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Moderne Ulkustherapie —
Eradikations-Indikationen

Die Wiederentdeckung des Bakteriums Helicobacter pylori (H.p.) im menschlichen Magen
durch Warren und Marshall im Jahre 1983 (1) und die sich daran anschlieRenden wissen-
schaftlichen Erkenntnisse haben zu einem Umdenken sowohl im Hinblick auf die Patho-
genese chronisch-rezidivierender Magen- und Zwolffingerdarmgeschwiire als auch deren

Behandlung gefiihrt.

von Burkard May*

s ist heute gesichert, dal’ die
E H.p.-Infektion, von der in un-
seren Breiten etwa 30 % der
Bevdlkerung betroffen sind, zu ei-
ner chronischen Gastritis fuhrt, wel-
che der friiheren Typ B-Gastritis
vom pylorokardialen Expansions-
typ entspricht. Hierdurch sowie
Uber eine H.p..-Besiedlung gastraler
Metaplasien im Bulbus duodeni mit
Entwicklung einer erosiven Bulbitis
sind bei entsprechender genetischer
Disposition wesentliche Vorausset-
zungen geschaffen, die zur Entste-
hung rezidivierender gastroduo-
denaler Ulcera fiihren. Man schatzt,
daR 70 - 95 % der Geschwire im
oberen Gastrointestinaltrakt diese
infektiose Genese haben.
Eradikation des Keimes, d. h. die
definitive Vertreibung von H.p. aus
dem oberen Magen-Darm-Kanal,
fuhrt bei der ganz tberwiegenden
Mehrzahl der Betroffenen zu einer
Heilung des Ulkusleidens; Meta-
analysen zeigen nach erfolgreicher
Therapie bei H.p.-negativ gewor-
denen Patienten nunmehr Rezidiv-
raten zwischen 2,6 - 6 % (2,3). Dem-
gegeniber liegen die Rezidivraten
bei Langzeitbehandlung mit Saure-
hemmern bei 13 - 20 % pro Jahr (4).
Eradikation von Helicobacter py-
lori bei Ulkuspatienten fuhrt dar-
Uber hinaus zu einer drastischen
Reduktion der Komplikationen,
z.B. der Ulkus-Blutungsrezidive
(Ubersicht bei 5). Die jahrliche

Helicobacter pylori-Rezidivrate nach
Eradikation liegt bei etwa 1%.

In Kenntnis der hier kurz skiz-
zierten Fakten sollte eine moderne
Ulkustherapie nicht nur auf die Be-
herrschung des akuten Krankheits-
schubes gerichtet sein, sondern die
Heilung der chronischen rezidivie-
renden Erkrankung durch H.p.-
Eradikation zum Ziel haben. DaR}
ein solches Vorgehen auch 6kono-
misch Sinn macht, ist in neueren Pu-
blikationen verschiedentlich gezeigt
worden (6, 7), wenn auch nicht ganz
unbestritten geblieben.

Welche Voraussetzungen hierfir
mussen erfillt sein? Im folgenden
sollen Indikationsstellung und ef-
fektive Therapiemodalitaten be-

sprochen werden. Zur Indikations-
stellung gehdren Nachweis von
H.p.-Infektion und der gastroduo-
denalen Ulkuslasion. Aufgrund der
90% Ubersteigenden Assoziation
von H.p.-Besiedlung und Entwick-
lung gastroduodenaler Ulcera trifft
dies fir die ganz tiberwiegende Zahl
derartiger Léasionen zu. Der Nach-
weis von H.p. ist derzeit mittels
Urease-Biopsietest oder (wo vor-
handen) durch den 13C-Urease-
Atemtest leicht zu fihren. Auch
wenn die Zusammenhadnge zwi-
schen der Wirkungsweise nicht-
steroidaler Antirheumatika, H.p.-
Infektion und der Entstehung ul-
cerdser Veranderungen in der Ma-
gen- und Duodenalschleimhaut teils

Helicobacter pylori-Infektion

Krankheit

Erstes Ulcus ventrikuli

Rezidivierendes Ulcus ventriculi

Ulcus ventriculi,H.p.-positiv,NSAR-Therapie
Erstes Ulcus duodeni

Rezidivierendes Ulcus duodeni
Blutendes Ulcus duodeni/ventriculi
Anastomosenulcus im operierten Magen
Riesenfaltengastritis

