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Helicobacter pylori

Bevezet6

A Helicobacter pylori (H. pylori) t¢émakor — kiilonosen a Nobel dij 2005-0s odaitélése utan — kikeriilt
a gyakorl6 orvosok, de nem kutatok érdekl6désének kozéppontjabol. A fontosabb ismeretek a szakmai
és a laikus koztudatban elraktarozddtak, helyenként elfelejtddtek: sokan véglegesen megoldottnak
vélik a kérdést. Ezt jelzi a kozlemények, kongresszusi elGadasok csokkend szdma is. Ennek ellenére
2007-ben is bséges anyag allt rendelkezésiinkre ahhoz, hogy az aldbbi irodalmi attekintést osszedllitsuk.
Torekvésiink az, hogy fontosabb témakorokbe osztva azokat a kozleményeket ismertessiik, amelyek
ujdonsdgot hoztak és szélesebb érdeklddésre szamithatnak, keriilve a Gastro Update el6z6 koteteiben
megjelent vagy mds publikdciok ismétlését: az irodalom amugyis bovelkedik egymast atfedd 6sszefog-
laldsokban. Fejezetiinkben a hangsulyt az eurdpai orszagok eredményeire és a felvetddott gyakorlati

kérdésekre helyeztiik.

Epidemiologia

A H. pylori a vilag legelterjedtebb fert6zése. Egy tanulmanyban kimutattdk, hogy a H. pylori torzsek
genetikai valtozatossaga forditottan ardnyos a Kelet-afrikai régi6tol val6 foldrajzi tdvolsaggal és felté-
telezték, hogy a baktérium kb. 58.000 éve jelenhetett meg, a mai ember kialakuldsdval, kdvetve annak
vandorlésait (1). Az utébbi évek epidemioldgiai tanulmdnyaibdl kirajzolhaté a globdlis elterjedés
mértéke (1. dbra) (2-4). A fejlett orszagokban a fert6zés prevalencidja alacsony: a svédorszagi Uppsaldban
11%. Izlandon 36%, de Esztorszégban mar 46% (5) és a fiatalabb nemzedékekben a fert6zés eléfor-
duldasanak tovabbi csokkenése varhato (4). A fert6zés gyakorisdga Budapest egyes keriileteiben endo-
szképos beteganyagban az 1989-1995 kozotti 56,3%-r61 1999-2005 kozott 42,9%-ra csokkent és ezt
részben az életkoriilmények javuldsaval és a kiterjedt eradikacios tevékenységgel magyardztik (6).
Ugyanakkor a II. Belgydgydszati klinika munkacsoportja azt észlelte, hogy 1995-2005 kozott a H.
pylori incidencidja valtozatlan maradt, de a H. pylori-negativ peptikus fekély gyakorisdga ndveke-
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1. abra. A Helicobacter pylori fert6zés globalis elterjedése (N.F.Azevedo és mtsai utdn)
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dett (7), jelezvén, hogy ugyanazon teriiletrdl is szarmazhatnak egymdésnak ellentmond6 eredmé-
nyek. Mindkét dolgozat azonban nem az atlagos, hanem a beteg populaciot képviseli. Az amerikai
epidemiologus, Amnon Sonnenberg 6 orszagban (Dénia, Franciaorszdg, Hollandia, Németorszag,
Svéjc, Spanyolorszag) azt észlelte, hogy a 1921-2004 kozott a fekély mortalitdsi adatokbdl készitett
sziiletési kohorsz gorbék lefutdsa azonos. Kovetkeztetése, hogy 80 év alatt az eltérS politikai-gaz-
daségi rendszer és taplalkozdsi szokasok ellenére a hasonl6é mortalitasi adatok a H. pylori kézponti
patogenetikai szerepére utalnak (8).

A H. pylori fert6z¢€s terjedésének utvonalat 2007-ben ujraértékelték. A hagyomanyosan elis-
mert oro-ordlis, gastro-ordlis és fecalis-ordlis terjedés mellett a szoptatds, a jatrogén terjesztés (modern
id6kben az endoszkdpia, régebben a gastroduodenalis szonddzds), a zoonozisok illetve a vizzel és
egyes €lelmiszerekkel (pld. friss zoldség) torténd terjedés is. Az ttvonalak relativ szerepe orszagonként
valtozo. Feltételezik, hogy a fert6zések 80%-a gastro-ordlis tton (csaladi, 6vodai, iskolai kozosségekben),
20%-a kornyezeti tényezdk utjan keletkezik: fejlett orszdgokban a j6 hygiene révén a gastro-ordlis
terjedés csokken, a kornyezeti rezervodrokat felszdmoljdk, igy a fert6zés prevalencidja generdcionként
csokken, fejletlen orszagokban azonban persistal. E folyamat modellezése a 2. dbrdn lathaté (4).
Mivel a konszenzusok értelmében az eradikacids kezelést csak a fert6zott egyének toredékében végzik
el, a H. pylori prevalencidjanak csokkenése a fejlett orszagokban elsGsorban a jo életkoriilményeknek
¢s kisebb mértékben az eradikdcionak kdszonhetd.

