Chirurgie

1989 entdeckten Barry Marshall und
John Robin Warren die Eradikation
des H. pylori mit Wismut und Anti-
biotika, 1994 verbesserten deutsche
Gastroenterologen das Schema fiir
mehr Vertraglichkeit. Heute sehen
wir zunehmende Antibiotika-Re-
sistenzen. Doch der Therapieerfolg
konnte mit einem probiotischen
Arzneimittel verbessert werden.

Wir werden mit Antibiotika
uberflutet

Die AGES warnt und publiziert den Re-
sistenzanteil aller humanen Salmonella-
Erstisolate als Beispiele.

Antibiotikum  2000-2006 2016

Ampicillin 5,0 % 12,6 %
Sulfonamide 3,9% 14,8 %
Tetracyclin 4,6 % 14,9 %
Nalidixinsaure 5,6 % 132%

Ein zunehmendes Problem sieht die
AGES durch - vor allem aus dem Mast-
hiihner-Bereich stammende - mehrfach
resistente  Salmonella infantis-Isolate.
Wihrend der Anteil vor einigen Jahren
noch bei 10% lag, wiesen 2016 nahezu
70% aller humanen Salmonella infantis-
Isolate eine Mehrfachresistenz auf.

Im européischen Vergleich zeigen sich,
je nach der langjahrigen Verschreibungs-
Intensitdt, Unterschiede bei den Hp-
Resistenzen. Clarithromycin erreicht in
Osterreich 37%, Levofloxacin auch be-
sorgniserregende 23%.

Die Cochrane-Library postulierte
2016 in einem Review, dass in den Jah-
ren 2002-2015 eine lineare Abnahme
der Eradikationsraten stattfand. Bei der
sequentiellen Therapie verschlechtern
sich die Eradikationsraten pro Jahr um
1,72% und bei der Triple-Therapie pro
Jahr um 0,9%. Extrapoliert man die Da-
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Muss die Eradikations-Therapie
verbessert werden?

ten bis ins Jahr 2017, so muss man einen
weiteren Abfall der Wirkung erwarten,
der nur noch bei ungefihr 70% liegt.
Verstandlich wird, dass in den letzten
Jahren in keiner einzigen Studie eine Era-
dikationsrate von Giber 90% erreicht wur-
de - die unter Barry Marshall noch Stan-
dard war. Dieses Dilemma verdanken wir
hochstwahrscheinlich auch der Massen-
tierhaltung, bei der haufig Antibiotika als
»Leistungsverstarker eingesetzt werden.

Ratselhafte Pathogenese

Etwa die Halfte aller Erdenbiirger ist mit
Hp infiziert. Uber mdgliche Vektoren
wurde immer wieder spekuliert. Das
»Busserl“ des Babys durch die Eltern
oder tiefe Kiisse bei Erwachsenen konn-
ten in Frage kommen. Allerdings hat die
Autorin mehrfach feststellen miissen,
dass bei einem Ehepaar nur einer der
Partner infiziert war. Verdachtigt werden
auch die Schmeif3fliegen, die zahllose Pa-
thogene transportieren. An ihnen finden
sich auch, aber nicht immer, Bakterien
der Spezies Helicobacter pylori.

Wir wissen jedenfalls noch nicht ge-
nau, wie wir uns vor der Infektion mit
Hp schiitzen konnen. Bislang steht auch
noch keine Impfung zur Verfiigung.

Die sdure-empfindlichen Erreger nis-
ten sich in der Schleimhaut ein und er-
hohen den pH-Wert in unmittelbarer
Umgebung durch eine Urease-katalysier-
te Produktion von Ammoniak und Koh-
lendioxid.

Es entsteht eine chronische Gastri-
tis, die fir die Mehrzahl der Patienten
symptomfrei bleibt. Bei den anderen
entwickeln sich eine peptische Ulcus-
Krankheit oder Magen-Neoplasien. Die
Hp-assoziierte Gastritis ist oft auch ein
Co-Faktor fiir NSAR-induzierte Ldsio-
nen.

Bei symptomfreien Menschen muss
man iiberlegen, ob eine Eradikation sinn-

voll ist. Bei einer Familien-Anamnese
mit einem Karzinom ist die Therapie zu
empfehlen.

Die Eradikations-Schemata
werden komplizierter

Nach der Entdeckung der Eradikations-
Therapie wurden Konzepte angedacht,
die auf eine Verbesserung der Vertrag-
lichkeit im Medikamenten-Mix abziel-
ten. Die steigenden Resistenzen in den
letzten Jahrzehnten fithrten zu Vorschla-
gen, wie man die Schemata durch MEHR
und LANGER retten koénnte. Quadru-
pel-Therapien mit und ohne Wismut
und eine Therapiedauer von 14 Tagen
sollten zumindest eine Eradikationsrate
von 80% erreichen. Jeder praktisch tdtige
Arzt kann sich ausmalen, was dies fiir die
Compliance der Patienten bedeutet.

Die Linzer Marktforscher von IMAS
haben erhoben, wie viele Osterreicher
an einem vorgeschidigten Darm lei-
den: Blihungen, aufgebldhter Bauch,
Bauchkrampfe, Durchfall, Verstopfung,
unkomplette ~ Darmentleerung  oder
Darmgerdusche. So haufig treten die
Symptome im Mix auf:
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Abb. 1: Jeder Zweite ist Darm-sensibel, jeder Vier-
te leidet an einem Darm-Syndrom

Die Darmempfindlichkeit der Erwach-
senen ist wahrscheinlich auch eine Folge
von Erndhrungsfehlern in einer Indust-
riegesellschaft. Bestandteile von Fertig-



gerichten werden am Weltmarkt mog-
lichst preisgiinstig gekauft und durch
Geschmacksverstirker tiberdeckt. Die
quantitative Ausdehnung der Eradika-
tions-Schemata — mehr Antibiotika fiir
langere Zeit — erhoht deshalb bei vielen
Menschen die Nebenwirkungsrate, z.B.
Durchfille auf 20%-30% oder mehr.

