien konnten einen klinisch relevanten Zusatzgewinn durch
eine zusätzliche Biopsie aus der Angulusfalte nicht erbringen
[409].

Die besonderen Phänotypen der Gastritis mit einem erhöhten
Risiko für 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-prädominanate schwere Entzündung. Bei Vorliegen
dieser Veränderungen wird auch die Bezeichnung „Risikogastritis“
ver-wendet. Obwohl H. pylori aufgrund der schweren Schleim-
hautschädigung häufig nicht mehr persistieren kann, muss ein si-
cherer Ausschluss des Keims auch in diesen fortgeschrittenen Sta-
dien noch erfolgen [2].

568 Fischbach W et al. Aktualisierte S2k-Leitlinie Helicobacter… Z Gastroenterol 2023; 61: 544–606 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

Leitlinie

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Patienten aus Hochrisikogebieten sollten ebenfalls einem
Screening auf das Vorliegen einer H. pylori-Infektion unterzogen
werden [409, 410]. Ein erhöhtes Risiko für das H. pylori assoziierte
Magenkarzinom gilt es insbesonders bei Immigranten aus Hoch-
inzidenzländern für Magenkarzinom zu bedenken. In einer neue-
ren US-amerikanischen Studie konnte ein positives Kosten-Nut-
zen-Verhältnis für das primäre endoskopische Screening mit
Biopsie für farbige, spanisch-stämmige und asiatische Einwohner
nach-gewiesen werden [411]. In diese Berechnung ging auch die
endoskopische Überwachung bei Nachweis von atrophischer Gas-
tritis mit intestinaler Metaplasie mit ein.

Bei Verdacht auf Autoimmungastritis wird eine endoskopische
Initialuntersuchung empfohlen. Bei Bestätigung der Diagnose
bleiben die Patienten mit dieser Erkrankung in weniger engma-
schigen Intervallen überwachungsbedürftig [402]. In der großen
US-SEER Database wurde bei perniziöser Anämie eine erhöhte In-
zidenz des Magenkarzinoms (OR 2,18, 95%CI 1,94–2,45) bestä-
tigt; in viel höherem Masse galt dies für neuroendokrine Tumore
(NET) (OR 11,43, 95 %CI 8,90–14,69) [412]. 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).

▶ Tab. 7 fasst die Risikogruppen für ein Magenkarzinom, wie
sie oben aufgeführt und in 4.6 ergänzt werden, zusammen.

EMPFEHLUNG 4.5 (NEU 2021)

Nach erfolgter H. pylori-Eradikation soll bei Patienten mit

Nachweis fortgeschrittener präneoplastischer Veränderungen

an der Magenschleimhaut (OLGA 3/4 bzw. OLGIM 3/4) eine In-

tervalldefinierte endoskopisch-bioptische Untersuchung an-

geboten werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Das Risiko für ein Magenkarzinom erhöht sich bei intestinaler

Metaplasie (IM) und/oder Atrophie jeweils um das 5-fache [414].
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
[415–417] (▶ Tab. 8). Obwohl sich für OLGIM eine geringere Unter-
sucher-abhängige Variabilität gezeigt hat, scheint insbesonders die
Kombination beider Schemata optimale Resultate zur Risikoprädik-
tion zu zeigen (höchstes Risiko in Stadien III und IV) [418–422]. Bei
Detektion von entsprechenden prä-/paraneoplastischen Verände-
rungen wie Atrophie und IM sollte eine endoskopisch-bioptische
Überwachung unter dem Aspekt durchgeführt werden, dass sich
trotz erfolgreicher H. pylori-Eradikation eine Progression zum Ma-
genkarzinom entwickeln kann [414, 423–427]. Die endoskopische
Überwachung wird bei schwerer atrophischer Gastritis/intestinaler
Metaplasie in Antrum und Corpus (OLGA/OLGIM III/IV) in einem In-
tervall von (2-)3 Jahren in den internationalen Leitlinien (MAPS II)
empfohlen [402]. In einer großen prospektiven Kohortenstudien
ergab sich ein 5-Jahres Neoplasierisiko von 36,5 je 1000 Patienten-
jahren für OLGA III und 63,1 je 1000 Patientenjahren für OLGA IV
[418]. Ein dreijähriges Überwachungsintervall bei Patienten mit
fortgeschrittener gastraler Atrophie oder IM ist in Europa als kos-
teneffektiv beschrieben [428]. Bei OLGA I und II findet sich hinge-
gen eine Progression zu dysplastischen Veränderungen und Magen-
karzinom so gut wie nie [429].

▶ Tab. 7 Risikogruppen für die Entwicklung eines Magenkarzinoms.

Erstgradig Verwandte von Patienten mit Magenkarzinom

Personen, die in H. pylori-Hochprävalenzgebieten und Hochinzidenzgebieten für das Magenkarzinom geboren und/oder aufgewachsen sind: Asien, Ost-
europa, Mittel- und Südamerika

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

Patienten mit früheren Magenneoplasien (Adenom, Frühkarzinom) nach endoskopischer Resektion oder Magenteilresektion

▶ Tab. 8 Präneoplatische Risikostratifizierung nach dem OLGA-System.

Die Stadieneinteilung resultiert aus den nach der überarbeiteten Sydney-Klassifikation graduierten mukosalen Veränderungen.

Korpus

Schweregrad der Atrophie keine Atrophie geringgradige
Atrophie

mittelgradige
Atrophie

hochgradige
Atrophie

Antrum (incl. Angulusfalte) keine Atrophie Stadium 0 Stadium I Stadium II Stadium II

geringgradige Atrophie Stadium I Stadium I Stadium II Stadium III

mittelgradige Atrophie Stadium II Stadium II Stadium III Stadium IV

hochgradige Atrophie Stadium III Stadium III Stadium IV Stadium IV
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EMPFEHLUNG 4.6 (NEU 2021)

Nach Resektion eines Magenfrühkarzinoms oder Adenoms

sollen zur Prävention metachroner Magenneoplasien eine en-

doskopisch-bioptische Diagnostik und bei Nachweis von H. py-

lori eine Eradikation erfolgen.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Bei intraepithelialen Neoplasien und gut- bis mäßig differen-

zierten (G1 / G2) Magenfrühkarzinomen mit einem Durchmesser
< 2 cm stellt die endoskopische en-bloc-Resektion die kurative
Therapie der Wahl dar [392]. Die der Karzinomentstehung zu-
grundeliegende Risikogastritis bleibt jedoch bestehen, sodass die-
se Patienten neben dem Risiko für Lokalrezidive auch ein Risiko für
metachrone Karzinome haben. In Studien aus dem asiatischen
und auch dem europäischen Raum wird die Inzidenzrate meta-
chroner Läsionen mit 1–3,5 % pro Jahr angegeben [430, 431].
Der Nutzen einer H. pylori-Eradikation in der Prävention metachro-
ner Magenkarzinome ist in mehreren randomisiert-kontrollierten
Studien bestätigt und in einer Übersicht zusammengefasst wor-
den [359, 432, 433]. Dies gilt für die endoskopische Resektion
des Frühkarzinoms wie für eine chirurgische subtotale Magenre-
sektion [434]. Die endgültige Evidenz für die Notwendigkeit der
H. pylori-Eradikation wurde in einer großen prospektiven randomi-
sierten Studie in Südkorea an Patienten nach endoskopischer Re-
sektion des Magenfrüh-karzinoms erbracht. Die Zahl metachro-
ner Magenkarzinome nach erfolgreicher H. pylori-Eradikation war
in einem Nachbeobachtungszeitraum von fast 6 Jahren gegen-
über der Kontrollgruppe halbiert. Auch der Schweregrad der Atro-
phie nahm durch die H. pylori-Eradikation bei einer erheblichen
Zahl der Patienten ab [435]. In der abschließenden Bewertung
dieses Vorgehens bleibt es erforderlich, auch nach erfolgreicher
H. pylori-Eradikation die Patienten im Langzeitverlauf regelmäßig
endoskopisch-bioptisch zu kontrollieren [436].

STATEMENT 4.7 (NEU 2021)

Die H. pylori-Eradikation trägt neben der Magenkarzinomprä-

vention zur Prävention weiterer gastro-duodenaler Erkrankun-

gen bei.

[Starker Konsens]

Kommentar:
Neben der Prävention des Magenkarzinoms durch die H. pylori-

Eradikation ist auch ein signifikanter Rückgang von Inzidenz und
Mortalität gastroduodenaler Ulkuserkrankungen sowohl in euro-
päischen als auch nicht-europäischen Populationen gezeigt wor-
den [437–439]. Dieser Effekt wird besonders in Risikogruppen
für die Entwicklung von peptischen Ulzera und assoziierten Kom-
plikationen (Blutung oder Perforation) sichtbar, beispielsweise bei
positiver Ulkusanamnese, langfristiger Einnahme von t-NSAR, ASS
und von oralen Antikoagulanzien oder nach erfolgter chirurgi-
scher Ulkusübernähung [440–444].

8 Leitlinie – Themenkomplex 5: Therapie

STATEMENT 5.1 (GEPRÜFT 2021)

Beeinflussbare Faktoren für die Wirksamkeit einer H. pylori-

Therapie sind Therapietreue (Compliance), Rauchen und das

Ausmaß der Säurehemmung.

[Starker Konsens]

Kommentar:
Diese Aussage beruht auf explorativen Analysen klinischer Stu-

dien. Korrekte Verordnung, ein möglichst einfach durchzuführen-
des Protokoll, Motivation zur Therapietreue sowie Rauchstopp
sind Maßnahmen, die den Behandlungserfolg verbessern können.
Die Säuresuppression ist ausreichend hoch zu dosieren. Das Aus-
maß der Säurehemmung ist für die Wirksamkeit von Amoxicillin
und Clarithromycin entscheidend [445, 446].

Die Therapietreue kann durch eingehende Aufklärung über Indi-
kation und Durchführung der Behandlung sowie potenzielle Neben-
wirkungen günstig beeinflusst werden. Das Ausmaß der Säure-
hemmung wird bestimmt durch Auswahl, Dosierung und
Einnahmefrequenz des Protonenpumpeninhibitors (PPI) sowie
durch den genetischen Polymorphismus des Cytochrom-P450
2C19 (gilt v. a. für razemisches Omeprazol und Lansoprazol; einge-
schränkt auch für die übrigen PPI). Mit höherem Lebensalter ändern
sich Nieren- und Leberfunktion, so dass individuell wesentlich hö-
here Medikamentenspiegel bei gleicher Dosis resultieren können.

STATEMENT 5.2 (GEPRÜFT 2021)

Absolute Kontraindikationen gegen eine H. pylori-Therapie

sind nicht bekannt.

[Starker Konsens]

Kommentar:
Eine relative Kontraindikation für eine Therapie besteht immer

dann, wenn keine ausreichende Nutzen-Risiko-Relation vorliegt.
Dies gilt beispielsweise bei nachgewiesener oder vermuteter
Medikamentenunverträglichkeit oder Allergie mit entsprechend
erhöhtem Therapierisiko. Dieses sollte bereits vor der Testung
auf das Vorliegen einer H. pylori-Infektion abgewogen werden.
Eine abgelaufene pseudo-membranöse Kolitis bzw. Clostridioides
difficile-Infektion stellt keine Kontraindikation dar.

Kontraindiziert ist hingegen die bloße Wiederholung eines be-
reits in der Vergangenheit korrekt durchgeführten, aber erfolglo-
sen Therapieregimes.

EMPFEHLUNG 5.3 (NEU 2021)

Die prätherapeutische Resistenzlage von H. pylori ist von gro-

ßer therapeutischer Relevanz. Daher sollte die Auswahl eines

Therapieschemas die Wahrscheinlichkeit einer möglichen An-

tibiotikaresistenz berücksichtigen.

[Empfehlung, starker Konsens]
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Kommentar:
Resistenzen von H. pylori gegen Antibiotika sind ein wichtiger

Risikofaktor für das Versagen einer Eradikationstherapie [447].
Eine primäre Clarithromycin-Resistenz reduziert die Eradikations-
rate der Erstlinientherapie mit einer Standard-Tripeltherapie mit
Clarithromycin und Amoxicillin um 66% und die einer Standard-
Tripeltherapie mit Clarithromycin und Metronidazol um 35 %
[448]. Letztere wird auch durch eine primäre Metronidazol-Resis-
tenz negativ beeinflusst. In einer deutschen Multizenterstudie
(ResiNet) stieg die Rate der primären Clarithromycin-Resistenz
von 4,8 % in den Jahren 2001/2002 auf 10,9 % in den Jahren
2011/2012 [449]. Europaweit existiert eine breite Spanne der pri-
mären Resistenzlage gegen Clarithromycin von 5,6 % bis 36,6 %,
wobei Resistenzraten > 20 % vor allem in süd- und osteuropäi-
schen Ländern beobachtet wurden [448]. Weltweit liegen die pri-
mären und sekundären Resistenzraten gegen das Schlüsselanti-
biotikum Clarithromycin bei > 15 % [450]. Eine aktuelle
europäische Studie, die Daten aus 18 Ländern über den Zeitraum
2008–2017 erhoben hat, konnte eine weiter steigende Resistenz
gegenüber Clarithromycin (21,4 %) und Levofloxacin (15,8 %) zei-
gen [451]. Die aktuellsten Daten aus Deutschland aus den Jahren
2015–2018 bestätigen den Trend zunehmender Resistenzen mit
einer Clarithromycin-Resistenzrate von 11,3 % und einer Levoflo-
xacin-Resistenzrate von13,4 % [452]. Es besteht weiterhin ein
Mangel an dokumentierten regionalen Resistenzdaten für
Deutschland.

