
10. Dezember 2022
Michael Gschwantler, Klinik Ottakring

Gastro-Highlights
Helicobacter, Ulkuskrankheit, Dyspepsie



• Helicobacter pylori
• Intestinale Metaplasie und Magenkarzinomrisiko
• Sicherheit von Protonenpumpenhemmern
• Therapie der Gastroparese
• Neue Therapiekonzepte bei Zöliakie



• Helicobacter pylori
• Intestinale Metaplasie und Magenkarzinomrisiko
• Sicherheit von Protonenpumpenhemmern
• Therapie der Gastroparese
• Neue Therapiekonzepte bei Zöliakie



• „H.p. infection is formally recognised as an infectious disease, 
an entity that is now included in the International 
Classification of Diseases 11th Revision. This in principle leads
to the recommendation that all infected patients should
receive treatment.“

Malfertheiner P et al. Gut 2022; 71: 1724-1762



Mögliche Folgekrankheiten einer Helicobacter pylori induzierten
chronischen Gastritis
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Ford AC et al. Gut 2022; 71: 1967-1975

Efficacy of H.p.-eradication for functional dyspepsia – Metaanalysis of RCTs
• 29 RCTs with a total of 6.781 patients included
• Effect on symptom cure:

NNT: 14
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Efficacy of H.p.-eradication for functional dyspepsia – Metaanalysis of RCTs
• 29 RCTs with a total of 6.781 patients included
• Effect on symptom improvement:

NNT: 9
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Effect of Helicobacter pylori eradication on gastric cancer prevention
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• Study was carried out in southern China – a region with a high incidence
of gastric cancer

• Follow-up was 26.5 (!!) years
• Significant effect on gastric cancer incidence only in subgroup of patients

without premalignant gastric lesions and in those without dyspepsia
symptoms at baseline

• Despite of long follow-up there was no significant effect of eradication
therapy on gastric cancer mortality

• → Indication for eradication therapy should consider patient age and
other baseline characteristics

Effect of Helicobacter pylori eradication on gastric cancer prevention -
Should every H.p.-positive patient receive eradication therpy??

Yan L et al. Gastroenterology 2022; 163: 154-162



Maastricht VI/Florence consensus: treatment recommendations

Malfertheiner P et al. Gut 2022; 71: 1724-1762

2 Weeks!!



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

pylori

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%

Bilgilier C et al. Clin Microbiol Infect 2018; 24: 267-272 
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Tabelle1

		

												CLARITHROMYCIN												QUINOLONE

						Regions		Centers		Center #		n		resistant		res rate %		group total n		group total res		Cla res rate %		n		resistant		res rate %		group total n		group total res		Quino res rate %

				west		tyrol, salzburg		Oberndorf		Z07		35		8		22.9		89		23		25.8		31		3		9.7		61		5		8.2

								Hall		Z19		36		11		30.6								20		2		10.0

								Innsbruck		Z11		18		4		22.2								10		0		0.0

				south		carinthia, styria		Graz MedUni		Z06		10		2		20.0		103		22		21.4		9		2		22.2		93		15		16.1

								St. Veit		Z12		49		14		28.6								45		9		20.0

								LKH Graz		Z13		22		3		13.6								18		2		11.1

								Feldbach		Z16		22		3		13.6								21		2		9.5

				east		vienna, burgenland, lower austria		Dr. Biowski		Z15		69		16		23.2		172		30		17.4		66		10		15.2		140		19		13.6

								Dr. Schrutka		Z14		54		7		13.0								34		4		11.8

								Kittsee		Z10		40		6		15.0								31		2		6.5

								Eisenstadt		Z09		9		1		11.1								9		3		33.3

				middle		upper austria		Wels		Z01		49		6		12.2		101		23		22.8		41		8		19.5		88		11		12.5

								Linz		Z08		28		10		35.7								27		2		7.4

								Linz- Dr. Hubmann		Z17		12		3		25.0								11		1		9.1

								Traun		Z18		12		4		33.3								9		0		0.0

										Cla-res%		Cla-sen%		Quino-res%		Quino-sen%

								west		25.8		74.2		8.2		91.8

								south		21.4		78.6		16.1		83.9

								east		17.4		82.6		13.6		86.4

								middle		22.8		77.2		12.5		87.5

				west		CLA		QUINO				south		CLA		QUINO				east		CLA		QUINO						middle		CLA		QUINO

				res		25.8		8.2				res		21.4		16.1				res		17.4		13.6						res		22.8		12.5

				sen		74.5		91.8				sen		78.6		83.9				sen		82.6		86.4						sen		77.2		87.5
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Maastricht VI/Florence consensus: treatment recommendations

