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Clarithromycin und Metronidazol vorgezogen werden.
Empfehlungsgrad A, "Evidenz"starke 1a, mehrheitliche Zustimmung

Diese Empfehlung gilt, so lange die Wahrscheinlichkeit einer Metronidazol-Resistenz von H. pylori unter 40%
liegt. Bei einer héheren Resistenzrate ist die Kombination aus Clarithromycin und Amoxicillin wirksamer.

Die Therapie bestehend aus PPI, Clarithromycin, Metronidazol (ltalienische Therapie) ist besser vertraglich
als das franzdsische Regime (PPI, Clarithromycin, Amoxicillin). Die primare Resistenzrate von H. pylori
gegen Metronidazol liegt in Deutschland unter 30% (Datenlage des deutschen Resinet-Programms).
Dementsprechend sollte dem Italienischen Regime der Vorzug gegeben werden. Friihere Vorbehalte gegen
die Italienische Therapie als Erstoption begriindeten sich durch das hohe Risiko einer
Doppelrrcesistenzinduktion gegen Clarithromycin und Metronidazol bei Therapieversagern (unter
Metronidazol finden sich im Verlauf der Therapie generell hohe Mutationsraten). Dieses Argument ist
unverandert richtig, wird indessen durch die Option einer auf einer Empfindlichkeitstestung beruhenden
Zweitlinientherapie und durch wirksame Reservetherapieschemata relativiert. Ausnahmen von der
Empfehlung sind Patienten, die eine Vorbehandlung mit Imidazol-Derivaten aus anderer Indikation sicher oder
wabhrscheinlich hatten (siehe auch V. 4.) (314,316,327,330-334).

V. 12. Als alternative Erstlinienprotokolle kénnen eine sequentielle Therapie (PPI
plus Amoxicillin Tag 1-5 gefolgt von PPI plus Clarithromycin plus
Imidazolderivat Tag 6-10) ebenso wie andere Vierfachtherapien ohne
Sequenzaufbau beriicksichtigt werden.

Empfehlungsgrad A, "Evidenz"starke 1a, mehrheitliche Zustimmung

Die bisherigen Daten, die allesamt in Italien und zu einem geringen Teil in Spanien erhoben worden sind,
lassen eine etwa 10%-ige Wirkungssteigerung (ITT) der Sequenztherapie gegenuber einer Standard-
Tripeltherapie bestehend aus PPI, Clarithromycin und Amoxicillin erkennen. Dieser Wirkungsgewinn betrifft in
erster Linie Patienten, die mit Clarithromycinresistenten H. pylori infiziert sind. Da diese Resistenz im
Vergleich z.B. zu Siuideuropa in Deutschland (noch) selten ist, ware vor einer allgemeinen Empfehlung auch
noch der Nachweis einer Uberlegenheit unter den hiesigen Bedingungen zu erbringen. Eine aussagekréftige,
randomisierte Vergleichsstudie dieser neuen Therapieoption zur italienischen Tripeltherapie liegt bisher nicht
vor. Die Datenlage reicht somit noch nicht aus, diese Therapieformen als Standard fir die Primarbehandlung
zu empfehlen. Eine Reevaluation des Stellenwerts dieser neuen Option im Vergleich zur etablierten
Tripeltherapie als Erstlinientherapie ist im Verlauf anhand weiterer Daten zu prufen.

Internationale Empfehlungen bzw. Leitlinien geben als weitere Option eine Quadrupel-Therapie bestehend
aus einem PPI, einem Wismutsalz, Metronidazol und Tetrazyklin an. Diese Therapieform ist wirksam, aber
haufig mit Nebenwirkungen behaftet und in der Durchfiihrung aufgrund der groRen Tablettenzahl verteilt auf
vier Einnahmezeitpunkte kompliziert. Dariiber hinaus sind wissenschaftlich etablierte Wismutpraparate in
Deutschland nicht mehr im Handel. Diese Therapieform hat noch eine gewisse Berechtigung als
Reserveoption bei fehlenden Therapiealternativen (314,335-339).

Tabelle: Geeignete Therapieschemata zur Erstlinientherapie der H. pylori Infektion

Name |Tag |Schema ‘Dosierung
ltalienische TT ~ [1-7 [PPI* 1-0-1
1-7 [Clarithromycin 250-500 mg [1-0-1
1-7 [Metronidazol 400-500 mg [1-0-1
Franzosische TT [1-7 |PPI* 1-0-1
[1-7 [Clarithromycin 500 mg ~ [1-0-1
1-7  |Amoxicillin 1000 mg 1-0-1
Sequentialtherapie [1-5 |PPI* 1-0-1
1-5 |Amoxicillin 1000 mg 1-0-1
6-10 [PPI* 1-0-1
|6-1O |Clarithromycin 500 mg 1-0-1
6-10 [Metronidazol 500 mg 1-0-1
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Vierfachtherapie [1-7 [PPI* 1-0-1
|1-7 ’CIarithromycin 250-500 mg |1-0-1
[1-7 [Metronidazol 400 mg 1-0-1
117 |Amoxicillin 1000 mg 1-0-1

*Esomeprazol 20 mg, Lansoprazol 30 mg, Omeprazol 20 mg, Pantoprazol 40 mg, Rabeprazol 20mg

V. 13. Die Medikamente sollten vor einer Mahlzeit genommen werden.
Empfehlungsgrad B, "Evidenz"stérke 2b, Konsens

Formale Endpunkt-Studien (Eradikationserfolg) zu dieser Frage gibt es fir die empfohlenen
Therapieschemata nicht. Die Empfehlung griindet einerseits auf der verbesserten Wirksamkeit von PPI bei
Einnahme vor einer Mahlzeit und andererseits auf den reduzierten Anforderungen an die Compliance, wenn
die Medikamente (PPI und Antibiotika) zusammen und nicht gesplittet (z.B. PPI vor und Antibiotika nach den
Mahizeiten) eingenommen werden (340). Pharmakokinetische Studien zeigen weiterhin eine zum Teil
verbesserte Resorption von Antibiotika, wenn diese niichtern eingenommen werden.

V. 14. Eine vorgeschaltete sdurehemmende Therapie mit einem PPI gefiahrdet den
Therapieerfolg nicht.
Empfehlungsgrad A, "Evidenz"starke 1b, starker Konsens

Eine frihere explorative Studie mit einer dualen Therapie bestehend aus Omeprazol und Amoxicillin ergab
nach Vorbehandlung mit Omeprazol Gber 1 Woche eine schlechte Eradikationsrate. Eine nachfolgende
randomisierte und kontrollierte Studie schloss dann eine PPI-Vorbehandlung als signifikanten negativen
Einflussfaktor aus (340-342).

Das Ausmalfd der Sauresekretionshemmung insgesamt beeinflusst die Wirksamkeit einer H. pylori Therapie
signifikant und klinisch relevant.

V. 15. Probiotika allein fiihren nicht zu einer Helicobacter pylori Eradikation. Eine
zusatzliche Probiotikagabe zu einer wirksamen Helicobacter pylori Therapie
muss nicht erfolgen.

Empfehlungsgrad A, "Evidenz"starke 1a, Konsens

Probiotika kdnnen jedoch neben einer Verminderung der H. pylori Kolonisation die Nebenwirkungsrate der
Eradikationstherapie senken. Eine Steigerung der Eradikationsrate ist mdglich. Insbesonders bei Patienten
mit vorangegangenem Eradikationsversagen kénnen Probiotika die Wirksamkeit einer erneuten Therapie
verbessern (343-345).

V. 16. Beim unkomplizierten Helicobacter pylori positiven Ulkus sollte im
Erwachsenenalter unmittelbar nach der Diagnosestellung mit der
Eradikationstherapie begonnen werden.

Empfehlungsgrad A, "Evidenz"starke 1a, starker Konsens

Studien bei Patienten mit akutem, H. pylori-assoziierten Ulkus duodeni oder ventriculi wurden regelhaft
gemal der Empfehlung durchgefiihrt (346,347). Vergleichende Daten zum umgekehrten Vorgehen - zunachst
Ulkusheilungs-therapie, danach H. pylori Eradikation - liegen nicht vor. Fir den unmittelbaren
Behandlungsbeginn spricht weiterhin, dass haufig bei mehreren in die Behandlung involvierten Arzten im
Verlauf nach Abheilung des Ulkus mit alleiniger PPI-Medikation vergessen wird, eine Eradikationstherapie
anzuschlieRen, da das Wissen um den H. pylori Status mit Behandlerwechsel haufig verlorengeht.

Es ist bekannt, dass H. pylori die pH-anhebende Wirkung von PPI steigert. Dementsprechend ist denkbar,
dass es in Gegenwart von H. pylori unter PPI zu einer schnelleren Ulkusabheilung kommt. Gestitzt wird
diese Hypothese durch die Beobachtung, dass NSAR- und H. pylori assoziierte Ulzera mit PPI allein in etwas
hoherem Prozentsatz abheilen als nach Eradikationstherapie gefolgt von einer PPI-Monotherapie.
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Handelt es sich um ein genuines H. pylori Ulkus, d.h. kann eine Einnahme von ASS und NSAR zuverlassig
ausgeschlossen werden, heilen insbesondere kleine unkomplizierte Ulzera duodeni nach alleiniger
einwdéchiger Tripel-Therapie zuverlassig ab, d.h. eine PPI-Monotherapie nach Ende der Eradikationstherapie
ist nicht erforderlich. Die diesbezlgliche Datenlage ist fir das Ulkus ventrikuli wesentlich sparlicher und Iasst
daher eine allgemein guiltige Therapieempfehlung - d.h. Verzicht auf PPl nach Abschluss der
Eradikationstherapie - nicht zu.

V. 17. Beim komplizierten Helicobacter pylori positiven Ulkus (z.B. Blutung) sollte
die Eradikationstherapie nach Wiederaufnahme der oralen Erndhrung
begonnen werden. Eine intravendse Eradikationstherapie ist nicht
notwendig.

Empfehlungsgrad D, "Evidenz"starke 5, starker Konsens

Einzelne kleine Studien deuten an, dass eine H. pylori Therapie auch mit einer intravendsen Therapie
(Omeprazol, Amoxicillin, Metronidazol) erfolgen kann, eine medizinische Notwendigkeit fiir ein derartiges
Vorgehen ist aber nicht ersichtlich. Der entscheidende Therapiebaustein bei einem komplizierten Ulkus ist
neben einer etwaig erforderlichen endoskopischen Therapie die profunde Sdurehemmung. Da diese den
Therapieerfolg einer oralen Eradikationstherapie nicht relevant schmalert, kann die Eradikationstherapie nach
sicherer Beherrschung der akuten Komplikation mit Wiederbeginn der oralen Nahrungsaufnahme erfolgen
(348).

V. 18. Unter Beriicksichtigung der Erstlinientherapie kann im Erwachsenenalter
eine Zweitlinientherapie ohne vorherige Resistenzbestimmung durchgefiihrt
werden.

Empfehlungsgrad A, "Evidenz"starke 1a, mehrheitliche Zustimmung

In Einzelféllen kann eine Resistenzbestimmung vor Zweitlinientherapie hilf-reich sein und eine Alternative zum
0.g. Vorgehen darstellen (siehe auch 11.7. und 11.8.). Grundlegende Kenntnisse zur Wahrscheinlichkeit der
Resistenz-induktion bei Therapieversagen sowie der in der modernen H. pylori Therapie zur Verfligung
stehenden Alternativantibiotika machen eine Resistenzbestimmung nach einem ersten Therapieversuch oft
entbehrlich. Es ist auch zu berucksichtigen, dass zwischen in-vitro-Resistenz und in-vivo-Wirksamkeit nicht
immer eine enge Beziehung besteht. So wirkt z.B. die Italienische Tripel-Therapie auch haufig noch, wenn in
vitro eine Resistenz gegen Metronidazol besteht. Sie ist auch in diesen Fallen wirksamer als eine alleinige
duale Therapie mit PPI und Clarithromycin (349).

