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ie Entdeckung von Flico-
bacter pylori begann im Siid-
westen Australiens, wo ein Pa-

thologe seit 1961 im Kéniglichen Spital
von Perth routinemiflig Biopsien des
Magens befundete. Im Jahr 1979 fille
ihm eine spiralige St ruktur auf, die sich
im Schleim an der Oberfliche des Ma-
gens befindet. Er ralisier, dass es sich
um Bakterien handeln miisse. Bakterien
im Magen? Seit ewigen Zeiten wurde
damals gelehrt, dass der saure Magen-
saft jedwede Keime abtdtet und daher
keinerlei Bakterien darin gedeihen kén-
nen. ,Well, I saw the bacteria there.
That’s all. And once I'd seen them, they
were easy to find“, schildert der nun-
mehr mit dem Nobelpreis ausgezeich-
nete J. Robin Warren der Wissen-
schaftsautorin Joanna Rose am Telefon.

Es ist jener Moment der Fntde-
ckung, der erst nach weiteren 15 Jah-
ren Arbeit seine volle Anekennung
und schliellich seinen Héhepunkt
nach 26 Jahren finden wird. Zunichst
galt es, die Existenz und das Uberleben
dieses Keimes bei einem sauren pH-
Wert zu beweisen. Hier setzte die Ar-
beit von Warrens Kollegen, dem Inter-
nisten und Mikrobiologen Barry ]J.
Marshall an, der ebenso im Kénigli-
chen Krankenhaus von Perth der Uni-
versitit West Australien titig war. In
zahlreichen Versuchen wurden Gewe-
beproben des Magens auf Nihrbéden
aufgebracht, um die Bakterien darauf
zu vermehren. Die Versuche scheiterten
und es sah ganz so aus, als wiirde die al-
te Lehrmeinung Recht behalten.

Der Zufall kam den beiden zu Hilfe.
Kulturplatten mit den Gewebeproben
blieben aus Versehen zu Ostern 1982
iiber die Feiertage hinaus vier bis fiinf
Tage im Brutschrank. Die Nihrbéden
wurden ja sonst nach rund 24 bis 48
Stunden Stunden untersucht. Auf-
grund dieses Irrtums wurde die Inku-
bation erheblich werlingert. Dies war
der Durchbrch — die Bakterien konn-
ten in gering vermehrter Zahl nachge-
wiesen werden !

Dieses Ergebnis publizierten Warren
und Marshall im renommierten Fach-
journal ,, The Lancet“ und benannten

das entdeckte Bakterium ,Campylo-
bacter pyloridis“. Die Versffentlichung
wurde durch zahlreiche andere Arbeits-
gruppen bestitigt, die diesen Keim
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: Stibchen) umbenannt
und eine eigene Gruppe geschaffen.

Die Gastritis
und der Selbstversuch

Helicobacter pylori ist fiir die Mehr-
heit der Gastritiden verantwortlich.
Der Durchseuchungsgrad in der Bevsl-
kerung ist sehr hoch, womit der so ge-
nannten HP-Gastritis ein sehr hoher
Stellenwertzukommt. Vor Jahrzehnten
wurde die erhdhte Siureproduktion im
Magen fiir die klinischen Symptome
verantwortlich gemacht. Der ,Reizma-
gen“ wurde zum klassischen Bild des
gestressten, unter dem Managersyn-
drom leidenden, teils zuviel Alkohol
konsumierenden, teils intensiv rau-
chenden Betroffenen. Das Stressul-
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kus/peptische Geschwiir war geboren.
Die therapeutischen Bemiithungen gin-
gen konsequenter Weise dahin, die
Sdureproduktion zu mindern und die
Lebensgewohnheiten zu dndern. Letzt-
lich blieben aber eine grofle Zahl , The-
rapieversager” bestehen. Wie kam es al-
so zu dieser Gastritis, die oftmals zu ei-
nem Geschwiir fiihrte, das wiederum
durch die Magenwand durchbrechen
und sogar in eine lebensgefihrlichen
Mgen-Darm-Blutung miinden konn-
te? (Abb. 1). In diese Phase kam die
Entdeckung von Warren und Marshall,
die zeigen konnten, dass Felicobacter
pylori mit entziindlichen Verindemun-
gen der Magenmukosa assoziiert ist.
Allein diese Assoziation reichte jedoch
nicht aus, die skeptischen Kollegen zu
iiberzeugen, dass Helicobacter pylori
eine Gastritis bewirken kénne.

Gemeinsam mit seinem neuseelin-
dischen Kollegen Arthur Morris be-
schloss Barry Marshall, einen Cocktail
der kultivierten Keime zu sich zu neh-
men. Zunichst wurde bei beiden eine
Kontrollgastroskopie durchgefiihrt, um
zu belegen, dass sie keim- und entziin-
dungsfrd sind. Nach dem Trinken der
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Abb. 1: Ein erdffneter 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 er6ffnet wurde. Der Patient verstarb an der folgenden

massiven MagenDarmblutung.
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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. Oberflachenepithelzellen, die von Granulozyten umgeben und infiltriert
werden (Pfeile).

