Einleitung
Aus verschiedenen europdischen Landern wurde in den letzten Jahren Uber einen relevanten Anteil von Helicobacter pylori-Stammen bei Kindern mit
Resistenz gegen Standardantibiotika zur Helicobactertherapie, insbesondere gegen Clarithromycin berichtet (1,2). Aus Deutschland liegen nur wenige
aktuelle Daten zur Antibiotikaresistenz von H. pylori bei Kindern vor. In einer kirzlich publizierten europaischen Multicenterstudie wurden bei nicht
vorbehandelten deutschen Patienten, die in den Jahren 1999 bis 2002 in einem Miinchener Zentrum untersucht worden waren, Resistenzraten von 15,9
% flr Clarithromycin und von 27,5 % fiir Metronidazol nachgewiesen (3). In der vorliegenden Arbeit werden aktuelle Daten zur Antibiotikaresistenz von
Kindern aus der Region Stuttgart/Esslingen aus den Jahren 2002-2005 vorgestellt.

Patienten

In den Jahren 2002-2005 wurde bei 131 Patienten (65 Jungen und 66
Méadchen) aus der Region Stuttgart/Esslingen im Alter von 1-17
Jahren (Abb. 1), welche wegen Oberbauchbeschwerden zur Gastro-
skopie eingewiesen worden waren, H. pylori aus Magenbiopsien
angezichtet. Der Uberwiegende Anteil der Patienten bzw. deren
Eltern war auslandischer Herkunft (Abb. 2).
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Abb. 2 Herkunftslander
Die Angaben beziehen sich auf die Herkunftslander der Eltern, z.T. auch, insbe-
sondere bei den tirkischstammigen Patienten, auf die der GroReltern

Methoden

Biopsatentnahme : Die Entnahme der Biopsien erfolgte mit einer Standard-
biopsiezange. Die Biopsien wurden aus je zwei unterschiedlichen Stellen des
Antrums und des Corpus entnommen und unmittelbar nach Biopsieentnahme in
das Transportmedium Port-a-Germ Pylori (bioMérieux, Frankreich) eingebracht.
Primaranzucht : Die Biopsien wurden in 1,5 ml Eppendorf-Gefalen mit einem
Kunststoffpistill homogenisiert und das Homogenisat anschlieBend auf selektiven
Helicobacter-pylori-Agar (bioMérieux, Frankreich) ausgestrichen. Die Platten
wurden 5 Tage in einem mikroaeroben Milieu bei 35T inkubiert. Bei Wachstum
von typischen Kolonien wurde eine Identifizierung mittels Urease-, Katalase- und
Oxidasereaktion durchgefiihrt.

Empfindlichkeitspriifung Reinkulturen von H. pylori wurden in steriler
physiologischer NaCl-Losung suspendiert (McFarland 2) und auf 5 Platten eines
antibiotikafreien Helicobacteragars (Heipha, Deutschland) ausgestrichen. Pro
Platte wurde jeweils 1 Epsilometer (E)-Test-Streifen mit einem Konzentrations-
gradienten eines Antibiotikums aufgelegt (AB Biodisk, Schweden) und die Platten
anschlieBend in einem mikroaeroben Milieu bei 35T fir 3 Tage inkubiert. Alle
Isolate wurden auf Empfindlichkeit gegentiber Clarithromycin (CLA), Metro-
nidazol (MZ) und Amoxicllin (AC) getestet. Bei einem Teil der Isolate wurden
zusatzlich Doxycylin (D), Rifampicin (RI) und Ciprofloxacin (Cl) getestet. Die
minimale Hemmkonzentration (MHK) wurde jeweils am Schnittpunkt der Wachs-
tumshemmzone mit dem E-Teststreifen abgelesen (Abb. 3).

