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Helicobacter pylori und Magenkarzinom

Kurzfassung: Das Magenkarzinom stellt welt-
weit das vierthdufigste Malignom und die zweit-
hdufigste Todesursache durch Karzinome dar.
Die meisten Félle werden immer noch in einem
fortgeschrittenen Stadium mit schlechter Pro-
gnose diagnostiziert. Effektive Strategien zur
Prévention und Friherkennung sind daher drin-
gend erforderlich.

Durch epidemiologische Studien konnte die
kausale Beziehung zwischen einer Helicobacter-
pylori- (H.-p.-) Infektion und einem Magenkarzi-
nom eindeutig bewiesen werden. Dabei fordert
das Bakterium die Karzinogenese iiber 2 Mecha-
nismen: (1) tber eine indirekte Wirkung durch
Induktion einer entziindlichen Reaktion und (2)
tber direkte Wirkungen auf Zellen der Magen-
mukosa durch Modulation des Proteinstoffwech-
sels und Induktion von Genmutationen. Die
beiden wichtigsten Virulenzfaktoren von H. p.
sind die Pathogenitatsinsel Cag und das vakuoli-
sierende Zytotoxin VacA.

Unter klinischen Gesichtspunkten stellt sich
die Frage, ob durch eine H.-p.-Eradikation das
Risiko, ein Magenkarzinom zu entwickeln, gesenkt
werden kann: Insgesamt zeigen die publizierten
Studien, dass durch eine H.-p.-Eradikation die
Inzidenz des Magenkarzinoms gesenkt werden
kann. Durch eine Strategie, in der Normalbevdl-
kerung auf H. p. zu screenen und im Falle einer
H.-p.-Infektion eine Eradikationstherapie durch-
zufiihren, kann jedoch nur ein verhaltnismaRig
geringer Anteil aller Magenkarzinome verhindert
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werden. Eine solche Strategie ist demnach nur in
Landern mit hoher H.-p.-Prdvalenz sinnvoll. Ins-
gesamt deuten die durch Studien in der Normal-
bevdlkerung gewonnenen Daten darauf hin, dass
das Magenkarzinomrisiko am effektivsten gesenkt
werden kann, wenn die H.-p.-Eradikation friihzeitig,
d. h. vor Entwicklung einer atrophen Gastritis, durch-
geflihrt wird. Zusatzlich gibt es (berzeugende
Daten, dass bei Hochrisikopatienten nach endo-
skopischer Mukosaresektion eines Magenfriih-
karzinoms das Risiko der Entwicklung eines
neuerlichen Magenkarzinoms durch eine H.-p.-
Eradikation deutlich gesenkt werden kann.

An der Entwicklung eines Impfstoffs gegen
H. p. wird intensiv gearbeitet.

Schliisselwarter: Helicobacter pylori, Magen-
karzinom, Eradikation, Screening

Abstract: Heliobacter Pylori and Gastric
Cancer. Gastric cancer is the forth-most fre-
quently diagnosed cancer and the second-most
common cause of cancer death worldwide. Un-
fortunately, most cases are diagnosed at an ad-
vanced stage with a poor prognosis. Effective
strategies for prevention and early diagnosis of
gastric cancer are therefore urgently needed.
A causal relationship between infection with
Helicobacter pylori (H. p.) and gastric cancer has
been clearly demonstrated by epidemiologic
studies. H. p. promotes carcinogenesis via 2
mechanisms: Indirectly by induction of chronic

Eine wesentliche Ursache fiir die hohe Mortalitat des Magen-

inflammation and directly by altering the pro-
tein metabolism of gastric epithelial cells and
increasing the rate of mutations. The 2 most
important virulence factors of H. p. are the cagA
and vacA genes.

From a clinical point of view it would be im-
portant to know whether the risk of developing
gastric cancer could be reduced by eradication
of H. p.: in summary, the studies published so
far indicate that the incidence of gastric cancer
can be reduced by H. p. eradication. However, a
strategy of screening general populations for H.
p. infection and eradicating infected patients
can only prevent a small percentage of gastric
cancer cases. Therefore, such a strategy can
only be recommended for populations with a
high incidence of gastric cancer and a high
prevalence of H. p. infection. In normal-risk pa-
tients, eradication therapy seems to be most ef-
fective if carried out at an early stage before
chronic atrophic gastritis has developed. In addi-
tion, there is convincing evidence that in high-
risk patients who have undergone successful en-
doscopic mucosa resection of early gastric can-
cer the risk of developing a second gastric cancer
can be effectively reduced by H. p. eradication.