Malfertheiner P et al. Gut 2022; 71: 1724-1762



Amoxicillin 2 x 1000 mg
plus

Clarithromycin 2 x 500 mg
plus

Metronidazol 2 x 500 mg
plus

PPI 2 x 1

Therapiedauer: 14 Tage

H.p.-Eradikation 2022 bei hoher Clarithromycinresistenz

Pylera® Kapseln 
4 x 3 Kapseln täglich
(1 Kapsel = 140mg Bismuth

subcitrat,
125mg Metronidazol,
125mg Tetracyclin)
plus
PPI 2 x 1

Therapiedauer: 10 Tage



Maastricht VI/Florence consensus: treatment recommendations

Malfertheiner P et al. Gut 2022; 71: 1724-1762

2 Weeks!!

Consider routine
real time PCR for assessment
of clarithromycin resistance



• Design: double-blind, randomised, placebo-controlled trial
• Patients: 5.352 patients, older than 60 years, with a prescription of low-dose aspirin, all H.p.-

positive 
• Treatment: H.p.-eradication (C+M+PPI for 7d) versus placebo
• Results:

H.p.-eradication for primary prevention of peptic ulcer bleeding
in older patients on low-dose aspirin

Hawkey C et al. Lancet 2022; 400: 1597-1606



• Vonoprazan ist ein „first in class“ kalium-kompetitiver 
Protonenpumpenhemmer

• In Japan seit Februar 2015 zugelassen
• Vorteil: benötigt keine säureinduzierte Aktivierung; volle 

Säuresuppression bereits nach erster Dosis (PPI entfalten volle Wirkung 
erst nach 3-5 Tagen)

• Die Sensitivität von H.p. gegen Antibiotika hängt vom pH-Wert ab; daher 
könnte profunde Säuresuppression Eradikationsraten steigern – dies wäre 
insbesondere bei clarithromycin-resistenten Stämmen wichtig 

Vonoprazan zur H.p.-Eradikation



Vonoprazan triple and dual therapy for H.p.-eradication –
a randomized clinical trial conducted in the United States and Europe

Chey WD et al. Gastroenterology 2022; 163: 608-619
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Grading of chronic gastritis according to OLGIM
(Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia Assessment)

Capelle LG et al. Gastrointest Endosc 2010; 71: 1150-1158



Grading of chronic gastritis according to OLGIM
(Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia Assessment)

Capelle LG et al. Gastrointest Endosc 2010; 71: 1150-1158

OLGIM I/II: 
Low risk of gastric
cancer OLGIM III/IV: 

High risk of gastric
cancer



• Design: prospective, longitudinal and multicentre study in Singapore
• Patients: 2.980 patients undergoing screening gastroscopy; follow-up gastroscopies after 3 and 5 years
• Primary endpoint: incidence of early gastric neoplasia

Severity of gastric intestinal metaplasia predicts gastric cancer risk

Lee JWJ et al. Gut 2022; 71: 854-863
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Lo CH et al. Gastroenterology 2022; 163: 852-861

Einfluss von PPI auf Mortalität  

NHS: Nurses´Health Study (2004-2018) Problem bei Mortalität „without lag-time“: protopathic bias
HPFS: Health Professionals Follow-up Study (2004-2018)



• Design: population-based cohort study using the UK Clinical Practice 
Research Datalink

• Patients: 973.281 new users of PPI versus 193.306 new users of H2-RA 
(identified between 1 January 1990 and 30 April 2018)

• Follow-up: median follow-up of 5.0 years
• Primary endpoint: risk of gastric cancer
• Results:
• After 5 years the use of PPI was associated with a 45% increased risk of

gastric cancer compared with the use of H2-RA (HR 1.45; 95% CI 1.06 to
1.98)

• The number needed to harm was 2.121 after 5 years and 1.191 after 10 
years

Abrahami D et al. Gut 2022; 71: 16-24

PPI versus H2-RA and the risk of gastric cancer



Possible mechanisms:
• PPI cause

hypergastrinaemia
(gastrin is considered a 
potent growth factor)

• Long-term PPI use may
lead to changes in the gut 
microbiom and thus
contribute to an 
increased risk of gastric
cancer

• Long-term acid
suppression may be
associated with atrophic
gastritis

Abrahami D et al. Gut 2022; 71: 16-24

PPI versus H2-RA and the risk of gastric cancer



• Design: retrospektive Studie von Patienten mit Leberzirrhose in der 
„Veterans Health Administration“

• Patienten: n = 76.251; davon 23.628 mit PPI
• Primärer Endpunkt: Einfluss der PPI auf „Liver-related outcomes“ (nach 

Korrektur auf klinisch relevante andere Einflussfaktoren)
• Ergebnisse:
• PPI erhöht leberbezogene Mortalität (HR 1,23; 95% CI: 1,19-1,28)
• PPI senkt nicht-leberbezogene Mortalität (HR 0,88; 95% CI: 0,85-0,91)
• PPI reduziert Mortalität in der Untergruppe von Patienten, die wegen GI-

Blutung aufgenommen wurden
• PPI signifikant assoziiert mit schweren Infektionen und Dekompensation

Mahmud N et al. Gastroenterology 2022; 163: 257-269

Einfluss von PPI auf „Liver-related outcomes“ bei Leberzirrhose  
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Einfluss von PPI auf „Liver-related outcomes“ bei Leberzirrhose  
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• Design: prospective randomised sham-
controlled trial

• Patients: n = 41; G-POEM (n = 21) versus sham
procedure (n = 20)

