
30 Jahre Helicobacter (H.) pylori –
Ein Update zur Epidemiologie, 

Pathophysiologie, Diagnostik und 
Therapie

Prof. Dr. Gerhard Treiber 
Gastropraxis am Bahnhof Aarau /

Hirslanden Klinik Aarau



„You only see
what you already Know“

Angewandtes
Wissen

Tatsächlich
Verfügbares

Wissen



Kernfakten Epidemiologie H. pylori

• Weltweit ca. 50% aller Menschen infiziert
• Infektion in der Regel im Kleinkindalter, Persistenzrate nach 

Erstinfektion hoch variabel (35% spontane Clearance)
• Altersentsprechender Kohorteneffekt ( Infektionsrisiko im 

Kindesalter bleibt in der Regel lebenslang erhalten
• Prävalenz in Zentraleuropa aktuell 5-10% (Kinder) und 40-50% 

(Erwachsene) 
• Prävalenz in Migrantenpopulationen 35-85%
• Ständig sinkende Rate an Inzidenzen in westlichen Ländern 

(Hygiene/Lebensbedingungen >> Therapieeefekt)
• Unterschiedliche Übertragungswege (oro-oral westlicher 

Standard, fäkal-oral Entwicklungsländer zusätzlich)
• 20% der Infizierten entwickeln im Lebensverlauf ein Ulkus
• 1-2% (in Asien deutlich höher) ein Magen-Ca oder MALT-

Lymphom
• >75% weisen eine funktionelle Dyspepsie (FD) auf oder haben 

keine klinisch relevanten Beschwerden



Update Epidemiologie HP-Prävalenz

Gastroenterology 2017 (in press)



Update 

Epidemiologie 

Magen-Ca

Geschlechts-

spezifische 

spezifische 

Mortalität

Cancer Journal 2013

�
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Update Epidemiologie Magen-Ca -

Altersspezifische Mortalität 

Sonnenberg A et al.  Aliment Pharmacol Ther 2013; 38: 329-42



Update Epidemiologie Ulkusleiden

Sonnenberg A et al.  Aliment Pharmacol Ther 2013; 38: 329-42

Alters-spezifische Todesfälle durch
Duodenalulkus in England/Wales

Alters-spezifische Todesfälle durch
Magenulkus



Pathophysiologie  H. pylori

Bakterielle 
Virulenzfaktoren

Wirts-
Immunreaktion

Exogene 
Faktoren

Klinischer 
Outcome

Corpus –
Prädominanter Typ 
bzw. Pangastritis:

---> Säurereduktion
Ulkus ventrikuli
MALT-Lymphom

Magen-Ca

Antrum –
Prädominanter 

Typ :
---> 

Säurehypersekretion

Ulkus duodeni



Update Pathophysiologie –

tierexperimentelle Daten

IL-2, 
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12, -18, 

TNF-a, 

Merchant JL et al.  Biochem Pharmacol 2005; 69: 365-71         PNAS 2003; 100; 12944-9

Treiber G. Med Welt 2010; 61: 204–212



Update Pathophysiologie Gewebszytokine

(ausser IL-1 beta/TNF alpha)

Sugimoto M et al.  World J Gastroenterol 2010; 16: 1188-1200



Update Virulenzfaktoren-Cluster

bestimmt das Karzinomrisiko in der 
jeweiligen Population

Yamaoka Y et al. Intern Med. 2008 ; 47: 1077–1083

Journal of Digestive Diseases 2013; 14; 341–349

Jährliche Magen-Ca Inzidenz je nach 

Virulenzfaktoren Cluster



Leitlinie  Diagnostik 

In der Praxis am häufigsten angewandte Nachweistests für
Primärdiagnostik bzw. Eradikationskontrolle bzw. 

Resistenzbestimmung



Fehlerquellen Diagnostik

PPI

Antrum-prädominant Corpus-prädominant 
(scheinbar !)

Phänotypischer  Shift Richtung „Risikogastritis“

Falsch negative Ergebnisse bei 

• PPI < 1 Woche, Antibiose < 2 Wo abgesetzt

• gastrointestinaler Blutung

• nur HUT oder nur Histologie / nur Antrum oder nur Corpus Biopsie

• Status nach Magen-OP



Update Diagnostik H. pylori

Kultur PCR (Konkordanz 96%)

Phänotyp Genotyp

Transport im Spezialmedium Transport in NaCl

Ergebnis in  10-14 Tagen Ergebnis in 1 Tag

Testung auf mehrere
Antibiotika

Testung auf Makrolid-/ 
Gyrasehemmer

Kostengünstig teuer

Personalintensiv automatisiert

Cambau E et al. J Clin Microbiol 2009; 47: 3600-7



Histologie zum H.pylori Nachweis ist etabliert 

– aber ...Gastritis ist halt Gastritis oder ?