A vaccine against H. p. is being developed.
J Gastroenterol Hepatol Erkr 2010; 8 (Pre-
Publishing Online): 1-7.
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karzinoms ist, dass die meisten Félle immer noch in einem fort-
Das Magenkarzinom stellt weltweit das vierthaufigste Maliggeschrittenen Stadium mit schlechter Prognose (5-Jahres-Uber-
nom und die zweithaufigste Todesursache durch Karzinome dabensraten 10-20 %) diagnostiziert werden [4, 5]. Umgekehrt
Es wird geschétzt, dass pro Jahr etwa 700.000 Menschernisadie Prognose sehr gut, wenn das Magenkarzinom im Stadium
einem Magenkarzinom sterben [1]. Die Inzidenz des Mageeines Frihkarzinoms entdeckt wird [6, 7]. Effektive Strategien
karzinoms zeigte wahrend der vergangenen Jahre in Entwickw Pravention und Friherkennung sind daher dringend erfor-
lungslandern und Industrienationen eine voéllig unterschiedbierlich.
che Entwicklung: In Entwicklungslandern werden immer noch
steigende Erkrankungszahlen beobachtet. Insbesondere inlierch epidemiologische Studien konnte die kausale Beziehung
asiatisch-pazifischen Region ist die Inzidenz sehr hoch (> 28#ischen Helicobacter-pylori- (H.-p.-) Infektion und Magen-
100.000 Einwohner), sodass Schatzungen zufolge fir das Jedmzinom eindeutig bewiesen werden [8, 9]. Dieser Zusammen-
2010 960.000 neue Magenkarzinomfélle erwartet werden [2jang bezieht sich auf das distale Magenkarzinom, nicht jedoch
Im Unterschied dazu zeigte eine Analyse von Daten, die vanf Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs. Es
der WHO zur Verfugung gestellt wurden, fir die Européisch&tellt sich daher die Frage, ob durch eine H.-p.-Eradikation das
Union im Zeitraum von 1970-2003 eine deutliche AbnahmRisiko, ein Magenkarzinom zu entwickeln, gesenkt werden kann.
der Mortalitdt an Magenkarzinomen [3].

