MIKROBIOLOGIE

Eine bedrohte Art

im Magen

Seit Urzeiten lebt im Magen von Menschen das Bakterium

Helicobacter pylori. In entwickelten Landern wird es nun
selten. Gesundheitlich bringt das Vor-, aber auch Nachteile.

Von Martin J. Blaser

igentlich kénnte Helicobacter py-

lori seit iiber hundert Jahren be-

kannt sein. Schon im Jahr 1875

entdeckten deutsche Anatomen
spiralige Bakterien in dem dicken, zihen
Schleim, der das Mageninnere auskleidet
und den Magen vor Selbstverdauung
schiitzt. Weil sie die Mikroben nicht im
Labor ziichten konnten, geriet ihre Ar-
beit jedoch in Vergessenheit.

Erst 1982 gelang es schliefSlich den
australischen Arzten Barry ]. Marshall
und J. Robin Warren, den beweglichen
Erreger zu isolieren. Nun endlich lief§
sich die Rolle eines der iltesten und
engsten Begleiter des Menschen im Ma-
gen genauer erforschen. Mediziner er-
kannten bald, dass Personen, die damit
infiziert sind, ein erhohtes Risiko fiir
Magen- und Zwoélffingerdarmgeschwiire
tragen. Sie wiesen auch nach, dass Heli-
cobacter pylori die hiufigste Form des
Magenkrebses einleiten kann (siche mei-
nen Artikel in SdW 4/1996, S. 68).

Zur gleichen Zeit beobachteten For-
scher, dass dieses Magenbakterium in
Europa und Nordamerika immer selte-
ner vorkommt. In den entwickelten Na-
tionen ist die erwachsene Bevélkerung
inzwischen nur noch zu etwa einem
Drittel betroffen. In den weniger entwi-
ckelten Lindern dagegen beherbergen
noch fast alle Erwachsenen das Bakteri-
um, das der Mensch wohl meist friith
durch enge Kontakte aufnimmt. Nach
Ansicht von Epidemiologen verdanken
die Industriestaaten den Riickgang in
den vergangenen hundert Jahren zum ei-
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nen der besseren Hygiene, zum anderen
dem hiufigen Einsatz von Antibiotika.
Zeitgleich hiermit sank die Rate von
Magen- und Zwolffingerdarmgeschwii-
ren und von Magenkrebs. Allerdings
nahmen Erkrankungen der Speiserhre
parallel dazu dramatisch zu. Unter ande-
rem gilt das fiir die so genannte Reflux-
krankheit, zu deren Symptomen das
Sodbrennen zihlt, sowie eine besonders
fatale Form von Speisershrenkrebs.

Okologische Netze im Magen

Sollte sich der Verdacht eines Zusam-
menhangs erhirten, hitte das fiir die
derzeitigen Behandlungskonzepte weit
reichende Folgen. Beispielsweise miisste
die Medizin tiberdenken, ob es grund-
sitzlich richtig ist, das Bakterium mit
Antibiotika zu bekidmpfen — weil es nun
einmal nicht in den Magen gehére. Vor-
dringlich gilt abzusichern, dass der Nut-
zen einer solchen Therapie grofer bleibt
als daraus entstehende Risiken. Dazu
miissen wir das komplexe Netzwerk an
Wechselwirkungen — fiir uns niitzliche
wie schidliche — zwischen Helicobacter
pylori und seinen Wirten erforschen.
Diese Studien konnten letztendlich auch
die Bedeutung anderer Bakterien verste-
hen helfen, die den Menschen besiedeln.
Auferdem versprechen die Forschungen
Einsicht in die Wege der Evolution,
wenn sich solche engen Bezichungen
zwischen vollig verschiedenen Organis-
men ausbilden.

Auferlich sieht Helicobacter pylori
zwar stets gleich aus, doch es gibt von
dem Erreger etliche véllig verschiedene
Stimme, die genetisch teils stark vonei-

nander abweichen. Forscher entdeckten
bald, dass einzelne Menschen ganz ver-
schiedene Versionen beherbergen, oft
eine Anzahl von Stimmen gleichzeitig.
Das Bakterium besitzt ein einziges Chro-
mosom mit annihernd 1,7 Millionen
Nukleotiden, den genetischen Buchsta-
ben. Die komplette Entschliisselung der
Erbsequenzen von zwei getrennten Stim-
men ergab jeweils ungefihr 1550 Gene.
(Das Darmbakterium Escherichia coli be-
sitzt rund fiinf Millionen Nukleotide,
der Mensch drei Milliarden.) Bemer-
kenswert erscheint, dass etwa sechs Pro-
zent ihrer Gene nicht {ibereinstimmen.
Sogar die den beiden Stimmen gemein-
samen Gene variieren in ihren Erbse-
quenzen teilweise betrichtlich.