MALT-Lymphom (niedrig-maligne)
Erosive H.p.-positive Gastritis
Funktionelle Dyspepsie

Prophylaxe des Magenkarzinoms

Vor Langzeitsduresuppression

Indikationen fiir eine Eradikationstherapie der

Indikation

sinnvoll

gesichert

sinnvoll*

sinnvoll

gesichert

gesichert

nicht gesichert

sinnvoll (méglichst nur in Studien)
sinnvoll (nur in Studien)
nicht gesichert

nicht gesichert

nicht gesichert

nicht gesichert

* Sanierungsbehandlung schiitzt aber nicht vor persistierender NSAR-Schadigung

Quelle: DGVS-Leitlinien 1: Diagnostik und Therapie der Helicobacter pylori-Infektion.
Hrsg. Caspary, W. et al.: Z. Gastroenterol. 34 (1996), 392-401
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kontrovers diskutiert werden, wird
vielfach auch fir diese Patienten-
gruppe Uberwiegend alterer Men-
schen die Durchfilhrung einer Era-
dikationsbehandlung  empfohlen,
wenn H.p. nachweisbar ist.

Seit eine Konsensus-Konferenz
des National Institutes of Health in
den USA (8) 1994 die Empfehlung
aussprach, alle Patienten mit gastro-
duodenalen Ulcera und nachgewie-
sener H.p.-Infektion antimikrobiell
mit dem Ziel der Keim-Eradikation
zu therapieren, hat sich an der Indi-
kationsstellung, welche auch Patien-
ten ohne aktuelles Ulkus, jedoch mit
Hinweisen auf vorangegangene La&-
sionen mit einschlieft, nichts gean-
dert. Auch die deutsche Gastro-Liga
(9) und die deutschen Fachgesell-
schaften (10) haben sich dieser
Empfehlung angeschlossen (siehe
Kasten Seite 29). Anforderungen,
die an eine Eradikationstherapie ge-
stellt werden mussen, sind

1. hohe Effektivitat,

2. gute Vertraglichkeit bzw. nied-

rige Quote unerwiinschter Arz-

neiwirkungen,

3. Compliance der Patienten,

4. moglichst geringe Erzeugung

von Resistenzen.

Die Erfullung aller dieser Voraus-
setzungen hat sich in der Vergan-
genheit als &uferst schwierig erwie-
sen, was sich zum Teil mit den Be-
sonderheiten des Kleinwachstums
im menschlichen Organismus (Mu-
cosa-Oberflache, Schleimschicht)
erklaren 1aRt. Weit Gber 1.000 Ver-
offentlichungen zur Behandlung
der H.p.-Infektion mit den unter-
schiedlichsten Substanzen legen
hiervon Zeugnis ab. Schon rasch
stellte sich heraus, da? Monothera-
pien mit Wismutsalzen oder Anti-
biotika bei Eradikationsraten von
nur 15-30% und nicht unbetréachtli-
cher Resistenzentwicklung ungeeig-
net sind und daher als kontraindi-
ziert angesehen werden muissen.

Auch die friher gelbte ,,klassi-
sche* Tripeltherapie mit Wismut
und zwei Antibiotika (Metronida-
zol, Tetracyclin, Amoxycillin) Gber
14 Tage, die in manchen Untersu-
chungen zu Eradikationserfolgen
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von 90 % fihrte, ist heute weitge-
hend verlassen: Komplizierte Ein-
nahmeschemata, unakzeptabel ho-
he Nebenwirkungsraten von bis zu
60%, Therapieabbriiche sowie er-
hebliche Compliance-Probleme sei-
tens der Patienten sind hierfur ver-
antwortlich. Immerhin stellte sich
anhand dieser Studien unter ande-
rem heraus, welch Gberragende Be-
deutung die Patienten-Compliance
fir das Eradikationsergebnis hat.
Hierdurch wurde jedoch die Suche
nach unkomplizierten weiteren The-
rapieformen befllgelt, als deren Er-
gebnis sich schlieBlich duale Behand-
lungsmethoden sowie die ,,moderne*
Kurzzeit-Tripeltherapie darstellen.
Diesen Therapieformen ist ge-
meinsam, dald jeweils ein stark wirk-
samer Sauresekretionshemmer (in
der Mehrzahl der Studien: Omepra-
zol) mit einem oder zwei Antibioti-
ka (Metronidazol, Amoxycillin, Cla-
rithromycin) kombiniert wird. Die
Therapiedauer liegt bei dualen The-
rapien zwischen 0 — 14 Tagen, bei
der Tripeltherapie betragt sie 7 Ta-
ge. Omeprazol wird bei dualer The-
rapie mit 2 x 20 bis 2 x 40 mg