• Primary endpoint: proportion of patients with
treatment success (defined as a decrease in the
Gastroparesis Cardinal Symptom Index (GCSI) by
at least 50%) at 6 months; patients randomised
to the sham group with persistent symptoms
were offered cross-over G-POEM

• Enrolment was stopped early after interim
analysis of the first 41 patients, due to
statistically significant results

Martinek J et al. Gut 2022; 71: 2170-2178

Endoscopic pyloromyotomy for severe and refractory gastroparesis



• Clinical success was defined as
reduction of the total 
Gastroparesis Cardinal Symptom 
Index (GCSI) by at least 50% from
the baseline

• For the cross-over endoscopic
pyloromyotomy (G-POEM), GCSI at 
6 months after the sham
procedure was considered as
baseline

• The trial was not sufficiently
powered to assess the
effectiveness of G-POEM in the
aetiology subgroups

Martinek J et al. Gut 2022; 71: 2170-2178

Endoscopic pyloromyotomy for severe and refractory gastroparesis



• Gastric retention at 4 hours significantly decreased after G-POEM and after the cross-over procedure but 
did not change after the sham procedure

• There was no correlation between GCSI and gastric retention at 3 months

GES: gastric emptying study; G-POEM: endoscopic pyloromyotomy Martinek J et al. Gut 2022; 71: 2170-2178

Endoscopic pyloromyotomy for severe and refractory gastroparesis
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• Etwa 50% aller Patienten mit Zöliakie zeigen trotz Diät weiterhin 
pathologische Veränderungen in Histologie mit dem Risiko von 
Langzeitkomplikationen wie Lymphom oder Osteoporose.

• Die Einhaltung einer strikten glutenfreien Diät ist oft schwierig.
• Präparate, die bewirken, dass Diätfehler weder klinische Symptome noch 

pathologische Veränderungen induzieren, wären ein großer Fortschritt.
• Gluten-Peptide sind sehr resistent gegen den Abbau durch Proteasen im 

Dünndarm.
• Latiglutenase ist ein Präparat, das zwei Enzyme enthält, die nach oraler 

Zufuhr die Immunogenität von Gluten mitigieren.

Neue Therapieoptionen bei Zöliakie - Hintergrund



Murray JA et al. Gastroenterology 2022; 163: 1510-1521

Latiglutenase zur Therapie der Zöliakie

n = 50 patients



Histologische 
Veränderungen 
(intraepitheliale
Lymphozyten und 
Zottenatrophie) unter 
Latiglutenase deutlich 
geringer als unter 
Placebo

Murray JA et al. Gastroenterology 2022; 163: 1510-1521

Latiglutenase zur Therapie der Zöliakie



• Background: In celiac disease (CD), small intestinal transglutaminase 2 
causes deamidation of glutamin residues in gluten peptides, which
enhances stimulation of T cells and leads to mucosal injury. Inhibition of
transglutaminase 2 is a potent treatment for CD

• Design: double-blind, placebo-controlled, dose-ranging trial; patients
were randomly assigned, in a 1:1:1:1 ratio, to one of four parallel groups
to receive 10mg, 50mg, 100mg of ZED1227, or placebo, concurrent with
the gluten challenge during six weeks

• Primary endpoint: attenuation of gluten-induced mucosal damage, as
measured by the ratio of villous height to crypt depth.

Inhibition of transglutaminase 2 in celiac disease

Schuppan D et al. N Engl J Med 2021; 385: 35-45



Schuppan D et al. N Engl J Med 2021; 385: 35-45

Inhibition of transglutaminase 2 in celiac disease



Take Home Messages I

• Durch H.p.-Eradikation kann auch in der Allgemeinbevölkerung das 
Magenkarzinomrisiko gesenkt werden, allerdings wird dieser Effekt erst nach sehr 
langem follow-up bemerkbar – die Indikation aus dieser Indikation sollte daher 
kritisch gestellt werden

• Bei H.p.-positiver funktioneller Dyspepsie ist die H.p.-Eradikation die Therapie der 
Wahl – die NNT ist allerdings 14

• Bei fehlender Resistenztestung ist in Österreich die first-line Therapie zur H.p.-
Eradikation weiterhin Bismuth-Quadrupel oder A+C+M+PPI über 2 Wochen; 
routinemäßige Clarithromycinresistenztestung mittels Real time PCR sollte 
erwogen werden

• Bei Clarithromycin-sensiblen Stämmen sollte Tripeltherapie über 2 Wochen 
durchgeführt werden

• Vor low-dose Aspirin Testung auf H.p. und bei positivem Ergebnis 
Eradikationstherapie erwägen
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• Je ausgedehnter die intestinale Metaplasie desto höher das Magenkarzinomrisiko
• PPI sind sehr sichere Medikamente; durch eine Langzeittherapie wird jedoch 

wahrscheinlich das Magenkarzinomrisiko geringgradig erhöht
• Bei Leberzirrhose Indikation zur PPI-Therapie kritisch hinterfragen
• G-POEM ist eine vielversprechende Therapie bei Gastroparese
• Für Zöliakie sind vielversprechende neue Therapiekonzepte in Entwicklung
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