D: Spezialfarbung (Modifizierter Giemsa), die reichlich H. pylori an der Oberflache inmit-
ten von Schleim erkennen lasst.

Lésung wurden nach zehn und mehr  angeschlossen. Das Ergebnis: Beide lit-
Tagen insgesamt drei Endoskopien mit  ten unter den typischen Merkmalen ei-
weiteren Biopsien zur Beweisfiihrung

Die Entdeckung und ihre Bedeutung

Die Leistung der beiden Nobelpreistrager liegt nicht allein in der Entdeckung von H. pylori.
Dieser wurde schon 1875 von deutschen Anatomen entdeckt; allerdings konnten die
Bakterien nicht gezlichtet werden. Die Bakterien gerieten in Vergessenheit. Im Jahr 1940
wurden diese in operativ entfernten Magen 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 Spezialfarbung nicht sehen
konnte. Warren verwendete hingegen eine Silberfarbung (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 groferem Ausmafd beim Infizierten findet. Die Koinzidenz von H. pylori mit
Magengeschwiren wurde auch schon vor Warrens Beschreibung in ,The Lancet” in Autopsien
und Operationspraparaten erkannt. Allerdings wurde das postmortale Auftreten den
Faulnisprozessen zugeordnet. In den Randbereichen der Geschwire meinte man ein zufalli-
ges und fur die Pathogenese nicht relevantes Phanomen vor sich zu haben. In einer grofen
Studie von 1.140 Saugbiopsien wurden die ,Spirochaeten“ des Magens einer oralen
Kontamination zugeordnet und gerieten damit erneut in Vergessenheit.

@ R. Sedivy

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

Die beiden Arzte sind mit dieser Art
der Beweistiihrung in sehr guter Gesell-
schaft. John Hunter (1728-1793), der
schottische Chirurg und Anatom, ino-
kulierte 1767 ein Trippersekret an sei-
nem Penis, um so die Ubertragbarkeit
der Erkrankung zu beweisen. Aber
auch der Miinchner Hygieniker Max
Pettenkofer (1818-1901) nahm eine
Reinkultur von Choleravibrionen zu
sich. Um den Keimen auch beste Be-
dingungen zu liefern, trank Pettenkofer
zuvor ein in Wasser geldstes doppelt-
saures Natron, um die Migensiure
weitgehend zu neutralisieren.

Infektionsweg

Der Mensch ist der Wirt von Heli-
cobacter pylori und infiziert sich per-
oral meist schon in der Kindheit durch
Verunreinigung von Wasser und Spei-
sen mit Fikalien. Ungewaschenes Obst
oder Schmeififliegen (Calliphoridae)
sind potenzielle Quellen der Infektion.
Fast jeder Zweite ist zunichst ein
asymptomatischer Keimtriger. Unter
bestimmten Rahmenbedingungen ent-
wickelt sich dann eine Gastritis mit
oder ohne Symptome. Nur bei einem
Prozent der Betroffenen kommt es in
Folge zu einem Ulcus im Duodenum)
oder im Magenausgang (Antum/Pylo-
rus namensgebend: H. pylori). Trotz
des sauren Milieus im Magen, das an-
deren Keimen ein Uberleben unmog-
lich macht, behauptet sich Helico-
bacter pylori hier. Der Grund dafiir be-
steht in der Fahigkeit der Produktion
des Enzyms Urease, das Harnstoff, der
durch die Verstoffwechslung von Pro-
teinen anfillt, in Ammoniak und Koh-
lendioxid aufspaltet. Dadurch kommt
es zu einer Alkalisierung, die den Kei-
men fiir das Uberleben entgegen-
kommt. Zusitzlich wird durch die ge-
steigerte Schleimproduktion ein ver-
stirkter Oberflichenfilm auf der
Schleimhaut des Magens gebildet, in
dem sich die Bakterien ansiedeln (Abb.
2). Die Begeiflelung der Keime erlaubt
ihnen dabei eine sehr gute Beweglich-
keit. Dariiber hinaus produzieren be-
stimmte HP-Stimme das VacA-Pro-
tein, das als Toxin das Magenepithel
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Abb. 3:

Helicobacter pylori (spiraliges, begeiBeltes Bakterium; braun) produziert die beiden
Proteine CagA (schwarz) und VacA (rot). CagA wird in die Magenzelle (wei mit grauem
Kern) durch ein spezielles Einschleusungssystem eingebracht, wodurch die Ausschittung
von Zytokinen (Signalstoffe; griin) ausgeldst wird, die ihrerseits Granulozyten (zyklamfarbe-
ne runde Zellen mit unregelmaBig gefalteten Kern) anlocken.