EMPFEHLUNG 5.4 (MODIFIZIERT 2021)

In der Erstlinientherapie sollte bevorzugt eine Bismuth-haltige

Quadrupeltherapie für mindestens 10 Tage eingesetzt wer-

den.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Das Ziel einer Erstlinientherapie von Patientenmit einer H. pylori-

Infektion sollte eine Eradikationsrate von > 90% sein. Dieses Ziel ist
wünschenswert, aber vor dem Hintergrund der zur Verfügung ste-
henden Medikamente, des behördlichen Zulassungsstatus und der
in der Praxis häufig anzutreffenden schlechteren Bedingungen hin-
sichtlich der Therapietreue derzeit nicht realistisch [453]. Es sollten
indessen solche Therapieschemata angewendet werden, die in ran-
domisierten, kontrollierten Therapiestudien bei intention-to-treat
(ITT) Analyse eine Eradikationsrate von mindestens 80 % erreicht
haben unter weitestgehender Vermeidung schwerwiegender Ne-
benwirkungen. Diese Empfehlung wurde erstmals in den Maas-
tricht-Empfehlungen gegeben, wobei die 80 %-Grenze arbiträr ist
[2]. Zulassungsbehörden (z. B. FDA, EMA) wenden z. T. andere Maß-
stäbe an.

Zahlreiche Meta-Analysen und RCTs konnten in den letzten
Jahren zeigen, dass die Clarithromycin-Resistenz einen sehr gro-
ßen Effekt auf die Effektivität der Clarithromycin-basierten Stand-
ard Tripel-Therapie hat. In zahlreichen Ländern, inklusive Deutsch-
land, kam es in den letzten Jahren zu steigenden Resistenzraten,

so dass die Effektivität der Clarithromycin basierten Standard Tri-
pel-Therapie zunehmend absinkt. In Ermangelung einer gut doku-
mentierten lokalen Resistenzlage für Deutschland wird die An-
wendung einer Clarithromycin-basierten Triple-Therapie in der
Erstlinie nicht mehr empfohlen. Die gewünschte Effektivität der
Bismuth-haltigen Quadrupeltherapie konnte in mehreren multi-
zentrischen Studien gezeigt werden [454–456].

EMPFEHLUNG 5.5 (NEU 2021)

Nach erfolgloser primärer 4-fach Therapie sollte eine Resis-

tenztestung erfolgen (siehe ▶ Abb. 4 und Empfehlung 2.9).

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Nach einer fehlgeschlagenen Erstlinientherapie belasten weitere

ungerichtete und dadurch häufig erfolglose Therapieversuche den
Patienten und können zu klinischen Komplikationen führen. Zusätz-
lich steigt die Gefahr weiterer Resistenzentwicklungen. Vorbehand-
lungen mit Antibiotika – auch aus anderer Indikation – sollten bei
der Auswahl des Therapieregimes angemessen berücksichtigt wer-
den. Insbesondere eine Resistenz gegen das Schlüsselantibiotikum
Clarithromycin in der Standard Tripel-Therapie gilt als Hauptgrund
für ein Therapieversagen. In Deutschland zeigt sich in den letzten
Dekaden eine zunehmende Resistenz gegenüber den in der Eradi-
kationstherapie verwendeten Antibiotika [447, 452]. Eine präthera-
peutische Resistenz gegen Amoxicillin ist bislang extrem selten. Bei
den sogenannten „Reserveantibiotika“ (Levofloxacin, Moxifloxacin,
Rifabutin) ist mit einem weiter zunehmenden Resistenzbedingten
Wirkungsverlust zu rechnen [448, 452].

EMPFEHLUNG 5.6 (NEU 2021)

Die Zweit-Linientherapie soll, unter Berücksichtigung einer

vorliegenden Resistenztestung, mit einer Standard-Tripel-The-

rapie oder einer Fluorochinolon-haltigen Tripel-Therapie über

14 Tage erfolgen (▶ Abb. 4).

[Starke Empfehlung; starker Konsens]

Kommentar:
Eine an die Resistenztestung adaptierte Therapie weist eine

deutlich höhere Wirksamkeit auf als eine empirische Therapie.
Dies konnte in einer Fall-Kontroll-Studie mit 1232 Patienten ge-
zeigt werden. Die Eradikationsraten mit einer Resistenz-adaptier-
ten Therapie lagen mit einer Eradikationsrate von 80,7 % signifi-
kant höher im Vergleich zu empirischen Therapieversuchen
(69,5 %, 214/308; p < 0,01; 71,1%, 219/308; p = 0,01) [457]. Wei-
terhin zeigen zwei kürzlich veröffentlichte Studien, dass Resistenz-
adaptierte Therapien deutlich kosteneffektiver als empirische
Therapien zu bewerten sind [458].
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EMPFEHLUNG 5.7 (NEU 2021)

Nach Versagen einer Zweit-Linientherapie sollen weitere The-

rapieversuche nur durch eine(n) Spezialistin/-en mit Zugang

zu einer H. pylori Resistenztestung erfolgen (▶ Abb. 4).

[Starke Empfehlung; starker Konsens]

Kommentar:
Die Auswahl der nach fehlgeschlagener Resistenzgerichteter

Zweitlinientherapie zur Verfügung stehenden antibiotischen The-
rapieoptionen nimmt deutlich ab. Es stehen somit nur sog. Reser-
veschemata zur Verfügung, deren Einsatz durch eine(n) Spezialis-
tin/-en erfolgen soll.

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 Ernährung begonnen wer-

den.

Eine intravenöse H. pylori-Eradikationstherapie soll nicht

durchgeführt werden.

[Starke Empfehlung; starker Konsens]

Kommentar:
Eine intravenöse Eradikationstherapie ist nicht notwendig. Es

gibt keine Daten, die einen günstigen Effekt einer Eradikation im
Akutstadium auf die Prognose belegen. Einzelne kleine Studien
deuten zwar an, dass eine H. pylori Therapie (Omeprazol, Amoxi-
cillin, Metronidazol) auch intravenös erfolgen kann, eine medizini-
sche Notwendigkeit für ein derartiges Vorgehen ist aber nicht er-
sichtlich. Der entscheidende Therapiebaustein bei einem
komplizierten Ulkus ist neben der gegebenenfalls notwendigen
endoskopischen Therapie die profunde Säurehemmung. Da diese
den Therapieerfolg einer oralen Eradikationstherapie nicht rele-
vant schmälert, soll die Eradikationstherapie nach sicherer Beherr-
schung der akuten Komplikation mit Wiederbeginn der oralen
Nahrungsaufnahme erfolgen [459, 460].

EMPFEHLUNG 5.9 (MODIFIZIERT 2021)

Eine Überprüfung des Therapieerfolges soll erfolgen.

Zwischen Ende einer Antibiotikatherapie und der Überprü-

fung des Eradikationserfolges sollen mindestens 4 Wochen

liegen.

Zwischen Ende einer PPI-Therapie und zuverlässiger Überprü-

fung des Eradikationserfolges sollen mindestens 2 Wochen

liegen. (Siehe auch 2.7)

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Die Ulkuskrankheit kann zu lebensbedrohlichen Komplikationen

führen, die durch eine Eradikationstherapie häufig verhindert wer-
den können [461]. Dementsprechend ist es erforderlich, den Erfolg
der H. pylori-Therapie mit geeigneten Methoden zu überprüfen.
Dies kann bei einem unkomplizierten Ulkus duodeni ein nicht inva-
siver Atem- oder Stuhltest sein. Beim komplizierten Ulkus duodeni
und in jedem Fall beim Ulkus ventrikuli ist ohnehin eine Kontrollen-
doskopie erforderlich, die so terminiert werden sollte, dass zugleich
Eradikationserfolg und Ulkusheilung beurteilt werden können.
Beim MALT-Lymphom ist eine Überprüfung der Eradikation mit in-
vasiven Testmethoden (bei ohnehin obligater Endoskopie) zwin-
gend erforderlich, da bei fehlender Lymphomregression auf eine er-
folgreiche Eradikation Alternativen (siehe ▶ Abb. 2) zur Verfügung
stehen. Es ist ratsam, auch bei anderen Therapieindikationen eine
Erfolgskontrolle durchzuführen, da die Feststellung einer persistie-
renden H. pylori-Infektion prognostische Relevanz hat, die Therapie-
treue des Patienten durch die systematische Planung einer Erfolgs-
kontrolle vermutlich gesteigert wird und der Therapeut Übersicht
über die Wirksamkeit der von ihm durchgeführten Eradikationsthe-
rapien behält (Qualitätsaspekt).

Ist der Zeitabstand zwischen Ende der Antibiotikatherapie und
Überprüfung des Therapieerfolges kürzer als vier Wochen, ist ein
„negativer Bakterienbefund“ nicht verwertbar, da es sich um eine
bloße Erregersuppression unter die Nachweisbarkeitsgrenze und
nicht um eine dauerhafte Elimination (= Eradikation) handeln
kann. In dieser Situation wären falsche Schlussfolgerungen für
den weiteren Krankheitsverlauf die Folge (siehe auch 2.7).

Ist der Zeitabstand zwischen Ende der PPI-Therapie und Über-
prüfung des Therapieerfolges kürzer als 2 Wochen, können durch
die erfolgte PPI-Gabe in bis zu 80% der Fälle falsch negative Test-
ergebnisse vorgetäuscht werden, da diese zu einer Suppression
von H. pylori führen. H2-Rezeptorantagonisten in einmal täglicher
Standarddosis oder Antazida führen in der Regel nicht zu falsch
negativen Resultaten (siehe auch 2.7).

EMPFEHLUNG 5.10 (NEU 2021)

Bei klinisch indizierter Kontroll-Gastroskopie (MALT-Lym-

phom, Ulkus ventrikuli, Zustand nach blutendem Ulkus duo-

deni) soll der Eradikationserfolg bioptisch/histologisch über-

prüft werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

▶ Abb.4 Therapiealgorithmus zur H. pylori-Eradikation. [rerif]
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Kommentar:
Die Argumente für dieses Vorgehen finden sich im Kommentar

zu 5.9.

EMPFEHLUNG 5.11 (MODIFIZIERT 2021)

Ist eine Kontrollendoskopie nicht erforderlich, soll die Eradika-

tionskontrolle durch einen 13C-Harnstoff-Atemtest oder einen

Stuhlantigen-Test basierend auf monoklonalen Antikörpern

erfolgen.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Liegt keine Indikation für eine erneute Endoskopie vor, kom-

men 13C-Harnstoff-Atemtest und monoklonaler Stuhlantigentest
als gleichwertige Optionen für eine nicht-invasive Eradikations-
kontrolle in Betracht. Ein serologischer Befund wäre nur dann ver-
wertbar, wenn im Vergleich zu einem prätherapeutischenTest mit
identischem Kit ein relevanter Titerabfall (ummehr als 50%) nach-
gewiesen werden kann. Es kann indessen bis zu einem Jahr dau-
ern, bis ein solcher Abfall gesehen wird. Bei manchen Patienten
bleibt dieser trotz erfolgreicher Eradikation zudem gänzlich aus.
Deshalb ist die H. pylori-Serologie als klinische Verlaufskontrolle
nicht zu empfehlen (siehe auch 2.1).

EMPFEHLUNG 5.12 (MODIFIZIERT 2021)

Routinemäßige Verlaufskontrollen zum Ausschluss einer

H. pylori-Reinfektion nach erfolgreicher Eradikationstherapie

sollten nicht erfolgen.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Daten aus entwickelten Ländern sprechen für eine geringe

Reinfektionswahrscheinlichkeit (< 1% pro Jahr), sofern die Eradika-
tion mit einer empfohlenen Therapie (s. o.) durchgeführt, der Era-
dikationserfolg mit einer Kombination verlässlicher Methoden frü-
hestens 4 Wochen nach Abschluss der Antibiotikatherapie
überprüft wird und Einflussfaktoren, wie z. B. eine Erregersup-
pression durch PPI zum Zeitpunkt der Diagnostik ausgeschlossen
worden sind [462, 463]. Bei einem derartigen Vorgehen ist eine
routinemäßige Überprüfung nicht zu empfehlen. Bei „vitaler“ In-
dikation (z. B. Status nach Ulkusblutung, MALT-Lymphom) kann
eine erneute Überprüfung der dauerhaften Eradikation, z. B. nach
einem Jahr, durchaus ratsam sein.

9 Leitlinie – Themenkomplex 6:
Besonderheiten bei Kindern und Jugendlichen

Zahlreiche Empfehlungen der letzten deutschen S2k-Leitlinie
2016 (AWMF-Registrierungsnummer: 021–001) haben sich nicht
geändert. Die dort zitierte Literatur wird hier nicht erneut aufge-
führt. Berücksichtigt wurde die Literatur seit 2015. Eingegangen

in diese Aktualisierung sind die Evidenz-basierten Leitlinien der
Europäischen und Nordamerikanischen Gesellschaften für Pädia-
trische Gastroenterologie, Hepatologie und Ernährung (ESPGHAN
und NASPGHAN) [464], an der sich auch die Lateinamerikanische
Leitlinie [465] orientiert, sowie die aktualisierte Japanische Leitli-
nie für Kinder und Jugendliche [466]. Bei den Empfehlungen ist
zu berücksichtigen, dass die Entscheidungen zur Diagnostik und
Therapie einer H. pylori-Infektion stark vom Alter des Patienten
(Vorschulkind, Kind oder Teenager) abhängen sowie durch Ängs-
te und Wünsche der Eltern für oder gegen eine H. pylori-Eradika-
tionstherapie beeinflusst werden. Das erklärt die auf den ersten
Blick zunächst unvereinbar erscheinenden Empfehlungen und
Empfehlungsstärken innerhalb dieses Kapitels und im Vergleich
zu denen von Erwachsenen aus den anderen Themenkomplexen
dieser Leitlinie.

