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Originalarbeit

Helicobacter pylori

Der diesjährige Nobelpreis für Physiologie oder Medizin ging an
den 69-jährigen Pathologen J. Robin Warren und den 54-jähri-
gen Internisten und Mikrobiologen Barry Marshall vom
Königlichen Spital in Perth der Universität West Australien. Sie
haben Helicobacter pylori und seine Rolle bei der Gastritis sowie
beim peptischen Ulkus entdeckt. 
Von Roland Sedivy*
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Die Entdeckung von He l i c o-
bacter pylori begann im Süd-
westen Australiens, wo ein Pa-

thologe seit 1961 im Königlichen Sp i t a l
von Pe rth routinemäßig Biopsien des
Magens befundete. Im Jahr 1979 fällt
ihm eine spiralige St ruktur auf, die sich
im Schleim an der Ob e rfläche des Ma-
gens befindet. Er re a l i s i e rt, dass es sich
um Bakterien handeln müsse. Ba k t e r i e n
im Magen? Seit ewigen Zeiten wurd e
damals gelehrt, dass der saure Ma g e n-
saft jedwede Keime abtötet und daher
keinerlei Bakterien darin gedeihen kön-
nen. „Well, I saw the bacteria there .
T h a t’s all. And once I’d seen them, they
we re easy to find“, schildert der nun-
mehr mit dem No b e l p reis ausgeze i c h-
nete J. Robin Wa r ren der Wi s s e n-
schaftsautorin Joanna Rose am Telefon. 

Es ist jener Moment der En t d e-
ckung, der erst nach we i t e ren 15 Ja h-
ren Arbeit seine volle Anerk e n n u n g
und schließlich seinen Höhepunkt
nach 26 Ja h ren finden wird. Zu n ä c h s t
galt es, die Existenz und das Überleben
dieses Keimes bei einem sauren pH-
We rt zu beweisen. Hier setzte die Ar-
beit von Wa r rens Kollegen, dem In t e r-
nisten und Mi k robiologen Ba r ry J.
Marshall an, der ebenso im Königli-
chen Krankenhaus von Pe rth der Un i-
versität West Australien tätig war. In
z a h l reichen Versuchen wurden Gewe-
b e p roben des Magens auf Nährböden
aufgebracht, um die Bakterien darauf
zu vermehren. Die Versuche scheiterten
und es sah ganz so aus, als würde die al-
te Lehrmeinung Recht behalten. 

Der Zufall kam den beiden zu Hilfe.
Kulturplatten mit den Gewe b e p ro b e n
blieben aus Versehen zu Ostern 1982
über die Fe i e rtage hinaus vier bis fünf
Tage im Brutschrank. Die Nährböden
w u rden ja sonst nach rund 24 bis 48
Stunden Stunden untersucht. Au f-
g rund dieses Ir rtums wurde die In k u-
bation erheblich ve r l ä n g e rt. Dies war
der Du rc h b ruch – die Bakterien konn-
ten in gering ve r m e h rter Zahl nachge-
wiesen werden !

Dieses Ergebnis publizierten Warren
und Marshall im re n o m m i e rten Fa c h-
journal „The Lancet“ und benannten

das entdeckte Bakterium „Campylo-
bacter pyloridis“. Die Ve r ö f f e n t l i c h u n g
wurde durch zahlreiche andere Arbeits-
g ruppen bestätigt, die diesen Ke i m
ebenso isolieren konnten. Jedoch stellte
sich heraus, dass das Bakterium nicht
eindeutig in die Gattung der Campylo-
bacter zu reihen ist. Daher wurde es in
Helicobacter pylori (grch helikos – he-
lix f: alles Gewundene; grch bakter –
bakterion n: Stäbchen) umbenannt
und eine eigene Gruppe geschaffen.

Die Gastritis 
und der Selbstversuch

Helicobacter pylori ist für die Mehr-
heit der Gastritiden ve r a n t w o rt l i c h .
Der Durchseuchungsgrad in der Bevöl-
k e rung ist sehr hoch, womit der so ge-
nannten HP-Gastritis ein sehr hoher
St e l l e n we rt zukommt. Vor Ja h rze h n t e n
wurde die erhöhte Säureproduktion im
Magen für die klinischen Sy m p t o m e
ve r a n t w o rtlich gemacht. Der „Re i z m a-
gen“ wurde zum klassischen Bild des
g e s t ressten, unter dem Ma n a g e r s y n-
d rom leidenden, teils zuviel Alkohol
k o n s u m i e renden, teils intensiv rau-
chenden Be t roffenen. Das St re s s u l-