Eine derart hohe Vielfalt bei dersel-
ben Art ist selbst unter Mikroben selten.
Nimmt man zum Beispiel den Men-
schen, so gleicht er genetisch sogar dem
Schimpansen mehr, der doch immerhin
eine andere Art darstellt: Die Nukleotid-
sequenzen beider Primaten stimmen zu
rund 99 Prozent {iberein. Bewohnt H.
pylori den Menschen seit Urzeiten und
bildete darum so viele Linien? Oder war
keine Variante stark genug, um die ande-
ren zu verdringen? Ich werde zeigen,
dass beides zutrifft.

Zwischen Mensch und Helicobacter
pylori ist eine enge Beziehung ent-
standen. Im Magen (rot) und im Zwdlffin-
gerdarm l6st der Erreger Entziindungen
aus. Die Speiserohre (griin) hingegen
scheint von dem Bakterium zu profitieren.
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>  Meine Arbeitsgruppe konnte bei

dem Magenbakterium zwei spezielle Fal-
le von Variation identifizieren. Im Jahr
1989 erstellten wir mit Hilfe von E.-coli-
Bakterien eine so genannte Bibliothek
von H.-pylori-Genen. Dazu bringt man
selektiv Fragmente des zu untersuchen-
den Erbguts in das Darmbakterium ein,
damit es die fremden Gene abliest und
die zugehérigen Proteine bildet. Um in
den ecinzelnen Proben jeweils die neuen
Proteine — und somit dann die zugehori-
gen Gene — zu finden, benutzten wir
Blutserum eines Helicobacter-Wirts, und
zwar meines. Weil ich infiziert war, sollte
mein Blut Antikérper gegen einige der
betreffenden Proteine aufweisen.

Die erste E-coli-Probe, auf die meine
Antikorper ansprachen, enthielt ein Gen,
das wir inzwischen cagA nennen. Es ko-
diert das Protein CagA. Dies war bei H.
pylori der erste Fall fiir ein Gen, das nur
cinige der Bakrterienstimme besitzen.
Wie nachfolgende Forschungen ergaben,
besteht bei einer Infektion mit einem
Stamm, der dieses Gen trigt, ein hoheres
Risiko fiir Geschwiire und Magenkrebs.
Andere Stimme sind offenbar nicht so
gefihrlich.

Inzwischen kennen wir auch den
Grund. In der gleichen Region auf dem
Bakterienchromosom wie das cagA-Gen
befinden sich andere Gene, aus deren
Proteinen die Bakterien regelrechte Mi-
niatur-Injektionsnadeln bilden. Dadurch
injizieren sie das CagA-Protein in Wirts-
zellen, also in Zellen der Magenwand
(siche Kasten rechts). Diesen Mechanis-
mus bei Helicobacter pylori — den hn-
lich oder in abgewandelter Form auch
viele andere Bakterien fiir Toxine ver-
wenden — klirten Forschergruppen in
Deutschland, Japan, Italien und den
USA im Jahr 2000 auf.

In den Wirtszellen wandeln wirtsei-
gene Enzyme das CagA-Protein um, so-

IN KURZE

dass verschiedene menschliche Proteine
Kontakt mit ihm aufnehmen kénnen.
Hierdurch wiederum verindern sich
schliefflich Form und Sekretion der Zel-
len sowie ihre Signalgebung an andere Zel-
len. Mit dem cagA-Gen ausgestattete H.-
pylori-Stimme sind fiir unseren Magen
gefihrlicher als andere. Dies diirfte damit
zusammenhingen, dass solche Stimme in
der Magenschleimhaut heftigere Entziin-
dungen und Schiden verursachen.

Gefahrliche Kombination:

Gifte plus riskante Anlagen

Den zweiten Fall fiir einen genetischen
Unterschied fanden wir, als sich mein
damaliger Mitarbeiter Timothy Cover ei-
nige H.-pylori-Stimme vornahm, die in
der Zellkultur bewirkten, dass in Magen-
epithelzellen regelrechte groffe Locher
entstanden. Verantwortlich dafiir war,
wie wir zeigten, wiederum ein bakteriel-
les Toxin. Wir nannten dieses giftige Pro-
tein VacA und das betreffende Gen vacA.
Diese Substanz verursacht nicht nur sol-
che Locher, sondern didmpft auch die
menschliche Immunreaktion auf das
Bakterium: Sie setzt im Magengewebe
die weiflen Blutkérperchen aufler Ge-
fecht, die eigentlich den Erreger be-
kimpfen miissen (siche Kasten rechts).
Nun enthalten zwar alle H.-pylori-Stim-
me ein vacA-Gen. Jedoch produzieren
nur manche von ihnen das voll funk-
tionsfihige toxische Protein — was daran
liegt, dass die Erbsequenz dieses Gens
betrichtlich variiert.