N.F. AZEVEDO ET AL.
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2. abra. A Helicobacter pylori fertézés terjedésének matematikai modellje. Feltételezve, hogy az alappopulacidban
a fert6zés prevalencidja 90% és a esetek 80%-ban gastro-ordlis, 20%-ban kdrnyezeti tton terjed, a prevalencia
fejlett orszdgokban nemzedékenként csokken, a fejletlen orszdgokban véltozatlan marad.

Gyomorcarcinoma

Az utébbi években kiterjedten kutatjak a csontveld- illetve periférikus eredetd Gssejtek szerepét a
carcinogenézisben. Az Gssejtek pluripotensek, azaz barmilyen irdnyban képesek differencialodni, attol
fiiggben, hogy az Un. §ssejt-fészekbdl (niche) az Sket koriilvevo sejtektdl és extracellularis métrixbol mi-
lyen jelzéseket kapnak. Szerepiikrl az eddig érvényes gyomor carcinogenézis elméletének szerzdje, a
kolumbiai-amerikai Pelayo Correa irt dsszefoglalé kozleményt (9). A daganatok olyan abnormélis
szerveknek tekinthet8k, amelyeket tobbféle sejttipus alkot: ezeknek proliferacios kapacitdsa és diffe-
rencidléddsa valtozatos. Ezek kozott mutattdk ki az tn. rdk-Gssejteket, amelyek képesek arra, hogy
athidalva a normadlis sejtnovekedés szabalyoz6 mechanizmusait, 6nalléan differencidlédjanak és nove-
kedjenek, elkeriilve az apoptotikus programokat. Az §ssejteknek szerepiik lehet a colon (10) és hepa-
tocelluldris carcinoméban is (11). Az Gssejtek lehetnek periférids vagy csontvel§ eredettiek. A periférids
Gssejtek prospektiv kimutatdsa az antrdlis gyomornyalkahartydbol nem sikeriilt, igy feltételezték, hogy
a csontveld eredetd Gssejtek telepednek meg a gyomormirigyekben. Az Gssejtek a fundus mirigyek
koz€pso részén, az antrdlis mirigyek distalis részén mutathatok ki, ezeken a teriileteken a leggyorsabb
az élettani proliferacid. Egészséges nyalkahartydban az Ossejtek ritkdn tapadnak meg és kornyezd
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sejtekkel azonos fenotipusu és funkcidju sejtekké differencidlédnak. H. pylori fert6zésben kialakul6
atrofids nyalkahartydban az elveszett sejtek helyett fokozott szamu csontvel§ eredetii Gssejt telepszik
meg, amelyek a gyulladdsos kornyezetben egyrészt proliferdlodni kezdenek, masrészt kornyezd
sejtekre mutagén hatdsiak. A folyamatot leirtdk dllatkisérletben. A C57BL/6 egértorzsben a H. felis
gyomorrdkot okoz: ez hasonlé az emberi gyomorcarcinomédhoz, de anndl sokkal gyorsabb: a piciny
allatokban néhdny hénap alatt kialakul a gyomorrdk. Az egerekben irradiatidval a csontvel6t elpuszti-
tottdk, majd azonos torzsbdl szarmazd példanyoktdl csontvelS-atiiltetést kaptak. Az immunfunkcidk
visszadlldsa utdn az egereket megfertdzték H. felis baktériummal és kiilonb6z8 modszerekkel figyelték
az Ossejtek megjelenését a gyomor nydlkahartyajaban (B-galaktoziddz, 6-B-actin fluoreszcens festése,
cytokeratin, CD45, X és Y kromoszéma meghatdrozas fluoreszcens in situ hibridizéciéval). Kimutattdk,
hogy a kontroll dllatokban a csontvel§ Gssejtek megjelenése a gyomor nyalkahartydban ritka, mig a
fert6zott allatokban a gyulladds kovetkeztében fellépS fokozott sejpusztulds helyébe az Gssejtek teleped-
nek, amelyek késébb a kronikus gyulladds kovetkeztében daganatos irdnyban differencidléd(hat)nak.
Az elmélet és a kisérlet elegans, de egyeldre nem itélhetd meg, lesz-e a gyakorlatban is hasznosithat6
kovetkezménye Gssejt-ellenes terdpia formajaban.

