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H.p.‐Eradikationstherapie 2016

Maastricht V/Florece Consensus: Malfertheiner P et al. Gut 2016 in press



Primäre H.p.‐Resistenzen gegen Clarithromycin und Levofloxacin bei
erwachsenen Patienten in Europa (2008‐2009)

Megraud F et al. Gut 2013; 62: 34‐42

Primäre Clarithromycin‐Resistenzen

Primäre Levofloxacin‐Resistenzen



Prospective, multi‐center clinical trial on geographic 
antimicrobial resistance patterns of Helicobacter pylori

CLA QUINO

CLA QUINO

CLA QUINO

CLA QUINO

n=89       n=61

n=101     n=88 n=172     n=140

n=103     n=93

• 2000 patients included 
 Histopathological investigation: 515 HP+ (26%)
 23S rRNA H. pylori‐specific realtime PCR: 466 HP+ (90% confirmation rate of histology results)

• 2 biopsy samples from each
patient (antrum & corpus)
 HP infection in both

sites of the stomach
94.5%

 HP infection only in 
antrum 2%

 HP infection only in 
corpus 3.5%

• Antimicrobial resistance testing
 Clarithromycin: 23S rRNA gene amplification & 

melting point analysis
Cla res. rate in Austria: 21.1%

 Quinolone: gyrA gene amplification & sequencing
Quino res. rate in Austria: 13.1%

Steininger C et al 2016. Manuscript in preparation



H.p.‐Eradikationstherapie 2016

Maastricht V/Florece Consensus: Malfertheiner P et al. Gut 2016 in press



Sequentielle Therapie (10 d) versus Tripeltherapie (14 d)
Design: randomisiert, offen, multizentrisch (Taiwan)
Therapie:
• Gruppe A: Sequentielle Therapie durch 10 Tage (Lansoprazol + Amoxicillin durch 5 d, 

dann Lansoprazol + Clarithromycin + Metronidazol durch 5 d)
• Gruppe B:  Triple Therapie (Lansoprazol + Amoxicillin + Clarithromycin) durch 14 d
Patienten und Ergebnisse: n = 1300, nachgewiesene H.p.‐Infektion, therapie‐naiv

Liou JM et al. Gut 2016; 65: 1784‐1792
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Sequentielle Therapie Tripletherapie

Sequentielle vs. Tripletherapie



Bismuth‐Quadrupel‐Therapie (10 d) vs. „Concomitant therapy“ (10 d) 
vs. Tripel‐Therapie (14 d)

Design: randomisiert, offen, multizentrisch (Taiwan)
Patienten:  1620 H.p.‐positive Patienten 
Therapie:

Bei Therapieversagen: 
• Bismuth‐Quadrupel‐Therapie nach Versagen von „Concomitant therapy“ oder Tripel‐

Therapie
• „Concomitant therapy“ nach Versagen von Bismuth‐Quadrupel‐Therapie

Ergebnisse:
Resistenzen: Clarithromycin 14‐17%; Levofloxacin 17‐18%; Metronidazol 27‐29%; 
Amoxicillin 1‐2%; Tetracyclin 2‐3%

Liou JM et al. Lancet 2016 in press

Amoxicillin 1000 mg 2x1
Clarithromycin 500 mg 2x1

Metronidazol 500 mg
Lansoprazol 30 mg 2x1

durch 10 Tage

Bismuth tripotassium
dicitrate 300 mg 4x1
Tetracyclin 500 mg 4x1

Metronidazol 500 mg 3x1
Lansoprazol 30 mg 2x1

durch 10 Tage

Amoxicillin 1000 mg 2x1
Clarithromycin 500 mg 2x1
Lansoprazol 30 mg 2x1

durch 14 Tage
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Amoxicillin statt Tetracyclin in Bismuth‐Quadrupeltherapie
Design: randomisiert, offen, monozentrisch (Shanghai, China), non‐inferiority trial
Therapie:
• Bismuth Kaliumcitrat 220 mg 2x1 plus Lansoprazol 30 mg 2x1 plus Amoxicillin 1g 2x1
• plus Metronidazol 400 mg 4x1 (Gruppe A) oder
• plus Clarithromycin 500 mg 2x1 (Gruppe B); Therapiedauer: 14 Tage (beide Gruppen)
Patienten und Ergebnisse: n = 215, nachgewiesene H.p.‐Infektion, therapie‐naive

Zhang W et al. Gut 2015; 64: 1715‐1720



„Rescue therapy“: Amoxicillin versus Tetracyclin
in Bismuth Quadrupel‐Therapie

Design: randomisiert, offen, monozentrisch (Shanghai, China), non‐inferiority design
Patienten:  312 H.p.‐positive Patienten nach mindestens zwei Eradikationsversuchen
Therapie:
• Gruppe A: Gruppe B:

Ergebnisse: Resistenzen: Amoxicillin 8,3%; Tetracyclin 1,0%; Metronidazol 87,8%

Chen Q et al. AJG 2016 in press

Lansoprazol 30 mg 2x1
Bismuth 220 mg 2x1

Metronidazol 400 mg 4x1
Amoxicillin 1000 mg 3x1

durch 14 Tage

Lansoprazol 30 mg 2x1
Bismuth 220 mg 2x1

Metronidazol 400 mg 4x1 
Tetracyclin 500 mg 4x1

durch 14 Tage



„Rescue therapy“: Amoxicillin versus Tetracyclin
in Bismuth Quadrupel‐Therapie

Einfluss von Resistenzen auf die Eradikationsrate:

Chen Q et al. AJG 2016 in press



Second‐line Therapie: Levofloxacin‐basierte sequentielle Therapie 
versus Levofloxacin‐basierte Triple‐Therapie

Design: randomisiert, offen, multizentrisch (Taiwan)
Patienten:  600 H.p.‐positive Patienten nach Versagen eines Clarithromycin‐basierten 
Eradikationsschemas
Therapie:
• Gruppe A: Gruppe B:

Ergebnisse: Resistenzen: Clarithromycin 59,9%; Levofloxacin 17,6%; Metronidazol 36,9%

Liou JM et al. AJG 2016; 111: 381‐387

Lansoprazol 30 mg 2x1
Amoxicillin 1000 mg 2x1

durch 5 Tage

Lansoprazol 30 mg 2x1
Levofloxacin 250 mg 2x1
Metronidazol 500 mg 2x1

durch 5 Tage

Lansoprazol 30 mg 2x1
Amoxicillin 1000 mg 2x1
Levofloxacin 250 mg 2x1

durch 10 Tage



Maastricht V/Florenz Consensus

Key statements zur „First‐line“‐Therapie:
• In Gebieten mit niedriger Clarithromycin‐Resistenzrate wird Tripeltherapie 

empfohlen.
• Die Therapiedauer der Tripeltherapie sollte auf 14 d ausgedehnt werden (es sei denn 

es gibt lokale Daten, dass 7‐10 d ausreichend sind).
• Keine Clarithromycin‐basierte Tripeltherapie (ohne Resistenztestung) wenn 

Clarithromycin‐Resistenzrate in der Region >15% (oder bereits früher eine 
Clarithromycintherapie durchgeführt wurde).

• In Ländern mit hoher Clarithromycin‐Resistenzrate (>15%) wird bismuth‐basierte 
Quadrupeltherapie oder „Concomitant therapy“ empfohlen.

• In Ländern mit hoher kombinierter Clarithromycin/Metronidazol‐Resistenzrate (>15%) 
wird bismuth‐basierte Quadrupeltherapie empfohlen.

• Die Therapiedauer der bismuth‐basierte Quadrupeltherapie sollte auf 14 d 
ausgedehnt werden (es sei denn es gibt lokale Daten, dass 10 d ausreichend sind).

• Die „Concomitant therapy“ (A+C+M+PPI) sollte die bevorzugte Non‐Bismuth‐Therapie 
sein, da sie am effektivsten bei resistenten Stämmen ist.

• Die Therapiedauer der „Concomitant therapy“ (A+C+M+PPI) sollte auf 14 d 
ausgedehnt werden (es sei denn es gibt lokale Daten, dass 10 d ausreichend sind).

Malfertheiner P et al. Gut 2016 in press



Vonoprazan und H.p.‐Eradikation
Hintergrund:
• Vonoprazan ist ein „first‐in‐class“ kalium‐kompetitiver Protonenpumpenblocker
• in Japan seit Februar 2015 zugelassen
Design: prospektiv, randomisiert, doppel‐blind, multizentrisch (Japan), non‐inferiority design
Patienten:  650 H.p.‐positive Patienten mit positiver Ulcusanamnese
Therapie:

Ergebnisse:

Murakami K et al. Gut 2016; 65: 1439‐1446

Amoxicillin 750 mg 2x1
Clarithromycin 200‐400 mg 2x1 

Lansoprazol 30 mg 2x1

durch 7 Tage

Amoxicillin 750 mg 2x1
Clarithromycin 200‐400 mg 2x1

Vonoprazan 20 mg 2x1

durch 7 Tage

Vonoprazan war insbesondere in 
folgenden Subgruppen überlegen:
• bei CYP2C19 „extensive 

metabolisers“
• bei Patienten mit clarithromycin‐

resistenten Stämmen



H.p.‐Eradikation zur Prävention des Magenkarzinoms

Design:  Metaanalyse publizierter Studien und Abstracts (randomisierte Studien und Kohortenstudien)

Lee YC et al. Gastroenterology 2016; 150: 1113‐1124



Prävention des Magenkarzinoms durch H.p.‐Eradikation ?

