


Steckbrieft

Name:
— Fruher: Campylobacter pyloridis
— aktuelle Nomenklatur: Helicobacter pylori

Alter:
— 24 Jahre (seit Erstisolierung)

Aussehen:

— spiralférmiges, begeil3eltes Bakterium

Besondere Merkmale:
— sehr anspruchsvoll, langsam wachsend

Ort des Verbrechens:
— Magenschleimhaut

Art des Verbrechens:
— Entzindliche und maligne Erkrankungen des Magens
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ZUr Entdeckung

Erstbeschreibung durch europaische
Pathologen bereits Ende des 19. Jhts.

1982: Erstisolierung aus Magenbiopsien
durch die zwei australischen Pathologen
Marshall & Warren

2005: Medizin-Nobelpreis
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Zur Rolle als Krankheitserreger

1984: Beschreibung von H. pylori als
Gastritis-Erreger

1994: Beschreibung von H. pylori als
wichtigste Ursache von Ulkusleiden

1994: WHO erklart H. pylori zum definitiven
Karzinogen

Feststellung: eine klinisch manifeste
Infektion durch H. pylori bedarf einer
antibiotischen Behandlung
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Epidemiologie

Tragerstatus:
— Entwicklungslander: 70-90 %
— Industrielander: 25-50 %

H. pylori wird meist schon im Sauglings-
oder Kleinkindalter erworben

Infektionsrate nimmt mit dem Lebensalter zu

Risikofaktoren:
— Niedriger sozialer Standard
— Zugehaorigkeit zu ethnischen Minderheiten
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Ubertragungswege

Fakal-oral
Oral-oral

latrogen: durch diagnostische oder
therapeutische medizinische Eingriffe
(Endoskopie)

Haupterregerreservoir fur H. pylori:

— humane Magenschleimhaut
— (Magen von Primaten)
— (Magen von Katzen)
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Magen — ,Wachstumsbedingungen®

Magenschleimhaut

Magensaure:
— pH-Wert nichtern: 1 - 1,4
— pH-Wertvoll: 2 -4
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hilden Schlaim
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Urease spaltet Harnstoff in
alkalischen Ammoniak und
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Pathegenese

Kolonisationsfaktoren
Enzymproduktion - UREASE
Toxinproduktion
Umgehen der Immunreaktion
Beweglichkeit

Virulenzfaktoren
— Induktion einer entziindlichen Reaktion ( IL 8)
— Zerstorung der Magenschleimhaut (Phospholipasen)
— Veranderung der Magensaureproduktion (Gastrin)
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IH. pylori-assoziierte Kranheitsbilder

funktionelle Dyspepsie
chronische Gastritis
Ulcus ventriculi

Ulcus duodeni
Magenkarzinom
Magenlymphom

(mucosa-associated lymphatic tissue-Lymphom)
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IH. pylori-Diagnostik

INVASIV aus Biopsiematerial
(Endoskopie)

Urease-Schnelltest
Histologie
mikrobiologische Kultur

— Erregernachweis +
Resistenztestung

FISH
PCR

— Erregernachweis + CLA-
Resistenz

NICHT-INVASIV

Atemtest (UBT)

Serologie (aus Serum,

Speichel, Urin)

Hp-Antigen im Stuhl

— Aussagekraft ahnlich hoch

wie beim Atemtest

— kostengunstiger als UBT

PCR aus Stuhl

— Erregernachweis + CLA-

Resistenz
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H. pylori-Diagnostik

(Maastricht [11-2005)

VOR BEHANDLUNG

Urease-Schnelltest
— Testergebnis nach 1-2 h

UBT/Hp-AG im Stuhl

Serologie

— Iin Sonderfallen (z. B. bei
laufender PPI- und AB-Therapie)

— (fGr epidemiologische
Untersuchungen)
mikrobiologische Kultur

— empfohlen bei lokaler CLA-
Resistenz > 15-20 %

NACH BEHANDLUNG

Atemtest (UBT)
— Testder 1. Wahl

Hp-AG im Stuhl

— falls Atemtest nicht verfugbar

— basierend auf monoklonalen
AK

mikrobiologische Kultur

— nach 2-maligem
Therapieversagen

ZEITPUNKT der
Nachuntersuchung:

4 Wochen nach
Therapieende
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Unser Untersuchungsspektrum

Kultur auf Helicobacter pylori
H. pylori-Antigen-Test aus dem Stuhl

(Real time-PCR zum Erregernachweis):

— aus Biopsiematerial:
ureA-Genfragment, 411 bp (Reischl)
100%ige Ubereinstimmung mit Kulturergebnissen

— aus Stuhl
Reischl-Protokoll hat nicht funktioniert
Hauptproblem: Stuhlaufbereitung

— sinnvoller Ansatz aus heutiger Sicht:

Duplex-Realtime-PCR: ureA (77bp) + Nachweis der Punktmutation fir CLA-
Resistenz
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Untersuchungszahlen
Kultur & Hp-AG

s K U tUT
s H [)- AG
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Mikroebiologische Kultur