Bar a H. pylori és a gyomor carcinoma Osszefliggése tisztazottnak tekinthetd, a populacios
szintd eradikacio kezelés megel6zés c€ljabol tovabbra sem javasolt.

Az utébbi években tobb populdcidéban kimutattak, hogy egyes citokin gének polimorfizmusa
noveli a gyomorrdk kockazatat. Spanyol munkacsoport 404 carcinomds és 404 kontroll, egyénben
meghatdroztak a pro-inflammatorikus (interleukin 1B, TNFa, lymphotoxin a, interleukin 12p40) és
antiinflammatorikus (interleukin 4, 1RN, 10, transforming ndvekedési factor B1) polimorfizmusét és
egy esetben sem taldltak 6sszefiiggést a gyomorcarcinoma fokozott kockdzatdval, amely tovédbbra is a
cagA pozitiv H. pylori torzzsel, (esélyhdnyados 2,54, KT: 1,677-3,66), a dohdnyzassal (esélyhdnyados:
1,91, KT:1,25-2,93) és a csalddban el6fordulé gyomorrdkkal (esélyhdnyados 3,67, KT: 2,01-6,71)
fligg 0ssze (12). A nagyszdmu beteganyagon szerzett tapasztalat azt sugallja, hogy a citokin gének
polimorfizmusa és a gyomorrdk kockdzata kozti kapcsolat tdvolrdl sem olyan szoros, mint ahogy

ahogy azt a kisebb, mds populdcidkon végzett tanulmanyok mutattdk.

MALT lymphoma

Az extranoddlis margindlis B-sejtes lymphoma 4 kromoszdma transzlokdcidja révén alakult ki; ezek
koziil a t(11;18)(q21;921) egy funkciondlis AP12-MALT1 fizids transzszkripcidt okoz, a masik harom
az immungobulin géneken okoz transzlokdcidkat. Mindezek a nukledris kappa B faktor (NF-kB)
aktiviaciojdhoz vezetnek, amely onkogén folyamatokat indit be. A kromaszoma eltérések gyakorisaga
MALT lymphomadban 15-24% Eurépaban, 5% az USA-ban 21% Japanban. A tavol-keleti orszagban
90 MALT esetben hatdroztdk meg a in situ hibridizacidval a kromoszoma eltéréseket és azt észlelték,
hogy az t(11;18) transzlokacié jelenléte rossz prognézissal jar: ezekben az esetekben a H. pylori
eradikdcidja nem vezet a lymphoma regresszidjahoz és a tilélés rovidebb. A tanulmény szép példdja
annak, hogyan lehet beépiteni a genetikai kutatdsokat a klinikai gyakorlatba (13).

Konszenszusok

A H. pylori fert6z¢€s diagndzisa €s kezelése nemzetkozi €s nemzeti szakértd csoportok altal kidolgozott
konzenzusok alapjan torténik. A Maastricht III eurépai konszenzus 2005-ben sziiletett, de csak 2007-
ben k6zolték (14), az amerikai szakmai kollégium 1j dllasfoglaldsa is ebben az évben jelent meg (15).
A Maastricht III iilésen 26 orszagbol 50 szakértSvel attekintették az amerikai, japéan, kinai, az eurépai
utmutatokat €s a legijabb kozleményeket, meghatdroztak a bizonyitékok és javaslatok fokozatéat, majd
az adatokat szavazdsra bocsajtottak. Konszenzust azon kérdésekben értek el, ahol a szakért6k >70%-
a egyetértetett. A konszenzus tjrafogalmazta a H. pylori-ellenes kezelés indikaciéit: az erdsen ajanlott
indikdciok azonosak maradtak az el6z8 konszenzussal, az ajanlott indikédcidkat drnyaltabban fogal-
maztdk meg (1. tdbldzat) Az amerikai gasztroenterologiai kollégium allasfoglalasdban a hangsulyt a

gazdasagossagra helyezik és tovabbra is a 10-14 napos harmas kezelések mellett tornek landzsat (15).
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Olaszorszagban a Maastricht III ajanldsokat a helyi H.pylori prevalencia, gyomorrak- és lymphoma
incidencia, diagnosztikai és terdpias lehetGségek szerint igyekeztek modositani, de az un. Cervia Il
munkacsoport f6bb ajanldsai lényegében nem kiilonboznek az eurdpai dlldsfoglalastol (16). 2007-es
német gasztroenteroldgiai tankonyvben Peter Malfertheiner fentieken tdl szakért6ként javasolja az
eradikdciot H. pylori pozitiv Crohn betegségben, a lymphocytés és preatrofikus autoimmun gastritisben
€s az un. carcinoma-fenotipusi corpus gastritisben (17).