Hintergrund:  Der Effekt einer populationsweiten H.p.‐Eradikationstherapie
auf die Inzidenz des Magenkarzinoms ist immer noch weitgehend unklar

Design: Cluster‐randomisiert, placebo‐kontrolliert, multizentrisch (Linqu
County, China)

Therapie:
• Gruppe A: Bismuthcitrat 300 mg 2x1 + Tetracyclin 750 mg 3x1 + 

Metronidazol 400 mg 4x1 + Omeprazol 20 mg 2x1
• Gruppe B:  Omeprazol 20 mg 1x1 + Bismuthcitrat 300 mg 1x1 + 

Antibiotika‐Placebos 
• Therapiedauer: 10 Tage

Patienten:
• Mehr als 50% (!) der Einwohner von Linqu County (verteilt auf 980 

Dörfer), im Alter von 25‐54 Jahren nahmen an der Studie teil.

Pan KF et al. Gut 2016; 65: 9‐18



Prävention des Magenkarzinoms durch H.p.‐Eradikation ?
Präliminäre Ergebnisse: 

Pan KF et al. Gut 2016; 65: 9‐18

Eradikationsraten:
• Gruppe A: 72,9%
• Gruppe B: 15,1%

Prädikatoren für Versagen der 
Eradikationstherapie:
• Männliches Geschlecht
• Niedriger BMI
• Magenerkrankung in Anamnese
• Hohes „baseline delta over baseline

value“ bei 13C‐Atemtest
• Inkomplette Medikamenteneinnahme
• Rauchen
• Alkoholkonsum



Oraler, rekombinanter Impfstoff gegen H.p.

Design:  prospektiv, randomisiert, doppelblind, multizentrisch, Phase‐III (China)
Patienten: 4464 H.p.‐negative Kinder (6‐15 Jahre) 
Methodik:  rekombinanter Impfstoff durch Fusionierung der Urease B subunit mit hitzelabiler 
Enterotoxin B subunit; 3 Teilimpfungen (im Abstand von 14 d) vs. Placebo
Nachbeobachtungsphase:  3 Jahre
Primärer Endpunkt:  Häufigkeit von H.p.‐Infektionen
Ergebnisse:

Zeng M et al. Lancet 2015; 386: 1457‐1464

Spezifisches anti‐Urease B subunit IgG im 
Serum

Spezifisches anti‐Urease B subunit IgA im 
Speichel



Magensäureproduktion und H.p.
Fragestellung:  Physiologischer Hintergrund der negativen Assoziation zwischen H.p.‐
Infektion und GERD
Patienten:  31 H.p.‐positive und 28 H.p.‐negative Freiwillige (Schottland)
Methoden: kombinierte hochauflösende pH‐Metrie und Manometrie; Gastroskopie mit 
Jumbobiopsien von 11 prädefinierten Lokalisationen
Ergebnisse:

„Gastric acid pocket“ wichtig für GERD
Mitchell DR et al. Gut 2016 in press
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PPI und obere GI‐Blutungen unter Warfarin
Methodik:
• Retrospektive Auswertung großer Datenbanken von zwei US‐Versicherungen
• 97.430 neue Episoden einer Warfarin‐Therapie
• Insgesamt 75.720 Jahre follow‐up

Lee YC et al. Gastroenterology 2016 in press

Cave:
Der protektive Effekt 
einer PPI‐Therapie wurde 
möglicher Weise durch 
die Nichterfassung  von 
„over the counter
NSAIDs“ unterschätzt



H2‐RA vs. PPI zur Prophylaxe oberer GI‐Blutungen unter low‐dose ASA

Design:  prospektiv, randomisiert, multizentrisch (Hong Kong und Japan)
Patienten: 270 H.p.‐negative Patienten, die unter low‐dose ASA ein histologisch gesichertes Ulcus 
entwickelt hatten; nach Ulcusheilung zur Rezidivulkusprophylaxe Randomisierung in 2 Gruppen:
• Gruppe A: Rabeprazol 20 mg 1x1;  Gruppe B:  Famotidin 40 mg 1x1
• Alle Patienten erhielten 80 mg ASA tgl.; Therapiedauer: 12 Monate
• Gastroskopiekontrolle: nach 12 Monaten bzw. bei Symptomen
Ergebnisse:

Chan FKL et al. Gastroenterology 2016 in press



PPI‐Einnahme in europäischen Ländern im zeitlichen Verlauf

Lanas A et al. Am J Gastroenterol 2016; 111: 1085‐1086



Veränderungen des gastrointestinalen Mikrobioms durch PPI

Methodik:
• 1800 gesunde Zwillinge
• Untersuchung von Stuhlproben mittels 16S rRNA profiling

Ergebnisse:

Jackson MA et al. Gut 2016; 65: 749‐756



Veränderungen des gastrointestinalen Mikrobioms durch PPI
Methodik:
• 1815 Personen
• Untersuchung von Stuhlproben mittels Sequenzierung  des 16S rRNA Gens

Imhann F et al. Gut 2016; 65: 740‐748

Ergebnisse:
Bei PPI‐Patienten:
• Signifikante Verminderung der 

Shannon´s diversity
• Zahlreiche orale Bakterien im 

Mikrobiom des Stuhls 
überrepräsentiert 

• Signifikante Zunahme von Bakterien 
der Genera Enterococcus, 
Streptococcus, Staphylococcus und E. 
coli



Veränderungen des gastrointestinalen Mikrobioms durch PPI

Methodik:
• 12 gesunde Probanden
• Untersuchung von Stuhlproben vor und nach einer 8 bzw. 12 wöchigen PPI‐Therapie

Ergebnisse:

Freedberg DE et al. Gastroenterology 2015; 149: 883‐885
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Relamorelin bei Diabetischer Gastroparese

Hintergrund:  Relamorelin ist ein pentapeptid‐selektiver Agonist des Ghrelin‐Rezeptors, 
der die Magenentleerung bei diabetischer Gastroparese beschleunigt
Design: doppel‐blind, randomisiert, multizentrisch (USA)
Patienten:  204 Patienten mit symptomatischer diabetischer Gastroparese

Ergebnisse:

Lembo A et al. Gastroenterology 2016; 151: 87‐96



Relamorelin bei Diabetischer Gastroparese

Ergebnisse:
• Relamorelin 10 μg b.i.d. beschleunigte die Magenentleerung und reduzierte die Häufigkeit von 

Erbrechen signifikant
• Bei den 119 Patienten mit Erbrechen zu Baseline kam es zusätzlich zu einer Verbesserung der 

Symptome Übelkeit, abdominelle Schmerzen, Blähungen und frühzeitiges Sättigungsgefühl

Lembo A et al. Gastroenterology 2016; 151: 87‐96

Abdominelle Schmerzen Blähungen

Übelkeit Frühzeitiges Sättigungsgefühl



Olmesartan und schweres intestinales Malabsorptionssyndrom

Hintergrund: 
Es gibt Berichte über das Auftreten 
einer schweren Sprue‐ähnlichen 
Enteropathie in Assoziation mit 
Olmesartan

Methodik: 
Analyse einer großen französichen
Versicherungsdatenbank

Basson M et al. Gut 2016; 65: 1664‐1669



Take Home Messages

• In Gebieten mit niedriger Clarithromycin‐Resistenzrate (oder nach vorhergehendem 
Ausschluss einer Resistenz) wird Tripeltherapie empfohlen – bevorzugt über 14 d.

• In Ländern (wie Österreich) mit hoher Clarithromycin‐Resistenzrate (>15%) – aber 
niedriger kombinierter Clarithromycin/Metronidazol‐Resistenzrate ‐ wird bismuth‐
basierte Quadrupeltherapie oder „Concomitant therapy“ (A+C+M+PPI) empfohlen –
bevorzugt über 14 d (Alternative: Sequentielle Therapie oder Levofloxacin basierte 
„Concomitant therapy“).

• In der bismuth‐basierten Quadrupeltherapie kann Tetracyclin durch Amoxicillin ersetzt 
werden.

• Eine H.p.‐Eradikation reduziert das Risiko der Entwicklung eines Magenkarzinoms.
• Effektive Impfungen gegen H.p. sind in Entwicklung.
• Die alleinige Einnahme von Warfarin (ohne ASA oder NSAR) ist keine Indikation für eine 

PPI‐Therapie.
• Ein hoher Anteil aller PPI‐Verschreibungen ist ohne sinnvolle Indikation.
• PPI verändern das gastrointestinale Mikrobiom in (wahrscheinlich) ungünstiger Weise.
• Relamorelin ist eine vielversprechende Substanz zur Therapie der Gastroparese.
• Olmesartan kann in seltenen Fällen ein sprue‐ähnliches Malabsorptionssyndrom 

verursachen.

Malfertheiner P et al. Gut 2016 in press