H. Pylori – Cancerogenese Stufen
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Initial H.pylori Infection

Atrophic  Gastritis

Intestinal Metaplasia

Moderate Dysplasia

Months Years Decades  

Superficial Gastritis

Modified from N.A. Wright 1998

Prognostische Faktoren

• Virulenzfaktoren (CagA)

• Cytokin Polymorphismen (IL-1B)

• Rauchen

• Salz, Nitrosamine, Vit. C



Update Diagnostik H. pylori –

Definition der „Risikogastritis“

Rugge M et al. World J Gastroenterol 2011; 17: 4596-4661

Capelle LG et al. GIE 2010; 71: 1150-8

OLGA bzw OLGIM = 
Operator Link for Gastric Atrophy bzw. Gastric Intestinal Metaplasia



Update Diagnostik H. pylori –

Definition der „Risikogastritis“

Rugge M et al. World J Gastroenterol 2011; 17: 4596-4661

OLGA Stadien 3/4:
88% aller Magen-Ca

OLGIM Stadien 3/4:
85% aller Magen-Ca



Brenner H et al. Int J Cancer 2002; 98: 446-9 / Cancer 2000; 88: 274-9

H.pylori Serostatus Clinical Risk
Factor

Family History of
GC (OR; 95%CI)

Smoking              
(OR; 95%CI)

Negative No 1.0 (Ref.) 1.0 (Ref.)

Negative Yes --- 2.9 (0.7-11.4)

Positive,               
CagA negative

No 2.5 (1.0-6.3) 2.4 (0.8-6.9)

Positive,               
CagA positive

No 4.1 (1.7-10.3) 6.1 (2.3-16.5)

Positive,              
CagA positive

Yes 16.0 (3.9-66.4) 16.6 (4.3-64.2)

Risiko Cancerogenese H. pylori



Update H. pylori und Magen-Ca Prävention

Metaanalyse von Eradikationsstudien

Fuccio L et al.  Aliment Pharmacol Ther 2007; 25: 133-41



Lee YC et al.  Gut 2013; 62: 676–682

Changes in 

• H pylori infection - 79%
• Gastric atrophy - 77%
• Intestinal metaplasia + 6%
• Gastric cancer - 25%

• Peptic Ulcer Disease - 67%
• Reflux esophagitis + 6%
• Incidence of re-infection/recrudescence

1%  per person-year. 

Update H. pylori und Magen-Ca Prävention

„Proof-of-Principle“ in Hochrisikopopulation



Ulkus und H.pylori Eradikation –
Effekt auf Heilung und Rezidivrate

Rate an Patienten GU-Abheilung DU-Abheilung GU-Rezidiv DU-Rezidiv
HP negativ 87.5% 94.5% 12% 8%
HP positiv 72.5% 75.6% 47% 58%
Signifikanz < 0.01 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001

Treiber G.

Am J Gastroenterol 1998; 93: 1080-4

Penston G.

Aliment Pharmacol Ther 1996; 10: 469-86

15 % 19 %

6 5

35 % 50 %

3 2

Differenz

NNT



Leitlinie 2009 Indikationen H. pylori

Problem:

Mix aus

• klinischen 
Beschwerden

• Klinischen 
Diagnosen

• Pathologisch-
anatomischen 
Diagnosen



FAZIT 1

Überlegen Sie daher zuerst, ob Sie 

therapieren würden, falls 

H.pylori Nachweis positiv ausfällt !



Empfehlung 1

Überlegen Sie zuerst, ob Sie 

therapieren würden, falls 

H.pylori Nachweis positiv ausfällt !

...

--->  Falls die Antwort nein sein 

sollte verzichten Sie bitte auf die 

Nachweisdiagnostik ! 