praprandial dosiert, bei Tripelthera-
pie mit 2 x 20 mg/die. Die Dosierung
der Antibiotika betragt fir Amoxy-
cillin bei 2 x 1000 mg/die, fur Clari-
thromycin bei 2 x 250 — 2 x 500mg/
die und fur Metronidazol bei 2 x 400
mg/die praprandial. In aller Regel
liegen die (international breit ge-
streuten) Eradikationsraten bei
dualer Therapie etwas unter denen
der Tripeltherapie.

Letztere ist in der sogenannten
MACH 1-Studie (11, 12) mit 6 ver-
schiedenen Therapie-Armen sehr
sorgféltig und an genligend grofl3en
Patienten-Kollektiven  untersucht
worden; folgende Kombinationen
erwiesen sich mit 95-96 %igen Era-
dikationserfolgen als besonders wir-
kungsvoll: a) Omeprazol 2 x 20 mg/
die, Amoxycillin 2 x 1000 mg/die,
Clarithromycin 2 x 500 mg/die;
b) Omeprazol 2 x 20 mg/die, Metro-
nidazol 2 x 400 mg/die, Clarithromy-
cin 2 x 250 mg/die. Die Nebenwir-
kungsraten liegen bei etwa 10-
15 %. Die Kosten belaufen sich fir
das Schema a) auf etwa 300,00 DM,
fir das Schema b) auf etwas mehr
als 200,00 DM.

Ulkuskrankheit

- Clarithromycin (2x250 mg/Tag)
- Metronidazol (2x400 mg/Tag)

Therapieabbriiche: < 5 %

- Clarithromycin (2x500 mg/Tag)
- Amoxicillin (2x1 g/Tag)

Therapieabbriiche: < 5 %
Reserveschema: Quadrupel-Therapie:

- Wismutsalz (4x taglich)
- Tetrazyklin (4x500 mg/Tag)
- Metronidazol (3x400 mg/Tag)

Therapieabbriiche: 5-10 %
20 mg Omeprazol

30 mg Lansoprazol
40 mg Pantoprazol

- Protonenpumpenhemmer (2x1 Standarddosis*/Tag)

Therapieschemata zur Behandlung der Helicobacter
pylori-Infektion bei chronisch-rezidivierender

Modifizierte Tripel-Therapie (»Italienische«Tripel-Therapie):
- Protonenpumpenhemmer (2x1 Standarddosis*/Tag)

7 Tage
7 Tage
7 Tage

Kosten: ca. DM 210,00, Nebenwirkungen: ca. 15 %

Alternativ: Modifizierte Tripel-Therapie (»Franzosische«Tripel-Therapie):
- Protonenpumpenhemmer (2x1 Standarddosis*/Tag)

7 Tage
7 Tage
7 Tage

Kosten ca. DM 330,00, Nebenwirkungen: ca. 30 %

Tag 1-10
Tag 4-10
Tag4-10
Tag 4-10

Kosten: ca. DM 280,00, Nebenwirkungen ca. 80 %

* Standarddosen der Protonenpumpenhemmer:

Quelle: DGVS-Leitlinien 1: Diagnostik und Therapie der Helicobacter pylori-Infektion.
Hrsg. Caspary, W. et al., Z. Gastroenteroi. 34 (1996), 392 - 401
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Beide Behandlungsformen sind
durch das Bundesinstitut fur Arz-
neimittel zur H.p.-Eradikation zu-
gelassen und werden zusétzlich von
der Deutschen Gesellschaft fur Ver-
dauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten empfohlen; neben Omepra-
zol 2 x 20 mg/die kénnen auch Ome-
prazol 1 x 40 mg/die, Lansoprazol
2 x 30 mg/die und Pantoprazol 2 x 40
mg/die eingesetzt werden (siehe
Kasten S. 20). Pratherapeutische
Resistenzen gegen Metronidazol
(20 -30 %) senken den Eradikati-
onserfolg um ca. 15 %. Bei der Ver-
wendung von Amoxycillin istimmer
an die Mdglichkeit einer Penicillin-
Allergie zu denken. Ist somit fir ei-
nen Grofteil der Kranken mit rezi-
divierenden Magen- und Zwolffin-
gerdarmgeschwiiren eine Heilung
ihrer Krankheit in greifbare Néhe
gerickt, so 1af3t derzeit der Einsatz
entsprechender Behandlungsmali-
nahmen in Klinik und Praxis offen-
bar zu wiinschen tbrig (13).