Ein anderer Laborgast, John C.
Atherton, entdeckte zu dem Gen vier
Hauptvarianten: bei m1 und m2 sind
mittlere Bereiche des Gens verschieden;
bei s1 und s2 ist die Region anders, wel-
che den Signalabschnitt des Proteins ko-
diert, der die Passage durch die Zell-
membran ermdglicht. Weitere Untersu-
chungen zeigten, dass die s1-Variante in

Das Magenbakterium Helicobacter pylori erweist sich als ein alter Begleiter
des Menschen. Verbesserte Hygiene und Antibiotika haben sein Auftreten in den

Industrieldandern stark verringert.

Infizierte Personen tragen ein erhdhtes Risiko fiir Magengeschwiire und Ma-
genkrebs, ein verringertes allerdings flr manche Erkrankungen der Speiserdhre.
Magenkrebs geht bei uns heute zuriick, Speiseréhrenkarzinome nehmen zu.

Die Aufklarung der Wechselwirkungen zwischen H. pylori und Mensch kénnte
zu neuen Behandlungsmethoden unter anderem von Magenkrankheiten verhelfen.
Zugleich durfte dies unser Wissen von anderen Bakterien verbessern, die den

menschlichen Korper besiedeln.
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mindestens drei Untertypen vorkommt,
genannt sla, s1b und slc.

Das schidlichste VacA-Protein ent-
steht, wenn in einem H.-pylori-Stamm
ml und sl zusammen auftreten. Da ver-
wundert es nicht, dass die Magenkrebs-
gefahr am héchsten ist, sofern Stimme
mit einem ml/sl-Genotyp zusitzlich
auch noch das cagA-Gen aufweisen. Al-
lerdings hingt das individuelle Risiko
auch von eigenen genetischen Anlagen
ab. Manche Menschen besitzen Genvari-
anten, welche von Helicobacter hervor-
gerufene Entziindungen noch verstirken.
Das bedeutet: Die ungiinstigste Konstel-
lation besteht, wenn eine Person mit die-
sen Genvarianten von besonders aggressi-
ven H.-pylori-Stimmen besiedelt ist. Tat-
sichlich scheint ein Magenkrebs meistens
auf das ungliickliche Zusammentreffen
hoher eigener Anfilligkeit und derart
ausgestatteter Erreger zuriickzugehen.

Sobald die Wissenschaftler wussten,
wie sie einzelne H.-pylori-Stimme unter-
scheiden konnten, begannen Untersu-
chungen iiber die weltweite Verteilung
von Varianten. Damals hatten Forscher
die Bakterien bereits in verschiedenen
Regionen gesammelt. Die Zusammenar-
beit mit Leen-Jan van Doorn aus Delft
erbrachte, dass sich die einzelnen vacA-
Varianten — wie auch deren Untertypen —
nicht gleichmiflig verteilen. So hiufen
sich beispielsweise in Ostasien bei der s1-
Variante Stimme des Typs slc; in Mittel-
und Nordeuropa herrschen sla-Stimme
vor, im westlichen Mittelmeerraum s1b-
Stimme (siche Kasten S. 86).

Solche Befunde versprachen Auf-
schluss tiber die Verbreitungswege und
moglicherweise das Alter des Bakeeri-
ums. Mein Kollege Guillermo I. Perez-
Perez und ich interessierten uns speziell
fiir dessen Herkunft und Ankunftszeit in
Amerika. Darum untersuchten wir ver-
fiigbares Material aus Lateinamerika. In
diesen Proben trat der auf der Iberischen
Halbinsel vorherrschende s1b-Subtyp
weitaus am hiufigsten auf. War der Erre-
ger etwa erst mit den spanischen und
portugiesischen Siedlern oder den afrika-
nischen Sklaven nach Amerika einge-
schleppt worden? War Helicobacter py-
lori vielleicht viel jiinger als vermutet?

Allerdings stammten diese Proben
aus Kiistenstidten mit einer europiisch—
afrikanisch-indianischen Mischbevolke-
rung. Die Zusammenarbeit mit Maria
Gloria Dominguez Bello vom Institut fiir
Wissenschaftliche Forschung in Caracas
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Schaden und Nutzen eines Magenbewohners

Oft behauptet sich Helicobacter pylori (ber Jahrzehnte im Ma-  ner so genannten negativen Rickkopplungsschleife Signale
gen. Trotz Immunabwehr des Wirts richtet der Erreger fortlau-  aus, die den Gewebsschaden méaRigen sowie den Bakterien
fend Schaden an. Vermutlich tauschen Erreger und Wirt in ei-  ein gleichférmigeres Milieu erhalten.

Besiedelung mit H. pylori

Ein Trick von H. pylori ist, den Ma-
gensduregehalt zu seinen Gunsten
zu beeinflussen. In einem zu sau-
ren Milieu provozieren Stamme, .