V. 19. Die Auswahl des Eradikationsschemas zur Zweitlinientherapie muss die in
der Erstlinientherapie eingesetzten Antibiotika einschliesslich der
Wahrscheinlichkeit einer Resistenzinduktion und individuellen
Intoleran-zen seitens des Patienten beriicksichtigen.

Empfehlungsgrad B, "Evidenz"starke 2b, starker Konsens

Die heute zur Verfligung stehenden Therapieschemata ermdglichen den Verzicht auf Wismutprdparate, die in
Deutschland ohnehin nicht mehr zur Verfligung stehen.

Amoxicillin induziert praktisch nie eine Resistenz und kann daher wiederholt verwendet werden. Die
Wabhrscheinlichkeit einer Clarithromycin-Resistenz nach Versagen eines Makrolidhaltigen Regimes liegt
>50%, so dass vor einem erneuten Einsatz auf jeden Fall eine Resistenzbestimmung zu fordern ist. Die
Wahrscheinlichkeit einer Resistenz gegen Imidazole (Metronidazol, Tinidazol) nach erfolgloser Vortherapie ist
auRerordentlich hoch. Diese Praparate kommen daher fiir einen erneuten Einsatz hdchst selten in Betracht.

Reserveantibiotika, die sowohl mit Amoxicillin als auch mit Clarithromycin und miteinander kombiniert werden
kénnen, sind die modernen Chinolone (Levofloxacin, Moxifloxacin) und Rifabutin.

Es ist empfehlenswert, die Therapiedauer in der Sekundartherapie auf 10 Tage auszudehnen, auch wenn es
hierzu keine formalen Studien gibt. Alle Massnahmen zur Therapieoptimierung sollten konsequent
ausgeschopft werden, wie z.B. erneute Motivation zur Therapietreue, Rauchstopp, optimierte
Saurehemmung und Dosierung der Antibiotika im oberen Bereich der zulassigen Grenzen.
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Weitere Reserveoptionen sind PPI, Amoxicillin und Metronidazol nach Versagen der franzosischen Tripel-
Therapie, eine hochdosierte Dualtherapie (PPI 3x40 mg + Amoxicillin 3x750-1000 mg) Gber 14 Tage sowie
eine wismuthaltige Quadrupel-Therapie (PPl + Wismutsubcitrat oder -subsalizylat + Metronidazol +
Tetrazyklin) Gber 7-10 Tage. In Deutschland nicht zugelassen sind neben den beiden erprobten
Wismutpraparationen Ranitidinwismutcitrat und Furazolidon, die international eine gewisse Rolle in der H.
pylori Therapie spielen (350-353).

Tabelle: Empfohlene Zweitlinientherapie (empirisch ohne Resistenzbestimmung)

Erstlinientherapie ‘Tag |Schema ‘Dosierung
Italienische TT / Sequentialtherapie |1-1O |PPI* 1-0-1
1-10 [Amoxicillin 1000 mg 1-0-1
‘1-10 Levofloxacin 500 mg 1-0-0
(Penicillinallergie: Rifabutin statt Amoxicillin)
11-10 |PPI* 1-0-1
11-10 |Amoxicillin 1000 mg 1-0-1
1-10 |Rifabutin 150 mg 1-0-1
Franzésische TT 11-10 |PPI* 1-0-1
11-10 |Amoxicillin 1000 mg 1-0-1
‘1-10 Levofloxacin 500 mg 1-0-0
(Penicillinallergie: Rifabutin statt Amoxicillin)
11-10 [PPI* 1-0-1
11-10 |Amoxicillin 1000 mg 1-0-1
1-10 |Rifabutin 150 mg 1-0-1
11-10 |PPI* 1-0-1
1-10 |Amoxicillin 750-1000 mg 1-1-1
1-10 |Metronidazol 400-500 mg 1-1-1
1-14 |PPI** 40 mg 1-1-1
Alle Schemata —
1-14 | Amoxicillin 750-1000 mg 1-1-1
*Esomeprazol 20 mg, Lansoprazol 30 mg, Omeprazol 20 mg, Pantoprazol 40 mg, Rabeprazol 20mg
** es liegen nur Studien mit Esomeprazol und Omeprazol vor

V. 20. Nach zweimaligem Versagen einer Helicobacter pylori Therapie muss eine
Vorstellung bei einem Spezialisten fiir eine weitere individualisierte
Therapie erfolgen.

Empfehlungsgrad D, "Evidenz"starke 5, mehrheitliche Zustimmung

Als Spezialist kann ein Internist oder Gastroenterologe gelten, der ausreichend Erfahrung in der
Indikationsstellung zur H. pylori Therapie, deren Durch-flihrung einschlieRlich der Beherrschung
therapiebedingter Komplikationen, der Materialgewinnung fiir eine Resistenzbestimmung einschlieflich der
Interpretation der Ergebnisse und der Differentialauswahl mit Reserveregimen hat. Es wird empfohlen, dass
Spezialisten, z.B. in Zusammenarbeit mit ihrem mikrobiologischen Einsendelabor, die Qualitat und die
Ergebnisse der Resistenzbestimmung tberwachen und in bestimmten Zeitabstéanden, z.B. einmal pro Jahr,
evaluieren.

V. 21. Eine Uberpriifung des Therapieerfolges muss bei der Ulkuskrankheit und
beim MALT-Lymphom erfolgen. Eine Uberpriifung des Eradikationserfolges
sollte auch bei anderen Therapieindikationen vorgenommen werden.
Empfehlunsggrad A/B, "Evidenz"stirke 1a/2a, starker Konsens

Die Ulkuskrankheit kann zu lebensbedrohlichen Komplikationen fiihren, die durch eine Eradikationstherapie
haufig verhindert werden kénnen. Dementsprechend ist es erforderlich, den Erfolg der H. pylori Therapie mit
geeigneten Methoden zu iberpriifen. Dies kann bei einem unkomplizierten Ulkus duodeni ein nichtinvasiver
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Atem- oder Stuhltest sein, beim komplizierten Ulkus duodeni und in jedem Fall beim Ulkus ventrikuli ist eine
Kontrollendoskopie erforderlich, die so terminiert werden sollte, dass zugleich Eradikationserfolg nund
Ulkusheilung geprift werden kénnen.

Beim MALT-Lymphom ist eine Uberpriifung der Eradikation mit invasiven Testmethoden (bei ohnehin
obligater Endoskopie) zwingend erforderlich, da bei fehlendem Eradikationserfolg ein Progress der
Tumorerkrankung moglich ist und Therapiealternativen zur Verfigung stehen.

Es ist ratsam, auch bei anderen Therapieindikationen eine Erfolgskontrolle durchzufiihren, da die
Feststellung einer persistierenden H. pylori Infektion prognostische Relevanz hat, die Therapietreue des
Patienten durch die systematische Planung einer Erfolgskontrolle vermutlich gesteigert wird und der
Therapeut Ubersicht (iber die Wirksamkeit der von ihm durchgefiihrten Eradikationstherapien behalt
(Qualitatsaspekt).

V. 22. Zwischen Ende der Antibiotikatherapie und Uberpriifung des
Therapieerfolges (Eradikation) miissen mindestens 4 Wochen liegen.
Empfehlungsgrad B, "Evidenz"stédrke 2a, starker Konsens

Ist der Zeitabstand zwischen Ende der Antibiotikatherapie und Uberpriifung des Therapieerfolgs kiirzer als 4
Wochen, ist ein "negativer Bakterienbefund" nicht verwertbar, da es sich um eine blosse Suppression der
Keime unter die Nachweisbarkeitsgrenze und nicht um eine dauerhafte Elimination (= Eradikation) handeln
kann. In dieser Situation waren falsche Schlussfolgerungen fiir den weiteren Krankheitsverlauf die Folge
(siehe 11. 4.).

V. 23. Zwischen Ende einer PPI-Therapie und zuverlidssiger Uberpriifung des
Eradikationserfolges miissen mindestens 2 Wochen liegen.
Empfehlungsgrad B, "Evidenz"stdrke 2a, Konsens

Fallt das Intervall kiirzer aus, so kénnen PPI in bis zu 80% falsch negative Testergebnisse hervorrufen, da
diese zu einer Suppression von H. pylori fihren. H2-Rezeptorantagonisten in einmal taglicher Standarddosis
oder Antazida fiihren in der Regel nicht zu falsch negativen Resultaten (siehe I1. 4.).

V. 24. Bei Patienten mit MALT-Lymphom, Ulkus duodeni mit Komplikationen und
Ulkus ventrikuli muss eine Kontrollendoskopie durchgefiihrt werden. In
diesen Fallen sollte die Therapiekontrolle durch eine Kombination aus
Urease-Test und Histologie, jeweils aus Antrum- und Korpusbiopsien,
erfolgen.

Empfehlungsgrad B, "Evidenz"stérke 2a, Konsens

Wird ohnehin eine Endoskopie durchgefiihrt, empfiehlt sich fiir die klinische Routine die Kombination aus
einem Urease-Test (jeweils eine Biopsie aus Antrum und Korpus) und der Histologie aus 2 Antrum- und 2
Korpusbiopsien, ggf. unter Einschluss einer Spezialfarbung. Bei lokaler Verfligbarkeit und entsprechender
mikrobiologischer Expertise ist auch eine kulturelle Diagnostik alternativ méglich.

V. 25. Ist eine Kontrollendoskopie nicht erforderlich, sollte die
Eradikationskontrolle durch einen 13C-Harnstoff-Atemtest oder einen
monoklonalen Stuhlantigentest erfolgen.

Empfehlunsggrad B, "Evidenz"starke 2a, starker Konsens

Liegt keine Indikation fiir eine erneute Endoskopie vor, kommen ein 13C-Harnstoff-Atemtest oder ein
monoklonaler Stuhlantigentest als in etwa gleichwertige Optionen in Betracht. Ein serologischer Befund ware
nur dann verwertbar, wenn im Vergleich zu einem pratherapeutischen Test mit identischem Kit ein relevanter
Titerabfall (um mehr als 50%) nachgewiesen werden kann. Es kann bis zu einem Jahr dauern, bis ein solcher
Abfall gesehen wird, bei manchen Patienten bleibt er trotz erfolgreicher Eradikation ganzlich aus. Deshalb ist
die Serologie als klinische Verlaufskontrolle generell nicht zu empfehlen (siehe Il. 1. bis II. 3.).
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V. 26. Eine routinemdssige Suche nach einer Helicobacter pylori Reinfektion sollte
nicht erfolgen, wenn die primére Eradikationskontrolle korrekt erfolgte.
Empfehlungsgrad B, "Evidenz"starke 2a, starker Konsens

Daten aus entwickelten Landern sprechen fur eine geringe Reinfektionswahrscheinlichkeit (<1% pro Jahr),
sofern die "Eradikation” mit einer empfohlenen Therapie (s.0.) durchgefihrt, der Eradikationserfolg mit einer
Kombination verlasslicher Methoden friihestens 4 Wochen nach Abschluss der Antibiotikatherapie tUberprift
und Einflussfaktoren, wie z.B. eine Keimsuppression durch PPl zum Zeitpunkt der Diagnostik,
ausgeschlossen worden sind (siehe I. 2. und I. 7.). Bei einem derartigen Vorgehen ist eine routinemassige
Uberpriifung abzulehnen. Bei "vitaler" Indikation (z.B. Status nach Ulkusblutung, MALT-Lymphom) kann eine
erneute Uberpriifung der "dauer-haften Eradikation”, z.B. nach einem Jahr, durchaus ratsam sein.