Zeittafel -Therapieregime H. pylori

Regime Erstbeschreiber Jahr

BMT Marshall 1987

PPI-AMF Coelho 1991

PPI-A Unge 1992

PPI-C Logan 1994

PPI-AM Bell 1993

PPI-MC Bazzoli 1994

PPI-AC Lamouliatte 1994

PPI-BMT [Pylera®] deBoer 1996

PPI-AMC 

(concomitant)

Treiber 1998

PPI-AMC 

(sequentiell)

Zullo 2000

PPI-AR Perri 2000

PPI-AL Cammarota 2000

PPI-AML Aydin 2009



Gisbert JP et al. WJG 2008; 14: 5385-5402

90%

Die gute Nachricht 2017

Mit 2-3 konsekutiven Eradikationstherapien werden ≥ 90%                
Gesamt -Erfolgsrate in der Regel erreicht



Die schlechte Nachricht 2017

Erfolgsraten einwöchige Standard - Triple Primär-Therapie 
in publizierten Meta-Analysen (n> 10.000) zwischen 1999-2009

Differenz zw. 
„Ziel“ - Effektivität 
und „Realität“ 

= „NNH: 9“

„ Ziel: 90 %“

Treiber G. Med Welt 2010; 61: 204–212



Leitlinie 2009  Erstlinientherapie - Regime

((concomitant)



Leitlinie 2009  Reservetherapie - Regime

Update seit 2012

Mit der Zulassung 
von Pylera ® 

erweitern sich die 
Therapieoptionen auf

PPI* b.i.d.
Bismuth/
Tetrazyklin/
Metronidazol t.i.d.

(entspricht dem 
PPI-BMT Regime)



Empfohlene Regime Deutsche 

Helicobacter Leitlinie 2017

© Treiber G



Algorithmus Deutsche Helicobacter

Leitlinie 2017

© Treiber G

Kritische 
Clarithromycin
Resistenz = (15-) 20%



Treiber G. DDW 2016; abstract

Update Resistenzlage in Aarau           

(Primär und Sekundär zusammen)

• CLA (total): 24/121 (19.8%)
• LEVO (total): 23/121 (19.0%)
• Double CLA-LEVO (total): 

11/121 (9.1%)



Data according to Kist M et al. (RESINET website, last update by end of 2008), http://www.uniklinik-freiburg.de/nrz-helicobacter/live/resinet.html

Quadrupel Resistance 
of
MTZ/CLA/FLQ/Rifabutin

in 0.6% of patients

Treiber G. Med Welt 2010; 61: 204–212

Update Eradikationsversagen und 

Resistenzinduktion



Clarithromycin Resistenz und 

Eradikationserfolg

Jafri S et al. Ann Intern Med 2008; Tong JL et al. J Clin Pharm Ther 2009; Essa AS et al. Helicobacter 2009;

Fischbach L et al. APT 2007; Houben MH et al. APT 1999; Broutet N et al. APT 2003

Quadruple 

Regime

NNT  2 - 5



Quadruple

Regime

Jafri S et al. Ann Intern Med 2008; Tong JL et al. J Clin Pharm Ther 2009; Essa AS et al. Helicobacter 2009;

Fischbach L et al. APT 2007; Houben MH et al. APT 1999; Broutet N et al. APT 2003

*

* most strains with double resistance CLA - MTZ

NNT  5

Metronidazol Resistenz und 

Eradikationserfolg



Dore MP, et al. Gut 2016;65:870–878

Update Resistenzmodulation mit Bismuth

PPI-ACB (7 vs 14 d) PPI-AL(�B) je 14 dPPI-ABM vs PPI-ABC (je 14 d)

• 14 Tage Bismuth Komedikation sind effektiv bei allen Antibiotika (ausser Amox)

• 7 Tage Bismuth Komedikation sind weniger effektiv  als 14 Tagesregime

• Die Metronidazolresistenz ist graduell und kann durch Dosiserhöhung teilweise 

überspielt werden, die Makrolid-/Chinolon- Resistenz ist „alles oder nichts“, hier 

ist der Bismuth Effekt am deutlichsten ausgeprägt



Klotz U Clin Pharmacokinet 2000; 38: 243-70

Schwab M   Clin Pharmacol Ther 2004; 76: 201-9

Metabolismus klassifiziert PPI�s:

- CYP2C19 - abhängig (Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol)

- CYP2C19 - unabhängig (Esomeprazol, Dexlansoprazol, 

Rabeprazol)

Esomeprazol Dexlansoprazol



Treiber G, DDW 2010/2014 (updated)

Update 

Gewichtete 

Risikofaktoren für ein 

Eradikationsversagen



Empfehlung 2

Gehen Sie pragmatisch nach 

„Checkliste“ vor !