Folgende Breakpoints wurden wurden fur die Beurteilung der Empfindlichkeit
herangezogen: Metronidazol (MZ) 8mg/L, Clarithromycin (CLA) 1 mg/L, Amoxi-
cillin (AC) 2 mg/L, Doxycyclin (D) 1 mg/L, Ciprofloxacin (Cl) 1 mg/L, Rifampicin
(RI) 4 mg/L.
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Ergebnisse

Ingesamt waren 28 von 131 (21,4%) Isolaten resistent gegen Clari-
thromycin und 19 von 131 (14,5 %) Isolaten resistent gegen Metronida-
zol. Eine Doppelresistenz gegen beide Substanzen lag bei 6 von 131
(4,5 %) Isolaten vor. Amoxicillinresistente Stamme wurden nicht ange-
zlichtet. Bei den second-line Substanzen Doxycyclin, Rifampicin und
Ciprofloxacin, welche bei Kindern i.d.R. nicht eingesetzt werden, betrug
der Anteil resistenter Stamme jeweils 1,7 % (2 von 119), 1,3 % (1 von
75) bzw. 7,7 % (3 von 39) (Abb. 4). Bei 4 Patienten wurden jeweils 2
Stamme angeziichtet, von denen der eine clarithromycinresistent und
der andere clari-thromycinsensibel war. Nur der jeweils clarithromycin-
resistente Stamm wurde in die Auswertung einbezogen.
Geschlechtsabhéngige Unterschiede bei den Resistenzraten waren
nicht festzustellen. Informationen zu einer Helicobactervorbehandlung
lagen nur bei einem Teil der Kinder vor, sodass nicht zwischen vorbe-
handelten und unbehandelten Patienten unterschieden werden konnte.
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Abb. 4 Resistenzraten

Resistenzraten in % fur Metronidazol (MZ), Clarithmycin (CLA), Metronidazol plus
Clarithromycin (MZ+CLA), Doxycyclin (D), Rifampicin (RI) und Ciprofloxacin (CI)
ohne Berucksichtigung einer Vorbehandlung. Amoxicillinresistenzrate (0%) nicht
dargestellt.

Diskussion

Unsere Daten zeigen, dass Helicobacterinfektionen in Deutschland
vorwiegend bei Kindern auslandischer Herkunft auftreten und zu einem
relevanten Anteil durch Stamme verursacht werden, welche Resisten-
zen gegen die Standardantibiotika aufweisen. Die bei unseren Patien-
ten nachgewiesene Resistenzrate von 21,4% fir Clarithromycin ist
hoher als die von Koletzko et al publizierte Rate von 15,9% fiur deu-
tsche Kinder aus den Jahren 1999-2002 (3), welche sich im Gegensatz
zu unseren Daten allerdings auf nicht vorbehandelte Patienten bezieht.
Hingegen ist der Anteil metronidazolresistenter Stamme bei unseren
Patienten mit 14,5 % deutlich geringer als in der 0.g. Studie (27,5%),
obwohl unsere Daten z. T. auch von vorbehandelten Patienten stam-
men. Eine mdgliche Erklarung hierfur kénnte der hohe Anteil von Pa-
tienten turkischer Abstammung in unserer Zusammenstellung sein.
Turkische Frauen werden in Deutschland seltener mit Metronidazol be-
handelt als Frauen anderer Herkunft (eigene Beobachtung), sodass
maoglicherweise seltener metronidazolresistente Stamme auf die Kinder
Ubertragen werden.

Schlussfolgerung

Angesichts eines relevanten Anteils von H. pylori-Stammen bei in Deutschland
lebenden Kindern mit einer Resistenz gegen eines oder mehrere der in den
Standardtherapieschemata eingesetzten Antibiotika sollte spatestens vor einer
Zweitbehandlung eine kulturelle Empfindlichkeitsprifung durchgefiihrt werden.
Wenn kulturelle Verfahren nicht zur Verfuigung stehen, kdnnen Biopsien alternativ
mit molekularbiologischen Verfahren untersucht werden, welche innerhalb von 3 h
zumindest die Aussage Uber das Vorliegen einer Clarithromycinresistenz ermdgli-
chen (4).
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