VI. Themenkomplex "Besonderheiten der Helicobacter pylori
Infektion bei Kindern und Jugendlichen"

Vorbemerkung: Unterschiede zwischen Kindern und Erwachsenen bezlglich einer H. pylori Infektion liegen
vor allem in der Pravalenz der Infektion, ihrer Komplikationsrate, der Abwesenheit von Malignomen auf dem
Boden der Infektion in den ersten zwei Lebensdekaden, besonderen Problemen bei diagnostischen Tests
und in der Therapie mit einer héheren primaren Resistenzrate gegen Makrolide und kaum sich anbietenden
Reserveantibiotika aufgrund beschrankter Zulassungen oder Kontraindikationen (354). Auch die bei
abdomineller Symptomatik in Frage kommenden Differentialdiagnosen sind bei Kindern andere als bei
Erwachsenen. Zudem kdénnen Kinder bis zu einem Alter von 8-12 Jahren oft keine prézisen Angaben zu
Lokalisation und Charakter des Schmerzes machen. Die "Evidenz'lage ist bei Kindern und Jugendlichen oft
schlechter als bei Erwachsenen. Randomisierte Placebo-kontrollierte Studien liegen nur zu wenigen
Fragestellungen und haufig nur mit kleinen Fallzahlen vor (355). Einige bei Erwachsenen mit einer H. pylori
Infektion assoziierte Erkrankungen, wie z.B. die idiopathische thrombozytopenische Purpura, zeigen bei
Kindern keine Assoziation zum H. pylori Status und haben wahrscheinlich eine andere Pathogenese. Diese
und andere Unterschiede erklaren, warum die Empfehlungen fiir Kinder und Jugendliche mit H. pylori
Infektion in einigen Punkten von denen bei Erwachsenen abweichen (355,356).

Welche Kinder und Jugendliche sollten auf eine Helicobacter pylori Infektion
untersucht werden?:

VL. 1. Ein invasiver oder nicht-invasiver diagnostischer Test auf eine Helicobacter
pylori Infektion sollte bei Kindern und Jugendlichen nur durchgefiihrt
werden, wenn im Falle eines positiven Testergebnisses eine Therapie
vorgesehen ist.

Empfehlungsgrad C, "Evidenz"starke 4, starker Konsens

Nicht invasive Tests sind in Deutschland leicht verfligbar, ihre Kosten werden von den Krankenkassen
Ubernommen. Die Schwelle, solch einen Test auch bei unspezifischen Beschwerden, wie z.B. periumbilikalen
Bauchschmerzen, oder bei asymptomatischen Kindern und Geschwistern von infizierten Personen zu ordern,
liegt daher sehr niedrig. Ein positiver Testausfall impliziert, dass das Ergebnis den Eltern und dem Patienten
mitgeteilt werden muss. Die potenziellen Risiken und die Kosten einer sich daraus ergebenden
weiterfihrenden Diagnostik (einschlieRlich oberer Endoskopie) und Therapie sind nur gerechtfertigt, wenn
das Kind einen unmittelbaren Nutzen aus diesem Vorgehen zieht. Dieses Risiko-Nutzen-Verhaltnis ist bei
Kindern und Jugendlichen anders zu bewerten als bei Erwachsenen.

Komplikationen einer H. pylori Infektion, besonders eine Ulkus-Erkrankung, sind bei Kindern sehr viel seltener
als bei Erwachsenen. Ursachen dafiir konnten in der Dauer der Infektion liegen, wahrscheinlicher aber sind
das Fehlen anderer ulzerogener Risikofaktoren wie Alkohol, Rauchen und die Einnahme nicht steroidaler
Antiphlogistika. In einer grossen europaischen multizentrischen Studie fanden sich bei der oberen
Endoskopie von 1180 H. pylori infizierten Kindern, die wegen abdomineller Beschwerden endoskopiert
wurden, nur bei 80 (6,8%) Kindern ein Ulkus duodeni oder ventriculi (357). Ein MALT-Lymphom auf dem
Boden einer H. pylori Infektion oder ein Magenkarzinom sind in den ersten beiden Lebensjahrzehnten ohne
eine andere Grunderkrankung wie z.B. einem Immundefekt, eine Raritat (358). Auf der anderen Seite sind
Komplikationen der Eradikationstherapie in Form von gastrointestinalen Beschwerden, besonders Antibiotika-
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assoziierten Diarrhoen, haufig (359). Besonders die nicht am Antibiogram ausgerichtete "blinde" Therapie
birgt das Risiko einer hohen Versagerquote mit Induktion einer antibiotischen Resistenz. Da kaum
Reserveantibiotika zur Verfligung stehen, sollte die Indikation zur Anti-H.pylori Therapie und damit auch zur
initialen diagnostischen Testung streng gestellt werden.

VI. 2. Ein nicht-invasiver diagnostischer Test auf Helicobacter pylori Infektion bei
asymptomatischen Kindern und Jugendlichen sollte allein auf Grund einer
jetzigen oder fritheren Helicobacter pylori Infektion bei Personen in der
Hausgemeinschaft nicht durchgefiihrt werden.

Empfehlungsgrad C, "Evidenz"starke 4, starker Konsens

Der individuelle Nutzen eines nicht-invasiven Tests mit einer nachfolgenden Eradikationstherapie im Falle
eines positiven Ergebnisses beschrankt sich bei einem asymptomatischen Kind oder Jugendlichen auf die
Reduktion von Risiken fir potenzielle spatere Komplikationen. Wie unter VI.1. aufgefihrt sind Komplikationen
der Infektion im Kindes- und Jugendalter selten. Der beruhigende Effekt eines negativen Testergebnisses
kdnnte ein weiterer potenzieller Nutzen sein. Demgegeniber steht das Risiko, im Falle eines positiven
Testergebnisses Angste beim Kind und den Eltern zu induzieren. Da die Indikation zu einer oberen
Endoskopie bei einem asymptomatischen Kind ethisch nicht vertretbar ist, kdme nur die "blinde"
Dreifachtherapie in Frage. Die Eradikationsraten einer "blinden" Dreifachtherapie sind indessen selbst unter
Studienbedingungen bei Kindern mit durchschnittlich 70-80% inakzeptabel niedrig (360). Ausserhalb von
Studien vermindern sie sich noch weiter (361).

Der Nutzen einer Therapie von infizierten Mitgliedern einer Hausgemeinschaft flir einen Indexpatienten mit
dem Ziel, dessen Risiko fur eine Reinfektion klein zu halten, ist umstritten. Insgesamt ist die Reinfektionsrate
bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland mit 2,3% pro Jahr gering (362). Eine irische Studie bestatigte
die niedrige Reinfektionsrate von nur 2% pro Jahr, obwohl 81% der Kinder mindestens ein infiziertes
Elternteil und zwei Drittel ein infiziertes Geschwisterkind hatten (363).

V1. 3. Rezidivierende Bauchschmerzen bei einem Kind oder Jugendlichen sind
allein keine Indikation, mit einem nicht-invasiven Test auf eine Helicobacter
pylori Infektion zu untersuchen.

Empfehlungsgrad B, "Evidenz"starke 2b, Konsens

Rezidivierende Bauchschmerzen bei Kindern und Jugendlichen sind haufig, die exakte Pravalenz ist nicht
bekannt. lhre Ursachen sind vielfaltig, in der Mehrzahl handelt es sich um funktionelle Beschwerden (364).
Die Definitionen von Bauchschmerzen bei Kindern in verschiedenen Studien sind sehr variabel (365). Kinder
unter 8 Jahren oder sogar unter 12 Jahren kénnen haufig keine exakten Angaben zu Starke, Charakter und
Lokalisation der Schmerzen machen (366). In einer amerikanischen Studie berichteten 13% der
12-13jahrigen und sogar 17% der 16jahrigen Schiiler Uber wochentliche Bauchschmerzen (367)
Rezidivierende Bauchschmerzen, definiert nach Apley (368) mit Beeintrachti-gung des normalen
Tagesablaufs, fanden sich bei 13% unselektierter schwedischer Schulkinder zwischen 10 und 12 Jahren
(369).

Die Rolle einer H. pylori positiven Gastritis als Ursache von Bauchschmerzen bei Kindern wird weiterhin
kontrovers diskutiert. In Fall-Kontroll-Studien wurden zum Teil unsichere diagnostische Tests zur H. pylori
Diagnostik angewandt, ein Ulkus wurde endoskopisch nicht ausgeschlossen, die Fallzahlen waren z.T. sehr
klein, und mdgliche Einflussfaktoren wurden nicht erfasst und/oder dafiir adjustiert (370-372). In Deutschland
finden sich H. pylori Infektionen vorwiegend bei Kindern aus Immigrantenfamilien, bei denen aufgrund von
Sprachproblemen oder eines unterschiedlichen kulturellen Kontextes Bauchschmerzen anders
wahrgenommen und berichtet werden. Auch sind andere Ursachen von redzidivierenden Bauchschmerzen,
wie z.B. die adulte Form der Hypolaktasie haufiger bei Kindern aus Stideuropa, Asien oder Afrika.

Wurde fur die verschiedenen Einflussfaktoren adjustiert, fand sich in den Studien bei 945 Kindern in
Deutschland (373) und 695 in Schweden (369) keine positive Assoziation mehr zwischen dem Auftreten von
rezidivierenden Bauchschmerzen und dem H. pylori Status Unspezifische Bauchschmerzen wurden z.T. auch
signifikant seltener bei H. pylori positiven Kindern gefunden (369). Bode et al. zeigten in einer Studie bei
1221 in Deutschland lebenden Kindern, dass rezidivierende Bauchschmerzen mit allein erziehenden Eltern,
einer positiven Familienanamnese fir dyspeptische Beschwerden, aber nicht mit einer H. pylori Infektion
beim Kind assoziert waren (372). In einer Metanalyse von 45 Studien fand sich keine Assoziation zwischen
H.pylori Infektion und rezidivierenden Bauchschmerzen (374). Auch konnte bei H. pylori infizierten Kindern
kein bestimmtes Symptommuster im Vergleich zu Bauchschmerzkindern ohne H. plyri Infektion gefunden
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werden (375,376).

Unkontrollierte Interventionsstudien zeigten eine Besserung der Symptome nach Eradikationstherapie
(377-379). Allerdings ist die Ansprechrate auf Plazebo bei Kindern mit Bauchschmerzen sehr hoch, und in
einigen Studien wurde der Erfolg der Keimeradikation nicht untersucht (377,380,381). Die Besserung der
Symptome war bei Kindern mit fehlgeschlagener Therapie nicht schlechter als bei erfolgreicher
Keimeradikation (379). In der einzigen randomisierten Placebo-kontrollierten Studie bei 20 symptomatischen
Kindern mit H. pylori Infektion und endoskopisch ausgeschlossenem Ulkus fand sich kein Unterschied
zwischen der Plazebo- und der Verum-Gruppe beziiglich Besserung der Symptomatik wahrend der
12-monatigen Nachbeobachtung. In der Verumgruppe war die Besserung unabhangig davon, ob eine
Keimeradikation gelungen war oder nicht (382). Zusammenfassend gibt es bisher keine "Evidenz", dass eine
H. pylori Infektion bei Kindern nach Ausschluss eines Ulkus eine Ursache von rezidivierenden
Bauchschmerzen ist.

VI. 4. Wenn bei Kindern mit starken Oberbauchbeschwerden eine Osophago-
Gastro-Duodenoskopie durchgefiihrt wird, sollten Biopsien fiir Histologie
abgenommen sowie, bei Verdacht auf eine Helicobacter pylori Infektion, ein
Urease-Schnelltest und Kultur angelegt werden.

Empfehlungsgrad C, "Evidenz"starke 4, starker Konsens

Ziel der oberen Endoskopie bei einem Kind mit starken Oberbauchschmerzen oder dyspeptischen
Beschwerden ist die Suche nach oder der Ausschluss von Organerkrankungen. Die Entnahme von Biopsien
aus dem Duodenum und dem Magen gehort dabei zum Standard, da auch bei normalem makroskopischen
Befund die Histologie Hinweise auf eine Grundkrankheit geben kann. Zeigt die histologische Untersuchung
der Magenbiopsien eine H. pylori Infektion, muss den Eltern und ggf. dem Patient dieser Befund mitgeteilt
werden. In dieser Situation wird eine Therapie angeboten (siehe VI. 13.) werden. Damit eine am
Antibiogramm ausgerichtete Therapie mdglich ist (siehe VI. 15.), sollte bei Verdacht auf eine H. pylori
Infektion eine kulturelle Anzucht angestrebt werden.