Erds ajanlott indikdciok A bizonyiték A javaslat
szintje! fokozata®

Gyomor-és nyombélfekély (aktiv/inaktiv, szovédményes) la A

MALT lymphoma 1.stadium lc A

Atrophids gastritis 2a B

Gyomorrdk rezekcidja/mukozektomia utén 3b B

Gyomorrdkos beteg elséfoki rokona 3b B

A beteg kivdnsdgdra, teljeskorii tdjékoztatds utdn 5 A

Ajdnlott indikdciok

Kivizsgdlt, H.pylori pozitiv funkciondlis dyspepsia la A

Nem kivizsgdlt funkciondlis dyspepsia, ., teszteld és kezeld” stratégia la A

alapjdan

A, teszteld és kezeld” stratégia hatékonysdaga alacsony 2a B

olyan lakossagban, amelyben a H. pylori prevalencidja
alacsony és empirikus savgdtld, kezelés ajdnlott

A H. pylori eradikdcic nem okoz reflux betegséget 1b A
GERD-ben a H. pylori rutinszerii tesztelése nem indokolt. 1b A
Hosszu idejii PPI kezelés soran H. pylori tesztelés javasolt 2b B
Hosszit idejii NSAID kezelés sordn fekélybetegekben a PPI hatdsosabb mint 1b A
az eradikdcio a fekélyes recidivavérzés megelbzésében

Az eradikacio indokolt NSAID-ok kronikus szedése esetén, de csak részben 1b A
elbzi meg a fekélyt

Naiv NSAID szedés esetén az eradikdcié megeldzi a fekélyt kialakuldsdt és 1b A
a vérzést

1. tablazat. A Maastricht III konszenzus javaslatai a Helicobacter pylori fertozés kezelésére.

I/ 1a: randomizalt, j6l tervezett kontrolldlt tanulmanyok homogén adatbézisanak szisztematikus attekintése; 1b:
egyedi randomizalt tanulmanyok amelyekben az eredmények konfidenciatartomanya keskeny; 1¢: nem kontrollalt
tanulmanyok; 2a: Homogén kohorsz tanulmanyok szisztematikus éttekintése; 2b: egyedi kohorsz és gyengén
tervezett randomizélt tanulmanyok; 2¢: nem kontrollalt kohorsz/6kolégiai tanulmanyok; 3a: Homogén eset-
kontroll tanulményok aszisztematikus attekintése; 3b: egyéni eset-kontroll sorozatok; 4: esetsorozatok, gyengén
tervezett eset-kontroll tanulmdny; 5: Szakért6i vélemények.

2/ A: er8sen ajanlott; B: ajanlott;

Diagnosztika
Uj diagnosztikai médszer 2007-ben nem sziiletett. A Maastricht III konszenzus az aldbbi dlldspontokat
képviseli (14):

a. Szeroldgiai vizsgdlat csak olyan esetekben javasolt, ahol az aktiv fert6zést detektdl6 modszerek
alnegativak (vérzg fekély, atrophids gastritis, MALT lymphoma, PPI vagy antibiotikum szedése). Ha
mégis sor keriil a vizsgalatra, az torténjen validalt teszttel, laboratériumban és nem héziorvosi rendels-
ben. A H. pylori ellenes antitestek kimutatdsdnak vizeletben és nydlban nincs helye a diagnosztikdban.

b. Az endoszkdpia sordn vett biopszids mintdbdl kimutatott pozitiv uredz gyorsteszt elégséges
az eradikacios kezelés elkezdéséhez;

c. Az eredményt 6 héttel a kezelés utdn kilégzési teszttel vagy székletb6l monoklondlis antitest
alkalmazaséval kell ellendrizni.

d. A CagA, VacA, OipA, SabA patogenetikai tényezdk és a gazdaszervezet genetikai polimor-
fizmusdnak kimutatdsa nem javasolt a H. pylori fert6zés kezelésében: ez kutatdsi feladat.
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Ami feltétleniil ajanlott behaté tanulmanyozasra, az Francis Mégraud professzor 40 oldalas
Osszefoglald kozleménye a H. pylori diagnosztikardl, amelyben 600 referencia alapjan szamtalan
olyan triikkot és tippet leir, amelyek hasznosak a diagnosztikai modszerek. optimalizédldsdban és a
pontossdg novelésében. Tanulsdgos olvasmény gasztroenterolégusok, mikrobiolégusok, laboratériumi
és haziorvosok részére is (18).