EMPFEHLUNG 6.1 (GEPRÜFT 2021)

Ein invasiver oder nicht-invasiver diagnostischer Test auf eine

H.pylori-Infektion sollte bei Kindern und Jugendlichen nur

durchgeführt werden, wenn im Falle eines positiven Tester-

gebnisses eine Therapie vorgesehen ist.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Die chronische H. pylori-Infektion wird auch in Ländern mit

niedriger Prävalenz wie Deutschland meist im jungen Kindesalter
erworben, Neuinfektion nach dem 6. Lebensjahr sind eher selten
[467]. Die beobachtete immunologische Reaktion auf die Infek-
tion ist bei Kindern im Vergleich zum Erwachsenenalter meist mil-
der. Dies ist auf die Zunahme von gewebeständigen regulatori-
schen T- Zellen und anti-inflammatorischen Zytokinen, z. B. IL 10
zurückzuführen, die eine gesteigerte pro-inflammatorische Im-
munantwort und die damit verbundenen stärkeren Gewebeschä-
digungen unter-binden. Jüngere Studien und eine Metaanalyse
zeigen eine inverse Beziehung der Infektion mit Atopie (OR = 0,82;
95% KI: 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
(+) Stämmen (OR = 0,54; 95 % KI: 0,35–0,96; p = 0,034) [468–
472]. Eine inverse Assoziation einer H. pylori-Infektion konnte
auch für chronisch entzündliche Darmerkrankungen gezeigt wer-
den [473, 474]. Diese potenziell positiven Langzeiteffekte einer
frühen Infektion auf die Gesundheit müssen gegen die möglichen
Risiken einer späteren Ulkuskrankheit oder eines Magenkarzinoms
abgewogen werden und beeinflussen den Zeitpunkt, wann eine
präventive Eradikationstherapie durchgeführt werden sollte. Die
chronische Infektion ist im Kindesalter selten symptomatisch.
Das Risiko für ein Ulkus liegt bei infizierten Kindern und Jugendli-
chen, die wegen Symptomen endoskopiert werden, bei 5–6 %
[475]. Magenkarzinome durch eine H. pylori-Infektion als kausale
Ursache sind bei Kindern nicht beschrieben [476]. Außerdem sind
die verfügbaren Therapieoptionen im Kindesalter im Vergleich
zum Erwachsenenalter begrenzter, da die Reserveantibiotika
größtenteils nicht für diese Altersklasse zugelassen sind.
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Zusammenfassend liegt bei Kindern und Jugendlichen eine an-
dere Nutzen-Risiko-Abwägung als bei Erwachsenen vor, die zu un-
terschiedlichen Empfehlungen für diese Altersgruppe führen. Eine
Testung auf die Infektion sollte bei Kindern und Jugendlichen daher
auf diejenigen Individuen beschränkt bleiben, die mit hoher Wahr-
scheinlichkeit unmittelbar von einer Eradikationstherapie profitie-
ren. Eine Therapie zur Prävention von Komplikationen im späteren
Lebensalter sollte auf das Erwachsenenalter verschoben werden.

EMPFEHLUNG 6.2 (GEPRÜFT 2021)

Kinder und Jugendliche mit chronischen Bauchschmerzen/

Dyspepsie sollten nicht im Rahmen der Abklärung 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 häufig

auf. In der KIGGS Studie, dem Gesundheitssurvey von Kindern
und Jugendlichen in Deutschland, berichteten von den 15 241
Teilnehmern im Alter von 3 bis 17 Jahren 69,3 % der 3–10-jährigen
Kinder und 59,6 % der 11–17 Jährigen über Bauchschmerzen in
den letzten 3 Monaten [477]. Rezidivierend auftretende Be-
schwerden wurde von 35,9 % der Kinder und 28,5 % der Jugendli-
chen berichtet, die Prävalenz nahm signifikant mit dem Alter ab.
Die Häufigkeit war nicht unterschiedlich bei Kindern mit Migra-
tionshintergrund und unabhängig von der Sozialklasse, mit der
Ausnahme, dass jugendliche Mädchen mit Migrationshintergrund
häufiger über Bauchschmerzen klagten als altersgleiche ohne. Die
Bauchschmerzen sind in der Regel funktioneller Natur und Stress-
assoziiert [478]. Die Definitionen funktioneller gastrointestinaler
Beschwerden (sog. Rom-Kriterien) sind abhängig vom Alter. Er-
schwerend kommt bei der Einordnung hinzu, dass Kinder unter
8 Jahren häufig keine exakten Angaben zu Stärke, Charakter und
Lokalisation der Schmerzen machen können. Eine bereits in der
letzten Leitlinie zitierter systematischer Review fand keinen
Zusammenhang zwischen abdominellen Beschwerden und einer
H. pylori-Infektion im Kindes- und Jugendalter [479]. Neure pro-
spektive Studien bei über 2000 Kindern und Jugendlichen, die
mit dem 13C-HAT auf das Vorliegen einer H. pylori-Infektion unter-
sucht wurden, kamen zu demselben Schluss [480–482]. Würden
in Deutschland Kinder und Jugendliche, die mit Bauchschmerzen
vorgestellt werden, mit einem nicht-invasiven Test auf H. pylori
untersucht, würde das bei Ablehnung einer „Test & Treat“ Strate-
gie bei einer großen Zahl von Kindern, besonders bei solchen mit
Migrationshintergrund, die Durchführung einer Endoskopie nach
sich ziehen. Da die Bauschmerzen auch bei H. pylori-positiven Kin-
dern meist funktioneller Natur und H. pylori bedingte Ulzera selten
sind, würden diese Kinder von einer H. pylori-Eradikationstherapie
bzgl. ihrer Beschwerden nicht profitieren. Eine Keimeradikation
zur Prävention eines Magenkarzinoms sollte auf das Erwachsenen-
alter verschoben werden.

Zusammenfassend sprechen sich Kindergastroenterologen aus
o. g. Gründen gegen die routinemäßige, nicht-invasive H. pylori-

Diagnostik bei pädiatrischen Bauchschmerzpatienten aus (Aus-
nahmen siehe Empfehlung 6.3). Die H. pylori-Testung mit der in
der Folge ggf. erforderlichen Endoskopie von Kindern und Jugend-
lichen 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-invasivenTest

auf eine H. pylori-Infektion durchgeführt werden: chronische

Urtikaria, chronische immunthrombozytopenische Purpura

(chronische ITP) und bei einer Familienanamnese von Magen-

karzinom bei Eltern oder Großeltern.

[Empfehlung offen, Konsens]

Kommentar:
Die chronische IPT im Kindesalter ist eine chronische Auto-

immunerkrankung mit Antikörpern gegen und Zerstörung von
Thrombozyten mit den Folgen einer Thrombozytopenie
(< 100 × 109/L) über mindestens 12 Monate. Seit den letzten Leit-
linien sind einige unkontrollierte [483–485] und eine kontrollierte
Studie mit 22 Patienten mit H. pylori-Infektion publiziert [486]. In
letzterer hatten Kinder mit erfolgreicher Keimeradikation einen
besseren Thrombozytenanstieg im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Diese, wenn-gleich geringe, Evidenz rechtfertigt, dass pädiatri-
sche Patienten mit chronischer ITP mit einem nicht invasiven Test
auf eine H. pylori-Infektion untersucht werden. Fällt der Test posi-
tiv aus, muss auf Basis der Thrombozytenzahl individuell entschie-
den werden, ob eine obere Endoskopie vor Therapiebeginn durch-
geführt werden soll.

Auch bei Kindern mit rezidivierender Purpura Schönlein-He-
noch mit gastrointestinaler Beteiligung liegen Fallberichte vor,
die bei dieser Konstellation eine Testung und ggfs. die Therapie
einer H. pylori-Infektion rechtfertigen würden [487, 488]. Wie die
Purpura Schönlein-Henoch ist auch bei der chronischen Urtikaria
die Ätiologie nicht geklärt und Trigger-Faktoren sind weitgehend
unbekannt. Die Krankheit ist bei Kindern deutlich seltener als bei
Erwachsenen. Auch wenn die Infektionsraten mit H. pylori bei Kin-
dern mit etwa 20% niedrig sind [489–491], wurde in unkontrol-
lierten Studien bei infizierten Kindern und Erwachsenen nach ei-
ner erfolgreichen Eradikationstherapie in einem hohen
Prozentsatz von einem Verschwinden der Urtikaria berichtet
[492]. Wegen der hohen Belastung der chronischen Urtikaria soll-
te den wenigen betroffenen pädiatrischen Patienten eine nicht-in-
vasive Testung auch bei der geringen Evidenz angeboten werden.

Die Empfehlung zur Testung von Kindern oder Enkelkindern von
Karzinompatienten ist ebenfalls umstritten, da zur Karzinomprophy-
laxe eine Eradikationstherapie im Falle einer Infektion nach dem
18. Lebensjahr durchgeführt werden kann. Das Angebot für eine
Testung eines Schulkindes oder Jugendlichen, dessen Eltern oder
Großelternteil an Magenkarzinom gestorben ist, ergibt sich eher
aus psychologischen Gründen. Die Wahrscheinlichkeit einer Infekti-
on ist bei Enkelkindern von Betroffenen eher gering, und ein negati-
ver Test würde Ängste nehmen. Für und Wider einer Testung muss
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also vom Alter des Kindes und der Gesamtsituation sowie von mög-
licherweise assoziierten Erkrankungen abhängig gemacht und mit
den Sorgeberechtigten und Kind/Jugendlichen besprochen werden.

EMPFEHLUNG 6.4 (GEPRÜFT 2021)

Bei Kindern und Jugendlichen mit einer Therapie-refraktären

Eisenmangelanämie, bei denen andere Ursachen (z. B. okkulte

Blutverluste, Zöliakie, Parasitenbefall) ausgeschlossen wur-

den, soll auf H. pylori untersucht und bei Nachweis einer Infek-

tion eine Eradikationsbehandlung durchgeführt werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Seit den letzten 2016 publizierten Leitlinien sind keine Publika-

tionen dazugekommen, die diese Empfehlung ändern würden.
Eine Eisenmangelanämie im Kindes- und Jugendalter hat zahlrei-
che Ursachen, ihre Abklärung sollte sich an den gängigen Leitlini-
en orientieren. Eine H. pylori-Infektion als einzige Ursache einer Ei-
senmangelanämie ist sehr selten [493, 494]. Die Synthese von
Hepcidin scheint bei H. pylori-infizierten Kindern mit Eisenmangel
eher hochreguliert zu sein [495]. Eine asymptomatische H. pylori-
Infektion hat in der Regel keinen Einfluss auf die Eisenabsorption
aus der Nahrung [496]. Daher soll in der Initialdiagnostik kein
nicht-invasiver Test auf das Vorliegen einer H. pylori-Infektion
durchgeführt werden [464]. Wird zur Abklärung der Eisenmange-
lanämie aus anderen Gründen (z. B. bei therapierefraktärem Ver-
lauf, Verdacht auf okkulte Blutung, unklarer Enteropathie oder
Morbus Crohn) eine obere Endoskopie durchgeführt, sollen Biop-
sien zur H. pylori-Diagnostik einschließlich für die antibiotische
Resistenzbestimmung entnommen werden (siehe Empfehlung
6.6.). Eine Eradikationstherapie bei Eisenmangelanämie sollte mit
einer Eisentherapie kombiniert werden [464].

EMPFEHLUNG 6.5 (MODIFIZIERT 2021)

Bei Kindern und Jugendlichen mit H. pylori-Infektion und gas-

troduodenalem Ulkus oder Erosion(en) soll eine Keimeradika-

tion erfolgen.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Seit den letzten 2016 publizierten Leitlinien sind keine Publika-

tionen dazugekommen, die diese Empfehlung ändern würden.
Eine H. pylori-Infektion ist nur eine von vielen Ursachen von ulzerö-
sen oder erosiven Schleimhautläsionen im Magen oder Duode-
num von Kindern und Jugendlichen [497, 498]. Die Infektion ist
aber gut behandelbar und nach erfolgreicher Therapie sind Rezidi-
ve selten. Findet sich bei der Endoskopie ein Ulkus, sollten zahlrei-
che Biopsien aus Antrum und Korpus für die antibiotische Resis-
tenztestung, Histologie und den Urease-Schnelltest entnommen
werden. Bei einer Blutung reduziert sich die Sensitivität des Keim-
nachweises. Bei Verdacht auf falsch negativen Befund in der His-

tologie, Kultur oder beim Urease-Schnelltest kann eine Serologie
auf IgG-Antikörper gegen H. pylori hilfreich sein [466].

Bis zum Erhalt der antibiotischen Resistenztestung soll nach
der Endoskopie mit einem PPI in Standarddosis (siehe ▶ Tab. 9)
therapiert werden, um Beschwerden und Komplikationen zu re-
duzieren bzw. zu verhindern. Diese 1–2 wöchige Vorbehandlung
mit PPI hat keinen negativen Einfluss auf den Erfolg einer nachfol-
genden Eradikationstherapie. Bei tiefen Ulzera können PPI nach
der 2-wöchigen Antibiotikagabe für weitere 2–4 Wochen fortge-
setzt werden [464]. Die Kontrolle der Keimeradikation ist beim Ul-
kus zwingend und soll frühestens 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. Schlägt die Therapie fehl,
muss bis zur nachgewiesenen Keimeradikation behandelt werden.

EMPFEHLUNG 6.6 (MODIFIZIERT 2021)

Wenn bei Kindern während einer Ösophagogastroduodeno-

skopie der Verdacht auf eine H. pylori-Infektion besteht (No-

dularität im Antrum, gastrales oder duodenales Ulkus oder

Erosionen), sollen für Histologie und antibiotische Resistenz-

testung mindestens sechs Biopsien aus Korpus und Antrum

entnommen werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Im Vergleich zu Erwachsenen ist bei Kindern und Jugendlichen

die H. pylori-Infektion eine endoskopische Blickdiagnose. In der

▶ Tab. 9 Standard-Dosierung bei Dreifach-Therapie nach Gewichts-
klasse [Starker Konsens].

Medikament Körpergewicht Morgens Abends

PPI (Es)Omeprazol)* 15 bis 24 kg 20mg 20mg

25 bis 34 kg 30mg 30mg

>35 kg 40mg 40mg

Amoxicillin 15 bis24 kg 500mg 500mg

25 bis 34 kg 750mg 750mg

>35 kg 1000mg 1000mg

Clarithromycin 15 bis 24 kg 250mg 250mg

25 bis 34 kg 500mg 250mg

>35 kg 500mg 500mg

Metronidazol 15 bis 24 kg 250mg 250mg

25 bis 34 kg 500mg 250mg

>35 kg 500mg 500mg

PPI = Protonenpumpenhemmer.
* bei anderen PPI muss die Äquivalenzdosis zur (Es)Omeprazol umge-
rechnet werden (s. Kommentar).
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internationalen europäischen Registerstudie mit 1333 unselek-
tierten H. pylori-infizierten Kindern und Jugendlichen (medianes
Alter 12,6 Jahre), die wegen Beschwerden endoskopiert wurden,
fand sich bei 78% die für die Infektion typische Nodularität im An-
trum, ein Magen- oder Duodenalulkus war bei 5,1 % und Erosio-
nen bei 12,8 % sichtbar [475]. Die Hauptindikationen für die obere
Endoskopie waren bei 81,2 % dyspeptische Beschwerden oder
Bauchschmerzen.