B Epidemiologische Beziehungen zwischen
Pravalenz der Helicobacter-pylori-Infektion
und der Inzidenz des Magenkarzinoms
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karzinom darstellt, korreliert die Pravalenz der H.-p.-Infektion
nur teilweise mit der Inzidenz des Magenkarzinoms: So ist in
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den meisten Landern mit hoher H.-p.-Durchseuchung — wlie einer koreanischen Studie konnte die enge Assoziation zwi-
etwa in China, Japan oder Korea — die Inzidenz des Magenksehen H.-p.-Infektion, intestinaler Metaplasie und dem Risiko
zinoms hoch, doch gibt es auch Lander —wie etwa Indien —, @wer Entwicklung eines Magenkarzinoms neuerlich bestétigt
trotz hoher Prévalenz der H.-p.-Infektion die Inzidenz deserden.Von 1790 Personen, die zwischen 1992 und 1998 gas-
Magenkarzinoms Uberraschend niedrig ist [10]. Weiters eritoskopiert wurden, entwickelten 5 wahrend einer mittleren
wickelt nur ein geringer Prozentsatz aller mit H. p. infizierteNachbeobachtungsphase von 9,4 Jahren ein Magenkarzinom.
Personen schliellich ein Magenkarzinom. Ob eine Person nddle 5 Patienten waren H.-p.-positiv und 4/5 hatten bereits beim
einer H.-p.-Infektion lediglich eine Antrumgastritis oder FolEinschluss in die Studie intestinale Metaplasien [15].
geerkrankungen wie Ulcus duodeni, Ulcus ventriculi oder
Magenkarzinom entwickelt, ist sowohl von VirulenzfaktorerDbwohl bekannt ist, dass sich Magenkarzinome vom intesti-
des H.-p.-Stammes als auch von zahlreichen Umweltfaktorealen Typ im Allgemeinen auf dem Boden einer atrophen Gas-
und genetischen Faktoren abhangig. tritis Uber intestinale Meta- und Dysplasien entwickeln, gab es
bisher Uber das quantitative Risiko der Entstehung eines Ma-
genkarzinoms aus diesen pramalignen Lasionen nur wenig
Daten. Daher ist es auch — speziell was westliche Populationen
betrifft — unklar, welche Patienten engmaschig endoskopisch
Uberwacht werden sollen. In diesem Zusammenhang ist eine
H. p. spielt bei der Pathogenese des Magenkarzinoms eine zem-Kurzem publizierte holléndische Studie von gro3er Bedeu-
trale Rolle [11]. Dabei fordert das Bakterium die Karzinogeneseng: Durch Auswertung eines histopathologischen Registers
Uber 2 Mechanismen: (1) tber eine indirekte Wirkung durcliurde errechnet, dass die jahrliche Magenkarzinom-Inzidenz
Induktion einer entziindlichen Reaktion und (2) Uber direkteei atropher Gastritis 0,1 %, bei intestinalen Metaplasien 0,25 %,
Wirkungen auf Zellen der Magenmukosa durch Modulation dé®i gering- bis mittelgradigen Dysplasien 0,6 % und bei schwe-
Proteinstoffwechsels und Induktion von Genmutationen [12, 13En Dysplasien 6 % betragt. Fortgeschrittenes Alter und mann-
liches Geschlecht waren weitere Risikofaktoren fur die Ent-
Unter histomorphologischen Gesichtspunkten kénnen 2 Favicklung eines Magenkarzinoms [16].
men des Magenkarzinoms unterschieden werden: der intesti-
nale Typ nach Lauren und der diffuse Typ nach Lauren [14Virulenzfaktoren von Helicobacter pylori
Diese beiden Formen weisen auch bezuglich ihrer PathogeBée beiden wichtigsten Virulenzfaktoren von H. p. sind die
se betrachtliche Unterschiede auf: Der intestinale Typ doniathogenitatsinsel Cag und das vakuolisierende Zytotoxin
niert in Regionen mit hoher Inzidenz von MagenkarzinomeviacA [17].
und ist mit H.-p.-Infektionen assoziiert. Die Pathogenese be-
ginnt mit der H.-p.-induzierten Antrumgastritis, die siclSowohl in zahlreichen klinischen Studien als auch im Tierex-
insbesondere bei Patienten mit niedriger S&ureproduktion geriment wurde gezeigt, dass Infektionen mit CagA-positiven
einer Pangastritis und schlie3lich zu einer atrophen Gastritis-p.-Stémmen wesentlich haufiger zu Ulcus duodeni und
mit intestinalen Metaplasien entwickeln kann. Ein Teil deMagenkarzinom fiihren als Infektionen mit CagA-negativen
Patienten mit atropher Gastritis entwickelt schlie3lich ein Ad&rganismen [18-20]. Die Gene der Cag-Pathogenitatsinsel
nokarzinom des Magens vom intestinalen Typ (Abb. 1). Iikodieren fir ein Sekretionssystem, welches die Translokation
Unterschied dazu weist die Inzidenz des diffusen Typs nur @es Effektorproteins CagA in Wirtszellen ermdglicht [21]. In
lativ geringe Unterschiede zwischen einzelnen Populationden Wirtszellen vermag CagA intrazellulare Signalibermitt-
auf und ist nicht mit der Prévalenz von H.-p.-Infektionen asstingen zu unterbrechen, was letztlich zu vermehrter Prolifera-
Ziiert. Typischerweise entstehen Magenkarzinome vom difftion, Veranderungen des Zytoskeletts und zum Zelltod von
sen Typ in morphologisch relativ normaler Magenschleimhaiagenepithelzellen fuhren kann [22-25]. Im Bereich des C-
ohne die Vorstufen einer atrophen Gastritis oder einer integiérminalen Endes von CagA wurden 4 Typen der so genannten
nalen Metaplasie. -EPIYA-Aminoséauresequenz“ beschrieben, welche mit den
Buchstaben A, B, C und D bezeichnet werden. H.-p.-Stdmme
aus westlichen Landern weisen haufig das Muster ABC auf,

B Helicobacter pylori und die Pathogenese
des Magenkarzinoms

Normale Magenmukosa

|| Helicobacter-pylori-Infektion |
Chronische Antrumgastritis
| Niedrige Magensiureproduition
Chronische Pangastritis
| Niedige Magensaureproduktion
Chronisch atrophe Gastritis
i
Intestinale Metaplasie
1
Magenkarzinom (vom intestinalen Typ)

Abbildung 1: Pathogenese des durch Helicobacter pylori induzierten Magenkarzi-

noms
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wahrend bei H.-p.-Stdmmen aus Ostasien haufig das Muster
ABD zufindenist. Im Unterschied zu anderen Segmenten wer-
den C-Segmente relativ haufig dupliziert und westliche H.-p.-
Stamme mit den Mustern ABCC oder ABCCC sind daher rela-
tiv haufig. Es wurde gezeigt, dass der schadigende Effekt von
H. p. auf die Wirtszelle mit der Anzahl der C-Segmente zunimmt
[23, 26-30]. In einer 2008 iGastroenterology publizierten
Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass dies auch klinisch
relevantistund dass das Risiko, ein Magenkarzinom zu entwickeln,
mit der Anzahl der CagA-EPIYA-C-Segmente zunimmt [31].