Fir den endoskopierenden Arzt ist die H. pylori Infektion im Kindes- und Jugendalter haufig eine
Blickdiagnose, da bis zu 80% der infizierten Kinder eine Schleimhautnodularitat im Antrum aufweisen
(sogenannter Gansehautmagen).. Die Nodularitat ist bei hoher Bakteriendichte und Aktivitat der Gastritis
ausgepragter (383-385), aber unabhangig von der Anwesenheit und Starke von Beschwerden (386). Da die
Nodularitat im Antrum relativ spezifisch fur eine H. pylori positive Gastritis ist, erlaubt sie dem Untersucher,
gezielt zusatzliche Biopsien fir die kulturelle Anzucht zu entnehmen. Um Kosten durch negative Kulturen bei
nicht infizierten Kindern einzusparen, kann zusatzliche eine Biopsie flir einen Urease-Schnelltest, der
innerhalb von einer Stunde ablesbar ist, entnommen werden. Die Biopsie im Transportmedium wird nur in die
Mikrobiologie verschickt, wenn der Schnelltest positiv ist.

VI. 5. Eine Untersuchung auf eine Helicobacter pylori Infektion bei Kindern und
Jugendlichen mit Therapie refraktarer Eisenmangelanamie sollte
durchgefiihrt werden, wenn andere Ursachen (z.B. okkulte Blutverluste,
Zoliakie, Parasitenbefall) ausgeschlossen wurden.

Empfehlungsgrad B, "Evidenz"starke 2b, starker Konsens

Eine Eisenmangelandmie bei Kindern und Jugendlichen kann zahlreiche Ursachen haben. Wenn mit nicht-
invasiven diagnostischen Tests die Ursache nicht geklart werden kann und/oder die Eisenmangelanémie
refraktar auf orale Eisengaben ist, ist eine endoskopische Abklarung indiziert. Dabei sollten auch
Magenbiopsien fur Histologie, Urease-Schnelltest und Kultur entnommen werden, da eine H. pylori Infektion
in Einzelfallen die Ursache einer Therapie refraktaren Anamie sein kann (387,388). Die in der Literatur
beschriebenen Patienten mit Anamie als Komplikation einer H. pylori Gastritis hatten haufig keine
gastrointestinalen Symptome (389). Die Andmie besserte sich nach Keimeradikation, z.T. auch ohne Gabe
von Eisen (390). In einer turkischen Studie bei 140 Kindern zwischen 6 und 16 Jahren wurde ebenfalls
gezeigt, dass sich Andmie und Eisenstatus durch die alleinige Keimeradikation ohne Eisengabe besserten
(391). Dieser positve Effekt einer Keimeradikation konnte allerdings nicht in allen Studien bei H. pylori
infizierten Kindern mit Eisenmalngelanédmie nachgewiesen werden (392).

VI. 6. Es gibt keine gesicherte "Evidenz" dafiir, dass die Helicobacter pylori
Infektion eine kausale Rolle beim plétzlichen Kindstod (SIDS) oder bei Otitis
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media, chronischer Urtikaria, idiopathischer thrombozytopenischer Purpura,
Kleinwuchs und Nahrungsmittelallergie im Kindes- und Jugendalter spielt.
Empfehlungsgrad D, "Evidenz"starke 5, Konsens

Die Studien, die eine positive Assoziation zwischen den o.g. extragastro-intestinalen Erkrankungen und einer
H. pylori Infektion bei Sauglingen und Kindern aufgezeigt haben, waren von sehr unterschiedlicher Qualitat.
Prospektive Interventionsstudien, die eine Kausalitat der H. pylori Infektion aufzeigen oder ausschliessen
konnten, liegen flr diese extraintestinale Manifestationen bisher nicht vor.

Zum Teil wurden zweifelhafte Methoden zum H. pylori Status angewandt (393,394), so dass die
Studienergebnisse und Schlussfolgerungen stark angezweifelt wurden (395,396). Da H. pylori Infektionen
haufiger in Populationen mit niedriger Sozialstruktur anzutreffen sind, muss fuir den Sozialstatus, aber auch
fur Einflussfaktoren, die mit einem niedrigen Sozialstatus assoziiert sind, adjustiert werden. Dazu gehdren
z.B. die pra- und postpartale Exposition von Passivrauch, das Geburtsgewicht, die postpartale Erndhrung
und ElterngréRe (397). Diese Faktoren wurden in den meisten Studien zum verminderten Langenwachstum
(398,399), aber auch fir den plétzlichen Kindstod (393) und Infektionen der Atemwege (400) nicht erfasst.

Welche diagnostischen Tests sind geeignet?:

Fir qualitativ hochwertige Studien zu nicht-invasiven diagnostischen Tests vor erster Therapie wurden zwei
invasive diagnostische Verfahren als Referenz-standard gefordert. Fiir einen negativen H. pylori Status
mussen alle angewandten invasiven Verfahren negativ sein. Fiir den Nachweis der Infektion missen zwei
Testverfahren oder die Kultur positiv ausfallen. Als Referenzstandard fiir nicht-invasive Tests nach Therapie
gilt der 13C-Harnstoff-Atemtest friihestens 4 Wochen nach Beendigung der Medikation. Weitere
Qualitatskriterien fir diagnostische Tests sind die Anzahl von untersuchten H. pylori positiven und negativen
Kindern in den verschiedenen Altersklassen (Klein- und Vorschulkinder, Schulkinder von 6 - 12 Jahren und
Jugendliche von 13 - 18 Jahren).

VI. 7. Der 13C-Harnstoff-Atemtest ist zum nicht-invasiven Nachweis einer
Helicobacter pylori Infektion und zur Uberwachung des Therapieerfolges bei
Kindern und Jugendlichen geeignet.

Empfehlungsgrad A, "Evidenz"starke 1b, starker Konsens

Der 13C-Harnstoff-Atemtest wurde in zahlreichen péadiatrischen Studien hoher Qualitat vor und nach
Therapie an Kindern und Jugendlichen gegen einen anerkannten Referenzstandard getestet (401-405). Trotz
grosser Variabilitdt von Tracerdosis und Applikation, Testmahlzeit, Niichternzeit, Art und Zeitpunkt der
Atemprobengewinnung, Methode der Atemgasanalyse und Festlegung des Grenzwertes zeigt der Test eine
Ubereinstimmend hohe Treffgenauigkeit mit einer Sensitivitdt und Spezifitdt von >95% (406). Der Test sollte
auf leeren Magen, d.h. mindestens 3 Stunden nach der letzten Mahizeit, durchgefiihrt und der Tracer mit
einem sauren Getrank (Apfel- oder Orangensaft, Zitronensaureldsung) verabreicht und mit reiner Testlésung
nachgesplilt werden. Der Atemtest zeigt eine deutliche Abhangigkeit vom Alter mit einer geringeren Spezifiat
fur Sauglinge, Klein- und Schulkinder (401,403,407). Falsch positive Werte in dieser Altersklasse resultieren
aus dem geringen Verteilungsvolumen bei jungen Kindern und durch Urease positive Keime der Mundflora
(407). Durch entsprechende Sorgfalt bei der Testdurchfiihrung und Korrektur fiir die CO2 Produktionsrate
kann indessen auch bei jungen Kindern eine hohe Spezifitat erreicht werden (408). Antibiotika und
sauresuppressive Medikamente, vor allem Protonenpumpen-hemmer, beeintrachtigen die Treffgenauigkeit
des Tests und sollten 4 bzw. 2 Wochen vorher abgesetzt werden (409,410).

VL. 8. Von den zur Zeit verfiigbaren Stuhltests ist nur der ELISA basierend auf
monoklonalen Antikérpern zur nicht-invasiven Diagnostik einer Helicobacter
pylori Infektion und zur Therapiekontrolle bei Kindern und Jugendlichen
geeignet.

Empfehlungsgrad B, "Evidenz"starke 1 bzw. 2 (fiir nach Therapie), Konsens

Stuhlteste basieren auf dem Nachweis von Antigen oder DNA von H. pylori im Stuhl. Sie sind besonders gut
bei Kindern unter 6 Jahren und behinderten Kindern und Jugendlichen geeignet, weil sie keine Kooperation
erfordern. Von den nicht-invasiven Tests waren die Stuhltests die einzigen nicht-invasiven Verfahren, die in
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qualitativ hochwertigen Studien bei Kindern keine Abhangigkeit vom Alter zeigten (411-414). Damit kdnnen
Ergebnisse von Studien bei Erwachsenen fiir die Anwendung bei Kindern extrapoliert werden. Dies ist vor
allem bei post-Therapie Studien notwendig, weil bisher nur kleine Fallzahlen von H. pylori positiven Patienten
vorliegen (413).

Ein systematisches Review mit Metaanalyse von Studien bei Kindern und Erwachsenen zeigte eine
signifikante Uberlegenheit des auch in Deutschland verfiigbaren ELISA basierend auf monoklonalen
Antikérpern im Vergleich zu dem kommerziell erhaltlichen ELISA Test basierend auf polyklonalen Anitkdrpern
(415). Eine schlechte Sensitivitat und Reproduziertbarkeit durch Chargen-Variabilitat zeigte sich auch in den
in Deutschland und Osterreich durchgefiihrten padiatrischen Studien mit dem polyklonalen Test (416,417).
Sensitivitat und Spezifitdt sind flir den monoklonalen ELISA vor und nach Therapie gleichwertig zum
13C-Harnstoff-Atemtest. Folgende Stuhltests sind wie der polyklonale Elisa nicht geeignet oder noch nicht
ausreichend validiert und kénnen daher nicht empfohlen werden: sogenannte Schnelltests (immuno-
chromatographische Verfahren) (413,418) sowie auf PCR basierende Verfahren (417,419).

VL. 9. Verfahren zum Nachweis von spezifischen Antikorpern gegen Helicobacter
pylori in Serum, Vollblut, Urin oder Speichel sind zur Diagnostik einer
Infektion bei Kindern nicht geeignet.

Empfehlungsgrad B, "Evidenz"starke 2b, starker Konsens

Der Nachweis von spezifischen Antikdrpern mittels ELISA oder Immunoblot hat bei Kindern in der ersten
Lebensdekade eine niedrigere Sensitivitat als bei Adoleszenten und Erwachsenen (420-422). Dies trifft fir
IgG und noch stérker fiir IgA basierte Antikorpertests zu, die nur 20-50 % der H. pylori infizierten Kinder
identifizieren (421). Obwohl einige neuere ELISA-Tests oder Immonoblot-Verfahren besser abschneiden,
reichen sie bezlglich der Sensitivitat nicht an den 13C-Harnstoffatemtest oder den monoklonalen Stuhltest
heran (403,423-425). Véllig ungeeignet sind sogenannte Schnelltests aus Vollblut, Serum oder Urin.

VI. 10. Vor Behandlung einer Helicobacter pylori Infektion bei Kindern und
Jugendlichen sollte eine antibiotische Empfindlichkeitstestung nach
kultureller Anzucht des Keimes durchgefiihrt werden.
Empfehlungsgrad B, "Evidenz"stéarke 2b, starker Konsens

Da bei Kindern zahlreiche Reservemedikamente der Eradikationstherapie wie Wismuthsalze, Tetrazyklin,
Gyrase-Hemmer und Rifabutin nicht zugelassen oder sogar kontraindiziert sind, gilt bei Kindern noch mehr
als bei Erwachsenen, dass mit der ersten Therapie eine méglichst hohe Eradikationsrate erreicht werden
sollte. Eine oder mehrere fehlgeschlagene Therapien bedeuten fiir Kinder eine besondere Belastung: die
Induktion von Angst, ggf. eine erneute Endoskopie zur Biopsiegewinnung bei unklarer Resistenzlage und
weitere Therapiezyklen mit ihren Nebenwirkungen.