Bei pädiatrischen Patienten werden in den meisten europä-
ischen Ländern im Rahmen einer oberen Endoskopie Stufenbiop-
sien aus vier Etagen (je zwei Biopsien aus Duodenum, Antrum, Kor-
pus und distalem Ösophagus) für die Histologie entnommen, auch
wenn der makroskopische Befund unauffällig ist. Ausnahmen für
routinemäßige Biopsien aus dem Magen sind z. B. zeitnahe wieder-
holte endos-kopische Kontrollen von Ösophagusbefunden, Entfer-
nung eines verschluckten Fremdkörpers oder andere Interventio-
nen (Bougierung, Wechsel einer Ernährungssonde). Eine H. pylori-
Infektion wird damit unabhängig von der Indikation zur Endoskopie
oder dem Alter des Kindes histologisch diagnostiziert und muss El-
tern und Patient kommuniziert werden. Auch wenn eine antrale
Nodularität nicht mit Schmerzen korreliert [499] und bei der Mehr-
zahl der symptomatischen Kinder mit alleiniger H. pylori-Gastritis
die Beschwerden funktioneller Natur sein dürften, entscheiden
sich die meisten Eltern von Kindern mit nachgewiesener Infektion
für eine Eradikationstherapie. Für eine erfolgreiche Therapie ist die
individuelle Auswahl der Antibiotika basierend auf einer antibioti-
schen Resistenztestung wichtig (siehe Empfehlung 6.16). Entspre-
chend sollen bei der Endoskopie und dem Zufallsbefund einer An-
trumnodularität Biopsien für die Resistenztestung entnommen
werden. Entscheiden sich die Eltern in Einzelfällen gegen eine The-
rapie, z. B. bei sehr jungen Kindern unter 6 Jahren mit erhöhtem Ri-
siko für eine Reinfektion oder weil Antibiotikagaben abgelehnt wer-
den, empfiehlt es sich bei Antrumnodularität mindestens zwei
zusätzliche Biopsien aus Antrum und Korpus für Kultur/PCR und an-
tibiotische Resistenztestung zu entnehmen [500].

EMPFEHLUNG 6.7 (MODIFIZIERT 2021)

Bei Kindern und Jugendlichen mit nachgewiesener H. pylori-

Gastritis als Zufallsbefund kann eine Keimeradikation durch-

geführt werden.

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

Kommentar:
Seit den letzten 2016 publizierten Leitlinien sind keine Publika-

tionen dazugekommen, die diese Empfehlung ändern würden. Wie
in der Einleitung dargestellt, hängt 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, würde man Eltern eines Vorschul-
kindes, das z. B. wegen Zöliakie endoskopiert wird, eher von einer
Eradikationstherapie zum jetzigen Zeitpunkt abraten, bei einem
16-jährigen mit Neudiagnose Morbus Crohn dagegen eine Therapie

empfehlen. Auch die Histologie kann die Entscheidung für oder ge-
gen eine Eradikationstherapie beeinflussen (z. B. mäßiggradige ak-
tive Korpus-Gastritis versus leichte chronische Antrum-Gastritis).
Die „kann“-Empfehlung gibt bei den verschiedenen Szenarien mit
unterschiedlicher Nutzen-Risiko-Abschätzung den entsprechenden
Spielraum bei alleiniger H. pylori-Gastritis.

EMPFEHLUNG 6.8 (MODIFIZIERT 2021)

Bei Patienten mit einer H. pylori-Gastritis ohne früher dokumen-

tiertes 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 COI)]

Kommentar:
Seit den letzten 2016 publizierten Leitlinien sind keine Publika-

tionen dazugekommen, die diese Empfehlung ändern würden.
Nach fehlgeschlagener Therapie ist das Vorliegen eines Keims mit
Resistenz gegen eines oder beide der verwendeten Antibiotika sehr
wahrscheinlich [475, 501]. Wenn keine Beschwerden vorliegen und
nur eine H. pylori-Gastritis bestand, kann die Eradikationstherapie
zur Karzinomprophylaxe auf einen Zeitpunkt nach dem 18. Lebens-
jahr verschoben werden, wenn zum Beispiel eine auf Bismut basierte
Therapie mit Pylera innerhalb der Zulassung möglich ist.

STATEMENT 6.9 (GEPRÜFT 2021)

Der 13C-Harnstoff-Atemtest ist zum nicht-invasiven Nachweis

einer H. pylori-Infektion und zur Überwachung des Therapieer-

folges bei Kindern und Jugendlichen geeignet.

[Starker Konsens]

Kommentar:
Seit den letzten 2016 publizierten Leitlinien sind keine Publika-

tionen dazugekommen, die diese Empfehlung ändern würden.

STATEMENT 6.10 (MODIFIZIERT 2021)

Von den zurzeit verfügbaren Stuhltests ist nur der ELISA basie-

rend auf monoklonalen Antikörpern zur nicht-invasiven Diag-

nostik einer H. pylori-Infektion und zur Überwachung des The-

rapieerfolges bei Kindern und Jugendlichen geeignet.

[Starker Konsens]

Kommentar:
Seit den letzten 2016 publizierten Leitlinien sind keine Publika-

tionen dazugekommen, die dieses Statement ändern würden.
Neuere Publikationen zu Stuhlantigen-Schnelltests [502–505]
oder dem Nachweis von H. pylori im Stuhl durch Real-time PCR
[506] sind in ihrer Treffgenauigkeit im Vergleich zum 13C-HAT
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und den früher publizierten Studien zu Labor-basierten ELISA
Tests unterlegen.

STATEMENT 6.11 (MODIFIZIERT 2021)

Verfahren zum Nachweis von spezifischen Antikörpern gegen

H. pylori in Serum, Vollblut, Urin oder Speichel sind zur Diag-

nostik einer Infektion bei Kindern nicht geeignet.

[Starker Konsens]

Kommentar:
Seit den letzten 2016 publizierten Leitlinien sind keine Publika-

tionen dazugekommen, die diese Empfehlung ändern würden.
Zuletzt postulierten Kusano et al. 2021, dass die Genauigkeit des
Serum-Antikörper-Tests für den praktischen Einsatz bei Kindern
im Alter von 13 bis 14 Jahren ausreichend wären [507]. Allerdings
war die Stichprobe klein und bei einer Spezifität von 99,5 % (95%
KI: 98,2–99,9) betrug die Sensitivität nur 93,3 % (95 % KI: 68,1–
99,8) mit großem Konfidenzintervall. Serologische Test haben da-
her nur in Einzelfällen ihren Einsatz, z. B. wenn unter Langzeit-Säu-
resuppression eine Infektion durch andere Methoden nicht nach-
weisbar ist [466].

STATEMENT 6.12 (NEU 2021)

Ziel der Therapie ist eine primäre Eradikationsrate der Infektion

von > 90%. Dieses Therapieziel wird bei pädiatrischen Patienten

in Ländern mit Resistenzraten > 15% gegen Clarithromycin und

Metronidazol durch eine an der individuellen Antibiotikaresis-

tenz orientierten Therapie über 14 Tage erreicht.

[Starker Konsens]

Kommentar:
In den pädiatrischen Europäischen und Nordamerikanischen

Leitlinien zur H. pylori-Infektion wird als Therapieziel eine primäre
Eradikationsrate von mindestens 90% empfohlen, um weitere in-
vasive Untersuchungen und Antibiotikaanwendungen bei den Be-
troffenen zu vermeiden [464]. Eine primäre hohe Heilungsrate
von ≥ 95 % (optimal) oder mindestens von ≥ 90 % bei Patienten
mit Medikamentenzuverlässigkeit (compliance) entspricht den
Zielen des Antibiotika-Stewardship, deren Anwendung auch für
die Therapie von H. pylori Infektionen zunehmend gefordert wird
[508]. Eine wiederholte und gleichzeitige Gabe von verschiedenen
Antibiotika haben mittel- oder längerfristig potenziell negative
Auswirkungen auf das Mikrobiom. Jede fehlgeschlagene Therapie
hat ein hohes Risiko, den Patienten mit einem Antibiotika-resis-
tenten H. pylori im Magen zurückzulassen. Besonders rasch treten
Mutationen für Clarithromycin-Resistenz unter einer Makrolidthe-
rapie auf. Damit hat jede weitere Therapie schlechtere Chancen
für eine Keimeradikation. Der höhere Zielwert in diesem State-
ment im Vergleich zu den 80% bei Erwachsenen folgt den strikten
Forderungen des Antibiotika-Stewardship in der Pädiatrie und er-

gibt sich auch aus der fehlenden Zulassung der Bismuth-Kombi-
nationen (Pylera) und den meisten Reserveantibiotika (Levofloxa-
zin, Rifambutin) für pädiatrische Patienten [475, 509–512].

EMPFEHLUNG 6.13 (GEPRÜFT 2021)

Eine antibiotische Resistenztestung sollte bei H. pylori infizier-

ten Kindern und Jugendlichen vor der ersten Therapie durch-

geführt werden. Die Wahl der Antibiotika sollte nach dem Er-

gebnis ausgerichtet werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Seit den letzten 2016 publizierten Leitlinien sind keine Publika-

tionen dazugekommen, die diese Empfehlung ändern würden.
Daten des EuroPedHP-Registers zeigen eine hohe primäre Anti-
biotika-resistenz bei Kindern und Jugendlichen (n = 1168) in Euro-
päischen Ländern einschließlich Deutschland mit im Mittel 25 %
für Clarithromycin und 21% für Metronidazol [475]. Die Resisten-
zen variieren von Land zu Land, z. B. werden überdurchschnittlich
hohe Clarithromycin-Resistenzraten bei Kindern aus Südeuropa
[513, 514] und Polen [515] berichtet, während in Israel eine be-
sonders hohe primäre Metronidazol-Resistenz von 33 % vorliegt
[516]. In einer türkischen Studie lag bei Kindern die primäre Resis-
tenz gegen Clarithromycin bei 27%, die für Fluoroqinolone bei be-
reits 15% [510]. Letzteres legt nahe, dass die Kinder die resisten-
ten Keime von ihren Eltern erworben haben. Es gibt also große
Unterschiede zwischen den Ländern, 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 Kin-
dern wenig Sinn.

Mit Hilfe des EuroPedHP-Registers konnte auch gezeigt wer-
den, dass eine primäre Eradikationsrate von 90% erreicht werden
kann, wenn eine Dreifachtherapie, die sich an der individuellen
Antibiotika-resistenz orientiert, über 2 Wochen mit ausreichend
hoher Dosis für PPI und Antibiotika entsprechend dem Körperge-
wicht leitliniengerecht verabreicht wird. Bei Einnahme von min-
destens 90% der verschriebenen Dosen erhöhte sich die Heilungs-
rate auf 93 %. Ergebnisse aus Slowenien [541] und Japan [517]
bestätigen die hohen Erfolgsraten der am Antibiogramm orien-
tierten Dreifachtherapie. Bei einem Vergleich vier verschiedener
Therapieregime bei Kindern in China, wurden nur mit einer Bis-
mut-basierten Vierfachtherapie Eradikationsraten von 90 % er-
reicht, während die Standard-Tripletherapie, die sequentielle The-
rapie und die konkomitante Therapie mit 74%, 69% und 85% das
Ziel verfehlten [512]. Sowohl bei der sequenziellen als auch bei
der konkomintanten Therapie werden drei Antibiotika mit PPI
kombiniert verabreicht. Dabei kommt eines der drei Antibiotika
zur Anwendung, das nicht zum Eradikationserfolg beiträgt, was
den Antibiotika-Stewardship Empfehlungen widerspricht [508].

577Fischbach W et al. Aktualisierte S2k-Leitlinie Helicobacter… Z Gastroenterol 2023; 61: 544–606 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



EMPFEHLUNG 6.14 (GEPRÜFT 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 durchgeführt werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Die neueren Publikationen unterstützen die unveränderte

Empfehlung aus der 2016 publizierten Leitlinie [518–522].

EMPFEHLUNG 6.15 (MODIFIZIERT 2021)

Therapie der 1. Wahl soll eine an der Resistenzlage des Keimes

orientierte Dreifachtherapie über 14 Tage sein.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Wie unter Empfehlung 6.16 ausgeführt, werden bei Kindern

und Jugendlichen angesichts der hohen primären antibiotischen
Resistenzraten in Europa [475] mit einer Standard Triple Therapie
(STT) mit PPI, Amoxicillin und Clarithromycin oder Metronidazol
über 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 für Kinder und Ju-
gendliche als nicht bzw. als fixe Kombination in Form von Pylera
nur außerhalb der Zulassung und wegen des Tetrazyklin-Anteils
nur für Jugendliche zur Verfügung. Eine sogenannte „Tailored Tri-
ple Therapy“ (TTT) über 14 Tage, die sich an den Ergebnissen der
antibiotischen Resistenztestung aus den Magenbiopsien orien-
tiert, ist daher bei Kindern und Jugendlichen die Therapie der ers-
ten Wahl [464, 511, 517] (siehe ▶ Abb. 5). Die Dosierung erfolgt
nach Gewichtsklasse des Kindes entsprechend der ▶ Tab. 10. Da-
mit ist pro kg Körpergewicht die Dosis bei jüngeren Kindern bis
35 kg höher im Vergleich zu Jugendlichen oder Erwachsenen.

▶ Abb.5 Flussdiagramm zur Auswahl der Erstlinien Antibiotika-Therapie in Abhängigkeit von der individuellen Antibiotika-Resistenz. [Starker
Konsens]; AMO: Amoxicillin; CLA: Clarithromycin; MET: Metronidazol; PPI: Protonenpumpeninhibitoren. [rerif]

▶ Tab. 10 Dosierung für Hochdosis Amoxicillin Therapie nach Ge-
wichtsklasse. Die Dosierungen für PPI und Metronidazol entsprechen
denen von ▶ Tab. 9 [Starker Konsens].