Das Gen, das fur das vakuolisierende Zytotoxin VacA kodiert,
istin allen H.-p.-Stammen nachweisbar und weist an mehreren
Stellen Polymorphismen auf, die eine unterschiedliche Akti-
vitat des vakuolisierenden Zytotoxins zur Folge haben: Die
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wichtigsten Polymorphismen befinden sich in der Signalregbetrachtlichen Kosten verbunden. Umso wichtiger ist es, dass
on (hier werden die beiden Typen s1 und s2 unterschiedehjch klinische Interventionsstudien klar belegt wird, dass
sowie im Mittelteil des VacA-Gens (wo die beiden Typen milurch eine H.-p.-Eradikation die Inzidenz des Magenkarzinoms
und m2 beschrieben wurden) [32, 33]. H.-p.-Stdmme mit degesenkt werden kann, bevor die Durchfiihrung einer Eradikati-
Genotyp s1ml weisen eine deutlich hohere Pathogenitat austherapie zur Prophylaxe des Magenkarzinoms generell emp-
als H.-p.-Stamme mit dem Genotyp s2mz2. Infektionen miohlen werden kann.
slml-Stdammen sind auch mit einem erhdhten Risiko assozi-
iert, ein Magenkarzinom zu entwickeln [32, 33]. Vor KurzenTierexperimentelle Daten
wurde innerhalb des VacA-Gens eine weitere Region beschrieTierexperimenten wurde klar gezeigt, dass bei Mausen durch
ben, die einen Polymorphismus aufweist und die — aufgrueihe H.-p.-Eradikation die Inzidenz von Magenkarzinomen
ihrer Lage zwischen s-Region und m-Region — als intermedideutlich gesenkt werden kann: Nach einer 4- oder 8-wéchigen
re Region (i-Region) bezeichnet wurde. Im Bereich der i-Redinfektionsdauer mit einem speziellen H.-p.-Stamm erhielten die
on wurden 2 Polymorphismen — il und i2 — beschrieben [34]ersuchstiere eine Eradikationstherapie oder Placebo. Acht
In einer rezenten Publikation konnte eine Assoziation zwisch&hochen nach der Therapie wurden die Magen der Tiere unter-
dem il-Polymorphismus und dem Risiko, ein Magenkarzinosucht: In der Gruppe der Mause, die nur 4 Wochen lang mit H. p.
oder ein Ulcus duodeni zu entwickeln, gezeigt werden [31].infiziert waren, entwickelten > 60 % der Tiere der Placebogrup-
pe Dysplasien oder Karzinome, wahrend in der Eradikations-
gruppe in keinem einzigen Fall maligne oder pramaligne Ver-
B Strategien zur Senkung von Inzidenz anderungen festgestellt werden konnten. Umgekehrt konnte

und Mortalitat des Magenkarzinoms nach 8 Wochen bestehender Infektion durch die H.-p.-Eradi-
kation die Entwicklung von Dysplasien oder Karzinomen nicht

Um die Inzidenz und Mortalitat des Magenkarzinoms zu sewellstéandig verhindert werden [35]. Diese Daten sprechen dafir,

ken, bieten sich derzeitim Wesentlichen 2 Strategien an, diedass im verwendeten Tiermodell bereits nach 8-wéchiger H.-p.-

Populationen mit hoher Magenkarzinominzidenz in kombinietafektion in vielen Fallen ein ,point of no return® Gberschritten

ter Weise umgesetzt werden sollten: (1) eine Screeninguntesar, ab welchem die Karzinogenese unabhangig vom weiteren

suchung der Allgemeinbevélkerung auf H. p., gefolgt von ein&orhandensein von H. p. fortschritt.

Eradikationstherapie im Falle einer Infektion sowie (2) die

Durchfiihrung von Vorsorgeuntersuchungen (etwa mittels Gastidrophylaxe des Magenkarzinoms durch

skopie), um pramaligne Veranderungen und Karzinome in eindimadikation von Helicobacter pylori in der

maoglichst friihen Stadium zu entdeckBariiber himusistzu Normalbevolkerung

hoffen, dass in einigen Jahren ein Impfstoff gegen H. p. zur Vén-einer Studie, in welcher Patienten nach erfolgreicher Eradi-

fugung stehen wird. Die Chemoprophylaxe des Magenkar&ationstherapie Gber 12 Jahre nachverfolgt wurden, konnte in

noms hat derzeit in der klinischen Praxis keinen Stellenwertielen Fallen eine Rickbildung der intestinalen Metaplasien
und der atrophen Gastritis beobachtet werden [36].

Im Folgenden soll nun analysiert werden, inwieweit die publi-

zierten Daten die Hypothese unterstiitzen, dass durch eine H.hp.einer nicht-randomisierten japanischen Studie wurde die

Eradikation die Inzidenz des Magenkarzinoms gesenkt werdgtagenkarzinom-Inzidenz von Patienten nach erfolgreicher

kann. Eradikationstherapie mit derjenigen von nicht eradizierten H.-p.-
positiven Patienten verglichen. Im Beobachtungszeitraum von
etwa 3 Jahren war das Risiko, ein Magenkarzinom zu entwickeln,

B Inzidenz des Magenkarzinoms nach in der eradizierten Gruppe signifikant niedriger als in der Kon-
Eradikation von Helicobacter pylori: troligruppe [37].