Der Erfolg einer Therapie hangt vor allem von der Empfindlichkeit der Erreger gegen die zum Einsatz
kommenden Antibiotika, Dosis und Dauer der Medikation und der Zuverlassigkeit der
Medikamenteneinnahme ab. Eine Resistenz gegen Clarithromycin ist hoch pradiktiv fir ein
Therapieversagen, wenn Clarithromycin Bestandteil des Therapieregimes ist (426). Untersuchungen zur
Antibiotikaresistenz von H. pylori haben grosse Unterschiede in verschiedenen Populationen aufgezeigt. So
fand sich in einer europaischen Multizenterstudie mit 1037 Kindern und Jugendlichen vor erster Therapie,
dass Kinder aus Siideuropa haufiger Clarithromycin-resistente Keime aufwiesen als Kinder aus Nord-, Ost-
oder Mitteleuropa (adjustierte OR 2,25, 95% CI 1,3 - 3,3) (357). Innerhalb einer geographischen Region
waren jingere Kinder (<6 Jahren) signifikant haufiger mit Clarithormycin-resistenten Stammen infiziert. Eine
vorausgegangene Monotherapie mit Makroliden der neuen Generation aus anderer Indikation, z.B.
Infektionen der Atemwege, erhoht die Wahrscheinlichkeit bei einem H. pylori infizierten Patienten, dass
Mutanten mit Makrolid-Resistenz vorliegen Bei den aus Deutschland eingeschlossenen Kindern dieser Studie
fand sich bei 20% eine primare Clarithromycin-Resistenz, ein deutlich hdherer Prozentsatz als bei Studien
von Erwachsenen in Deutschland (427,428). Eine Metronidazol-Resistenz fand sich haufiger bei Kindern, die
in Asien oder Afrika geboren waren (adjustierte OR 2,42, 95% CI 1,6 - 3,7). Die hohe Resistenzrate gegen
Clarithromycin erklart, warum Clarithromycin basierte Tripletherapien bei Kindern weniger wirksam sind als
bei Erwachsenen (360,361,429). Daten aus einem europaischen Therapieregister mit 19 teilnehmenden
Kliniken zeigten, dass eine Keimeradikation beim ersten Therapieversuch mit der Kombination aus PPI,
Amoxicillin und Clarithromycin nur bei 60.5% der Kinder gelang. Bei der Kombination PPI, Amoxicillin und
Metronidazol lag die Eradikationsrate bei 66,7% (361). Mit einer nach Antibiogramm ausgerichteten
Tripletherapie kann dagegen in >90% der Falle eine Eradikation erreicht werden (430).
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Die kulturelle Anzucht des Keimes aus der Magenbiopsie mit anschlieRender Resistenztestung stellt im
Moment das Verfahren der Wahl dar. Eine Clarithromycinresistenz Iasst sich molekulargenetisch durch den
direkten Nachweis einer Mutation in frischen oder in Paraffin eingebetteten Magenbiopsaten mittels der
Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH) mit hoher Treffsicherheit feststellen (431,432). Die Detektion von
Clarithromycin resistenten Mutanten durch "real time PCR" im Stuhl ist noch mit einer niedrigen Sensitivitat
behaftet [66].

Wer sollte therapiert werden?:

VI. 11. Bei Kindern und Jugendlichen mit nachgewiesener Helicobacter pylori
Infektion und folgenden Komplikationen muss eine Keimeradikation
erfolgen: Ulkus ventrikuli, Ulkus duodeni, MALT-Lymphom.
Empfehlungsgrad B, "Evidenz"starke 2b, starker Konsens

Das peptische Ulkus und das MALT Lymphom sind ernste, potenziell letale Komplikationen einer H. pylori
Infektion. Bei Kindern und Jugendlichen verbieten sich Plazebo kontrollierte Therapiestudien aus ethischen
Griinden, da Interventionsstudien bei Erwachsenen einen klaren Benefit der Keimeradikation beztiglich
Heilung und Rezidivrate gezeigt haben (siehe I11.1., 1V.6.-7.). H. pylori bedingte Ulzera bei Kindern
rezidivieren ohne Keimeradikation haufig (433). Wird ein Ulkus oder ein MALT-Lymphom bei einem H. pylori
infizierten Kind oder Jugendlichen nachgewiesen, genugt nicht allein die Initiierung der Anti-H. pylori Therapie,
vielmehr muss auch die Keimeradikation durch entsprechende Nachuntersuchungen sichergestellt werden.

VI. 12. Bei Kindern und Jugendlichen mit nachgewiesener Helicobacter pylori
Infektion und folgender Konstellation sollte eine Keimeradikation
angestrebt werden: erosive Gastritis und Duodenitis, Eisenmangelanamie,
Ulkus oder Magenkarzinom bei Verwandten 1. Grades.

Empfehlungsgrad C, "Evidenz"starke 3, Konsens

Die erosive Gastritis oder Duodenitis kdnnen Vorlaufer eines peptischen Ulkus und Ursache eines okkulten
Blutverlustes sein. Eine Eisenmangelandmie kann nach Ausschluss anderer Ursachen in einigen Fallen Folge
einer H. pylori Infektion sein (siehe VI.5.). Bei Vorliegen einer positiven Anamnese bei einem Verwandten
ersten Grades (Eltern oder Geschwister) fir ein Ulkus oder Magenkarzinom erhoht sich fiir das infizierte
Kind das Risiko fiir diese Folgeerkrankungen. Bestimmte Pathogenitatsfaktoren des Keimes pradisponieren
fur ein Ulkus oder ein Karzinom. Kinder erwerben ihre Infektion meist innerhalb der Familie (434). lhr Risiko
fur Komplikationen einer H. pylori Infektion erhéht sich nicht nur durch einen hoch pathogenen Keim sondern
auch durch gemeinsame genetische Pradispositionen oder Umweltlfaktoren, die sie mit dem Verwandten mit
Ulkus oder Magenkarzinom gemeinsam haben kdnnen.

VL. 13. Bei Kindern und Jugendlichen mit endoskopisch nachgewiesener
Helicobacter pylori Infektion ohne Ulkus/Erosion sollte eine
Eradikationstherapie durchgefiihrt werden.

Empfehlungsgrad C, "Evidenz"stérke 3, Konsens

Wurde eine obere Endoskopie im Rahmen der diagnostischen Abklarung bei einem Kind oder Jugendlichen
durchgefiihrt und dabei eine H. pylori Infektion nachgewiesen, muss dieser Befund den Eltern und dem
Patienten mitgeteilt werden. Auch wenn keine "Evidenz" vorliegt, dass eine H. pylori Gastritis in Abwesenheit
eines Ulkus Schmerzen verursacht, sollten eine Eradikationstherapie angeboten und die Vor- und Nachteile
dieses Vorgehens besprochen werden. Das Wissen um die Infektion induziert bei einigen Eltern und Kindern
Angst vor spateren Komplikationen. Funktionelle Beschwerden kénnen sich durch die Angst verstarken.
Letztlich kann nicht ausgeschlossen werden, dass bei spateren Bauchschmerzepisoden nicht ein Ulkus auf
dem Boden der Infektion entstanden und Ursache der Schmerzen ist. Erfahrungsgemaf entscheiden sich die
meisten Eltern flr eine Therapie bei ihrem Kind. Um eine hohe Eradikationsrate zu erreichen, sollten daher
bei einer sichtbaren Nodularitat im Antrum oder bei einer Endoskopie im Rahmen einer Abklarung von
Oberbauchbeschwerden eine Biopsie fir die kulturelle Anzucht entnommen werden (siehe VI.4. und VI.10.).

VI. 14. Die "Test-and-Treat"-Strategie, d.h. Screening mit einem nicht-invasiven
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Test auf Helicobacter pylori und Eradikationstherapie im Falle eines
positiven Testergebnisses sollte bei symptomatischen Kindern und
Jugendlichen nicht durchgefiihrt werden.

Empfehlungsgrad C, "Evidenz"starke 3, Konsens

Ziel der diagnostischen Abklarung bei symptomatischen Kindern ist es, die Ursache der Beschwerden zu
identifizieren und nicht eine H. pylori Infektion zu beweisen oder auszuschlieRen. Wie in der Empfehlung
VI..3. ausgefihrt, ist der Zusammenhang zwischen einer H. pylori Gastritis und abdominellen Beschwerden
nicht gesichert. Eine "Test-and-Treat"-Strategie birgt in Populationen mit hoher Pravalenz der Infektion
(Immigranten) die Gefahr einer Ubertherapie von Kindern mit funktionellen Beschwerden und beinhaltet
zugleich die Probleme der niedrigen Eradikationsraten bei "blinder" Therapie. Organerkrankungen, die fur die
Symptomatik verantwortlich sind, wiirden dagegen gerade in Populationen mit hoher Pravalenz mit
Zeitverzug identifiziert werden. In Populationen mit niedriger H. pylori Pravalenz (<5%) und geringer
Ulkusrate ist die "Test-and Treat"- Strategie nicht kosteneffizient. Um ein Kind mit einem H. pylori bedingten
Ulkus zu erfassen, missten >200 Kinder mit einem hochsensitiven diagnostischen Test untersucht werden.

VI. 15. Bei Kindern und Jugendlichen mit alleiniger Helicobacter pylori Gastritis,
die nach Therapie weiter infiziert sind, aber keine Symptome mehr haben,
muss keine erneute Eradikationstherapie durchgefiihrt werden.
Empfehlungsgrad C, "Evidenz"stérke 4, starker Konsens

Wie in VI.3. ausgefihrt, findet sich auch bei Kindern, die wegen ihrer Beschwerden endoskopiert werden, in
<10% der Falle ein Ulkus (357). Die H. pylori Infektion mag eine zuféllige Koinzidenz bei Kindern mit
funktionellen Beschwerden oder einer Organerkrankung sein. Offene und kontrollierte Therapiestudien haben
gezeigt, dass die Beschwerden bei Kindern nach einer Eradikationstherapie nachlassen oder sistieren,
unabhangig davon ob die Keimelimination gelungen ist oder nicht (382). Die Frage, wie mit beschwerdefreien
Kindern nach fehlgeschlagener Eradikationstherapie umzugehen ist, wird sehr kontrovers diskutiert und von
Arzten unterschiedlich gehandhabt. Vor- und Nachteile einer erneuten Therapie miissen mit Eltern und Patient
diskutiert werden. Die Wahl der Antibiotikakombination fiir eine erneute Therapie hangt von dem vorherigen
Therapieregime und der Resistenztestung vor der fehlgeschlagenen Therapie ab. Eine erneute Endoskopie
allein zum Zweck einer Probengewinnung fir die kulturelle Anzucht steht in der Regel in einem schlechten
Verhaltnis von Nutzen und Risiko bzw. Kosten.

Wie sollte eine Helicobacter pylori Infektion bei Kindern und Jugendlichen
therapiert werden?:

VI. 16. Die Therapie der Wahl bei Kindern und Jugendlichen mit nachgewiesener
Helicobacter pylori Infektion ist die einw6chige Dreifach-Therapie
bestehend aus PPI plus Amoxicillin und entweder Clarithromycin oder
Metronidazol in ausreichend hoher Dosierung und entsprechend den
Ergebnissen der antibiotischen Empfindlichkeitstestung.
Empfehlungsgrad B, "Evidenz"stédrke 2b, starker Konsens

Bei fehlender Doppelresistenz gegen Clarithromycin und Metronidazol kann mit der nach Antibiogramm
ausgerichteten einwéchigen Dreifachtherapie ein >90%ige Eradikationsrate erreicht werden (430). Als
ausreichend hohe Tagesdosen bei einem in vitro sensiblen Keim gelten fiir Amoxicillin 50mg/kg
Koérpergewicht, fir Clarithromycin und Metronidazol je 20mg/kg Kérpergewicht, verteilt auf zwei Gaben. Eine
Verbesserung der Erfolgsrate ist bei Einnahme Uiber einen langeren Zeitraum bei einem empfindlichen Keim
kaum zu erwarten.