A diagnosztika sarkalatos pontja a precancerosus allapotok és elvaltozasok eldrejelzése. Ezt
Finnorszdgban az in. Gastro-Panel végzésével oldjak meg, ennek sordn egy szeroldgiai mintdbol megha-
tarozzak a pepsinogén I, II, a gastrin 17 és a H. pylori IgG és IgA szintet, az értékekbdl kovetkeztetve
az atrofids gastritis jelenlétére (19). A szeroldgiai biopszidnak is nevezett teszt elterjedésre var: az
Egyesiilt Allamokban maga David Y. Graham népszersiti.

Sajat diagnosztikai dolgozatunkban azt mutattuk ki, hogy a kilégzési teszt értéke (DOB%o) a
sikertelen els$, masodik és harmadik eradikacids kezelés utan fokozatosan ndvekszik és forditottan
ardnyos az eradikdcidval (20). A jelenség a bakteridlis uredz aktivitdsdnak novekedésére utal €s magya-
razata mikrobiolégusokra var. Javaslatunk, hogy magas kilégzési értékek esetében (>20-25 DOB %o)
a standard harmas kezelés helyett négyes kombindciot, annak sikertelensége esetén pedig szekvencidlis
vagy alternativ kezelést adjunk. Ezzel ellentétben olasz tanulmédnyban nem talaltak O0sszefliggést a
kezelés elStti DOB%o érték és az eradikdcid ardnya kozott (21), de a két tanulmany tervezése eltérs.

Metaanalizisek
A H. pylori felfedezését kovetS informdciérobbands kivalo taptalaja lett a metaanaliziseknek: a MED-
LINE 268 szisztematikus attekintést és metaanalizist tartalmaz. 2007-ben is a fert6zés szdmos aspek-
tusat elemezték.

A H. pylori fert6zés és a korai gyomorrdk kapcsolatit kanadai munkacsoport értékelte ki (22),
kimutatva hogy a fert6zés szignifikdnsan gyakoribb (87,3 vs. 61,4%) korai carcinoma esetekben, az
esélyhdnyados 3,48 (95% konfidencia tartomény: 2,34-4,61) volt, de az adatok heterogenitdsa miatt
Ujabb, eset-kontroll tanulményokat javasoltak, amelyek kimutatjdk a fert6zés hatdsméretét a korai
gyomorcarcinoma keletkezésében.

Gorog metanalizisben a H. pylori és a nyel6csérak kapcesolatit elemezték. Eredményeik szerint
forditott az ardny a nyel&csd adenocarcinoma és a fertézottség kozott. A silyozott esélyhdnyados az
Osszes H. pylori esetekben 0,52 (KT:0,37-0,73), a CagA pozitiv esetekben 0,51 (KT:0,31-0,82), Barrett
oesophagus esetekben 0,64 (0,43-0,94). Nem taldltak hasonl6 0sszefiiggést a laphdmcarcinoma és a H.
pylori kozott. Az eredmények a H. pylori esetleges védd hatdsat tételezik fel a nyel6cs6 adenocarci-
nomdjdval szemben (23).

Japan metaanalizisben az eradikdcid szerepét tanulméanyoztak az NSAID kezelés alatt keletkezd
peptikus fekély megel6zésében. Uj adatként kimutattdk, hogy a fekély incidencidja 61,1x novekszik
H. pylori fert6zott, NSAID-okat is szedd betegnél szemben a H. pylori-negativ, gyulladdsgatlokat nem
szedd betegekkel (24), egyébként eredményiik egyezik azzal az ismert adattal, hogy a protonpumpa
gatlok eredményesebbek az eradikaciondl a fekélyes recidivak és vérzések megeldzésében (14).