. . Entziindung
die das cagA-Gen besitzen, durch der unteren
groRe Mengen des CagA-Proteins Speiserdhre
Entztindungen (rot im Bild links und
Detailzeichnung unten). Diese ver-
andern die Hormonsteuerung der
Saure produzierenden Zellen in der %
Magenschleimhaut.

Speiserdhre

auregehalt sinkt bei
zlindung der

genschleimhaut .
ohne H. pylori

Ohne H. pylori drohen selten Ma-
gengeschwilre und -krebs, daflr
eher Entziindungen der unteren
Speiserohre (rot). Die Bakterien
gleichen hohe Saurewerte im Ma-
gen aus, die die Speiserdhre nicht

g
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D> (Venezuela) ermoglichte es, Proben der

indigenen Bevélkerung des venezuelani-
schen Markestidtchens Puerto Ayacucho
am Orinoko zu gewinnen. Und tatsich-
lich: In dieser Gruppe trugen die meisten
Bakterienstimme den Subtyp slc, die
vorherrschende Form Ostasiens. Folglich
hatten vermutlich schon die Vorfahren
der heutigen Indianer Helicobacter pylo-
ri iiber die Beringstrafle mitgebracht.
Mindestens seit 11000 Jahren diirfte der
Erreger demnach im Menschen leben.
Eine jiingere, grofle Analyse von ge-
netischen Abschnitten einiger hundert
H.-pylori-Stimme aus verschiedenen Re-
gionen der Welt ldsst annehmen, dass die
heutigen Stimme auf fiinf alte Populati-
onen zuriickgehen. Zwei diirften in Afri-
ka aufgekommen sein, zwei in West- be-
ziechungsweise Zentraleurasien und einer
in Ostasien. An diesen Studien waren
mafigeblich Forscher um Mark Achtman

und Daniel Falush vom Max-Planck-In-
stitut fiir Infektionsbiologie in Berlin
und um Sebastian Suerbaum, damals
Universitit Wiirzburg (jetzt Medizini-
sche Hochschule Hannover), beteiligt.

Indiz fiir Wanderwege des Menschen
Offenbar spiegeln die genetischen Vari-
anten von H. pylori die Siedlungs- und
Verbreitungsgeschichte menschlicher Be-
volkerungen in den letzten 60000 Jah-
ren recht gut. Das Genom des Magen-
bakteriums konnte im Einzelfall sogar
genaueren Aufschluss iiber diese Phase
der Menschheitsgeschichte liefern als das
gewohnlich dazu herangezogene Mito-
chondriengenom des Menschen — schon
wegen der deutlich grofSeren genetischen
Variabilitit. Bildlich gesprochen gibt die
Mitochondrienuhr fiir die menschlichen
Entwicklungslinien eher den Stunden-
zeiger, Helicobacter den Minutenzeiger.

Der Mensch ist der einzige Wirt von
Helicobacter pylori. Wir infizieren uns
wahrscheinlich von Mund zu Mund
oder auch durch Verunreinigungen etwa
mit Fikalien — meist wohl schon als
Kind durch die Mutter, anscheinend
kaum als Erwachsene. Das abnehmende
Vorkommen in den Industriestaaten im
Verlauf der letzten hundert Jahre mag
zum Teil durchaus auf die immer besse-
ren sanitiren Verhiltnisse in diesen Lin-
dern zuriickgehen. Ich halte allerdings
auch den dort verbreiteten Antibiotika-
einsatz fiir wesentlich. Schon kurze The-
rapien mit den Bakterienkillern, gegen
welchen Erreger auch immer eingesetzt,
kénnen unter Umstinden den Magen-
bewohner mit eliminieren. In den Ent-
wicklungslindern, wo die Menschen viel
seltener Antibiotika erhalten, sind Kin-
der schon mit zehn Jahren zu 70 bis 100
Prozent mit H. pylori infiziert. Meist be-

Regionale Unterschiede

Die Verbreitung der Stdamme von Helicobacter pylori spiegelt
menschliche Bevolkerungsbewegungen. Gezeigt ist hier die Ver-
teilung verschiedener Typen der s1-Variante des Gens vacA. In

Frankreich, Italien

100% 100%

Prozent der Typen einer 80% 80%

va{:A—Genvariante 60% 60%
bei allen gesammelten

Stammen 40% 40%

20% 20%

0% 0%

sla
S

Nordamerika

Lateinamerika
100%
80%
60%
40%
20%
0%

Portugal, Spanien
100%

80%

60%

40%

20%

0%
s1b

slc

sla

Nord- und Mitteleuropa sowie in Australien herrscht s1a vor, in
der Mischbevélkerung Lateinamerikas s1b — wie auch auf der
Iberischen Halbinsel —, in Ostasien s1c.

nordliches und mittleres Europa

s1b slc
’/'{.»/:h?;
Vand
i ¥ ———— Ostasien
’ 100%
80%
60%
40%
20%
0%
sla s1b slc
Australien
100%
80%
60% 5
40% g
20% ¢
0% 3
sla s1b slc g
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halten diese Personen den Erreger dann
lebenslang. Dagegen haben beispielswei-
se in den USA weniger als 10 Prozent
der dort geborenen Zehnjihrigen das
Bakterium, dhnlich in Deutschland. Da-
ran sieht man, wie stark sich die Mikro-
dkologie des Menschen in letzter Zeit
wandelt.