Ergebnisse klinischer und experimentel- 2009 wurde irGastroenterology eine nicht-randomisierte Stu-

ler Studien die aus Taiwan publiziert. In diese Studie wurden 80.255 Pati-
Obwohl wissenschaftlich klar bewiesen wurde, dass H. p. asten eingeschlossen, die im Zeitraum zwischen 1997 und 2004
Karzinogen eine zentrale Rolle in der Pathogenese des distale&gen eines peptischen gastroduodenalen Ulcus hospitalisiert
Magenkarzinoms spielt, ist die Datenlage zur Frage, ob durehd entweder innerhalb eines Jahres oder zu einem spéateren
eine Eradikationstherapie die Inzidenz des Magenkarzinordsitpunkt einer H.-p.-Eradikation zugefthrt wurden. Bei jenen
gesenkt werden kann, weit weniger eindeutig. Dies mag auf d@atienten, bei welchen die Eradikation innerhalb eines Jahres
ersten Blick Uberraschen, da man es als selbstverstandlichdurchgefihrt wurde, war das Risiko, wahrend der weiteren
nehmen wirde, dass durch die Beseitigung eines Karzinogé&echbeobachtungsphase ein Magenkarzinom zu entwickeln,
das durch dieses Karzinogen verursachte Karzinom verhindeitht héher als in der Normalbevodlkerung, wahrend jene Pati-
werden kénne. Andererseits ware es jedoch durchaus denkleaten, bei welchen die H.-p.-Eradikation erst nach dem ersten
dass durch eine H.-p.-Infektion eine Kaskade von Prozesskhr nach der Hospitalisation durchgefiihrt wurde, ein erhéh-
induziert wird, die ab einem bestimmten Zeitpunkt unweigetes Magenkarzinomrisiko aufwiesen [38].
lich zum Karzinom fiihren, egal ob H. p. inzwischen eradiziert
wurde oder nicht. Der breite Einsatz einer EradikationstherBisher wurden zur Frage, ob durch eine H.-p.-Eradikation in
pie zur Prophylaxe des Magenkarzinoms ist mit gewissen Rigsler Normalbevdlkerung die Magenkarzinominzidenz gesenkt
ken wie Nebenwirkungen der Antibiotika, zunehmender Reverden kann, 4 randomisierte Studien — alle an asiatischen
sistenzentwicklung gegen die eingesetzten Antibiotika sowiRopulationen — publiziert. Zwar zeigte keine Studie einen sta-