Medikament Körpergewicht Morgens Abends

Amoxicillin 15 bis 24 kg 750mg 750mg

25 bis 34 kg 1000mg 1000mg

>35 kg 1500mg 1500mg
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EMPFEHLUNG 6.16 (NEU 2021)

Eine sequenzielle Therapie über 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 The-

rapie (SQT, entsprechend PPI mit Amoxicillin für 5 Tage, gefolgt
von PPI mit Clarithromycin und Metronidazol für 5 Tage) bei Kin-
dern wurden die Daten von 14 RCTs mit 1698 Teilnehmern, davon
718 mit SQT und 980 mit Standard Triple Therapie (STT), ausge-
wertet [523]. Die intention-to-treat (ITT) Analyse ergab eine Era-
dikationsrate von 73% (95% KI: 70–78) für SQT und 66% (95% KI:
64–70) für 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 ent-
fernt. Nach der Meta-Analyse publizierte Studien bestätigen die
unbefriedigenden Eradikationsraten der SQT bei pädiatrischen Pa-
tienten, besonders wenn eine Resistenz gegen eines der Antibio-
tika vorlag [524–526], und der Meta-Analyse bei Erwachsenen mit
einer Tendenz zur Abnahme der Effektivität der SQT seit 2008
[526]. In der Auswertung der multinationalen Daten der ESPH-
GAN Study Group for Helicobacter pylori von Schwarzer et al.
2016 zeigte die sequenzielle Therapie bei Kindern mit vollständig
empfindlichen Stämmen 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 Metronida-
zol resistenten Stämmen infiziert waren [524]. Die Studie von
Zhou et al. 2020 zeigte, dass eine sequenzielle Therapie über
10 Tage (PPI mit Amoxicillin für 5 Tage, gefolgt von PPI mit Clari-
thromycin und Metronidazol für 5 Tage) einen niedrigeren Thera-
pieerfolg mit 69,5 % (41/59, [95% KI: 57,8%-81,2%]) als die Stan-
dard-Tripletherapie mit 74,1 % (43/58, [95 % KI: 62,8 %-85,5 %])
erreichte [512]. Eine sequenzielle hat wie die konkomitante The-
rapie den Nachteil, dass Kinder gegenüber drei verschiedenen An-
tibiotika exponiert sind, im Vergleich zu nur zwei Antibiotika bei
der Tripletherapie. Zusammenfassend unterstützen die neueren
Publikationen die Empfehlung, eine sequenzielle Therapie bei Kin-
dern und Jugendlichen nicht zu verwenden.

EMPFEHLUNG 6.17 (NEU 2021)

Falls vor der ersten Eradikationstherapie keine Resistenztes-

tung gelingt, kann über zwei Wochen mit einem PPI, Metroni-

dazol und Amoxicillin in höherer Dosierung oder bei Jugendli-

chen 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 Europäischen und Nordame-
rikanischen Leitlinien eine Metronidazol basierte Dreifach-Thera-

pie über 14 Tage mit einer erhöhten Amoxicillin-Dosierung ent-
sprechend ▶ Tab. 10 [464] Diese Therapie hat auch bei Vorliegen
eine Doppelresistenz noch eine relative hohe Erfolgsrate von 66%
[528]. Bei älteren Jugendlichen wäre die Bismut-basierte fixe
Kombination eine Alternative. Allerdings müssen Patient und
Eltern auf die Anwendung außerhalb der Zulassung hingewiesen
werden.

EMPFEHLUNG 6.18 (MODIFIZIERT 2021)

Bei Therapieversagen, Penicillinallergie oder einer H. pylori-In-

fektion mit einem gegen Clarithromycin und Metronidazol

doppelt resistenten Keim soll eine individuelle Therapieent-

scheidung in Abhängigkeit von Alter des Patienten und Resis-

tenzergebnis gefällt werden. Hierbei wird auf Reserveantibio-

tika zurückgegriffen.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Seit der letzten 2016 publizierten Leitlinie sind keine Publika-

tionen dazugekommen, die diese Empfehlung ändern würden
[529]. Zu beachten ist, dass in einigen Bevölkerungsgruppen be-
reits bei Kindern hohe Resistenzraten gegen Reserve-Antibiotika
vorliegen. Auf Rifabutin sollte möglichst verzichtet werden, da
gerade in der pädiatrischen Population mit Migrationshinter-
grund, die vor allem in Deutschland mit H. pylori infiziert sind, Tu-
berkuloseinfektionen zunehmen, bei denen Rifabutin ein wichti-
ges Therapeutikum ist.

EMPFEHLUNG 6.19 (NEU 2021)

Patient und Eltern sollen die Notwendigkeit der zuverlässigen

Medikamenteneinnahme (Therapieadhärenz) für den Thera-

pieerfolg erklärt und ein schriftlicher Therapieplan ausgehän-

digt werden.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Eine schlechte Therapieadhärenz (Compliance) ist ein signifi-

kanter Risikofaktor für Therapieversagen. Die Studie von Kotilea
et al. 2017 zeigte, dass bei hoher Compliance, d. h. einer Medika-
menteneinnahme von über 90% der verschriebenen Dosen, eine
Erfolgsrate von 89,9 % erreicht wurde, während Patienten mit
nicht-zuverlässiger Medikamenteneinnahme nur einen Behand-
lungserfolg von 36,8 % hatten [530]. Eltern und Kindern soll die
Bedeutung der zuverlässigen und vollständigen Einnahme der
Medikamente für den Therapieerfolg erklärt werden. Flyer in zahl-
reichen Sprachen sind von der ESPGHAN erstellt und kosten- und
barrierefrei herunterzuladen. https://www.espghan.org/knowled
ge-center/education/H-Pylori-Patient-Parent-Guide
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EMPFEHLUNG 6.20 (NEU 2021)

Eine Kontrolle des Therapieerfolges soll mit einer zuverlässi-

gen Methode erfolgen, jedoch frühestens vier Wochen nach

Therapieende. In der Regel reicht ein nicht-invasiver Test

(13C-UBT, monoklonaler Stuhltest) aus.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Seit den letzten 2016 publizierten Leitlinien sind keine Publika-

tionen dazugekommen, die diese Empfehlung ändern würde. Da
bei pädiatrischen Patienten aus einer Veränderung der Sympto-
matik nach einer Therapie nicht auf eine erfolgreiche Keimeradi-
kation zu schließen ist, das Ergebnis der Kontrolle aber Konse-
quenzen für die individuellen Empfehlungen hat, wurde in der
vorliegenden Empfehlung eine Soll-Empfehlung ausgesprochen.

EMPFEHLUNG 6.21 (NEU 2021)

Zur Verminderung von Antibiotika assoziierten Durchfällen

können bestimmte Probiotika oder Kombinationen von Pro-

biotika erwogen werden.

[Empfehlung offen, starker Konsens (4 Enthaltungen aufgrund

von COI)]

Kommentar:
In der systematischen Meta-Analyse von Feng et al. von 29 RCTs

mit insgesamt 3122 pädiatrischen Teilnehmern wurden 17 ver-
schiedene probiotische Behandlungsregime identifiziert [531]. Im
Vergleich zu Plazebo zeigen sich eine signifikante Verbesserung
der Eradikationsrate (relative ratio (RR) = 1,19; 95 % KI: 1,13-,25)
und eine Verringerung der Nebenwirkungen (RR = 0,49; 95 % KI:
0,38–0,65). Allerdings muss kritisch angemerkt werden, dass Studi-
en 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 [531]. In
der Meta-Analyse von Fang et al. wurden fünf pädiatrische RCTs mit
484 Teilnehmern analysiert, die eine Triple-Therapie mit Amoxicil-
lin, Clarithromycin und PPI sowie verschiedene Stämme von Lacto-
bacillus (L. acidophilusmit L. rhamnosus, L. reuteri, L. casei und L. GG)
erhielten [532]. Die Eradikationsrate war in der Supplementations-
gruppe signifikant höher (RR = 1,19, 95% KI: 1,07–1,33) und lag bei
höherer Dosierung ≥ 5 ×109 bei RR = 1,36 (95% KI: 1,15–1,60) ge-
genüber 1,08 (95% KI 0,86–1,35) bei niedrigerer Dosierung. Darü-
ber hinaus wurde die Eradikationsrate durch die Dauer der Gabe be-
einflusst. Bei zwei RCTs (n = 110) wurde Lactobacillus länger als
≥ 4 Wochen verabreicht und erreichte bessere Eradikationsraten
(RR = 1,24; 95% KI: 1,06–1,46) als bei kurzer Supplementationsdau-
er (3 RCTs ≤ 2 Wochen; n = 374; RR = 1,17; 95% KI 0,96–1,44) ge-
genüber Plazebo. Ebenso reduzierte die Gabe von Lactobacillus sig-
nifikant die Inzidenz von Durchfall (RR = 0,30; 95 % KI: 0,10–0,85)
[532]. Eine randomisierte Studie, in der die Kombination von Lacto-

bacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus bulgari-
cus, Lactobacillus casei, Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium
infantis und Bifidobacterium breve verabreicht wurde, ergab signifi-
kante höhere Eradikationsraten (p = 0,040) und geringere Neben-
wirkungen (Übelkeit/Erbrechen p= 0,020, bzw. Durchfall p = 0,039)
[533]. Lactobacillus rhamnosus GG zeigte insbesondere bei Kindern
eine signifikante Reduktion der Antibiotika-assoziierten Diarrhö
(5 RCTs, n = 445; RR = 0,48; 95% KI: 0,26–0,89) [534]. Die Kombina-
tion von Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus und Bifidobacte-
rium lactis ergab hingegen keine Verbesserung im Vergleich zur
Plazebogruppe [535]. Die Meta-Analyse von Szajewska et al. unter-
suchte die Effekte von Saccharomyces boullardii als Supplementa-
tion bei H. pylori-Eradikationsbehandlung in 11 RCTs [536]. In zwei
RCTs, die bei Kindern (n = 330) durchgeführt 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 Probio-
tika-Kombinationen die Neben-wirkungen, insbesondere Antibioti-
ka-assoziierte Durchfälle, die im Rahmen der Eradikationstherapie
auftreten können und verbessern bei Kindern die Eradikationsraten
in Subgruppenanalysen [537–539]. Ob das ein direkter oder ein in-
direkter Effekt über die Verbesserung der Medikamentenzuverläs-
sigkeit ist, bleibt unklar. Aufgrund der Heterogenität und Limitatio-
nen der zum Teil methodisch schwachen Studien werden weitere
methodisch hochwertige klinische Studien benötigt, um Empfeh-
lungen zur Supplementation mit definierten Probiotika-Stämmen,
deren Dosierung und Dauer abzugeben [540].

10 Leitlinie – Themenkomplex 7:
Nicht-Helicobacter pylori-assoziierte Ulzera

10.1 Präambel

Neben einer Infektion mit H. pylori können gastroduodenale Ulze-
ra auch andere Ursachen haben (siehe Statements 7.1 bis 7.2). Be-
sonders hervorzuheben sind dabei nichtsteroidale Antirheumati-
ka (NSAR), die ihrerseits in nicht-selektive NSAR (nsNSAR) sowie
selektive, COX-2-spezifische NSAR (Coxibe) unterteilt werden
können. Alle NSAR zeichnen sich durch eine potenzielle Nephro-
und Hepatotoxizität sowie durch mögliche kardiovaskuläre Risi-
ken aus. Daher ist bei beiden Untergruppen auf entsprechende
Kontraindikationen und Nebenwirkungen zu achten. Unterschie-
de zwischen beiden Substanzgruppen bestehen hinsichtlich der
Häufigkeit der gastroduodenalen Ulkusentstehung sowie der Häu-
figkeit intestinaler Ulzera [541–544].

Sowohl beim Einsatz von NSAR, Acetylsalizylsäure (ASS) wie
auch bei sonstigen Ursachen (siehe Statement 7.2) kommt der
Einsatz einer PPI-Prophylaxe in Frage. Vergleichende Untersu-
chungen über die Dosierung von verschiedenen PPIs in diesem In-
dikationsbereich gibt es nur für die NSAR-Therapie [545–548]. Zu-
dem wurden in der koreanischen Leitlinie 2020 randomisierte,
kontrollierte Studien sowohl für die niedrigere als auch höhere
Dosis gegenübergestellt mit vergleichbarem protektiven Effekt
[549]. Somit zeigt sich durch direkte und indirekte Evidenz kein
Vorteil für eine höhere Dosis als 15mg Lanzoprazol, 20mg Ome-
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prazol, Esomeprazol oder Pantoprazol. Zur Frage der PPI-Prophy-
laxe bei ASS liegen keine head-to-head-Dosis-Studien vor, aber
eine nachgewiesene Wirksamkeit in Form einer Metaanalyse mit
analog niedrigen Dosierungen (10–20mg Rabeprazol, 15mg Lan-
soprazol, 20 mg Omeprazol, Esomeprazol oder Pantoprazol)
[550]. Zur Frage der PPI-Dosis in der Blutungsprophylaxe bei ora-
ler Antikoagulation können aus den vorliegenden Studien keine
Dosierungsempfehlungen abgeleitet werden [551]. Daher sollten
zumindest die o. g. Dosierungen eingesetzt werden.

Einschränkend muss erwähnt werden, dass viele Studien zur
Wirksamkeit von PPI als Prophylaxe bei asiatischen Patienten
durchgeführt wurden. Diese weisen seltener einen genetischen
Polymorphismus auf, der zu einem schnelleren PPI-Metabolismus
führt [552, 553]. Daher ist evtl. bei manchen Europäern eine Ver-
dopplung der oben genannten Dosis sinnvoll, zumindest in der
Sekundärprophylaxe.

STATEMENT 7.1 (NEU 2021)

Häufige Ursachen für ein nicht H. pylori-assoziiertes gastroduo-

denales Ulkus sind die Einnahme von nsNSAR und/oder ASS.