VI. 17. Bei fehlenden Ergebnissen einer antibiotischen Empfindlichkeitstestung
sollte fiir 1-2 Wochen mit PPI/Amoxicillin/Clarithromycin oder
PPIl/Amoxicillin/Metronidazol oder PPI/Metronidazol/Clarithromycin
behandelt werden. Die Wahl sollte friihere Therapien und das
Herkunftsland des Kindes beriicksichtigen.
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Empfehlungsgrad B, "Evidenz"starke 2b, Konsens

Wie in VI.10. ausgefihrt, liegt das Risiko fur Kinder in Deutschland, mit einem Clarithromycin resistenten
Keim infiziert zu sein, bei 20% (357), in Osterreich sogar noch héher (435). Das Risiko ist besonders hoch,
wenn das Kind aus anderer Indikation bereits mit einem Makrolid der neueren Generation behandelt worden
war. Bei einer blinden Dreifachtherapie, die Clarithromycin enthalt, ist mit einer hohen Versagerrate zu
rechnen, gleichgtltig ob Amoxicillin oder Metronidazol als zweites Antibiotikum verwendet werden (361). Bei
Gabe von PPI mit Amoxicillin und Clarithromycin scheint die zweiwdchige Behandlungsdauer gegentiber der
einwdchigen keinen Vorteil zu bieten (361), jedoch fehlen randomisierte Vergleichsstudien. Die Kombination
von PPI mit Clarithromycin und Metronidazol hatte in Studien auRRerhalb Kanadas nur eine mittlere Erfolgsrate
von 63% (360). Bei Kindern, deren Familien nicht aus Asien oder Afrika immigriert sind, scheint bei fehlender
Resistenztestung die Kombination von PPI, Amoxicillin und Metronidazol fir 2 Wochen die erfolgreichste
Wahl zu sein. Eine in vitro Resistenz gegen Metronidazol ist in vivo durch eine langere und héher dosierte
Gabe in einem hohen Prozentsatz tiberwindbar (428). Daher empfiehlt sich bei Gabe einer Dreifachtherapie,
die Metronidazol enthalt, die zweiwdchige Therapie.

In einer randomisierten Studie in Italien bei 75 Kindern wurde die sequenzielle Therapie (Omeprazol plus
Amoxicillin fur 5 Tage gefolgt von 5 Tagen Omeprazol plus Clarithromycin plus Tinidazol) mit einer
einwdchigen Therapie mit Omeprazol, Amoxicillin und Metronidazol verglichen (436).Die Eradikationsrate lag
mit der sequenziellen Therapie signifikant hdher im Vergleich zur Dreifachtherapie (97,3% vs. 75,7 %,
<0.02). Ob die sequenzielle Therapie (437) auch fir in Deutschland lebende Kinder eine bessere Alternative
darstellt, sollte in einer prospektiven Studie untersucht werden.

VI. 18. Bei Helicobacter pylori Infektion mit einem Keim, der gegen Clarithromycin
und Metronidazol resistent ist, muss eine individuelle
Therapieentscheidung in Abhédngigkeit von Alter des Kindes und
Resistenzergebnis auf Reserveantibiotika geféllt werden.
Empfehlungsgrad C, "Evidenz"stédrke 3, starker Konsens

Bisher gibt es keine publizierte Studie zur Therapie von Kindern und Jugendlichen, die mit einem Keim infiziert
sind, der resistent gegen Metronidazol und Clarithromycin ist. Bei Kindern tiber 12 Jahren kann Tetrazyklin
angewendet werden. Wie bei Erwachsenen kénnen auch eine Hochdosistherapie tUber 2 Wochen mit einer
Dual-Therapie mit PPl und Amoxicillin (438) oder eine Triple-Therapie mit zusatzlich Metronidazol versucht
werden, wobei die Dosen dem Gewicht des Kindes angepasst werden mussen. Bei Kindern aus
Herkunftslandern mit hoher Tuberkulosepravalenz sollte kein Rifabutin fir die Eradikationstherapie einer H.
pylori Infektion zum Einsatz kommen.

VI. 19. Eine Kontrolle des Eradikationserfolges sollte friihestens 4 Wochen nach
Absetzen von PPl und Antibiotika mit einem geeigneten nicht-invasiven
Test durchgefiihrt werden.
Empfehlungsgrad C, "Evidenz"stérke 4, starker Konsens

Auch bei Beschwerdefreiheit des Kindes nach Therapie sollte der Eradikationserfolg Gberprift werden, da
die Abwesenheit von Beschwerden keinen Riickschluss auf eine erfolgreiche Behandlung zulasst. Eine
Kontrolle ist bei komplizierter H. pylori Infektion zwingend (siehe VI. 11), da eine fehlge-schlagene
Eradikation einen weiteren Therapieversuch impliziert. Geeignete Tests fir die Therapiekontrolle sind der
13C-Harnstoff-Atemtest und der Stuhltest zum Nachweis von H. pylori Antigen mittels monoklonaler
Antikérper. Beide Testverfahren kénnen unter Sduresuppression und Antibiotikagabe falsch negativ ausfallen
(439), so dass ein Abstand von der letzten Medikamenteneinnahme von mindestens 4 Wochen eingehalten
werden muss.

VI. 20. Eine endoskopische Kontrolle sollte nur nach kompliziertem Ulkus
erfolgen, wenn andere Differentialdiagnosen als Ursachen vermutet werden
(z.B. eosinophile Gastroenteropathie, M. Crohn) oder wenn Biopsien fiir
die kulturelle Anzucht erforderlich sind.
Empfehlungsgrad C , "Evidenz"stédrke 3, starker Konsens
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Nach erfolgreicher Eradikation ist ein Ulkusrediziv bei Kindern wie bei Erwachsenen sehr selten (440). Eine
erneute Endoskopie ist bei negativem nicht-invasivem Test und Beschwerdefreiheit nicht notwendig. Ergeben
sich Hinweise aus der Anamnese, der Histologie oder anderen Untersuchungen, dass eine andere
Organerkrankung als Ursache fiir das Ulkus vorliegt, sollte unabhangig vom H. pylori Status eine
endoskopische Nachuntersuchung erwogen werden.

VL. 21. Die antibiotische Resistenzlage von Helicobacter pylori Stimmen von
Kindern und Jugendlichen in Deutschland sollte liberwacht werden.
Empfehlungsgrad: nicht anwendbar, "Evidenz"starke: felt, starker Konsens

Wahrend der vergangenen 15 Jahre wurde besonders eine Zunahme der primaren Clarithromycin-Resistenz
von H. pylori Stdmmen beobachtet (435,441). Auch wenn eine am Antibiogramm ausgerichtete Therapie die
bevorzugte Wahl ist, so wird es aus verschiedenen Griinden immer wieder vorkommen, dass kein
Antibiogramm vorliegt. Flr die Empfehlungen ist daher das Wissen der Resistenzlage von H. pylori
Stadmmen, die von in Deutschland lebenden Kindern gewonnen werden, wichtig.

VIl. Themenkomplex "Nicht mit Helicobacter pylori assoziierte
gastroduo-denale Ulkuserkrankungen"

Vorbemerkung: Neben der Helicobacter pylori Infektion kénnen auch andere Ursachen zu gastroduodenalen
Ulzera fuhren. Besondere Bedeutung kommt dabei der Einnahme von traditionellen nichtsteroidalen
Antirheumatika (tNSAR) zu. Zahlreiche Studien zu tNSAR-bedingten gastroduodenalen Ulzera haben gezeigt,
dass insbesonders éltere Patienten sowie Patienten mit einer Ulkusblutung in der Anamnese ein erhdhtes
Risiko fiir eine obere gastrointestinale Blutung tragen (442-444). Zur Abgrenzung gegen eine langfristige
Therapie mit NSAR wird eine kurzzeitige NSAR-Therapie definiert als eine Behandlung, die fiir maximal einen
Monat geplant ist.

VII. 1. Wenn eine Therapie mit traditionellen nichtsteroidalen Antirheumatika
(tNSAR) begonnen wird, sollte gleichzeitig eine Behandlung mit einem
Protonenpumpeninhibitor (PPI) erfolgen, sofern mindestens ein
Risikofaktor fiir eine gastroduodenale Ulkuskrankheit vorliegt.
Empfehlungsgrad A, "Evidenz"starke 1b, Konsens

Zahlreiche Studien belegen, dass tNSAR dosisabhangig zu gastroduodenalen Ulzera mit vermehrtem
Auftreten von Blutungen flhren (442-445). Als Risikofaktoren fir eine obere gastrointestinale Blutung gelten
neben dem Alter (liber 60 bzw. 65 Jahre) mannliches Geschlecht, eine friihere gastrointestinale Blutung bzw.
eine Anamnese von gastroduodenalen Ulzera, eine orale Antikoagulation und die Einnahme von
Kortikosteroiden (442-444,446). Prospektive randomisierte, doppelblinde Studien haben belegt, dass das
Risko fir solche Blutungen durch die Einnahme von PPI signifikant gesenkt werden kann (447-451). Von
vielen Experten wird die Gefahr einer Untertherapie, d.h. dass einem Patienten eine Komedikation mit einem
PPI unter einer tNSAR-Therapie vorenthalten wird, héher eingeschatzt als eine Ubertherapie, da tNSAR
insbesondere bei dlteren Patienten eingesetzt werden. Eine generelle PPI-Komedikation bei tNSAR fand
keine ausreichende Zustimmung, so dass gezielt nach Risikofaktoren bei den unter 60-jahrigen gefragt
werden sollte. Liegen solche vor, sollten PPI zusétzlich zu tNSAR gegeben werden.

VII. 2. Bezogen auf gastroduodenale Komplikationen kann die Gabe eines
selektiven COX-2 Inhibitors (Coxib) ein alternatives Vorgehen zur
Kombination von tNSAR und PPI darstellen.

Empfehlungsgrad B (downgrading von A), "Evidenz"stérke 1b,
mehrheit-liche Zustimmung

Drei prospektive randomisierte, doppelblinde Studien belegen, dass selektive Cox-2 Inhibitoren eine
geringere Komplikationsrate als unselektive tNSAR haben (452-454). Bezogen auf Ulzera und obere
gastrointestinale Blutungen liess eine prospektive randomisierte, doppelblinde Studie keinen signifikanten
Unterschied zwischen Patienten unter Celecoxib versus Diclofenac plus Omeprazol erkennen (455). Eine
Metaanalyse zeigt, dass der Einsatz von Coxiben eine Mdglichkeit darstellt, NSAR-induzierte Ulzera zu
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verhindern (456). In ihrem kardiovaskularen Nebenwirkungsprofil unterscheiden sich selektive Cox-2
Inhibitoren und tNSAR (mit Ausnahme von Naproxen) nicht (457). Dennoch favorisieren viele Experten die
Kombination von einem nichtselektiven tNSAR mit einem PPI. Dies zeigt die nur mehrheitliche Zustimmung flr
dieses Statement.

VIl. 3. Wenn eine Dauertherapie mit einem selektiven COX-2 Inhibitor und
Acetylsalizylsaure (ASS) durchgefiihrt wird, sollte bei einer Anamnese mit
einer friheren gastrointestinalen Blutung oder dem Vorliegen von
sonstigen Risikofaktoren (siehe VII.1.) eine gleichzeitige Therapie mit einem
PPI erfolgen. Die kombinierte Therapie von ASS und einem tNSAR sollte in
jedem Fall von einer PPI-Komedikation begleitet werden.