kus/peptische Geschwür war gebore n .
Die therapeutischen Bemühungen gin-
gen konsequenter Weise dahin, die
S ä u re p roduktion zu mindern und die
L e b e n s g ewohnheiten zu ändern. Letzt-
lich blieben aber eine große Zahl „The-
rapieversager“ bestehen. Wie kam es al-
so zu dieser Gastritis, die oftmals zu ei-
nem Geschwür führte, das wiederu m
d u rch die Magenwand durc h b re c h e n
und sogar in eine lebensgefährlichen
Ma g e n - Da r m - Blutung münden konn-
te? (Ab b. 1). In diese Phase kam die
Entdeckung von Warren und Marshall,
die zeigen konnten, dass He l i c o b a c t e r
pylori mit entzündlichen Ve r ä n d e ru n-
gen der Magenmukosa assoziiert ist.
Allein diese Assoziation reichte jedoch
nicht aus, die skeptischen Kollegen zu
ü b e rzeugen, dass Helicobacter pylori
eine Gastritis bewirken könne. 

Gemeinsam mit seinem neuseelän-
dischen Kollegen Arthur Morris be-
schloss Ba r ry Marshall, einen Cocktail
der kultivierten Keime zu sich zu neh-
men. Zunächst wurde bei beiden eine
Kontrollgastroskopie durchgeführt, um
zu belegen, dass sie keim- und entzün-
d u n g s f rei sind. Nach dem Trinken der
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Abb. 1: Ein eröffneter Magen, der ein ovales, wie ausgestanzt wirkendes Ulkus aufweist.
Die blaue Sonde zeigt die Stelle des Durchbruches durch die Magenwand (=Perforation),
an dessen Basis eine Magenarterie eröffnet wurde. Der Patient verstarb an der folgenden
massiven MagenDarmblutung.
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Lösung wurden nach zehn und mehr
Tagen insgesamt drei Endoskopien mit
we i t e ren Biopsien zur Bewe i s f ü h ru n g

angeschlossen. Das Ergebnis: Beide lit-
ten unter den typischen Merkmalen ei-

ner Gastritis. Dieser mutige Schritt eb-
nete den Weg zur Akzeptanz. 

Die beiden Ärzte sind mit dieser Art
der Beweisführung in sehr guter Gesell-
schaft. John Hunter (1728-1793), der
schottische Chirurg und Anatom, ino-
k u l i e rte 1767 ein Tr i p p e r s e k ret an sei-
nem Penis, um so die Übert r a g b a rk e i t
der Erkrankung zu beweisen. Ab e r
auch der Münchner Hygieniker Ma x
Pettenkofer (1818-1901) nahm eine
Reinkultur von Choleravibrionen zu
sich. Um den Keimen auch beste Be-
dingungen zu liefern, trank Pettenkofer
z u vor ein in Wasser gelöstes doppelt-
s a u res Na t ron, um die Ma g e n s ä u re
weitgehend zu neutralisieren.

Infektionsweg

Der Mensch ist der Wi rt von He l i-
cobacter pylori und infiziert sich per-
oral meist schon in der Kindheit durch
Ve ru n reinigung von Wasser und Sp e i-
sen mit Fäkalien. Ungewaschenes Obst
oder Schmeißfliegen (Calliphoridae)
sind potenzielle Quellen der In f e k t i o n .
Fast jeder Zweite ist zunächst ein
asymptomatischer Ke i m t r ä g e r. Un t e r
bestimmten Rahmenbedingungen ent-
wickelt sich dann eine Gastritis mit
oder ohne Symptome. Nur bei einem
Pro zent der Be t roffenen kommt es in
Folge zu einem Ulcus im Du o d e n u m )
oder im Magenausgang (Antru m / Py l o-
rus  namensgebend: H. pylori). Tro t z
des sauren Milieus im Magen, das an-
d e ren Keimen ein Überleben unmög-
lich macht, behauptet sich He l i c o-
bacter pylori hier. Der Grund dafür be-
steht in der Fähigkeit der Pro d u k t i o n
des Enzyms Urease, das Ha r n s t o f f, der
d u rch die Ve r s t o f f wechslung von Pro-
teinen anfällt, in Ammoniak und Ko h-
l e n d i oxid aufspaltet. Da d u rch kommt
es zu einer Alkalisierung, die den Ke i-
men für das Überleben entgegen-
kommt. Zusätzlich wird durch die ge-
s t e i g e rte Schleimproduktion ein ve r-
s t ä rkter Ob e rflächenfilm auf der
Schleimhaut des Magens gebildet, in
dem sich die Bakterien ansiedeln (Abb.
2). Die Begeißelung der Keime erlaubt
ihnen dabei eine sehr gute Bewe g l i c h-
keit. Darüber hinaus pro d u z i e ren be-
stimmte HP-Stämme das Va c A - Pro-
tein, das als Toxin das Ma g e n e p i t h e l

Abb. 2:

A: Ein makroskopisches Bild einer Gastritis, die schon im 19. Jahrhundert sehr gut
bekannt war. 