Praanalytik:
Entnahme von mind. 2 Biopsien aus Antrum und Korpus
Verwendung eines speziellen Transportmediums |
rascher Probentransport
unmittelbare Probenverarbeitung

Verarbeitung der Magenbiopsien:
mechanische Zerkleinerung

Aufbringen auf ein Selektivndhrmedium und ein Welteres
nahrstoffreiches Medium

Farbepraparat
Urease-Test
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Kulturelle Anztchtung

Bebrutung:
mikroaerophil bei 35°C
.feuchte Kammer*
4 Tage bis zur Erstbefundung
— Ingesamt 14 Tage bis zum Befundabschluss

Befundung
— Grampraparat: gewundene, gramnegative Stabchen
— Urease-Test: positiv

— Wachstum von typischen feinen farblosen Kolonien auf
Pylori-Agar
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Wachstum von
Helicobacter pylori
nach 4 Tagen auf
Pylori-Agar

Folie 17
Oktober 2006




Resistenztestung

Anlage von Subkulturen fur die
Resistenztestung (frihestens Tag 4)

Anlage der Resistenzen (frihestens Tag 6)

Resistenztestung mit E-Test:

— auf nahrstoffreichem Medium mit hoher Einsaatdichte

— 5 Antibiotika:

Clarithromycin
Metronidazol
Amoxicillin
Tetrazyklin
Ciprofloxacin

Ablesen der Resistenzen (Tag 7/8)

) Folie 18
biomed austria Symposium, OGLMKC-Kongress Oktober 2006




Indikationen zur
Hp-Eradikationstherapie

Test and treat-Strategie bei Patienten < 45
Jahre mit persistierender Dyspepsie

Search and treat-Strategie bel Patienten
— mit Langzeit-antisekretorischer Therapie

— mit geplanter NSAR/ASS-Therapie

Patienten
— mit peptischem Ulcus
mit MALToma
mit atropher Gastritis
nach Tumorresektion
mit positiver Familienanamnese (Verwandte 1. Grades)
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Initialtherapie (Maastricht 111-2005)

PPl + CLA + AMOX od. METRO
— wenn CLA-Resistenz < 15-20 %

PPl + CLA + METRO
— 1. Wahl, wenn METRO-Resistenz < 40 %

14 Tage wirksamer als 7 Tage
PPl + Wismut + TETRA + METRO
(Quadruple-Therapie)

— Alternative Initialtherapie, wenn CLA-Resistenz > 15-20 %
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Post treatment-Resistenzsituation
Salzburg 2002-2005

Helicobacter pylori - Resistenzentwicklung
n = 115 Isolate

AMX %NS CLR %NS TCY %NS CIP %NS MTR %NS
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Resistenz von H. pylori bel
Enwachsenen

Resistenzsituation vor Eradikationstherapie fur
den Raum Salzburg unbekannt

Raum Wien 2005 (Daten Hirschl):

— Clarithromycin: 17 %
— Metronidazol: 29 %

Resistenzsituation nach Eradikationstherapie
fur den Raum Salzburg (2005):

— Clarithromycin: 84 % (Wien 80 %)

— Metronidazol: 65 % (Wien 81 %)
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Einsatzbereich des
H. pylori AG-Tests

In der Erstdiagnose bel erwachsenen
Patienten unter 45 Jahren:
— Dbel ,test and treat“-Strategie als Alternative zum UBT

In der Erstdiagnose bel Kindern und
Jugendlichen

In der Verlaufskontrolle nach
Eradikationstherapie
— Richtlinie: Testung 4 Wochen nach Therapieende
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Qualitatsanforderungen an den
IH. pylori AG-Test

Patienten-freundliche Probengewinnung
einfache Durchfuhrbarkeit

gute Interpretierbarkeit

hohe Sensitivitat und Spezifitat

hoher pradiktiver Wert

niedrigere Kosten als vergleichbare
diagnostische Verfahren (z. B. UBT)

rasche Verflgbarkeit der Testergebnisse
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Prebengewinnung
Stuhl

Transport & Lagerung:
48 h bei RT

!

/2hbel2-8°C

!

langere Lagerung bel
—20 °C
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Amplified IDEIA™ Hp StAR™
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Testprinzip HP StAR
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HP StAR — HpSA?

hohere Testperformance durch:

— den Probenvorbereitungsschritt (Zentrifugation)
— den Einsatz monoklonaler Antikorper

laut Maastricht I11-2005: Empfehlung fur Test
basierend auf monoklonalen AK

niedrigere Testkosten
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Magenkrebs-Pravention

H. py

lori-Infektion ist der anerkannteste

Risikofaktor fur ,non-cardia“ Magenkrebs

durc

n eine H. pylori-Eradikation kann die

Entstehung von Magenkrebs verhindert

werdo

en

die ©

erzeit verfugbaren Therapien sind far

den weltweiten Einsatz (Verflgbarkeit in
Entwicklungslandern) nicht geeignet

die Verfugbarkeit eines Imfpstoffes ist noch
nicht in Aussicht
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!
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