Empfehlung 2

• Ist eine (Penicillin) Allergie vorhanden ?

---> PPI-BMT (Pylera ®)



Empfehlung 2

• Ist eine (Penicillin) Allergie vorhanden ?

---> PPI-BMT (Pylera ®)

• Mehrfache vormalige Antibiotikagaben ?

----> Resistenztestung vorab



Empfehlung 2

• Ist eine (Penicillin) Allergie vorhanden ?

----> PPI-BMT (Pylera ®)

• Mehrfache vormalige Antibiotikagaben ?

----> Resistenztestung vorab

• Schlechte Compliance ?

----> 7 Tage PPI-AMC (Concomitant, 56 Tbl.

Vs. 140 Tbl. Bei PPI-BMT)



Empfehlung 2

• Ist eine (Penicillin) Allergie vorhanden ?

----> PPI-BMT (Pylera ®)

• Mehrfache vormalige Antibiotikagaben ?

----> Resistenztestung vorab

• Schlechte Compliance ?

----> 7 Tage PPI-AMC (Concomitant, 56 Tbl.

Vs. 140 Tbl. Bei PPI-BMT)

• Risikofaktoren (Rauchen, Alter, NUD) ?

----> 14 Tage Eradikationstherapie/PPI-HD



Empfehlung 2

• Ist eine (Penicillin) Allergie vorhanden ?

----> PPI-BMT (Pylera ®)

• Mehrfache vormalige Antibiotikagaben ?

----> Resistenztestung vorab

• Schlechte Compliance ?

----> 7 Tage PPI-AMC (Concomitant, 56 Tbl.

Vs. 140 Tbl. Bei PPI-BMT)

• Risikofaktoren (Rauchen, Alter, NUD) ?

----> 14 Tage Eradikationstherapie/PPI-HD

• Versagen der Primärtherapie ?

----> Resistenztestung oder Leitlinie



Empfehlung 2 Individualisierte 

Therapie 2017 im klinischen Alltag

Drug%allergy%or%frequent%
previous%an3bio3c%use%?%

Resistance/Allergy/guided/Treatment/±/

Consider/longer/Treatment/dura7on/if/

Clinical/Risk/Factors/are/present/

Impaired%Compliance%or%%%%
Side%Effects%likely%?%

no#

yes#

yes# 5=7/days/Concomitant/non=Bismuth////////

Quadrupel/Treatment/(or/Alterna7ve)/±/

given/together/with/Probio7cs/

Relevant%Clinical%Risk%Factors:%
=  Age%<60%years%
=  NUD%Diagnosis%
=  Current%Smoking%

no#

yes# 7=10/days/Concomitant/or/10=14/days/

Sequen7al/non=Bismuth/Quadrupel/

Treatment//±/Consider/higher/PPI/daily/Dose/

OR/
Resistance/guided/Treatment/(if/available)/Any/established/Treatment,/

including/Standard/Triple/Tx/

no#

© Treiber G



Was Sie jenseits bisheriger Leitlinienfakten 

als Update nach Hause nehmen könnten

• Abnahme der H.pylori Neuinfektionen Mitteleuropa, direkter Zusammenhang 

mit Mortalität an Magen-Ca, peptischem Ulkusleiden

• Der Phänotyp der Gastritis bestimmt die klinische Entität hinsichtlich 

Säureassoziation

• OLGA/OLGIM Stadium III/IV definieren die Risikogastritis, endoskopisches 

Überwachungsprogramm trotz H.pylori Eradikation (nicht evidenzbasiert)

• Keine H.pylori Diagnostik unter PPI / Antibiose !!!

• Beziehen Sie die übrigen klinischen Risikofaktoren wenigstens ansatzweise 

in Ihre Therapieregimeauswahl bzw. Stratifizierung ein, 

„Low-Tec“ (Alter, Rauchen, endoskopische Diagnose) ist ≥ bedeutsam wie 

„High-Tec“ (CYP2C19 Status, Virulenzfaktoren, Zytokinpolymorphismen)

• Resistenzen gegen Makrolide und Gyrasehemmer haben den grössten

klinischen Einfluss (über alle betroffenen Regime), dies favorisiert die 

genotypische Resistenztestung mittels PCR bereits in der Primärdiagnostik 

bei Risikogruppen (Antibiotikaallergien, häufige frühere Antibiotikatherapien) 

oder Sie verwenden primär PPI-Pylera (Metronidazol Resistenzbedeutung   ) 