Kinai metaanalizisben az eradikdciés kezelés szignifikdnsan jobban javitotta a funkcionalis
dyspepsia tiineteit mint a H2 blokkol6 vagy PPI kezelés (esélyhdnyados: 3,61 (KT:2,62-4,98,
p<0,0001) (25): ez ellentmond azon elemzéseknek, miszerint az eradikaci6 funkciondlis dyspepsidban
kevésbé gazdasidgos, mint peptikus fekélyben, a number needed to treat (NNT) értéke az Gjabb és
Ujabb kiértékelések szerint 14 (26). Val6szinl azonban, hogy az interkultdralis kiilonbségek miatt a
funkciondlis dyspepsia szubjektiv megélése Eur6paban, Amerikdban és Kindban kiilonboz8.

Az eradikacios kezelés hatdsossagarol is sziiletett néhdny metaanalizis. Kanaddban a 10 napos
clarithromycin+amoxicillin harmas kezelés 84%-ban, a PPI+amoxicillin+metronidazol 76%-ban, a
PPI+bizmut+tetraciklin+metronidazol kara 87% %-ban volt hatdsos (27).

Franco Bazzoli bolognai munkacsoportja az elsd vonalbeli PPI alapi harmas kezeléseket értékelte
ki az idé6tartam fliggvényében. 21 randomizalt tanulménybdl 11 a 7 és 10 napos, 13 a 7 és 14 napos
kezelést hasonlitotta Ossze. Sem a 7 és 10 napos, sem a 7 és 14 napos kezelések hatékonysaga kozott
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szignifikéns kiilonbség nem volt (relativ kockazat: 1,07, KT:1,01-1,10, illetve 1,07, KT: 1,01-1,12). A
peptikus fekély €s funkciondlis dyspepsia kezelésének eredményei nem kiilonboztek. A 7 napos kezelés
sordn a mellékhatdsok relativ kockdzata 0,98 (KT:0,85-1,14) a 10 napos és 1,08 (KT:0,84-1.40) a 2 hetes
kezeléssel szemben. Bar a dolgozat hidnyossédga, hogy 17 tanulminy mddszertanilag gyenge volt, a
szerzOk kovetkeztetése az, hogy a kezelések meghosszabitidsa 7 napon tdl nem vezet elényhoz: az
eredmény ellenkezik a 10-14 napos kezelések fokozott hatdsossagat igazol6 tanulmdnyokkal és j6
példa arra, hogy a metaanalizisek nem végérvényesek: az id6 haladdsdval azokat djra kell értékelni:
gyakran az el6z6 ismeretekkel ellenkezd eredményeket kapunk (28) (Ehhez hozzdjarulhat az is, hogy
az antibiotikum rezisztencia novekedése miatt a kezelések hatdsossdga az utébbi években csokkend
tendenciat mutat).

Az un. szekvencidlis terapiat 2000-ben olasz szerzdk javasoltdk (10 napig 2x PPI+ 5 napig 2x1
gr amoxicillin + 5 napig 2x500 mg clarithromycin + 2x500 tinidazol). Az azéta eltelt idGszakban 17
tanulmanyban alkalmaztak a kezelést. Szekvencidlis terdpidval 93,7%-os, a 7 napos standard kezeléssel
75,9%-o0s eradikdcids ardnyt értek el 1805/1687 betegben (p<0,001); a szekvencidlis kezelést 354/379
esetben 10 napos hdrmas kezeléssel dsszehasonlitva, az arany 93,4/ és 79,6% (p<0,001) volt. A PPI
tipusa €s a diagnozis (peptikus fekély vagy funkciondlis dyspepsia) nem befolydsolta az eredményeket.
Mellékhatasok az esetek 9,9%-ban jelentkeztek, a kezelést csupéan 3 esetben (0,03%) kellett megsza-
kitani (29). A tanulmédnyok Olaszorszagbdl szarmaznak, ahol a clarithromycin rezisztencia igen magas,
nemzetkdzi tapasztalat nincs; az amerikai konszenzus (14) helyi tapasztalat nélkiil javasolja addsat.
Kiscsoportos spanyol tanulméanyban 90,7%-os eradikéciot értek el (30). Az sem tisztazott, hogy a
szekvencidlis kezelés elsd, masodik vagy harmadik vonalbeli legyen, ezért tovabbi kiértékelése javasolt
nemzetko6zi, kontrollalt tanulmanyokban.