[Starker Konsens]

Kommentar:
Neben einer H. pylori-Infektion ist die Einnahme von nsNSAR

eine Hauptursache für die Entstehung von gastroduodenalen Ul-
zera. Eine weitere wichtige Ursache ist die Einnahme von ASS,
auch in niedriger Dosis als Dauertherapie [554]. Insgesamt ist die
Datenlage zur Epidemiologie unkomplizierter gastroduodenaler
Ulzera eingeschränkt, aber sehr umfangreich bezogen auf gastro-
duodenale Ulkusblutungen [541, 542, 544, 555–560]. Für diese
ist insbesondere das Risiko durch eine Dauertherapie mit nsNSAR
sowie mit niedrig dosiertem ASS gut belegt. In manchen Regio-
nen übersteigen diese Medikamente bereits die H. pylori-Infektion
in ihrer Bedeutung für Ulkusblutungen [561].

EMPFEHLUNG 7.2 (NEU 2021)

Liegen bei gastroduodenaler Ulkuskrankheit keine H. pylori-In-

fektion oder ASS- und/oder NSAR-Medikation vor, sollte nach

weiteren, seltenen Ursachen gesucht werden (▶ Tab. 11).

Sofern keine Ursachen zu finden sind, besteht ein idiopathi-

sches Ulkus.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Neben der H. pylori-Infektion und der ASS-/NSAR-Einnahme

kommen zahlreiche andere Erkrankungen als seltene Ursachen für
gastroduodenale Ulzera in Frage. Zu diesen seltenen Ursachen
gehören: Morbus Crohn, eosinophile Gastroduodentitis, systemi-
sche Mastozytose, Vaskulitiden und Ischämien sowie Tumore (z. B.
Gastrinome), Metastasen und andere konsumierende Erkrankun-
gen. Bei immunkompromittierten oder immunsuppressiv behan-
delten Patienten (HIV-Infektion, nach Organtransplantation) treten

gehäuft virale Infektionen oder Reaktivierungen (CMV, EBV, HSV)
mit gastroduodenalen Ulzera auf [562–565]. Eine erhöhte Exposi-
tion im Strahlenfeld einer erfolgten Radiotherapie oder durch inter-
ne Radiotherapie (z. B. im Rahmen einer selektiven internen Radio-
therapie (SIRT)) kann gastrointestinale Ulzera im gesamten
Gastrointestinaltrakt verursachen [566–571]. Als Nebenwirkung
einer immunonkologischen Therapie sind gastroduodenale Ulzera
im Vergleich zu anderen Nebenwirkungen selten, vor dem Hinter-
grund des immer breiteren Einsatzgebietes moderner onkologi-
scher Therapiekonzepte jedoch von zunehmender Frequenz [566–
568].

Die Therapie richtet sich jeweils nach der Grunderkrankung
bzw. dem Nebenwirkungsmanagement, beinhaltet aber in der Re-
gel eine PPI-Therapie bis zur Abheilung der Läsionen, ohne dass
hierfür Evidenz vor dem Hintergrund kontrollierter Studien be-
steht.

▶ Tab. 11 Seltene Ursachen für Magen- und/oder Duodenalulzera.

Entzündliche Erkrankungen
▪ eosinophile Gastroenteritis
▪ Morbus Crohn
▪ Morbus Behcet
▪ Sarkoidose
▪ Vaskulitiden
Idiopathisch
Infektionen
▪ CMV
▪ HSV
▪ Candida, EB-Virus, Helicobacter heilmannii, Mucorales, Mykobakte-

rien, Treponema pallidum
Ischämien oder Nekrosen
▪ kürzlich durchgeführte transarterielle Chemoembolisation (TACE),
▪ kürzlich durchgeführte perkutane Strahlentherapie oder Radioem-

bolisation (SIRT),
▪ kürzlich durchgeführtes Coiling (am Magen oder Duodenum)
▪ Crack-Kokain-Abusus
▪ Amphetamin-Abusus
Medikamenten-induziert oder -assoziiert
▪ SSRI
▪ 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 Leukä-

mie, 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
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Bei einem geringen Teil der Patienten findet sich trotz sorgfäl-
tiger Abklärung keine Ursache der Ulzera (idiopathische Ulzera).

STATEMENT 7.3 (NEU 2021)

Risikofaktoren für das Auftreten von gastroduodenalen Ulzera

sind ein Alter > 60 Jahren, eine Ulkus-Anamnese und das Vor-

liegen von Ulkusursachen (siehe Statements 7.1 und 7.2 so-

wie ▶ Tab. 11).

[Starker Konsens]

Kommentar:
Risikofaktoren für das Auftreten von unkomplizierten gastro-

duodenalen Ulzera sind höheres Lebensalter, eine Ulkus-Vorge-
schichte sowie das Vorliegen von häufigen oder seltenen Ulkusur-
sachen [554]. Dabei besteht keine feste Altersgrenze bei 60 oder
65 Jahren sondern eine zunehmende Häufigkeit mit dem Alter
[572]. Weit umfangreicher ist die Literatur bezogen auf gastro-
duodenale Ulkuskomplikationen, insbesondere Blutungen [557,
560, 572–575]. Zu den Risikofaktoren gehören insbesondere
auch schwere Begleiterkrankungen [573]. Weitere Risikofaktoren
sind Rauchen [554] und besonders schwere psychosoziale Belas-
tungsituationen (z. B. nach Erdbeben) [576–578]. Eine Wirksam-
keit einer PPI-Prophylaxe wurde allerdings für diese nicht be-
schrieben, weshalb diese Risikofaktoren nur im Kommentar
genannt sind (▶ Tab. 12).

STATEMENT 7.4 (MODIFIZIERT 2021)

Risikofaktoren für das Auftreten von Ulkus-Komplikationen

(Blutung und/oder Perforation) sind ein Alter > 60 Jahre, eine

Ulkus-Anamnese, die Einnahme von gerinnungsaktiven Sub-

stanzen (ASS, P2Y12 Inhibitoren, Antikoagulanzien), das Vorlie-

gen schwerer sonstiger Erkrankungen und das Vorliegen von

sonstigen Ulkusursachen (siehe 7.1 und 7.2). Ein erhöhtes Ri-

siko von Ulkus-Komplikationen (Blutung und/oder Perforati-

on) besteht bei Steroiden nur als Komedikation zu NSAR.

[Konsens]

Kommentar:
Als Risikofaktoren für eine Ulkuskomplikation wurden ein Alter

> 60 Jahre, eine Ulkus in der Anamnese und die Einnahme von An-
tikoagulanzien beschrieben [543, 579–582]. Zu den Antikoagu-
lanzien, die als Risikofaktor für das Auftreten einer Ulkus-Kompli-
kation gelten, gehören sowohl Vitamin-K-Antagonisten (VKA) als
auch direkte orale Antikoagulanzien (DOAKs), selektive Faktor-Xa-
Hemmer (Fondaparinux) und Heparine. Weitere Risikofaktoren
für eine Ulkus-Komplikation sind das Vorliegen eines Malignoms,
einer fortgeschrittenen Erkrankung der Nieren, der Leber, der
Lunge und/oder einer fortgeschrittenen kardiovaskulären Erkran-
kung oder eines Diabetes mellitus [543, 580, 583–588].

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 nsNSAR begonnen wird, soll gleichzei-

tig eine prophylaktische Therapie mit einem PPI durchgeführt

werden, sofern ein weiterer Risikofaktor für das Auftreten eines

gastroduodenalen Ulkus und/oder einer Ulkuskomplikation

(siehe Statement 7.3 sowie 7.4) vorliegt. Wenn nur der Risiko-

faktor Alter > 60 Jahren und sonst kein Risikofaktor vorliegt, ist

eine Prophylaxe nicht erforderlich.

[Starke Empfehlung, starker Konsens] (Klug entscheiden)

Kommentar:
Zahlreiche nsNSAR sind als Ursache für gastroduodenale Ulzera

sowie Ulkusblutungen bekannt [541]. Prospektiv randomisierte
Studien [548, 589, 590] sowie zwei Metaanalysen [591, 592]
konnten zeigen, dass die gleichzeitige Gabe eines PPI, eines H2-
Rezeptorantagonisten oder von Misoprostol sowohl die Wahr-
scheinlichkeit für das Auftreten eines Ulkus als auch die Rate an
Ulkusblutungen signifikant senkt. Unter den gastroprotektiven
Substanzen sind PPI mit deutlichem Abstand am wirksamsten
[592, 593] (▶ Tab. 13).

▶ Tab. 12 Assoziation von non-H. pylori Risikofaktoren mit gastroduodenalen Ulzera bzw. Ulkus-Blutungen/Komplikationen.

gastroduodenale Ulzera Ulkus-Blutung/-Komplikationen

Alter > 60 Jahre Alter > 60 Jahre

Risikofaktoren Ulkus-Anamnese Ulkus-Anamnese

Medikamente:
nsNSAR, ASS

Medikamente: nsNSAR, ASS, SSRI, P2Y12-Inhibtoren,
Antikoagulanzien (DOAK, VKA, Heparine, selektive FaktorX-
Inhibitoren), systemische Steroide

Andere Risikofaktoren: schwere Begleiterkrankungen#,
schwere psychosoziale Belastungen, Rauchen

Andere Risikofaktoren: schwere Begleiterkrankungen#

Auch wenn das Alter einen Risikofaktor darstellt, rechtfertigt es nicht per se eine PPI-Prophylaxe (siehe 7.5 und 7.9)
# siehe ▶ Tab. 11.
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EMPFEHLUNG 7.6 (MODIFIZIERT 2021)

Wird anstelle eines nsNSAR ein Coxib gegeben, sollte eine

Dauerprophylaxe mit einem PPI erfolgen, wenn ein weiterer

Risikofaktor für 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]

Kommentar:
Coxibe zeigen im Vergleich zu nsNSAR eine deutlich vermin-

derte Rate an gastroduodenalen Ulzera sowie Ulkusblutungen
[592]. Damit sind sie bei den meisten Patienten mit einer ge-
planten NSAR-Dauertherapie eine gleichwertige Alternative zu
einer Kombination eines nsNSAR mit einem PPI [591, 594]. Bei
Hochrisikopatienten ist allerdings die Kombination eines Coxibs
mit einem PPI sicherer als eine Monotherapie mit einem Coxib
[595]. Für mehrere Risikogruppen wurde gezeigt, dass die Kom-
bination von Coxib mit einer PPI-Therapie die Häufigkeit von gas-
troduodenalen Ulzera bzw. Ulkusblutungen signifikant gegen-
über einer Monotherapie mit einem Coxib oder nsNSAR plus
PPI-Therapie senkt. Dies betrifft insbesondere Patienten über
dem 60. Lebensjahr [548], Patienten mit Ulkusanamnese oder
Ulkusblutung [548, 595, 596] und Patienten, die eine Antikoagu-

lation mit einem VKA erhielten [597, 598]. Bei der Untersuchung
von Kombinationstherapien zeigte sich neben der gefährlichen
Kombination von nsNSAR mit Kortikosteroiden sowie Antikoagu-
lantien die Kombination von Coxiben mit einem SSRI als signif-
kant gefährlicher, wohingegen die Kombination eines Coxibs
mit Kortikosteroiden in dieser Studie keine erhöhte Rate an
Ulkusblutungen zeigen konnte [598].

EMPFEHLUNG 7.7 (MODIFIZIERT 2021)

Wenn unter einer Dauertherapie mit nsNSAR ein gastroduo-

denales Ulkus und/oder eine obere gastrointestinale Ulkus-

blutung auftritt, sollten das nsNSAR bis zur Abheilung der Lä-

sionen abgesetzt werden und anschließend 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 fortgeführter nsNSAR-Therapie nicht in
der Lage war nsNSAR-induzierte Ulzera signifikant zur Abheilung
zu bringen. Wurde jedoch gleichzeitig das nsNSAR abgesetzt,
wurde gegenüber nsNSAR plus Plazebo eine signifikant höhere
Abheilung erreicht [599].

▶ Tab. 13 Empfehlungen einer PPI-Prophylaxe in Abhängigkeit des klinischen Szenarios und der Medikation [Starker Konsens].

Klinisches Szenario PPI Prophylaxe

Vorliegen von Risikofaktoren
altersunabhängig

nsNSAR-Dauertherapie soll

Coxib-Dauertherapie sollte

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

Monotherapie als Dauertherapie: SSRI kann

Gastroduodenale Blutung
(PPI Prophylaxe bei Fortsetzung
der medik. Therapie)

unter nsNSAR soll

unter ASS, P2Y12 -Inhibitoren, DOAK, VKA soll

unter systemischer Steroidtherapie sollte

Therapie mit zwei gerinnungsaktiven Substanzen soll

SSRI Therapie Co-Medikation:
nsNSAR, Coxibe, ASS, P2Y12 -Inhibitoren

sollte

Co-Medikation: DOAK, VKA kann

Intensivpatienten Risikofaktoren:
invasive Beatmung > 48 h
oder wenn mind. 2 RF erfüllt:
▪ Aufenthalt > 1 Woche
▪ Sepsis
▪ ARDS
▪ Leber
▪ Nierenversagen
▪ Polytrauma
▪ Verbrennungen
▪ Hochdosierte Steroidtherapie

sollte
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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 zugeführt werden.

EMPFEHLUNG 7.8 (NEU 2021)

Nach Auftreten einer Ulkuskomplikation soll eine Dauerpro-

phylaxe mit einem PPI immer dann erfolgen, wenn die NSAR-

Medikation fortgesetzt wird. Dies gilt auch, wenn eine beglei-

tende H. pylori-Infektion erfolgreich behandelt wurde (s. Kapi-

tel der AG 3).

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
In einer prospektiv randomisierten Studie aus Hongkong wur-

de bei Patienten nach gastro-duodenaler Blutung plus H. pylori-In-
fektion eine alleinige Eradikationstherapie mit einer alleinigen
Omeprazol-Therapie verglichen. Dabei war der PPI wesentlich
wirksamer als die Eradikationstherapie (4,4 versus 18,8 %) [600].
Insofern ist eine dauerhafte PPI-Prophylaxe von entscheidender
Bedeutung. Inwieweit in dieser Situation eine vorausgegangene
Eradikation von Vorteil ist, ist bisher nicht untersucht. Insofern
wäre auch eine alleinige PPI-Prophylaxe eine gut vertretbare The-
rapie. 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 [601]. Daher könnte eine Eradika-
tion einen positiven Effekt haben.