Vielleicht ist der Riickgang von H.
pylori zugleich ein Anzeiger oder Vorbo-
te fiir das Aussterben anderer mikrobiel-
ler Begleiter des Menschen. Da Helico-
bacter als einziges Bakterium das saure
Magenmilieu vertrigt, lisst sich sein Vor-
kommen relativ gut durch Untersuchun-
gen von Magengewebe, Atemluft, Blut
oder Stuhl nachweisen. Dagegen sind
andere Korperregionen — wie Mund,
Dickdarm, Haut oder Scheide — von
komplexen regelrechten Bakterienge-
meinschaften besiedelt. Wenn dort eines
der Mitglieder selten wiirde oder ver-
schwinde, wiirden wir das mit den vor-
handenen diagnostischen Verfahren oft
wohl nicht einmal bemerken.

Was bedeutet nun der Schwund von
Helicobacter pylori fiir die menschliche
Gesundheit? Wie gesagt, treten in den
Industrielindern Magengeschwiire und
auch Magenkrebs immer seltener auf.
(Anders ist das mit durch bestimmte ent-
ziindungshemmende Medikamente her-
vorgerufenen Symptomen.) Diese Er-
krankungen, insbesondere Magenkrebs,
entwickeln sich tiber lange Zeitriume
hinweg. Darum hinke ihr Riickgang in
der Bevolkerung um Jahrzehnte hinter
dem des Bakteriums her — was dieses Er-
eignis nicht weniger eindrucksvoll macht.

Refluxkrankheit als Ursache fiir
Speiserdhrenkrebs

Um 1900 forderten in den USA Magen-
karzinome die meisten Krebstoten. Hun-
dert Jahre spiter sind deren Auftreten so-
wie die Magenkrebssterberate um iiber
80 Prozent zuriickgegangen. Magenkrebs
rangiert nun weit hinter Dickdarm-,
Prostata-, Brust- und Lungenkrebs. Die
Daten besagen deutlich genug, dass die-
se erfreuliche Entwicklung wesentlich
mit dem Riickgang von H. pylori zusam-
menhingt. Soweit die gute Nachricht.

Es scheint allerdings eine Kehrseite
zu geben. Arzte registrieren seit einigen
Jahrzehnten zunehmend einst praktisch
unbekannte schwere Erkrankungen der
Speisershre. Seit den frithen 1970er Jah-
ren erfassen Epidemiologen in den USA,
in Grof$britannien, Schweden und Aus-
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tralien einen alarmierenden Anstieg von
Karzinomen der Speiserohrenschleim-
haut. Dieser héchst aggressive Krebs ent-
steht in Zonen gleich oberhalb des Ma-
gens. Kaum zehn Prozent der Patienten
leben nach der Diagnose noch linger als
finf Jahre. In den USA steigt die Zahl
der Neuerkrankungen jihrlich um sie-
ben bis neun Prozent: der Rekord unter
den hiufigen Krebsarten.

Was konnte der Hintergrund sein?
Als Hauptrisikofaktor fiir diesen Speise-
rohrenkrebs gilt die so genannte Reflux-
krankheit, eine chronische Entziindung,
bei der saurer Mageninhalt in die Speise-
rohre aufsteigt. Die Refluxkrankheit —
oder Refluxdsophagitis — haben Medizi-
ner in der 1930er Jahren erstmals be-
schrieben. Seither nahm dieses Leiden
schnell zu. Heute gehort es in den USA
und anderen westlichen Lindern zu den
cher hiufigen Krankheiten. Das Fatale:
Diese Krankheit kann sich zu einem so
genannten Barrett-Osophagus ~ entwi-
ckeln, ein Zustand, den der englische
Chirurg Norman Barrett 1950 beschrieb.
Die Schleimhautzellen haben sich da be-
reits zu einem Krebsvorstadium verin-
dert. Ein grofler Teil dieser Patienten be-
kommt irgendwann den aggressiven
Speisershrenkrebs.

Die Zunahme beider Erkrankungen
in den Industriestaaten verlief parallel
(siehe Bild S. 88). Anscheinend kann die
Refluxkrankheit bei manchen Patienten
eine Entwicklung einleiten, bei der sich
tiber zwanzig bis flinfzig Jahre hinweg
ein  Barrett-Osophagus ausbildet und
schliefflich ein Karzinom. Der Vorgang
ist durchaus den langsamen Verinderun-
gen bei anderen, dhnlichen Krebsformen
an Epithelien vergleichbar.