A furazolidont mar a H. pylori korszak el6tt hasznaltak kinai szerz6k a fekély kezelésében.
Hérmas kombindciéban elsd kezelésként adva (PPI+furazolidon+egy masik antibiotikum) 76,6%-ban
(KT:67,6-84,2%) eredményes, kontrollalt tanulményokban a standard harmas kezeléssel 6sszehasonlitva
az esélyhanyados 2,34 (0,76-3,92) az ut6bbi javdra; a ranitidin bizmut citrat+furazolidon+egy antibio-
tikum kezelés 83,5%-ban (KT:74,0-93,2%), a négyes kombinacié (PPI+furazolidon+bizmut+egy
antibiotikum) 83,4%-ban (KT:67,8-89,9%) hatdsos. Furazolidon tartalmd harmas és négyes kombina-
ciok adasaval a mellékhatdsok aranya 34,7%, standard kezelésekkel 28,0% (p=0,024). A furazolidon
adag (200, 300 vagy 600 mg/nap) nem befolydsolta az eredményeket. Metronidazol rezisztens esetekben
furazolidon tartalmud kombinaciokkal 84,0%-os (KT:77-92%) eradikaciot lehetett elérni. A tanulma-
nyok tulnyomo tobbsége Kindbol, Kozép- és Dél-Amerikabodl szarmazik, ahol a furazolidon olcso és
enterdlis fert6zésekre gyakran adott szer. Akdrcsak évekkel ezel6tt a tetraciklin és a bizmut, Magyar-
orszdgon a furazolidon nincs forgalomban (31), holott hasznalhat6 lenne.

Nem minden metaanalizis sikeres: a gyermekkorban végzett eradikaciot 80 tanulmany alapjan,
4436 eseten elemezték ki és a dolgozatok silany tervezése miatt értékelhetetlen, heterogén adathalmazt
kaptak. Kovetkeztetésiik, hogy mielStt a gyermekkori fert6zés kezelését nemzetkdzi konszenzusban
rogzitenék, tovabbi jol tervezett, randomizalt, placebo-kontrollalt tanulmdnyokra van sziikség. Az
értékelhetetlen eredmények ellenére a neves szerzdcsoport munkdjat szinvonalas folyéiratban kozolték
(32). Hazai attekintésben sem tettek konkrét javaslatot a gyermekkori H. pylori fert6zés és peptikus
fekély valasztand6 eradikécids kezelésére (33).

Az antibiotikum rezisztencia kérdése

Az eradikécios kezelés sikeressége nagymértékben fiigg az adott H. pylori antibiotikum érzékenységétsl. A
rezisztencia nem allando jelenség, hanem folyamatosan valtozik, igy id6szakosan tjra kell értékelni, fold-
rajzi régionként jelentGsen valtozik (34). A legutébbi, globdlis metaanalizisben 93 tanulméanybdl 10.178
esetet értékeltek ki: a clarithromycin rezisztencia 35,6%-al, a nitroimidazol rezisztencia 26%-al csokkenti a
harmas kezelések eredményességét, négyes kezelés sordn viszont ez az érték 12,7, illetve 14,0% (34). A 2.
tabldzatban az antibiotikum rezisztencia legtijabb eurdpai adatait kozoljiik (34-40). Az Maastricht III kon-
szenzus alldspontja szerint azokban a régiokban, ahol a primér chlarithromycin rezisztencia eléri a 15-20%-ot,
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meggondolandé a makrolid alkalmazasa elsG vonalbeli kezelésként €s helyette metronidazol adésa javasolt
(14). Kérdés, hogy mi a teendd kettds (makrolid+nitroimidazol) kezelés esetén. A hazai clarithromycin
rezisztencia a maga 17,3%-os értékével mar benne van a jelzett értéktartomanyban, bar az adatok eloszldsa
véltozo: a févarosban 17,3%, Szegeden 8,9%, Pécsett 26%-o0s aranyt észleltek (37).

Orszig Idgszak | TARulmédny |y ier | OB g Mg | TR | A% | L%
tipusa szdma
Primér rezisztencia
Bulgdria 1996-2004 E Agardiffizio 786 12,6 25,6 52 0,8- -
Dénia 2001-2003 E Korongdiffuzié 400 3 27 - - -
Finnorszig 2000-2002 MC E-teszt 292 2 38 - - -
Hollandia 1997-2002 E Korongdiffuzié 1127 1 14 - - -
Magyarorszig 2000-2006 M FISH 775 17,3 - - - -
Olaszorszag 2004-2005 E TagMan valés 178 213 - - - 30
idejii PCR
Svédorszag 1998-2001 M Agarhigités 333 1,5 16,2 0,3- - -
Wales (Anglia) 2000-2003 E E-teszt 363 7 24 - - -
Masodlagos rezisztencia
Bulgéaria 1996-2002 E Agar higits 137 36 81,6 - - -
Eurdpa 1999-2002 MC E-teszt 196 42 35 - - -
Magyarorszag 2000-2006 MC FISH 448 49 - - - -
E-teszt 154 55,5