Zweifelsohne muf? eine derartige
Therapie auch unter 6konomischen
Gesichtspunkten diskutiert werden:
Ihr sozio-6konomischer Nutzen
,»-a la longue* scheint jedoch bewie-
sen (6, 7), so daB zu winschen
bleibt, daf? in Wirdigung aller ge-
nannten Gesichtspunkte die An-
strengungen mit dem Ziel einer
Heilung der chronisch rezidivieren-
den Ulkuskrankheit intensiviert
werden. Dem dienen z. Zt. sicher-
lich auch vielfaltige Anstrengungen,
die Therapie der H.p.-Infektion
durch Beeinflussung einzelner Viru-
lenzfaktoren des Keimes zu berei-
chern oder prophylaktische MaR-
nahmen durch Entwicklung von
Impfstoffen zu ermdoglichen.

Prof. Dr. med. Burkard May

Ltd. Arzt der Abteilung fiir
Gastroenterologie und Hepatologie der
BG-Kliniken Bergmannsheil

— Universitatsklinik der RUB —
Burkie-de-la-Camp-Platz 1

44788 Bochum
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Von Arztekammer-

di

plomen und

Fortbildungsbuchern

Expertendiskussion auf der ,,Medica“ Gber die Zukunft
der arztlichen Fortbildung — Starkere Formalisierung

erforderlich?

von Horst Schumacher

ereits die Hochschullehrer
Bmﬂssen den Studenten die
. Bedeutung der Fortbildung
beibringen.*“ — Das sagte der Prasi-
dent der Arztekammer Nordrhein,
Prof. Dr. Jorg Hoppe, kirzlich in
Dusseldorf bei einer Expertendis-
kussion zur Zukunft der arztlichen
Fortbildung in Deutschland. Veran-
stalter waren die Arztekammer
Nordrhein und die Nordrheinische
Akademie fiir arztliche Fort- und
Weiterbildung.
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Hoppe stellte die wachsende Be-
deutung der Fortbildung als ,,drit-
tem Zweig des arztlichen Bildungs-
wesens“ neben Ausbildung und
Weiterbildung heraus: Die Halb-
wertszeit des medizinischen Wis-
sens werde derzeit mit rund flnf
Jahren angegeben. Daraus folge,
daR Fortbildung bereits wahrend
der rund sechs Jahre dauernden
Ausbildung einzusetzen habe: ,,Stu-
denten missen sozusagen mit der
Muttermilch einsaugen, dal? Fortbil-

dung eine lebenslange Pflichtlei-
stung ist.”

Der nordrheinische Kammer-
prasident wies auch darauf hin, da
die Pflicht zur Fortbildung im &rztli-
chen Berufsrecht verankert ist (sie-
he Kasten Seite 32). Danach seien
Arztinnen und Arzte verpflichtet,
sich auf dem aktuellen Level ihres
Fachs und der Notfallmedizin zu
halten. Ziel sei es letztlich, eine arzt-
liche Versorgung von hoher Qua-
litt zu garantieren.

Fortbildung starker formalisieren?

Art und Umfang der Fortbildung
sind bisher weitgehend in das Er-
messen der einzelnen Arztin und
des einzelnen Arztes gestellt. Im
Mittelpunkt der Veranstaltung
stand nun die Frage, ob die Fortbil-
dung kinftig starker formalisiert
und kontrolliert werden muf3 oder
nicht. Hoppe erinnerte daran, daf
der Deutsche Arztetag 1990 in
Wirzburg ein Konzept zur Struktu-
rierung und Zertifizierung der Fort-
bildung verworfen hat.

31