Der Anstieg dieser Speiserdhrener-
krankungen setzte gerade in der Zeit ein,
als H. pylori seltener wurde. Man ist ver-
sucht, beides in Zusammenhang zu brin-

gen. Als ich das aber 1996 tat, erhielt ich

Das Bakterium Helicobacter pylori
lebt in der Schleimschicht, die den
Magen innen auskleidet.

anfangs keine Resonanz und dann harte
Kritik. Doch nun hiufen sich seit eini-
gen Jahren Befunde, die annehmen las-
sen, dass H. pylori vor der Refluxkrank-
heit und ihren Folgen schiitzen kann.
Die Studien besagen sogar, dass insbe-
sondere Stimme mit einem cagA-Gen
dieses Speiserohrenleiden abwehren.

Erhérteter Verdacht

Die Zusammenarbeit mit Forschern vom
Nationalen Krebsinstitut der USA in
Bethesda (Maryland) ergab 1998, dass
mit solchen Stdimmen Infizierte ein sig-
nifikant vermindertes Risiko fiir die ag-
gressiven Schleimhautkarzinome der un-
teren Speiserohre und des Magenein-
gangs aufweisen. Eine hnliche Korre-
lation erwiesen Studien sowohl zur
Refluxkrankheit als auch zum Barrett-
Osophagus, die Wissenschaftler an der
Cleveland-Klinik (Ohio) und vom Eras-
mus-Medizinzentrum in Rotterdam ge-
meinsam mit uns durchfiithrten. Arbei-
ten, die unabhingig davon in Grof3bri-
tannien, Brasilien und Schweden statt-
fanden, bestitigten diese Resultate. Zwar
gab es auch Untersuchungen, die den
Zusammenhang nicht fanden — vielleicht
weil die Forscher methodisch anders vor-
gegangen waren. Doch insgesamt sind
die Hinweise tiberzeugend.

Wie ist der Effekt zu erkliren? Wie
kann ein Bakterium, das dem Magen
schadet, der Speiserdhre niitzen? Meiner
Ansicht nach wirke hier ein ausgekliigel-
tes Wechselspiel zwischen dem Erreger
und seinem Wirt, das sich unter einem
viele Jahrtausende wihrenden Selekti-
onsdruck entwickelte. Sonderbarerweise
hilt es Helicobacter pylori im Magen
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D> jahrzehntelang aus, obwohl sich unser

Immunsystem dagegen wehrt. Moglich
ist das nur, wenn sich der angerichtete
Schaden lange genug einigermaflen in
Grenzen hilt. Der Wirt darf offenbar
nicht zu bald sterben, damit die Mikro-
be ausreichend Chancen hat, einen neu-
en zu finden. Darum muss sich zwischen
Mikroorganismus und Mensch ein
Gleichgewicht einstellen. Irgendwelche
Gegenkrifte miissen bewirken, dass sich
Entziindungen nicht zu sehr hochschau-
keln. Ich vermute, dass die beiden Betei-
ligten Signale austauschen wie bei einem
Regelkreis mit so genannter negativer
Riickkopplung.

Riickkopplungsschleifen dieser Art
kennt die Biologie viele. Zum Beispiel
nutzen Zellen den Mechanismus oft, um
sich abzustimmen. Nehmen wir die Blut-
zuckerregulation durch das Hormon In-
sulin: Wenn der Blutzuckerspiegel nach
einer Mahlzeit ansteigt, setzt die Bauch-
speicheldriise Insulin frei. So konnen die
Gewebe den Zucker aufnehmen. Sinkt
darauthin der Blutspiegel, ist dies ein Sig-
nal fiir die Bauspeicheldriise, wieder we-
niger Insulin abzugeben. Das System hilt
in etwa ein Gleichgewicht aufrecht, in-
dem es Hochst- und Tiefstwerte abfingt.
Biologen nennen das Homdostase.

Diese Vorstellung méchte ich auf das
System Mensch/Helicobacter tibertragen,
genauer gesagt auf die Mikroben und die
Zellen der Magenwand. Uber Jahre ha-
ben wir das Konzept verfeinert und aus-
gebaut — zusammen mit den Mathema-
tikern Denise Kirschner von der Univer-
sitit von Michigan in Ann Arbor und
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Glenn Webb von der Vanderbilt-Univer-
sitit in Nashville (Tennessee). Die aktu-
elle Version sei kurz skizziert.

Nach diesem Konzept gehért zu ei-
ner Population von Helicobacter, die in
einem Magen siedelt, eine Reihe mitei-
nander sowohl kooperierender wie kon-
kurrierender Stimme. Und zwar wett-
eifern sie um Nihrstoffe, Lebensnischen
im Magen oder auch Schutz vor mensch-
lichen Abwehrmafinahmen. Unser Orga-
nismus hat wihrend der langen Koevo-
lution gelernt, mit dem Erreger umzuge-
hen und den Schaden méglichst gering
zu halten.