EMPFEHLUNG 7.9 (MODIFIZIERT 2021)

Wenn eine Monotherapie mit ASS, einem P2Y12 Inhibitor,

DOAK oder VKA durchgeführt wird, sollte eine PPI-Prophylaxe

erfolgen, sofern mindestens ein weiterer Risikofaktor für das

Auftreten eines gastroduodenalen Ulkus und/oder einer Ul-

kuskomplikation (siehe Statements 7.3 und 7.4) vorliegt.

Wenn nur der Risikofaktor Alter > 60 Jahren und sonst kein Ri-

sikofaktor vorliegt, ist eine Prophylaxe nicht erforderlich.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Eine ASS-Dauertherapie erhöht das Risiko, ein gastroduodena-

les Ulkus zu entwickeln [602–605] Das Risiko für eine gastroduo-
denale Blutung ist bei anderen gerinnungsaktiven Medikamenten
auch erhöht [606–613]. Bezogen auf ASS steigt das Risiko mit hö-
heren Dosierungen und dem Vorliegen einer H. pylori-Infektion an
[614].

Geringe Evidenz aus Fallkontroll – und Kohortenstudien deutet
an, dass es einen Zusammenhang zwischen dem Aldosteronanta-
gonisten Spironolacton und dem Auftreten gastrointestinaler Blu-
tungen geben könnte. Bei fehlender Kausalität und unzureichen-
der Evidenzlage ergeben sich daraus aktuell keine belastbaren
Empfehlungen.

Sowohl populationsbasierte Daten als auch prospektive rando-
misierte Studien zeigen die Wirksamkeit einer PPI-Prophylaxe im
Hinblick auf eine Reduktion schwerer Blutungsereignisse [615,
616]. Meta-Analysen publizierter prospektiver Studien belegen,
dass PPIs in der Prävention von Ulzera und Blutungen den H2-Re-
zeptorantagonisten überlegen sind [550, 593, 617, 618].

Verweis auf Empfehlung 3.18
Patienten, die unter ASS, P2Y12 Inhibitoren, oder DOAK eine

gastroduodenale Blutung entwickeln, sollen auf eine H. pylori-In-
fektion untersucht und bei Keimnachweis einer Eradikationsthera-
pie zugeführt werden.

EMPFEHLUNG 7.10 (NEU 2021)

Nach Auftreten einer Ulkuskomplikation unter Thrombozy-

tenaggregationshemmung und/oder Antikoagulation soll bei

H. pylori-negativen Patienten sowie auch nach erfolgreicher

Eradikationstherapie bei zuvor H. pylori-positiven Patienten

eine Dauerprophylaxe mit einem PPI erfolgen, wenn die

Thrombozytenaggregationshemmung und/oder Antikoagula-

tion fortgesetzt wird.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Zu der Frage, ob eine H. pylori-Testung plus Eradikation bei Pa-

tienten mit gerinnungsaktiver Medikation und stattgehabter gas-
troduodenaler Blutung sinnvoll ist, gibt es lediglich eine prospek-
tiv randomisierte Studie. Diese zeigte für niedrig dosiertes ASS,
dass eine erneute Blutung nach einer Eradikation eines H. pylori-
positiven Ulkus plus ASS selten ist [619]. Insofern hat die Eradika-
tion mutmaßlich einen positiven Effekt. Wichtiger ist aber, dass
bei negativem Testergebnis eine Hochrisiko-Situation besteht.
Diese Patienten sollten dauerhaft eine PPI-Prophylaxe erhalten.
Insofern müssen 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 für eine Rezidivblutung durch
eine Eradikationstherapie gesenkt werden [620]. Studien zu P2Y12

Inhibitoren und VKA liegen zu dieser Frage nicht vor (indirekte Evi-
denz).

EMPFEHLUNG 7.11 (NEU 2021)

Tritt unter einer Monotherapie mit einem P2Y12 Inhibitor eine

gastroduodenale Ulkusblutung auf, kann in Ergänzung zu ei-

ner dauerhaften PPI-Prophylaxe eine Umstellung auf ASS er-

wogen werden, wenn dies aus kardiovaskulärer Sicht vertret-

bar ist.

[Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar:
Das optimale Management der Patienten, die zur Sekundär-

prophylaxe eines kardiovaskulären Ereignisses einen anderen
Thrombozytenaggregationshemmer als ASS einnehmen und hie-
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runter eine Ulkusblutung entwickeln, ist in prospektiven klini-
schen Studien nicht untersucht. Eine Änderung der Thrombozy-
tenaggregationshemmung sollte auf individualisierter Basis und
unter strenger Berücksichtigung der Indikation zur Therapie erfol-
gen. Wenn es aus kardio-vaskulärer Sicht vertretbar ist, sollte ein
Wechsel auf einen P2Y12 Inhibitor mit niedrigerem Blutungsrisiko
erfolgen [621]. Obschon eine Clopidogrel-Therapie das Risiko für
eine peptische Ulkusblutung erhöht, ist die Fortführung einer Clo-
pidogrel-Therapie nach Ulkusblutung nicht mit einer erhöhten
Mortalität assoziiert [622]. Bei Patienten mit einer Anamnese für
ein peptisches Ulkus treten unter einer Clopidogreltherapie in ei-
ner retrospektiven longitudinalen Kohortenstudie bei 12% der Pa-
tienten innerhalb eines Jahres Ulkuskomplikationen (Blutung oder
Perforation) auf [623]. Eine populationsbasierte retrospektive
Kohortenstudie mit 14 627 Patienten, die in der Vergangenheit
eine schwere Komplikation eines peptischen Ulkus erlitten hatten
und eine Therapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer
zur Sekundärprävention eines kardiovaskulären Ereignisses ein-
nahmen (12 001 ASS, 2626 Clopidogrel), zeigte eine Inzidenz für
eine erneute Krankenhausaufnahme wegen einer schweren gas-
trointestinalen 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 Personen-
jahr unter Clopidogrel und PPI. Die zusätzliche Einnahme eines PPI
zu ASS senkte das Hospitalisationsrisiko wegen einer GI-Komplika-
tion signifikant (Hazard Ratio [HR] = 0,76; 95 % CI, 0,64–0,91).
Unter Clopidogrel hatte die zusätzliche Einnahme eines PPI diesen
Effekt nicht (HR = 1,08; 95% CI, 0,89–1,33) [624]. Ein systemati-
sches Review mit Meta-Analyse der publizierten Studien zum
Wiederauftreten gastrointestinaler Komplikationen unter Clopi-
dogrel, Clopidogrel plus PPI und ASS plus PPI zeigt keinen Unter-
schied zwischen den drei Regimen. Vor allem aufgrund der Kos-
teneffektivität empfehlen die Autoren für Patienten mit hohem
Risiko für eine obere GI-Blutung die Gabe von ASS plus PPI für die
Sekundärprävention kardiovaskulärer Ereignisse [625]. Zu neue-
ren P2Y12 Inhibitoren liegen keine Daten aus hochqualitativen Stu-
dien vor.

EMPFEHLUNG 7.12 (NEU 2021)

Wenn unter einer Therapie mit systemischen Kortikosteroi-

den ein gastroduodenales Ulkus und/oder eine Ulkuskompli-

kation (z. B. Blutung) auftreten, sollte neben dem Ausschluss

einer Infektion mit H. pylori nach Möglichkeit ein Wechsel auf

ein anderes Medikament zusätzlich zu einer PPI-Therapie

erfolgen. Ist dies nicht möglich, sollte die niedrigst mögliche

Steroiddosis gegeben werden und eine PPI-Propylaxe erfol-

gen.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Auch wenn systemische Kortikosteroide per se nicht ulzerogen

sind, können sie insbesondere bei stationären Patienten deutlich
gehäuft zu gastroduodenalen Ulkusblutungen führen [626]. Dies
betrifft in besonderem Maße Patienten, die zugleich NSAR ein-

nehmen [598], und sehr wahrscheinlich auch Patienten mit rele-
vanter Komorbidität. Mutmaßlich kann eine Eradikation einer
H. pylori-Infektion den Verlauf auch günstig beeinflussen, auch
wenn eine retrospektive Fallserie dies nicht eindeutig nachweisen
konnte [560]. Damit eine Abheilung stattfinden kann, sollten sys-
temische Kortikosteroide, wann immer möglich, zumindest für
die Dauer der Abheilung pausiert bzw. durch andere Therapien er-
setzt werden. Falls dies nicht möglich ist, muss von einer Dosis-
Wirkungsbeziehung ausgegangen und deshalb die niedrigst mög-
liche Dosis eingesetzt werden.

EMPFEHLUNG 7.13 (NEU 2021)

Wenn eine Therapie mit SSRI durchgeführt wird, sollte eine

PPI-Prophylaxe erfolgen, sofern in der Vorgeschichte ein Ulkus

und/oder einer Ulkuskomplikation aufgetreten ist oder eine

Komedikation mit einem nsNSAR, einem Coxib oder einem

P2Y12 vorliegt.

[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 Paro-

xetin, Fluoxetin, Citalopram und Sertralin werden zur Behandlung
von Depressionen und Angstzuständen eingesetzt. Die Freiset-
zung von Serotonin aus den Thrombozyten spielt eine wichtige
Rolle bei der Regulierung der hämostatischen Reaktion auf eine
Gefäßverletzung. Der größte Serotonin Speicher in unserem Kör-
per liegt in den Thrombozyten. Serotonin wird aus dem Blutkreis-
lauf durch Serotonin-Transporter neben neuronalen Strukturen
auch in die Blutplättchen aufgenommen. In therapeutischer Do-
sierung 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 erhöhtes Risiko für nicht-
variköse obere gastrointestinale Blutungen mit einer OR von etwa
1,55 (95% CI 1,35–1,78) [627–629]. Die gleichzeitige Einnahme
von NSAR, oralen Antikoagulanzien oder P2Y12 Inhibitoren erhöht
das Risiko signifikant [627, 628, 630–632], Eine Metaanalyse aus
vier Beobachtungsstudien mit insgesamt 153 000 Patienten ergab
eine Verdopplung des relativen Risikos gastrointestinaler Blutun-
gen unter SSRI (Odds Ratio 2,36), eine Verdreifachung unter
NSAR (Odds Ratio 3,16) und eine Erhöhung um den Faktor 6 unter
der Kombination aus SSRI und NSAR (Odds Ratio 6,33). Die Num-
ber-needed-to-harm (NNH) betrug für Patienten über 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 erhöht: Sie wiesen eine NNH von 70 pro
Jahr unter SSRI und 19 pro Jahr unter SSRI plus NSAR auf. Eine Sub-
gruppenanalyse von 101 Fällen zeigte, dass die Blutungen durch-
schnittlich nach einer 25-wöchigen Gabe von SSRI auftraten
[627].
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Durch die gleichzeitige Einnahme eines PPI kann dieses Risiko
signifikant gesenkt werden [629, 633]. Eine Fall-Kontrollstudie an
1321 Patienten mit oberer-GI-Blutung und 10 000 Kontrollen
zeigt, dass eine säuresupprimierende Therapie die OR für eine Blu-
tung 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 säuresupprimierende Therapie
senkt. Noch ausgeprägter ist dieser Effekt bei gleichzeitiger Ein-
nahme von NSAR (OR, 9,1; 95% CI, 4,8–17,3 ohne Säuresuppres-
sion vs. OR, 1,1; 95 % CI, 0,3–3,4 unter Säuresuppression), oder
P2Y12 Inhibitoren in Kombination mit SSRI (OR 4,7; 95% CI, 2,6–
8,3 ohne Säuresuppression vs. OR, 0,8; 95% CI, 0,3–2,5 mit Säu-
resuppression) [633].

EMPFEHLUNG 7.14 (MODIFIZIERT 2021)

Wenn unter einer Monotherapie mit ASS, einem P2Y12 Inhibi-

tor, DOAK oder VKA eine obere gastroduodenale Ulkusblu-

tung eintritt, sollte bei Therapiefortführung eine dauerhafte

PPI-Prophylaxe erfolgen. Im Falle einer gastroduodenalen Ul-

kusblutung 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 durchgeführt wird und
darunter eine obere gastrointestinale Blutung auftritt, kann das
Risiko für eine erneute Blutung nach Wiederaufnahme der Medi-
kation durch die zusätzliche Gabe eines PPI vermindert werden
[634–636]. Dies steht in Übereinstimmung mit dem Maastricht
V/Florenz Konsensusreport [2]. Zusätzlich soll die Indikation für
die ASS-Dauertherapie re-evaluiert werden und im Falle der Gabe
als Primärprophylaxe abgesetzt werden, da drei aktuelle Studien
keinen klaren Benefit durch eine ASS-Therapie im Hinblick auf die
Primärprävention kardiovaskulärer Ereignisse zeigen und diese in
der aktuellen ESC-Leitlinie nicht empfohlen wird [637–641]. Hin-
gegen ist eine zeitnahe Fortsetzung der ASS-Therapie bei kardio-
vaskulären Risikopatienten im Rahmen der Sekundärprophylaxe
(z. B. nach PCI) von großer Bedeutung [642, 643]. Bei Ulkusblu-
tung unter einer Therapie mit einem DOAK oder VKA wegen Vor-
hofflimmerns ist die Implantation eines LAA-Occluders eine Opti-
on [644].