B: Ein modernes Endoskopiebild einer Magenbiopsie im Magenausgang (Antrum) bei
bestehender HP-Gastritis. 

C: Eine histologische Aufnahme des Biospiegewebes, die das Bild einer akuten (aktiven)
Gastritis zeigt. Oberflächenepithelzellen, die von Granulozyten umgeben und infiltriert
w e rden (Pfeile). 

D: Spezialfärbung (Modifizierter Giemsa), die reichlich H. pylori an der Oberfläche inmit-
ten von Schleim erkennen lässt.

Die Entdeckung und ihre Bedeutung 

Die Leistung der  beiden Nobelpreisträger liegt nicht allein in der Entdeckung von H. pylori.
Dieser wurde schon 1875 von deutschen Anatomen entdeckt; allerdings konnten die
Bakterien nicht gezüchtet werden. Die Bakterien gerieten in Vergessenheit. Im Jahr 1940
wurden diese in operativ entfernten Mägen wiederentdeckt, konnten aber in Gewebeproben
aus dem Magen nicht nachgewiesen werden. Der Grund lag vermutlich darin, dass diese
Arbeitsgruppe den Keim in den kleinen Gewebeproben ohne Spezialfärbung nicht sehen
konnte. Warren verwendete hingegen eine Silberfärbung (nach Warthin-Starry) und konnte
damit auch eine geringe Besiedlung eindeutig feststellen. 
Erst in den 70-er Jahren des vorigen Jahrhunderts konnten mit modernen Endoskopen im
Magenausgang gut beurteilbare Biopsien entnommen werden, wo sich Helicobacter pylori in
einem weit größerem Ausmaß beim Infizierten findet. Die Koinzidenz von H. pylori mit
Magengeschwüren wurde auch schon vor Warrens Beschreibung in „The Lancet“ in Autopsien
und Operationspräparaten erkannt. Allerdings wurde das postmortale Auftreten den
Fäulnisprozessen zugeordnet. In den Randbereichen der Geschwüre meinte man ein zufälli-
ges und für die Pathogenese nicht relevantes Phänomen vor sich zu haben. In einer großen
Studie von 1.140 Saugbiopsien wurden die „Spirochaeten“ des Magens einer oralen
Kontamination zugeordnet und gerieten damit erneut in Vergessenheit.
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schädigt. Du rch diesen Zelldefekt und
Zytokine, die durch das CagA-Pro t e i n ,
welches ebenso von H. pylori pro d u-
z i e rt wird, entwickelt sich eine akute
En t z ü n d u n g s reaktion. Diese ist durc h
segmentkernige, neutrophile Gr a n u l o-
zyten charakterisiert, deren Aufgabe in
der Elimination von Keimen und klei-
nen Zelltrümmern besteht. 

Der durch das Bakteriengift ve ru r-
sachte Ze l l s t ress und die angelockten,
a k t i v i e rten Granulozyten bedingen
weiters die Bildung so genannter fre i e r
Radikale. Freie Radikale sind At o m e
b ez i e h u n g s weise Moleküle mit einem
u n g e p a a rten El e k t ron in der äußere n
Elektronenwolke, wodurch sich ein ho-
her Grad an Instabilität und Re a k t i v i-
tät ableitet. Die hohe Affinität der frei-
en Radikale zu den Fett-hältigen Ze l l-
membranen schädigt diese in einer Art
Lochbildung (Ab b. 3). VacA hat über-
dies eine hemmende Wi rkung auf we i-
tere Immunzellen (T-Helferzellen), wo-

d u rch die Im m u n a n t w o rt geschwächt
wird.

Die Zellen bez i e h u n g s weise die be-
t roffene Magenschleimhaut re a g i e re n
nun mit Reparations- und Re g e n e r a t i-
o n s vorgängen. Die Chro n i f i z i e ru n g
dieser beiden führt nach vielen Ja h re n
zu zellulären Atypien mit der Gefahr ei-
ner bösartigen En t a rtung. Damit be-
steht ein unmittelbarer Konnex der
H P - Gastritis mit der Entstehung vo n
Ma g e n k rebs. Es konnte weiters nach-
g ewiesen we rden, dass durch die chro-
nische Entzündung das mit der
Schleimhaut assoziierte Ly m p h g ewe b e
( M A LT) aktiviert wird, woraus sich
letztlich ein Malignom eben dieses spe-
ziellen lymphatischen Systems entwi-
ckeln kann (MALT-Lymphom).         