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2010; 8 (Pre-Publishing Online) 3
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tistisch signifikanten Unterschied zwischen Eradikationsgrupgeufgrund der Datenlage wurde von der Asiatisch-Pazifischen
und nicht eradizierten Personen, jedoch war in allen StudiKonsensuskonferenz empfohlen, in La&ndern mit hoher Magen-
ein Trend hinsichtlich niedrigerer Magenkarzinominzidenz bé&arzinom-Inzidenz populationsweite Screeninguntersuchungen
eradizierten Patienten zu erkennen [39-42]. In einer Metaamad eine H.-p.-Infektion durchzufiihren und H.-p.-positiven
lyse dieser 4 Studien (in die allerdings zusatzlich eine an HodPatienten eine Eradikationstherapie zu verabreichen [10].
risikopatienten durchgefiihrte Studie eingeschlossen wurde,
siehe [43]) zeigte sich eine statistisch signifikante Reduktiofbllig anders ist die Situation in Landern mit niedriger Ma-
des Magenkarzinomrisikos durch die H.-p.-Eradikation (Poolegenkarzinominzidenz: In einer randomisierten déanischen Stu-
Relative Risk: 0,56; 95 %-Konfidenzintervall [CI]: 0,4-0,8)die wurde die Effektivitat einer Strategie untersucht, eine Po-
[10, 44]. pulation auf H. p. zu testen und bei positivem H.-p.-Nachweis
eine Eradikationstherapie durchzufiihren. In den Jahren 1998—
Aufgrund dieser Daten wurde von einer Asiatisch-Pazifische®99 wurden 20.011 d&nische Personen im Alter zwischen 40
Konsensuskonferenz die Evidenz, dass durch eine H.-p.-Eumad 65 Jahren in die Studie eingeschlossen und entweder in
dikation die Inzidenz des Magenkarzinoms gesenkt werdeime Screening- (serologische Untersuchung auf H. p., Bestati-
kann, als Evidenz | klassifiziert [10]. Es wird empfohlen, digung einer positiven Serologie durch eiA#&rAtemtest und
Screeninguntersuchung auf H. p. 10-20 Jahre vor jenem AlEadikationstherapie bei nachgewiesener H.-p.-Infektion) oder
durchzufiihren, in welchem in der jeweiligen Population dig eine Kontrollgruppe randomisiert. Der primare Endpunkt war
Magenkarzinominzidenz deutlich anzusteigen beginnt. Atie Pravalenz dyspeptischer Symptome, sekundare Endpunkte
Screeningmethode wurden entsprechend validierte serologiseleen Lebensqualitat sowie die durch Dyspepsie verursachten
Tests empfohlen [10]. Kosten. Zu Studienbeginn waren 17,5 % der in die Screening-
Gruppe randomisierten Patienten H.-p.-positiv. In der Screen-
Am effektivsten scheint die Eradikationstherapie das Karzinormg-Gruppe konnte wahrend des ersten Jahres eine absolute
risiko zu senken, wenn sie frihzeitig durchgefuhrt wird: SBeduktion von dyspeptischen Symptomen von 4 % erreicht
zeigte sich in einer Studie, dass durch die H.-p.-Eradikation di@rden, wahrend in der Kontrollgruppe keine Anderung zu
Magenkarzinominzidenz in der Gesamtpopulation zwar nicbheobachten war [48]. Dieser Befund blieb wahrend der folgen-
signifikant gesenkt werden konnte, dass sich jedochin der Sulen 4 Jahre unveréndert. Bezuglich Lebensqualitat bestand
gruppe jener Patienten, die bei der Baseline-Gastroskopie wedschen Screening- und Kontrollgruppe nach 5-jahrigem Fol-
der atrophe Gastritis noch intestinale Metaplasien oder Dysw-up kein signifikanter Unterschied. Die durch dyspeptische
plasien aufwiesen, nach erfolgreicher H.-p.-Eradikation keBymptome verursachten Kosten konnten durch die Screening-
einziges Magenkarzinom entwickelte, wahrend bei 6 % d8&trategie nur minimal gesenktwerden. In der Screening-Gruppe
Kontrollpatienten ein Magenkarzinom diagnostiziert wurdevar eine um 33 % niedrigere Ulkusrate zu beobachten, bezlig-
[41]. Auch die bereits zitierte nicht-randomisierte Studie aligh Magenkarzinominzidenz bestand zwischen Screening- und
Taiwan unterstutzt die Hypothese, dass im Sinne einer Prav&oentrollgruppe kein Unterschied [49]. Insgesamt zeigte die
tion des Magenkarzinoms die H.-p.-Eradikation moglichst frittudie, dass in Landern mit niedriger H.-p.-Prévalenz und nied-
zeitig durchgefihrt werden sollte [38]. Es ist jedoch klar, dasiger Magenkarzinominzidenz ein generelles Screening auf
sich auch nach erfolgreicher H.-p.-Eradikation pramaligne uttl p. wohl nicht kosteneffektiv ist.
maligne Lasionen entwickeln kdnnen, sodass insbesondere bei
Hochrisikopatienten auch nach erfolgreicher EradikationsthEine Ausnahme von dieser Regel stellen mdglicherweise Re-
rapie weiterhin regelmaRige Vorsorgeuntersuchungen zu engenen dar, in welchen sich zahlreiche Immigranten aus Ge-
fehlen sind. bieten mit hoher H.-p.-Pravalenz angesiedelt haben: Fur die
Niederlande konnte gezeigt werden, dass in Wohnvierteln mit
In einer finnischen Studie konnte klar gezeigt werden, dass diehem Anteil an Immigranten H.-p.-Infektionen und pramalig-
Durchfuhrung einer Eradikationstherapie in Einzelfallen diee Veranderungen im Magen wesentlich haufiger sind als in
Diagnose eines Magenkarzinoms verzégern kann. Es ist datler Gibrigen Bevélkerung [50]. Daraus kann gefolgert werden,
darauf zu achten, dass insbesondere Patienten mit Alarmsymass auch in Landern mit an sich niedriger Magenkarzinomin-
tomen rasch endoskopisch abgeklart werden und nicht zunaatidenz in Vierteln mit hohem Anteil an Migranten die Imple-
lediglich eine nicht-invasive H.-p.-Testung durchgefiihrt wirdnentierung von Programmen zur Pravention von Magenkarzi-
[45]. nomen sinnvoll sein kénnte.