Empfehlungsgrad B (downgrading von A), "Evidenz"starke 1b, Konsens

Wahrend COX-2 selektive Inhibitoren bei Patienten, die kein ASS einnehmen, die Rate an Ulzera und oberen
gastrointestinalen Blutungen im Vergleich zu tNSAR signifikant vermindern, hebt die gleichzeitige Einnahme
von ASS diese Risikoreduktion auf (452,458). Bei Hochrisikopatienten, die selektive Cox-2 Inhibitoren
einnehmen, reduzieren PPI signifikant die Rate an Ulzera und Komplikationen (459). Andererseits fand man
gleich hohe Ulkusraten bei Patienten, die ASS plus Celecoxib oder ASS plus Naproxen und Lansoprazol
eingenommen haben (460). Eine Studie, die Patienten unter ASS plus selektiven COX-2 Inhibitor mit oder
ohne PPI untersucht hatte, liegt bisher nicht vor. Daher ist die oben genannte Empfehlung extrapoliert und
damit indirekt.

VII. 4. Eine Testung auf das Vorliegen einer Helicobacter pylori Infektion muss vor
einer NSAR-Therapie nicht durchgefiihrt werden.
Empfehlungsgrad B (downgrading von A), "Evidenz"stirke 1a, Konsens

Sowohl eine H. pylori Infektion als auch eine NSAR-Therapie sind unabhéangi-ge Risikofaktoren fir die
Entwicklung gastroduodenaler Ulzera (442-445, 461). Liegen bei einem Patienten beide Risikofaktoren vor,
kann eine Eradikations-therapie das Risiko fir die Entwicklung von gastroduodenalen Ulzera signifikant
vermindern (462,463). Eine PPI-Komedikation ist allerdings wesentlich wirksamer als die alleinige
Eradikationstherapie (464) und wird in der Regel bei Patienten, die mit NSAR behandelt werden, eingesetzt.
Daher kann eine Testung erfolgen, muss aber nicht. Unter praktischen Gesichtspunkten wichtig ist dabei,
dass eine Therapie mit NSAR durch die Testung auf H. pylori nicht aufgeschoben wird. Da die hier
angegebene Metaanalyse das empfohlene Vor-gehen nicht direkt untersucht hat, besteht nur eine indirekte
Anwendbarkeit der "Evidenz", so dass die Empfehlung von A auf B herabgestuft wurde.

VII. 5. Tritt eine obere gastrointestinale Blutung unter einer laufenden
NSAR-Dauermedikation auf, sollte im Falle einer Fortsetzung der
NSAR-Therapie stets eine begleitende Dauertherapie mit einem PPI
vorgenommen werden. Gleichzeitig erscheint eine Testung auf eine
Helicobacter pylori Infektion und gegebenenfalls eine erganzende
Eradikationstherapie sinnvoll.

Empfehlungsgrad A/D, "Evidenz"starke 1a/indirekt, Konsens

Wenn eine klinisch erforderliche Dauertherapie mit NSAR durchgefiihrt wird und darunter eine obere
gastrointestinale Blutung auftritt, kann das Risiko einer erneuten Blutung durch die zusatzliche Gabe eines
PPI deutlich gesenkt werden (463,465-467). Die Frage, ob bei einer zusatzlich bestehenden H. pylori
Infektion eine Eradikation dartiber hinaus die erneute Blutungsgefahr vermin-dert, ist bisher nicht untersucht.
Es kann aber indirekt geschlosssen werden, dass eine Eradikation einen Vorteil haben dirfte, weil es
unabhangige Kofak-toren sind. Sind Ulzera unter tNSAR aufgetreten, besteht entsprechend der Zulassung
eine Kontraindikation fiir den erneuten Einsatz von tNSAR. Eine prospektive randomisierte Studie konnte fir
den COX-2 Inhibitor Celecoxib zeigen, dass eine PPl-Komedikation verglichen mit der alleinigen Celecoxib-
Therapie das Auftreten von oberen gastrointestinalen Blutungen signifikant senkt (459).

VII. 6. Vor einer geplanten ASS-Dauermedikation konnen eine Testung auf
Helicobacter pylori und gegebenenfalls eine Eradikationstherapie nicht
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generell empfohlen werden.
Empfehlungsgrad B (downgrading von A), "Evidenz"starke 1b, Konsens

Eine niedrig dosierte ASS-Dauertherapie erhdht das Risiko fir ein gastroduodenales Ulkus (468-471). Das
Risiko steigt mit héheren Dosen und mit dem Vorliegen einer H. pylori Infektion an (472). Insgesamt ist das
Risiko durch eine ASS-Dauertherapie eine obere gastroduodenale Blutung zu entwickeln eher gering, so
dass eine generelle Empfehlung zur H. pylori Testung und gegebenenfalls zur Eradikation unter medizinischen
und 6konomischen Gesichtspunkten nicht gerechtfertigt erscheint.

VII. 7. Im Falle einer ASS-Dauermedikation und dem Auftreten einer
gastroduodenalen Blutung sollte eine Dauertherapie mit einem PPI initiiert
werden. Gleichzeitig sollten eine Testung auf eine Helicobacter pylori
Infektion und gegebenenfalls eine Eradikationstherapie erfolgen.
Empfehlungsgrad B (downgrading von A), "Evidenz"stéarke 1b, starker
Konsens

Zwei prospektive, randomisierte, doppelblinde Studien konnten zeigen, dass PPI im Sinne einer
Sekundarprophylaxe das Risiko einer erneuten gastroduodenalen Blutung bei Patienten, die eine
ASS-Dauertherapie benétigen, deutlich vermindern kénnen (467,473)

VII. 8. Im Falle einer ASS-Dauermedikation und dem Auftreten einer
gastroduodenalen Blutung sollte keine Umstellung auf eine Clopidogrel-
Monotherapie erfolgen. Stattdessen sollte zusatzlich zum ASS ein PPI
gegeben werden.

Empfehlungsgrad A, "Evidenz"starke 1b, Konsens

Zwei prospektive, randomiserte, doppelblinde Studien konnten nachweisen, dass eine Kombinationstherapie
bestehend aus ASS und einem PPI bezogen auf gastroduodenale Blutungen und Ulzera glinstiger ist als der
Wechsel auf eine Monotherapie mit Clopidogrel (474,475).

VIL. 9. Im Falle einer gleichzeitigen Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS
und Clopidogrel sollte eine begleitende PPI-Medikation erfolgen.
Empfehlunsggrad C (downgrading von B), "Evidenz"starke 2a, Konsens

Durch die gleichzeitige Einnahme von ASS und Clopidogrel erhoht sich das Risiko fir eine gastroduodenale
Blutung von 1,8 bzw. 1,1 auf 7,1 (476). Auf dieser Basis empfiehlt eine Mehrheit der Experten die
gleichzeitige Gabe von PPI, auch wenn es dafir keine direkt anwendbare Studie gibt.

VII. 10. Crohn-assoziierte gastroduodenale Ulzera oder deren Komplikationen
sollten primar mit Glukokortikoiden in Kombination mit einem PPI
behandelt werden.

Empfehlungsgrad C, "Evidenz"stdrke 2a/4, mehrheitliche Zustimmung

Bisher liegen keine Studien vor, die die Therapie von Crohn-assoziierten Ulzera systematisch untersucht
haben. Grundsatzlich ist nach den Daten der grossen europaischen und amerikanischen Studien die
Wirksamkeit einer Steroidtherapie fir Stenosen und entziindliche Ulzera belegt (477,478). In wieweit dies
auch fiir gastroduodenale Crohn-assoziierte Ulzera gilt, kann nur abgeleitet werden. PPI kénnen, soweit aus
Fallserien bekannt, das Abheilen von Crohn-assoziierten Ulzera giinstig beeinflussen (479,480). Da eine
relativ schwache "Evidenz'lage zu dieser Empfehlung geflihrt hat, kam es nur zu einer mehrheitlichen
Zustimmung fir dieses Statement.

VII. 11. Liegen bei gastroduodenalen Ulzera keine Helicobacter pylori Infektion
und keine NSAR-Medikation vor, sollte nach weiteren Ursachen gesucht
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werden.
Empfehlungsgrad C (upgrading von D), "Evidenz"starke 5, starker
Konsens

Neben einer H. pylori Infektion und einer NSAR-Medikation gibt es zahlreiche weitere Ursachen fur
gastroduodenale Ulzera, wie die Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern, Vaskulitiden,
Virusinfektionen, neuroendokrine Tumore (Gastrinome) und Ischamien. Systematische Untersuchungen hierzu
liegen nicht vor. Ulzera auf dem Boden einer CMV-Infektion werden gehauft bei HIV-infizierten Patienten und
transplantierten Patienten beobachtet, kbnnen aber grundsatzlich auch bei immunkompetenten Patienten
auftreten (481-483)

VII. 12. Wenn keine Ursache fiir gastroduodenale Ulzera (idiopathische Ulzera)
gefunden wird, sollte eine PPI-Dauermedikation erfolgen.
Empfehlungsgrad C (upgrading von D), "Evidenz"starke 5, starker
Konsens

Sofern seltene, aber identifizierte Ursachen gastroduodenale Ulzera bedingen, steht eine spezifische
Therapie im Vordergrund (z.B. virostatische Therapie bei CMV-Ulkus). Wenn keine Ursache gefunden
werden kann, empfehlen fast alle Experten eine PPIl-Dauertherapie, weil der positive Effekt einer
Ulkusabheilung durch Saureblockade als erwiesen gilt.

VII. 13. Das Auftreten von so genannten Stressulzera und eine damit assoziierte
gastrointestinale Blutung im Rahmen schwerer Erkrankungen wie ARDS,
Schock mit Hypotension, Sepsis, Polytrauma, Verbrennungen,
Schédelhirntraumata mit neurochirurgischen Eingriffen,
Leber-/Nierenversagen oder andauernde mechanische Beatmung kann
durch die prophylaktische Gabe von Protonenpumpeninbitoren (40mg p.o.
oder i.v./die) reduziert werden. Als weniger wirksame
Stressulkusprophylaxe steht die Gabe von H2 Blockern wie Ranitidin (3x50
mg/d i.v. oder 2x150 mg p.o.) oder von Sucralfat (4x1 g/d p.o.) zur
Verfiigung.

Empfehlungsgrad B/B, "Evidenz"stérke 1b/1b, Konsens/merheitliche
Zustimmung

So genannte Stressulzera im Rahmen von schweren Erkrankungen treten gehauft bei bestimmten
Risikogruppen, wie Patienten mit Verbrennungen, Koagulopathie, herzchirurgischen Patienten oder Patienten
unter mechanischer Beatmung auf (484-488). Weitere Risikofaktoren sind ARDS, Sepsis, Polytrauma,
Schadelhirntrauma sowie Leber- und Nierenversagen. Eine Metaanalyse zeigt, dass sowohl Sucralfat als
auch H2-Rezeptorblocker die Wahrscheinlichkeit einer gastroduodenalen Stressulkusblutung vermindern
(486,489). Entsprechende Analysen Uber PPI liegen nicht vor. Da sich PPI jedoch in der Sauresuppression
als Uberlegen erwiesen haben, kann indirekt geschlossen werden, dass diese bei Risikogruppen
prophylaktisch eingesetzt werden sollten. Aus diesem Grund kommen H2-Rezeptorblocker und Sucralfat in
dieser Indikation nur noch selten zur Anwendung. Sie werden von den Konsensusteilnehmern nur mit einer
mehrheitlichen Zustimmung als Alternative empfohlen.