VacA wirkt als Toxin wie Kanonenkugeln, die Membranlécher (schwarz) quasi in die
Zellwand schieBen. Die Interaktion zwischen Bakterien und Entziindungsreaktion in Form
einer Aktivierung der Granulozyten, bewirkt das Auftreten von freien Radikalen (blau) d.s.
Sauerstofradikale wie Hyperoxid (Oz) und das Hydroxylradikal (¢°OH). Auch die Radikale

beschéadigen wie VacA die Zellmembran. VacA hat Uberdies eine hemmende Wirkung auf
weitere Immunzellen (T-Helferzellen; helle/dunkelblaue Zellen mit runden Kern), wodurch

die Immunantwort geschwacht wird.

schidigt. Durch diesen Zelldefekt und
Zytokine, die durch das CagA-Protein,
welches ebenso von H. pylori produ-
ziert wird, entwickelt sich eine akute
Entziindungsraktion. Diese ist durch
segmentkernige, neutrophile Granulo-
zyten charakeerisiert, deren Aufgabe in
der Elimination von Keimen und klei-
nen Zelltrimmern besteht.

Der durch das Bakteriengift verur-
sachte Zellstress und die angelockten,
aktivierten Granulozyten bedingen
weiters die Bildung so genannter freier
Radikale. Freie Radikale sind Atome
beziechungsweise Molekiile mit einem
ungepaarten Hektron in der dufleren
Elektronenwolke, wodurch sich ein ho-
her Grad an Instabilitit und Reaktivi-
tit ableitet. Die hohe Affinitit der frei-
en Radikale zu den Fett-hiltigen Zell-
membranen schidigt diese in einer Art
Lochbildung (Abb. 3). VacA hat iiber-
dies eine hemmende Wi rtkung auf we i-
tere Immunzellen (T-Helferzellen), wo-

durch die Inmunantwort geschwicht
wird.

Die Zellen beziehungsweise die be-
troffene Magenschleimhaut reagieren
nun mit Reparations- und Regenerati-
onsvorgingen. Die Chonifizierung
dieser beiden fiihrt nach vielen Jahren
zu zelluldren Atypien mit der Gefahr ei-
ner bésartigen Entartung. Damit be-
steht ein unmittelbarer Konnex der
HP-Gastritis mit der Entstehung von
Magenkrebs. Es konnte weiters nach-
gewiesen we rden, dass durch die chro-
nische Entziindung das mit der
Schleimhaut assoziierte Lymphgewebe
(MALT) aktiviert wird, woraus sich
letztlich ein Malignom eben dieses spe-
ziellen lymphatischen Systems entwi-
ckeln kann (MALT-Lymphom).

H. pylori moduliert iiberdies den
Siurchaushalt des Magens. Jene Stim-
me, die das CagA-Protein produzieren,
haben einen sehr dimpfenden Einfluss
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auf den Magensiurgehalt. Bei niedri-
gem pH we rden grofle Mengen CagA
hergestellt, so dass die Siureproduktion
der Magenzdlen abnimmt. Aber auch
die anderen Stimme dimpfen bereits
die Spitze nwe rte der Ubersiuerung. Der
iibermiflige Siuregehalt des Magens
fiihrtin Kombination mit einem Reflux
lan gfristrig zu einem Barrett-Karzinom
(Osophagus-Karzinom); daher kann der
asymptomatischen H. pylori Besiede
lung in gewisser Weise ein prophylakti-
scher Nutzen abgewonnen werden.

Migrationsbewegungen der
Menschheit und H. pylori

Die weltweite Verteilung der H. py-
lori-Stimme spiegelt die Wanderbewe-
gung der menschlichen Bevélkerung
der letzten 60.000 Jahre wider. Fine
globale Untersuchung, an der deutsche
Forscher aus Berlin und Wiirzburg
mafgeblich beteiligt waren, erkannte
unter 370 Isolaten aus verschiedenen
Kontinenten, das H. pylori in sieben
Gruppen und Subgruppen unterteilt
we rden kann. Diese Populationen zei-
gen ein bestimmtes geografisches Ver-
teilungsmuster und stammen von fiinf
Urstimmen aus Afrika, Zentral- und
Ostasien ab. Die polynesische Mgrati-
on vor 12.000 Jahren iiber die Bering-
Strafle fithrte zur Ausbreitung dieses
HP-Stammes iiber Amerika, das durch
die afrikanische Sklavenemigration und
die koloniale Expansion Europas durch
zwei weitere Subpopulationen berei-
chert wurde. Diese prihistorische Ko-
lonisierung erfasste auch Neuseeland,
wobei aber Australien erst mit dem aus
Europa ausgehenden Bakterienstamm
erfasst wurde. Europa selbst wurde
durch das neolithische Einwandern von
nachher Sesshaften aus dem Nahen Os-
ten und dem Ural mit seinen Urstim-
men definiert. fed
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