Zwei prospektive randomisierte, doppelblinde Studien haben
nachgewiesen, dass eine Kombination aus Acetylsalizylsäure mit
einem PPI das Risiko von gastroduodenalen Ulzera und Blutungen
effektiver senkt als der Wechsel auf eine Monotherapie mit Clopi-
dogrel [645, 646]. Die Heilungsraten von Ulzera unterscheiden
sich nicht zwischen einer Kombinationstherapie aus PPI mit Aspi-
rin gegenüber einer Kombinationstherapie aus PPI mit Clopido-
grel [647]. Die Ergebnisse randomisierter Studien zeigen wider-
sprüchliche Ergebnisse im Hinblick auf eine Überlegenheit einer
PPI-Therapie gegenüber einer Behandlung mit H2-Rezeptoranta-
gonisten im Falle einer Ulkusblutung unter ASS [648, 649]. Nach
einer Ulkusblutung unter P2Y12 Inhibitoren (Clopidogrel, Prasu-

grel, Ticagrelor) senkt in prospektiven Studien eine PPI-Therapie
das Rezidivblutungsrisiko, nicht aber eine Therapie mit H2-Rezep-
torantagonisten [648–651]. Eine populationsbezogene Studie
zeigt bei Patienten mit Ulkusanamnese unter Dabigatran eine Ri-
sikoreduktion für Blutungen durch eine PPI-Therapie [652]. Auch
wenn keine Studien dazu vorliegen, darf man annehmen, dass
gleiches für sonstige DOAK und VKA gilt.

EMPFEHLUNG 7.15 (GEPRÜFT 2021)

Im Falle einer gleichzeitigen Therapie mit zwei gerinnungsak-

tiven Substanzen soll eine Prophylaxe mit einem PPI erfolgen.

[Starke Empfehlung, starker Konsens] (Klug entscheiden)

Kommentar:
Durch die gleichzeitige Gabe von ASS und Clopidogrel steigt

die Odds Ratio für eine gastroduodenale Blutung von 1,8 (ASS)
bzw. 1,1 (Clopidogrel) auf 7,1 [653, 654]. Ebenso erhöht sich
durch die gleichzeitige Gabe von ASS und VKA die Blutungsrate
signifikant [655–657]. Zusätzlich verstärkte eine Kombination
von oraler Antikoagulationstherapie mit einer dualen Plättchen-
hemmung das Risiko gastrointestinaler Blutungen gegenüber ei-
ner Kombination mit einfacher Plättchenhemmung weiter [658].
Zwei prospektive randomisierte Studien zeigen, dass die Gabe ei-
nes PPI bei dualer Plättchenhemmung die Häufigkeit gastrointes-
tinaler Blutungen signifikant reduziert ohne die kardiovaskuläre
Mortalität zu erhöhen [659, 660]. Da einige PPI hemmend auf
das Zytochrom P450 2C19 (CYP2C19) wirken, das Clopidogrel
und Prasugrel in seine aktiven Metaboliten biotransformiert, wur-
de die Sicherheit einer Kombination von PPI mit diesen Substan-
zen in Frage gestellt. Aussagen von Meta-Analysen zur Frage eines
höheren Risikos für kardiovaskuläre Ereignisse bei Kombination
von Clopidogrel mit PPI sind widersprüchlich [661, 662]. Eine
Metaanalyse zu dem Thema kommt zu dem Ergebnis, dass die po-
sitiven Effekte der PPI-Medikation überwiegen [609].

In vitro-Untersuchungen zeigen, dass sich die PPI im Ausmaß
der inhibierenden Effekte auf die Wirkung von Clopidogrel unter-
scheiden [663]. Diese Interaktion war mit Omeprazol deutlicher
ausgeprägt als mit Pantoprazol. Dies könnte eine reduzierte Akti-
vierung von Clopidogrel unter einer PPI-Therapie zur Folge haben
[664, 665]. Aus diesem Grunde besteht noch keine einheitliche
Empfehlung der European Society of Cardiology (ESC). Ein Teil
der aktuellen ESC Statements empfiehlt eine regelhafte PPI-The-
rapie bei Patienten unter dualer Plättchenhemmung und bei
Kombination einer dualen Plättchenhemmung mit oraler Antiko-
agulation [666]. Ein weiteres Konsensuspapier empfiehlt ebenso
für duale Antiplättchentherapie (DAPT), aber auch für die duale
Therapie mit einem P2Y12 Inhibitor und einem DOAK eine PPI-Me-
dikation für die Zeitdauer der dualen Therapie [667]. Andererseits
empfiehlt die 2019 erschienene Leitlinie zum chronischen korona-
ren Syndrom die zusätzliche Gabe eines PPI erst bei Vorliegen ei-
nes Risikofaktors für eine gastrointestinale Blutung [668].

Eine potenzielle Interaktion über das Cytochromsystem setzt
die gleichzeitige Anwesenheit beider Medikamente im Plasma vo-
raus. Bei der Plasmahalbwertszeit von Clopidgrel und PPIs von je-
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weils wenigen Stunden könnte das Risiko einer Interaktion durch
zeitversetzte Einnahme beider Präparate (eines der Präparate am
Morgen, das andere am Abend) minimiert werden [669, 670].

EMPFEHLUNG 7.16 (MODIFIZIERT 2021)

M. Crohn-assoziierte, isolierte gastroduodenale Ulzera oder

deren akut-entzündliche Komplikation (Stenose) sollten pri-

mär mit PPI und Glukokortikoiden behandelt werden. Bei re-

fraktären oder ausgeprägten Ulzera sollte eine Therapieeska-

lation entsprechend der Leitlinie zum Morbus Crohn erfolgen.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Es liegen keine Studien vor, die die Therapie von M. Crohn-as-

soziierten gastroduodenalen Ulzera systematisch untersucht ha-
ben. Grundsätzlich ist aus der großen europäischen und amerika-
nischen Studie die Wirksamkeit einer Steroidtherapie für
entzündliche Ulzera belegt [671, 672]. Vorbehalte gegen den Ein-
satz von Steroiden in dieser Situation sind daher wahrscheinlich
nicht gerechtfertigt. PPI können, soweit aus Fallserien bekannt
ist, das Abheilen von Crohn-assoziierten gastroduodenalen Ulzera
günstig beeinflussen [673, 674]. Der Befall des oberen Gastroin-
testinaltraktes ist in der Regel mit einem schwereren Krank-
heitsverlauf assoziiert [675, 676]. In einer retrospektiven Fallserie
wurden 11 von 19 Patienten mit anti-TNF-α Antikörpern behan-
delt (10 mit Infliximab und 1 mit Adalimumab). Es zeigte sich
nach 12 Wochen eine mukosale Abheilung bei 72,7 % der mit
anti-TNF-a Antikörper behandelten Patienten verglichen mit nur
12,5 % bei der Kontrollgruppe [7]. Über die Wirksamkeit von sons-
tigen Biologika ist bisher nichts berichtet.

EMPFEHLUNG 7.17 (NEU 2021)

Bei idiopathischen gastroduodenalen Ulzera soll eine hochdo-

sierte PPI-Therapie zur Abheilung erfolgen. Nach Komplikatio-

nen und/oder Persistenz eines idiopathischen gastroduodena-

len Ulkus soll eine PPI-Dauertherapie in Standarddosis

erfolgen.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Bei Ulkus-Persistenz kann alternativ eine chirurgische Thera-

pie interdisziplinär diskutiert werden.

[Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar:
Mit dem Rückgang der Prävalenz einer Infektion mit H. pylori

steigt der relative Anteil an H. pylori-negativen Ulzera an. Zumin-
dest im asiatischen Raum scheint auch die absolute Zahl der idio-
pathischen Ulzera zuzunehmen [677]. Prospektive multizentri-
sche 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 [677–679]. Für die Kategorisierung als
idiopathisches Ulkus sollten sorgfältig andere mögliche Ursachen

ausgeschlossen werden (siehe Statement 7.2). Aufgrund der nied-
rigen Inzidenz von idiopathischen Ulzera liegen nur wenigen Stu-
dien zu ihren klinischen Charakteristika vor [680]. Der Anteil der
idiopathischen Ulzera wird in einer retrospektiven Studie mit
25% angegeben. Dabei werden als Risikofaktoren für das Auftre-
ten idiopathischer Ulzera Alter (OR 3,52 95 % KI 1,63–7,59),
männliches Geschlecht (OR 3,13, 95% KI 1,89–5,18), Hospitalisa-
tion (OR 2,97 95% KI 1,93–4,58) und Zahl der eingenommenen
Medikamente (OR 2,81 95% KI 1,18–6,74) angegeben. Häufigste
Lokalisation ist das Antrum [681].

Die Heilungsraten von idiopathischen Ulzera unter säuresup-
pressiver Therapie sind geringer als bei H. pylori oder NSAR-indu-
zierten Ulzera [682]. Auch wenn die meisten Studien zur PPI-The-
rapie bei peptischem Ulkus bei Patienten mit H. pylori-Infektion
oder NSAR-induzierten Ulzera durchgeführt wurden, kann davon
ausgegangen werden, dass eine effektive Säurehemmung, z. B.
mit Omeprazol 2 × 40mg oder einer anderen äquipotenten PPI-
Dosierung, zur beschleunigten Abheilung idiopathischer Ulzera
führt [680, 682]. Eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie zeigt un-
ter hochdosierter PPI-Therapie bei idiopathischen Ulzera eine Hei-
lungsrate von 97,6 % [683].

Idiopathische peptische Ulzera zeigen höhere Rezidivraten als
H. pylori oder NSAR induzierte Ulzera [684].

Patienten mit Blutung aus einem idiopathischen Ulkus weisen
signifikant häufiger Rezidiv-ulkusblutungen und eine höhere Mor-
talität auf als Patienten mit H. pylori-assoziierten Ulzera. Ohne säu-
resuppressive Therapie treten Rezidivblutungen mit einer Inzi-
denz von 6,0 bis 13,4 % innerhalb eines Jahres auf [685, 686].
Unter einer Langzeittherapie mit 30mg Lansoprazol/die betrug
die Inzidenz einer erneuten Blutung bei idiopathischem Ulkus in
einer prospektiven randomisierten Studie innerhalb von 24 Mona-
ten 0,88 %, unter einer Therapie mit dem H2-Rezeptorantagonist
Famotidin 40mg/die 2,63%, ohne dass dieser Unterschied das Ni-
veau einer statistischen Signifikanz erreichte [687]. Eine PPI-Dau-
ertherapie nach idiopathischer Ulkusblutung ist daher begründet
[688, 689].

EMPFEHLUNG 7.18 (NEU 2021)

Bei Intensivpatienten mit hohem Risiko einer gastroduodena-

len Stressulkusblutung sollte eine medikamentöse Prophylaxe

von Stressulzera und damit assoziierten Blutungen durchge-

führt werden. Hierfür sollten Protonenpumpen-Inhibitoren

(PPI) verwendet werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar:
Stressulzera treten in Magen oder proximalem Duodenum als

Folge von Perfusionsstörungen der Schleimhaut im Splanchni-
cus-Gebiet auf, die durch verschiedene schwere Erkrankungen
oder pathophysiologische Konditionen verursacht sein können.
Hierzu zählen als unabhängige Faktoren Gerinnungsstörungen
und mechanische Beatmung > 48 Stunden, darüber hinaus das
Vorliegen von ≥ 2 der folgenden Konditionen: Intensivtherapie
> 1 Woche, Sepsis, hypotensiver Schock, ARDS, Leber-, Nierenver-
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sagen, großflächige Verbrennungen, Polytrauma, schweres Schä-
del-Hirntrauma mit neurochirurgischen Eingriffen, Z. n. kürzlich
stattgefundener Organtransplantation, hochdosierte Steroid-
therapie > 250mg/Tag, positive Ulkusanamnese [690–693].
Stressulkusblutungen steigern die ohnedies erhöhte Letalität die-
ser Risikopatienten signifikant. Durch Fortschritte in der Intensiv-
therapie sind Inzidenz und Letalität der Stressulkusblutung zuletzt
deutlich gesunken [694]. Daher soll die medikamentöse Stressul-
kusprophylaxe auf die genannten Hochrisikokonstellationen
beschränkt werden, v. a., wenn solche Patienten nicht frühzeitig
enteral ernährt werden können [695, 696].

Umfangreiche Metaanalysen qualitativ relevanter neuerer Stu-
dien (2010–2017) zeigen, dass die Inzidenz klinisch relevanter
Stressulkusblutungen durch medikamentöse Prophylaxe (PPI, H2-
Rezeptorantagonisten, Antazida, Sucralfat) vs. keine Prophylaxe
oder Plazebo signifikant um ca. 50 % reduziert wird. Der Benefit
der Stressulkusprophylaxe wird nicht durch eine erhöhte Rate no-
sokomialer Pneumonien kompromittiert [697–699]. Zum selben
Ergebnis kommt eine prospektive randomisierte Studie, in der
ein PPI und Plazebo verglichen wurden [161]. Im direkten Ver-
gleich zwischen PPIs und H2-Rezeptorantagonisten erweisen sich
PPIs in Metaanalysen und in einer neuen, sehr großen, stark gepo-
werten, randomisierten, direkten Vergleichsstudie als signifikant
effektiver. Die Protektion durch H2-Rezeptorantagonisten ist da-
gegen nur ähnlich effektiv wie die durch Sucralfat [697–701].
Auch die effektivere Stressulkusprävention durch PPIs vs. H2-Re-
zeptorantagonisten wird nicht durch eine höhere Rate nosoko-
mialer Pneumonien kompromittiert [697–699]. Die im klinischen
Alltag bevorzugte Verwendung eines PPI zur Stressblutungspro-
phylaxe entspricht daher der aktuellen Studienlage.

Die statistische Sicherheit der Metaanalysen wird jedoch durch
teilweise unzureichend gepowerte Studien sowie durch Unein-
heitlichkeit der Ergebnisse und Bias-Risiken eingeschränkt. Darü-
ber können weder die Metaanalysen noch die bislang vorliegen-
den prospektiven Studien eine signifikante Reduktion der
Gesamtmortalität durch antisekretorische Pharmaka nachweisen.
Daher sind weitere hochqualitative randomisierte ausreichend ge-
powerte Studien erforderlich, in denen die Definition der nosoko-
mialen Pneumonie und die Differenzierung ihres Subtyps der Be-
atmungs-assoziierten Pneumonie einheitlich gehandhabt und die
Maßnahmen zu deren Diagnostik und Prävention standardisiert
werden, um so eine exaktere Beurteilung des Effekts der Stress-
blutungsprophylaxe auf die Gesamtmortalität zu ermöglichen.
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