Konnen Probiotika helfen?

Der Versuch, die Aggressivitit der Era-
dikations-Schemata durch probiotische
Arzneimittel zu ddmpfen, ist naheliegend.
Der Maastricht V-Florence Consensus
Report stellt fest: ,Certain probiotics
may have a beneficial effect on H. pylo-
ri eradication.“ Die S2K-Leitlinie 2016
geht einen Schritt weiter: ,,Eine zusatzli-
che Probiotikagabe zu einer wirksamen
H. pylori Therapie kann erfolgen, um
die Vertraglichkeit der Eradikations-Be-
handlung zu verbessern. [...] Probiotika
konnen neben einer Verminderung der
H. pylori-Kolonisation die Nebenwir-
kungsrate der Eradikations-Therapie sen-
ken und dadurch die Compliance verbes-
sern.“ Eine Meta-Analyse aus 45 Studien
mit 6997 Patienten kam schon 2015 zu
dem Schluss: ,The use of probiotics plus
standard therapy was associated with an
increase in the H. pylori eradication rate,
and a reduction in adverse events resul-
ting from treatment in the general popu-
lation.”

Allerdings ist die Eignung bei Lak-
tobazillen von Stamm zu Stamm sehr
unterschiedlich. Die Grafik zeigt unter-
schiedliche Wachstumshemmung von
Helicobacter pylori - als Voraussetzung
um Kandidaten fiir die Therapie zu fin-
den:
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Abb. 2: Wachstumshemmung von Helicobacter pylori

Die wissenschaftlichen Daten zeigen
bei Probiotika eine stark unterschiedli-
che Qualitit. Nahrungserginzungsmit-

tel werden wie Lebensmittel nur vom
Marktamt kontrolliert; es gibt nur weni-
ge probiotische Arzneimittel, die fiir eine
Therapie in Frage kommen.

Das Profil des L. casei rhamnosus

In Osterreich ist der Lactobacillus casei
rhamnosus (LCR 35) das am héufigsten
verschriebene Arzneimittel unter den
Milchsédurebakterien. Lange wurde der
LCR 35 (Antibiophilus®) vor allem we-
gen seiner Sicherheit und Vertraglichkeit
geschitzt. In den letzten Jahren zeigten
Studien, dass dieser Keim die Wirksam-
keit vieler Antibiotika um durchschnitt-
lich 21% erhoht. Der LCR 35 diirfte eine
beachtenswerte antibakterielle Wirkung
besitzen, wie eine in-vitro-Studie zeigt:

Hemmung des Wachstums von
pathogenen Keimen in vitro:
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o Pseudomonas aeruginosa - 83 %
« Enterococcus faecalis - 66 %
o Clostridium difficile -99 %

Abb. 3: Die Daten legen nahe: Der LCR 35 wirkt bei
vielen Erregern multipotent und bakteriostatisch.

Erste klinische Daten

Der LCR 35 scheint ein geeigneter Kan-
didat zur Unterstiitzung der Hp-Eradi-
kation zu sein. In drei niedergelassenen
Praxen (Mariazell, Wien, Schladming)
wurde deshalb eine Nicht-interventi-
onelle Studie (NiS) mit insgesamt 112
Patienten durchgefiihrt. Diese Patienten
mit klinisch relevanter und histologisch
gesicherter Hp-Infektion wurden mit
verschiedenen Schemata behandelt.
Sequential Standard Triple Therapie:
PPI, Amoxicillin, Levofloxacin, Metroni-
dazol, Antibiophilus 1-2 Beutel.
Standard Triple Therapie:
PPI, Clarithomycin, Levofloxacin, Am-
oxicillin 2x1 g, Antibiophilus 2 Beutel.
Nach 7-14 Tagen erfolgte die Zwischen-
kontrolle fiir Compliance und UAWs.
Nach 28 Tagen kam die Endkontrolle
und ein Hp-Stuhl-Antigentest durch ein
externes Labor.
Die Ergebnisse dieser Pilot-Study ha-
ben uns alle iiberrascht:
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Abb. 4: Von 112 Patienten kamen 107 zur End-
kontrolle. 3 berichteten liber eine Diarrhoe, 4 tiber
andere gastro-intestinale Nebenwirkungen. 102
Patienten hatten einen negativen und nur 5 Pati-
enten einen positiven Hp-Stuhl-Antigentest.

Diskussion

Eine NIS ist nur deskriptiv, noch ohne
Vergleichsgruppe. Die Angaben zu Ne-
benwirkungen beruhen auf Angaben
vom Patienten. Die Einschlussdiagnose
und die Eradikationsraten fufSen dagegen
auf harten Daten eines externen Labors.

Die Forderung der Cochrane Reviews
und der S2K-Leitlinien wurden mit ei-
nem Erfolg tiber 90% erfiillt. Die von den
Cochrane Reviews postulierte Nebenwir-
kungsrate von 20% wurde in der NIS klar
unterschritten.

Die zusitzliche Gabe des LCR 35 be-
deutet fiir Patienten kein zusitzliches
Risiko.

Die Therapiekosten erhéhen sich le-
diglich um weniger als € 1,- pro Tag.

Die Pilot-Studie legt nahe, Antibio-
philus-Pulver (Beutel) als Add-On bei
der Hp-Eradikationstherapie zu verord-
nen entsprechend der Fachinformation
zur Behandlung der AAD und aktueller
S2K-Richtlinien.

Literatur beim Verfasser.