Fir China wurde geschétzt, dass durch die Strategie, dfieophylaxe des Magenkarzinoms durch

20-Jahigen auf H. p. zu testen und bei positivem Befund eirferadikation von Helicobacter pylori in Hoch-
Eradikationstherapie durchzufiihren, 14,5 % der Magenisikopopulationen

karzinome bei Mannern und 26,6 % der Magenkarzinome Haieine in Japan durchgefihrte randomisierte Multicenter-Studie
Frauen verhindert werden kénnten und dass sich die Kostearden 544 H.-p.-positive Patienten nach erfolgreicher endo-
pro gewonnenem Lebensjahr auf < US$ 1500 belaufen wirdgtopischer Resektion eines Magenkarzinoms eingeschlossen.
[46]. Bei einer Kosten-Nutzen-Analyse, die unter den GesichtSie erhielten entweder eine Eradikationstherapie (n = 272) oder
punkten des Gesundheitssystems in Singapur durchgefllediglich eine Standardtherapie ohne H.-p.-Eradikation (n =
wurde, ergab sich, dass bei Chinesen im Alter zwischen 35 W2it2). Nach 3-jahrigem Follow-up hatten 24 Patienten in der
44 Jahren ein H.-p.-Screening mittels Serologie wesentligontrollgruppe, jedoch nur 9 Patienten in der Eradikationsgrup-
kosteneffektiver ware als ein Screening mittésAtemtest pe ein neuerliches Magenkarzinom entwickelt (p = 0,009) [43].
[47]. Diese Daten bestétigen die Ergebnisse einer friheren, ebenfalls
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in Japan durchgefiihrten nicht-randomisierten Studie. In dies¢ormalbevdlkerung gewonnenen Daten darauf hin, dass das
Studie, in die 132 H.-p.-positive Patienten nach erfolgreich&tagenkarzinomrisiko umso effektiver gesenkt werden kann,
endoskopischer Resektion eines Magenfriihkarzinoms eingefriher die H.-p.-Eradikation durchgefiihrt wird.
schlossen worden waren, wurde nach 2-jahrigem Follow-up
in der Eradikationsgruppe kein einziges Zweitkarzinom imAuf der anderen Seite gibt es liberzeugende Daten, dass bei
Magen beobachtet, wahrend in der Kontrollgruppe 9 % delochrisikopatienten nach endoskopischer Mukosaresektion
Patienten innerhalb von 3 Jahren neuerlich ein Magenkarzin@mnes Magenfriihkarzinoms das Risiko der Entwicklung eines
entwickelten [51]. Diese Daten belegen eindeutig, dass betuerlichen Magenkarzinoms durch eine H.-p.-Eradikation
Patienten, bei welchen eine endoskopische Resektion eidesitlich gesenkt werden kann.
Magenfrihkarzinoms durchgefihrt wurde, durch eine Eradi-
kationstherapie das Risiko eines Zweitkarzinoms im Magen ggnklar bleibt, warum in der Normalbevélkerung eine H.-p.-
senkt werden kann. Eradikation das Magenkarzinomrisiko nur dann zu senken
scheint, wenn sie frithzeitig durchgefiihrt wird und unwirksam
In einer japanischen Studie wurde untersucht, welche Patiést; wenn bereits eine atrophe Gastritis vorhanden ist, wahrend
ten nach erfolgreicher endoskopischer Mukosektomie einesigekehrt gerade bei Hochrisikopatienten mit atropher Gas-
Magenfrihkarzinoms ein besonders hohes Risiko aufweiseritis und Zustand nach endoskopischer Resektion eines Ma-
ein weiteres Magenkarzinom zu entwickeln. Von 80 Patientegenfriihkarzinoms eine H.-p.-Eradikation die Entwicklung
bei denen nach Mukosektomie eines Magenfriihkarzinoms eineiterer Magenkarzinome extrem effektiv zu verhindern ver-
erfolgreiche H.-p.-Eradikation durchgefiihrt wurde, entwickelnag. Die Frage, wann und wie im Verlauf einer H.-p.-Gastritis
ten 9 ein neuerliches Magenkarzinom. Schwere atrophe Ga#sk ,point of no return“ tiberschritten wird, ab welchem die
tritis, eine niedrige Pepsinogen-1/lI-Ratio sowie mannlicheseitere Entwicklung zum Magenkarzinom unabh&angig vom
Geschlecht waren Risikofaktoren fiir die Entwicklung eineld.-p.-Status weiterlauft, bleibt daher vorlaufig unbeantwortet.
Zweitkarzinoms. Patienten mit schwerer atropher Gastritis be-
ndtigen demnach nach endoskopischer Resektion eines Magen-
frihkarzinoms eine besonders engmaschige endoskopis@elmmunprophylaxe gegen eine Infektion