Anhang A: Klassifikation der Leitlinie (Tab. 1-3)

Tabelle 1: Empfehlungsgrad und "Evidenz"starke

‘Empfehlungsgrad "Evidenz"-starke ‘Kommentar

A 1 systemischer Review (SR) mit Homogenitat (keine Heterogenitat
bzgl. der Ergebnisse der einzelnen Studien) von randomisierten
kontrollierten Studien (RCT)
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B 2 a systematischer Review mit Homogenitat von Kohortenstudien

2b individuelle Kohortenstudien plus RCTs geringer Qualitat (z. B.
Follow-up < 80%)
C 3 systematische Ubersichten mit Homogenitat von Fallkontrollstudien

sowie individuelle Fallkontrollstudien: EG 3

Cc 4 Fallserien und Kohortenstudien sowie Fallkontrollstudien niedriger
Qualitat (d.h. Kohorte: keine klar definierte Vergleichsgruppe, keine
Outcome- / Expositionsmessung in experimenteller und
Kontrollgruppe, kein ausreichender Follow-Up; Fallkontrolls: keine
klar definierte Vergleichsgruppe

D 5 Expertenmeinung oder inkonsistente bzw. nicht schliissige Studien
jedes "Evidenz"grades

Tabelle 2: Klassifikation der Empfehlungsgrade

R|konsistent Studien mit "Evidenz"grad 1 vorhanden

E|konsistent Studien mit "Evidenz"grad 2 oder 3 bzw. Extrapolationen von Studien mit "Evidenz"grad 1

E|Studien mit "Evidenz"grad 4 oder Extrapolationen von Studien mit "Evidenz"grad 2 oder 3

B|Expertenmeinung oder inkonsistente bzw. nicht schliissige Studien jedes "Evidenz"grades

Tabelle 3: Klassifikation der Konsensusstarke

‘starker Konsens |Zustimmung von > 95 % der Teilnehmer

‘Konsens ‘Zustimmung von > 75 - 95 % der Teilnehmer

‘mehrheitliche Zustimmung |Zustimmung von > 50 - 75 % der Teilnehmer

‘kein Konsens |Zustimmung von < 50 % der Teilnehmer

Anhang B: Zeitlicher Ablauf der Leitlinienerstellung

‘Aufgabe |Tei|aufgabe Zeitraum

Initiierung Auftrag der Leitlinienkommission der DGVSBenennung der 5/2005
Themenkomplexe durch die Leitlinienleitung 6/2005
Auswahl und Anschreiben der Arbeitsgruppenleiter 06/2005

Zusammenstellung der Arbeitsgruppen durch deren Leiter und die  |7-8/2005
Leitlinienleitung

Erstellung von Keywords-Suchbegriffen durch die 8/2005 -
Arbeitsgruppenleiter 12/2005
Anmeldung des Leitlinienprojektes bei der AWMF 8/2006

Benennung der fur die Literatursuche Verantwortlichen durch die 11/2006
jeweiligen Arbeitsgruppenleiter

Konferenz zur methodischen Schulung in der systematischen 1/2007
Literatursuche
Systematische Literatursuche und -bewertung 2-5/2007
Delphi-Befragung Formulierung des Fragebogens 6-7/2007
Internetbasierter Versand der Fragebégen 8/2007
Internetbasierte Beantwortung der Fragebdgen 9/2007
Auswertung der Fragebdgen 10/2007
Konsensuskonferenz |[Formulierung von Statements in den Arbeitsgruppensitzungen 30.11.2007
Plenarsitzung mit Abstimmung 01.12.2007
Nachbereitung Uberarbeitung und Verfassen der Kommentare durch die 1-6/2008

Arbeitsgruppenvorsitzenden
Redaktionelle Uberarbeitung der Manuskripte der Arbeitsgruppen  7-8/2008
durch die Leitlinienleitung
Endfassung der Leitlinie 17.08.2008
Vorlage bei der Leitlinienkommission der DGVS 18.08.2008
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Anhang C: Themenkomplexe und Mitglieder der Arbeitsgruppen

|Leitlinienleitung / Organisationskomitee:

|Prof. Dr. W. Fischbach |Medizinische Klinik I und Kilinik far Palliativmedizin,Klinikum Aschaffenburg

Prof. Dr. P. Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie, Universitatsklinikum
Malfertheiner Magdeburg

|Themenkomp|ex I: "Epidemiologie”

‘Leiter:

Prof. Dr. W. E. Schmidt |Medizinische Klinik 1, Universtitatsklinik St. Josef-Hospital, Klinikum der
Ruhr-Universitat Bochum

|Literatursuche:

Dr. O. Gotze Medizinische Klinik I, Universtitatsklinik St. Josef-Hospital, Klinikum der
Ruhr-Universitat Bochum

|Mitglieder:

|PD Dr. B. Braden Medizinische Klinik |, Universitatsklinikum Frankfurt / Main

|Themenkomplex ll: "Diagnostik, Typisierung, Resistenzlage, Resistenztestung”

‘Leiter:

|Prof. Dr. M. Kist ]Institut fir medizinische Mikrobiologie und Hygiene, Universitat Freiburg

|PD Dr. U. Peitz |Klinik fur Innere Medizin 11, Raphaelsklinik Minster

|Literatursuche:

|PD Dr. A. Timmer |Deutsches Cochrane-Zentrum Freiburg im Breisgau

‘Mitglieder:

‘Dr. Ch. Haferland ]Praxis Innere Medizin / Gastroenterologie, Gorlitz

Dr. R. Hillert Labor fiir medizinische Mikrobiologie, Gérlitz

|Dr. A. Leodolter |Medizinische Klinik Evang. Jung-Stilling-Krankenhaus, Siegen

|Prof. Dr. S. Suerbaum |Institut fur Medizinische Mikrobiologie, MMH, Hannover

Themenkomplex lll: "Indikationen zur Therapie der Helicobacter pylori-Infektion bei benignen
Erkrankungen™

|Leiter:

|Prof. Dr. P. Layer |Medizinische Klinik, Israelitisches Krankenhaus, Hamburg

|Literatursuche:

|Dr. U. Rosien |Medizinische Klinik, Israelitisches Krankenhaus, Hamburg

Mitglieder:

[Prof. Dr. A. L. Blum  |CH-Romainmotier

|PD Dr. Ch. Fibbe |Medizinische Klinik, Israelitisches Krankenhaus, Hamburg

|Prof. Dr. H. Koop |Klinik far Innere Medizin I, HELIOS-Klinikum, Berlin-Buch

|Prof. Dr. H. Monnikes |Medizinische Klinik m. S. Gastroenterologie, Charite, Campus Virchow, Berlin

Themenkomplex IV: "Pravention und Therapie neoplastischer Magenerkrankungen
Marginalzonen-B-Zell-Lymphom (MZBZL)
vom MALT-Typ, Magenkarzinom)"

‘Leiter:

‘PD Dr. A. Morgner |Medizinische Klinik und Poliklinik I, Universtitatsklinikum Dresden
|PD Dr. M. Vieth |Patho|ogisches Institut, Klinikum Bayreuth

|Literatursuche:

|Dr. R. Schmelz |Medizinische Klinik und Poliklinik 1, Universtitatsklinikum Dresden
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Dr. J. Bornschein Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie,Universitatsklinikum

Magdeburg
|Mitglieder:
|PD Dr. D. Flieger |I. Medizinische Kilinik, Gesundheits- und Pflegezentrum Risselsheim gGmbH
’PD Dr. A. Meining |II. Medizinische Klinik und Poliklinik, Klinikum rechts der Isar, TU Munchen

|PD Dr. A. Schneider |2. Medizinische Abteilung, Klinikum Bogenhausen, Stadtisches Klinikum Minchen

’PD Dr. J. Weismiiller |Gastroentero|ogische Gemeinschaftspraxis Koblenz
‘PD Dr. Th. Wiindisch

Zentrum fir Innere Medizin, Hdmatologie und internistische Onkologie,
Universitatsklinikum Marburg

|Prof. Dr. R. Arnold |Witte|sbacher Str. 6, Miinchen
|Prof. Dr. W. Fischbach |Medizinische Klinik Il und Klinik far Palliativmedizin, Klinikum Aschaffenburg
Prof. Dr. P. Malfertheiner

Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie,Universitatsklinikum
Magdeburg

’Themenkomplex V: "Therapie der Helicobacter pylori-Infektion"

’Leiter:

’Prof. Dr. J. Labenz ’Medizinisohe Klinik Evang. Jung-Stilling-Krankenhaus, Siegen

’PD Dr. G. Treiber |KIinik fur Innere Medizin I, Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg / Saar

|Litera tursuche:

|Dr. J. Maubach |Medizinische Klinik Evang. Jung-Stilling-Krankenhaus, Siegen
Mitglieder:

|Dr. B. Birkner |Gastroentero|ogie am Max-Weber-Platz, Minchen

’Prof. Dr. St. Miehlke ’Medizinische Klinik und Poliklinik 1, Universitatsklinikum Dresden
’PD Dr. K. Mérike |Medizinische Klinik 1, Universitatsklinikum Tbingen

’Prof. Dr. S. Wagner |Medizinische Klinik 11, Klinikum Deggendorf

Themenkomplex VI: "Besonderheiten der Helicobacter pylori-Infektion bei Kindern und
Jugendlichen”

’Leiter:

’Prof. Dr. S. Koletzko \Kinderklinik und Poliklinik Dr. von Hauner'sches Kinderspital, Minchen
’Literatursuche:

|Dr. A. Schwarzer \Kinderklinik und Poliklinik Dr. von Hauner'sches Kinderspital, Miinchen
’Mitglieder:

|Dr. St. Buderus ’Marienhospital, Bonn

|Dr. J. Crone ’Gentzgasse 7/26, Wien

Prof. Dr. M. J. Lentze  |Universitétskinderklinik Bonn

Themenkomplex VII: "Nicht mit Helicobacter pylori assoziierte gastroduodenale
Ulkuserkrankungen™

|Leiter:

’PD Dr. J. Hoffmann ‘Medizinische Klinik 1, St. Marienkrankenhaus, Ludwigshafen

|Prof. Dr. C. Prinz |II. Medizinische Klinik und Poliklinik, Klinikum rechts der Isar,TU Minchen
’Literatursuche:

’Dr. J. Preily |Medizinische Klinik 1, Charite, Campus Benjamin Franklin, Berlin
’Mitglieder:

Dr. W. Bolten [Klaus Miehlke-Klinik, Wiesbaden

’Prof. Dr. M. Jung |HiIdegardis-Krankenhaus, Mainz

Anhang D: Teilnehmer der Konsensuskonferenz am 30.11./1.12.2007 (Tab. 4)

20.10.2010 09:24

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte

Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
dkonomische Aspekte bertiicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder
haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit grétmdglicher Sorgfalt - dennoch kann die
AWMF fiir die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tibernehmen.



|Name: |Fachgesellschaftlorganisation: |Finanzie||e Interessenkonflikte
BradenB.  [DGVS -

’Bornschein J. |—

|Buderus S. |-

Fischbach W. [DGVS

Flieger D.  [DGVS, DGHO
Gotze 0.  [DGVS
|Haferland C. |DGVS
Hoffmann J. [DGVS

Hohne W. |- -
Jung M. IDGVs -
Kist M. IDGVS, GPGE -
Koletzko S.  [DGVS, GPGE -
Koop H. Ibgvs -
LabenzJ.  |DGVS -
’Layer P. |DGVS -

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|Lentze M. |DGVS |
LLeodolter A. [DGVS F
|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

Maubach J. [DGVS
Miehkke S.  [DGVS
’Morgner A. |DGVS
Mérike K. [DGVS

Peitz U. IbGgvs -
|Preiss J. |DGVS -
Prinz C. IDGVs -

RosienU.  [DGVS
'Schmidt W.E. DGVS
Schneider A. [DGVS
’Schwarzer A |Cochrane

’Suerbaum S. |Cochrane

|Timmer A |Cochrane
Treiber G.  [DGVS
Vieth M. -
’Wagner S. |DGVS
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte

Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
dkonomische Aspekte bertiicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder
haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit grétmdglicher Sorgfalt - dennoch kann die
AWMF fiir die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tibernehmen.
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