Kompromiss von beiden Seiten
Er nimmt die Auﬂerungen der Bakterien
als Signale, auf die er zu seinen Gunsten
mit gegenregulierenden  MafSnahmen
antwortet — wie umgekehrt die Bakeerien
auch auf solche fiir sie ungiinstigen Vor-
ginge im Magen im Laufe der Evolution
Gegenstrategien entwickelt haben, auf
die der Magen zu ihrem Vorteil reagiert.
Zu den Signalen von menschlicher Seite
gehdren etwa Immunreaktionen, Verin-
derungen des Magendrucks oder des Siu-
regehalts des Magensafts. H. pylori kann
seinen Wirtszellen beispielsweise signali-
sieren, den Stress auf ihn zu verringern.
Dazu ein Beispiel: Fiir die Mikrobe
sind sowohl ein zu hoher wie ein zu
niedriger Siuregrad ungiinstig. Ein zu
hoher Siuregehalt bringt die Bakterien
um. Bei einem extrem schwachen Siure-
wert hingegen kénnten weniger sdureto-
lerante Mikroorganismen, wie das Darm-
bakterium Escherichia coli, im Magen

Zwar sind die historischen Daten

teilweise unvollstandig, doch ein
grober Trend scheint sich abzuzeichnen:
Mit dem Riickgang von H.-pylori-Infektio-
nen sank die Magenkrebsrate. Derweil
nahmen einige Krankheiten der unteren
Speiserohre drastisch zu.

die Oberhand gewinnen. Doch H. py-
lori vermag den Siuregehalt seiner Um-
gebung zu regulieren. Stimme mit dem
cagA-Gen beispielsweise nutzen dazu das
CagA-Protein als Signalmolekiil. Herrscht
ein zu starker Sdurewert, bilden sie grof3e
Mengen des Proteins — denn die dadurch
beim Wirt erzeugte Entziindung wirke
sich stérend auf die hormonelle Regula-
tion der Siureproduktion von Magenzel-
len aus. In dieser Weise sorgen die Bak-
terien selbst fiir eine Sdureabnahme.
Wird der Wert geringer, vermindert sich
dadurch die Bildung des CagA. Auch die
Entziindung schwicht sich nun ab.

Die gesundheitlichen Auswirkungen
einer Helicobacter-Infektion  hingen
weit gehend davon ab, in welchem MafSe
und mit welcher Intensitit Wirt und Er-
reger sich in dieser Weise austauschen.
Dass das Magenkrebsrisiko durch Stim-
me mit dem cagA-Gen erheblich steigt,
hingt sicher damit zusammen, dass sol-
che Stimme die Magenzellen tiber Jahr-
zehnte mit dem CagA-Protein maltritie-
ren. Stimme ohne das Gen schidigen
das Magengewebe viel weniger.

Andererseits aber niitzen Stimme mit
einem cagA-Gen dazu, die Magensiure-
produktion zu regulieren. Schon wenn
die Bakterienpopulation das Gen nicht
aufweist, werden Spitzenwerte weniger
gedimpft. Bei Nichtinfizierten fehlt diese
Kontrolle vollig, sodass starke Sdure-
schwankungen mit hohen Spitzenwerten
auftreten kénnen. Das mag ein wesentli-
cher Faktor fiir die Speiserohrenerkran-
kungen sein, die ja offensichtlich durch
den Kontakt des Gewebes mit stark sau-
rem Mageninhalt hervorgerufen werden.

Eine fehlende Infektion mit H. pylori
kénnte gesundheitlich noch ganz andere
Auswirkungen haben. Zwei Magenhor-
mone beeinflussen den Appetit: Leptin
zligelt und Ghrelin fordert ihn. Patienten,
bei denen H. pylori mit Antibiotika aus-
gemerzt wurde, bilden daraufhin oft we-
niger Leptin als vorher, aber mehr Ghre-
lin. Einer Studie zufolge nahm eine Pati-
entengruppe nach einer solchen Therapie
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stirker an Gewicht zu als eine Vergleichs-
gruppe. Da stellt sich die Frage, ob die
beobachtete wachsende Zahl von Perso-
nen mit Ubergewicht in den Industriena-
tionen auch mit einer verinderten Mikro-
dkologie des Menschen zusammenhingt.
Sollte das tatsichlich zutreffen, miisste die
Medizin erneut umlernen. Arzte hitten
fortan abzuwigen, ob ein Infizierter wirk-
lich von Helicobacter befreit werden
muss. Die Uberlegung konnte schon des-
wegen lohnen, weil bei der Mafinahme
unter Umstinden auch andere einflussrei-
che Erreger mit verschwinden wiirden.
Welche Therapie geraten ist, kann der
Arzt nur im Einzelfall entscheiden, etwa
nach dem Alter des Patienten, seiner me-
dizinischen Vorgeschichte und seiner ge-
netischen Veranlagung.