H. pylori moduliert überdies den
S ä u rehaushalt des Magens. Jene St ä m-
me, die das CagA-Protein pro d u z i e re n ,
haben einen sehr dämpfenden Ei n f l u s s

auf den Ma g e n s ä u regehalt. Bei niedri-
gem pH we rden große Mengen CagA
hergestellt, so dass die Säure p ro d u k t i o n
der Ma g e n zellen abnimmt. Aber auch
die anderen Stämme dämpfen bere i t s
die Sp i t ze n we rte der Übersäuerung. De r
übermäßige Säuregehalt des Ma g e n s
f ü h rt in Kombination mit einem Re f l u x
l a n gfristrig zu einem Ba r re t t - K a rz i n o m
( Ö s o p h a g u s - K a rzinom); daher kann der
asymptomatischen H. pylori Be s i e d e-
lung in gewisser Weise ein pro p h y l a k t i-
scher Nu t zen abgewonnen we rd e n .

Migrationsbewegungen der
Menschheit und H. pylori

Die we l t weite Ve rteilung der H. py-
l o r i - Stämme spiegelt die Wa n d e r b ewe-
gung der menschlichen Be v ö l k e ru n g
der letzten 60.000 Ja h re wider. Ei n e
globale Untersuchung, an der deutsche
Forscher aus Berlin und W ü rz b u r g
maßgeblich beteiligt waren, erk a n n t e
unter 370 Isolaten aus ve r s c h i e d e n e n
Kontinenten, das H. pylori in sieben
Gruppen und Su b g ruppen untert e i l t
we rden kann. Diese Populationen ze i-
gen ein bestimmtes geografisches Ve r-
teilungsmuster und stammen von fünf
Urstämmen aus Afrika, Zentral- und
Ostasien ab. Die polynesische Mi g r a t i-
on vor 12.000 Ja h ren über die Be r i n g -
Straße führte zur Au s b reitung dieses
H P - Stammes über Amerika, das durc h
die afrikanische Sklavenemigration und
die koloniale Expansion Europas durch
z wei we i t e re Subpopulationen bere i-
c h e rt wurde. Diese prähistorische Ko-
l o n i s i e rung erfasste auch Ne u s e e l a n d ,
wobei aber Australien erst mit dem aus
Eu ropa ausgehenden Ba k t e r i e n s t a m m
e rfasst wurde. Eu ropa selbst wurd e
durch das neolithische Einwandern von
nachher Sesshaften aus dem Nahen Os-
ten und dem Ural mit seinen Ur s t ä m-
men definiert. 

L i teratur beim Verfasser 
* ) U n i v. Prof. Dr. Roland Sedivy, 
AKH/ Medizinische Universität Wien, 
Klinisches Institut für Pathologie, 
Währinger Gürtel 18-20, 1090 Wien;

Tel. 01/40 400/ 36 50, 

E-Mail: roland.sedivy@meduniwien.ac.at

Abb. 3:

Helicobacter pylori (spiraliges, begeißeltes Bakterium; braun) produziert die beiden
P roteine CagA (schwarz) und VacA (rot). CagA wird in die Magenzelle (weiß mit grauem
K e rn) durch ein spezielles Einschleusungssystem eingebracht, wodurch die Ausschüttung
von Zytokinen (Signalstoffe; grün) ausgelöst wird, die ihrerseits Granulozyten (zyklamfarbe-
ne runde Zellen mit unregelmäßig gefalteten Kern) anlocken.

VacA wirkt als Toxin wie Kanonenkugeln, die Membranlöcher (schwarz) quasi in die
Zellwand schießen. Die Interaktion zwischen Bakterien und Entzündungsreaktion in Form
einer Aktivierung der Granulozyten, bewirkt das Auftreten von freien Radikalen (blau) d.s.
S a u e r s t o ffradikale wie Hyperoxid (O2

–) und das Hydroxylradikal (•OH). Auch die Radikale

beschädigen wie VacA die Zellmembran. VacA hat überdies eine hemmende Wirkung auf
w e i t e re Immunzellen (T-Helferzellen; helle/dunkelblaue Zellen mit runden Kern), wodurc h
die Immunantwort geschwächt wird .
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