Uberwachung [52]. mit Helicobacter pylori

Auch bei Patienten, bei welchen wegen eines distalen Magénsfgrund der enormen Bedeutung von H. p. bei der Pathoge-
karzinoms eine subtotale Gastrektomie durchgefuhrt wird, soflese des Magenkarzinoms wére eine Immunprophylaxe gegen
te eine H.-p.-Eradikation durchgefiihrt werden, um das Risil@ne H.-p.-Infektion von unschéatzbarem Wert. Im Tierexperi-
eines Zweitkarzinoms im Magenstumpf zu reduzieren. Bisherent wurde gezeigt, dass ein Impfstoff, der die H.-p.-spezifi-
gab es keine Daten uber die Effektivitat einer Eradikationstheechen Antigene VacA, CagA und ,neutrophil-activating pro-
rapie beBtatuspost subtotaler Gastrektomie. In einer in Koreaein (NAP) enthalt, vor einer H.-p.-Infektion schiitzt [55, 56].
durchgefiihrten randomisierten Studie wurden 138 H.-p.-posikin Impfstoff, der die 3 genannten Antigene plus Aluminium-
ve Patienten mit distalem Magenkarzinom entweder vor (n = 88ydroxid als Adjuvans enthielt, wurde im Rahmen einer Pha-
oder nach (n = 70) Durchflihrung einer subtotalen Gastrekige-I-Studie an 57 H.-p.-negativen Freiwilligen getestet. Es han-
mie mit einer einwdchigen Tripletherapie bestehend aus Réelte sich um eine 7-armige Studie, wobei der Impfstoff in 2
beprazol plus Amoxicillin plus Clarithromycin behandelt. Es zeigverschiedenen Dosierungen und 3 verschiedenen Applikations-
tesich, dass das genannte Eradikationsschema nach subtotdbemata jeweils intramuskular verabreicht wurde. Die Kon-
Gastrektomie genauso wirksam war wie vor dem operativémllgruppe erhielt lediglich Aluminiumhydroxid. Der Impf-
Eingriff [53]. stoff wurde gut vertragen und flihrte zu einer starken zellularen
und serologischen Immunantwort [57]. Diese ersten Ergebnis-
Entsprechend dem von der ,European Helicobacter Studg sind sehrvielversprechend und lassen die Ergebnisse weite-
Group“ (EHSG) erstellten ,Maastricht Il Consensus Reportfer klinischer Studien mit Spannung erwarten.
sollte auch bei folgenden Hochrisikopatienten eine H.-p.-Era-
dikation zur Karzinomprophylaxe durchgefuhrt werden:
. Bei Patienten mit atropher Gastritis B Relevanz fiir die Praxis und Fragen
. Bei Patienten nach Resektion eines Magenkarzinoms

. Bei Verwandten ersten Grades von Patienten mit Mage ¢ Helicobacter pylori (H. p.) spielt eine entscheidende
karzinom [54] Rolle in der Pathogenese des distalen Magenkarzin

) , - , » Die beiden wichtigsten Virulenzfaktoren von H. p. si
Insgesamt zeigen die publizierten Studien demnach, dass du die Pathogenitatsinsel Cag und das vakuolisier

eine H.-p.-Eradikation die Inzidenz des Magenkarzinoms g Zytotoxin VacA.
senkt werden kann.
« Es wird empfohlen, in Populationen mit hoher H.-
Durch eine Strategie, in der Normalbevélkerung auf H. p. z  Prévalenz und hoher Inzidenz des Magenkarzinom
screenen und im Falle einer H.-p.-Infektion eine Eradikation ~ Gesamtbevélkerung auf H. p. zu screenen und bei
therapie durchzufiihren, kann jedoch nur ein verhaltnismar,  Zierten eine Eradikationstherapie durchzufihren. D
geringer Anteil aller Magenkarzinome verhindert werden. Ein~ €ine solche Strategie kann jedoch nur ein relativ g
solche Strategie ist demnach nur in Landern mit hoher H.- ger Prozentsatz aller Magenkarzinome verhindert wer-
Pravalenz sinnvoll. Insgesamt deuten die durch Studienin a
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fuhrt wird.

reduzieren.

1. In der Pathogenese welches Karzinoms spielt Helit
cobacter pylori (H. p.) eine zentrale Rolle?
a) Pankreaskarzinom
b) Osophaguskarzinom
c) Karzinome des gastrodsophagealen Ubergang
d) Distales Magenkarzinom

2. In welchen Populationen wird empfohlen, die Allge-
meinbevolkerung auf H. p. zu screenen und bei Infi-
zierten eine Eradikationstherapie durchzufiihren?
a) Populationen mit hoher H.-p.-Préavalenz und ha
Magenkarzinominzidenz

b) Populationen mit hoher H.-p.-Pravalenz und nigd-
riger Magenkarzinominzidenz

c) Populationen mit niedriger H.-p.-Pravalenz
hoher Magenkarzinominzidenz

d) Populationen mit niedriger H.-p.-Pravalenz
niedriger Magenkarzinominzidenz

3. Studien belegen, dass bei H.-p.-infizierten Patienteh
nach endoskopischer Resektion eines Magenfriihkar,
zinoms durch eine Eradikationstherapie das Risiko
der Entwicklung eines neuerlichen Magenkarzinom
a) deutlich gesenkt werden kann
b) minimal gesenkt werden kann
¢) nicht gesenkt werden kann
d) sogar geringflgig erhéht wird

= 0 O o)

I Losung !

h oo o = J
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