Ein Modell fiir

neue Probiotika?

Gesetzt den Fall, es wiirde sich tatsich-
lich herausstellen, dass Helicobacter py-
lori manchen Menschen eher zum Nut-
zen als zum Schaden gereicht — sollten
Arzte denen das Magenbakterium sogar
verordnen? Seit iiber hundert Jahren
fahnden Mediziner und Heilpraktiker
nach Probiotika — Priparaten mit spezi-
ellen Mikroorganismen, die der Gesund-
heit halber zugefiihrt werden. Die ersten
Erprobungen galten den Lactobacillen.
Thre Arten dienen unter anderem zur
Herstellung von Jogurt und Kise. Die
Einnahme von Probiotika scheint in den
meisten Fillen jedoch allenfalls marginal
hilfreich. Hundert Jahre Suchen haben
weit gehend eher nichts gebracht.

Die geringen Chancen frisch zuge-
filhrter Keime hingen auch mit den
komplexen Lebensgemeinschaften der
menschlichen Bakterienflora und deren
verschlungener Evolution, mit der teils
extremen Spezialisierung und Anpassung
an bestimmte Biotope im Menschen zu-
sammen. Gegeniiber Neuankémmlingen
sind die vorhandenen Erreger im Vorteil,
denn sie konnten sich auf Dauer unter
harten Bedingungen bewihren. Wie soll-
te ein fremdes Bakterium diesen Bezie-
hungsdschungel zu seinen Gunsten neu
gestalten kénnen?

Dennoch mégen Probiotika eine Zu-
kunft haben. Entscheidend hierfiir wire
ein besseres Verstindnis der mit uns le-
benden Mikroorganismen, so auch ihrer
Kommunikation mit dem Menschen.
Meiner Meinung nach ereignen sich
komplexe Wechselwirkungen, wo immer
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Mikroben unseren Korper besiedeln, sei
es im Dickdarm, im Mund, auf der Haut
oder in der Vagina. Wegen des Andrangs
konkurrierender Organismen lassen sich
diese Vorginge aber nur schwer erken-
nen. Helicobacter pylori ist in dieser
Hinsicht ein Sonderfall: Der Erreger be-
ansprucht den Magen fast fiir sich allein.
Er kénnte nun zu einem Modellorganis-
mus werden, um die Mikrodkologie des
Menschen zu erforschen.

Kennen die Wissenschaftler erst sei-
ne unzihligen Stimme und deren jewei-
ligen Einfluss auf die Magenzellen,
konnte daraus ein ganz neues Arsenal an
Mafinahmen gegen Erkrankungen des
Verdauungstrakts erwachsen. Vielleicht
bestimmen Arzte zukiinftig die geneti-
sche Disposition von Patienten fiir die
erwihnten Entziindungen und Krebsfor-
men und entscheiden dann, ob sie eine
bestimmte Helicobacter-Mixtur ver-
schreiben. Maglicherweise lielen sich
manche Tricks des Magenbakteriums so-
gar anderweitig medizinisch einsetzen,
zum Beispiel das VacA-Protein fiir eine
neue Medikamentenklasse zur Unterdrii-
ckung von Immunfunktionen — so wie
das Botulinustoxin zwar bedrohliche
Nahrungsmittelvergiftungen hervorruft,
aber inzwischen in der Schonheitschirur-
gie eingesetzt wird. Der mikroskopische
Begleiter, der seit Urzeiten im menschli-
chen Magen mitreist, kdnnte zu einem
neuen Begreifen unseres Korpers verhel-
fen. Das erweitert den Horizont der me-
dizinischen Mikrobiologie. <

Martin J. Blaser gehort zu
den fiihrenden Experten fir
Helicobacter pylori. Er ist
Frederick-H.-King-Professor
ﬁ fur Innere Medizin an der
! New-York-Universitat. Dort
leitet er die medizinische Abteilung und hat
eine Professor fiir Mikrobiologie.

Helicobacter-pylori-Infektion und Magen-
krebs — eine unterschatzte Beziehung. Von
Hermann Brenner und Dietrich Rothenbacher
in: Deutsches Arzteblatt, Jg. 102, Heft 24,
17. Juni 2005, S. A 1740

Helicobacter pylori persistence: Biology and
disease. Von Martin J. Blaser und John C.
Atherton in: Journal of Clinical Investigation,
Bd. 113, Nr. 3, S. 321, Februar 2004

Traces of human migrations in Helicobacter
pylori populations. Von D. Falush et al. in:
Science, Bd. 299, 7. Méarz 2003, S. 1582
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Weblinks zu diesem Thema finden Sie bei
www.spektrum.de unter dem Stichwort »In-
haltsverzeichnis«.
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