2. tablazat. A Helicobacter pylori antibiotikum-rezisztencidja eurépai orszagokban (33-38).
1/'E=egy centrumban végzett vizsgalatok, MC=multicentrikus vizsgalat
2/ C=clarithromycin., M=metronidazol, T=tetraciklin, A=amoxicillin, L=levofloxacin

Japanban megkisérelték farmakogenomikai alapon meghatdrozni az els§ valasztando kezelést.
Ebben a PPI adagjit a 24 6rds pH monitorozas és a beteg CYP2C19 genotipusa szerint hatdroztidk meg
€s minden esetben kiértékelték az adott H. pylori torzs antibiotikum érzékenységet. Specidlis modszerrel
mind a CYP, mind H. pylori 23S RNA genotipusit egy biopszids mintdbol hatdroztak meg, amelyet
el6zoleg uredz gyorstesztre is hasznaltak! A 300 beteget randomizaltdk, az egyik csoport standard
kezelést (2x30 mg lansoprazol, 2x1 gr amoxicillin, 2x750 mg, clarithromycin), a masodik csoport a
farmakogenomikai adatok szerint mododitott kezelést kapta (gyors metabolizdlokban 3x30 mg lanso-
prazol, intermedier és lassi metabolizdlokban 3x15 mg lansoprazol; clarithromycin rezisztencidban
4x500 mg amoxicillin 14 napig). Az eradikacio ITT alapon 70% (KT:62,2-77,2% volt az els6 és 96%
(KT:91,5-98,2%) csoportban (p=0,001), a kezelési koltség nem kiilonbozott (669 illetve 659 $) (39).
A moddszer egy lehetséges utja az eredmények optimalizdldsdnak, de nem mindeniitt hozzaférhetd
vizsgdlatokat igényel. Az els6 kezelésre rezisztens esetekben masodik kezelésként csak 75%-os (KT:
19,4-99,4%) eredményt értek el (40).

Felismerve az antibiotikum rezisztencia fontossagat, Francis Mégraud és a British Medical Jo-
urnal oktatdsi kdzpontja interaktiv website-ot 1étesitett, ahol a regisztralok részére elérhet6vé vilnak a
legiijabb ismeretek, esetbemutatésok. Erdeklddéknek a cim:
http://gut.bmj.com/tutorials/collection.dtl (36).

Az antibiotikum rezisztencia makacs volta miatt keresik a lehetdséget, hogy annak mechanizmu-
sait megsziintessék. A szegedi egyetem Mikrobioldgiai tanszékén végzett Ph.D. értekezésben sikeriilt
a PPI hatdsu 1-/2-benzoxazil)-3,3,3-trigluoro-2-propanon (TF18) vegyiilettel a bakteridlis motilitast
gatolni mind clartihromycin érzékeny, mind rezistens H. pylori torzsekben. Masrészt kimutattak, hogy
a triciklikus vegyiiletek k6zé tartozé prometazin és trifluorperazin Escherichia coli torzsekben felfiiggeszti
a plazmid-medialta rezisztenciat (41).

A harmadik kezelés dilemmai

Szemben az els§ és mdasodik vonalbeli kezeléssel, egyik konszenzus sem tesz konkrét javaslatot a
harmadik kezelésre. A Maastricht III konszenzus szerint a harmadik kezelés el6tt meg kell hatdrozni
az antibiotikum érzékenységet. Nem tisztdzott, hogy sziikséges-e harmadik kezelés végzése minden,
az I. tablazatban feltiintetett vagy csak az “erdsen ajanlott” indikdciékban? Indokolt-e MALT lym-
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phomdban sikertelen els6 vonalbeli kezelés utan masodik/harmadik kezeléssel mulatni az 1d6t, amely
alatt a betegség esetleg progredial?

A harmadik kezelés Osszetevdit lehet az antibiotikum-érzékenység alapjan vagy empirikusan
Osszedllitani. A célzott és empirikus kezelés eredményei az el§z6 években nem jeleztek meggy6z6
elényt az antibiotikum érzékenység meghatdrozas szamara. A harmadik kezelést kiértékeld tanulmanyok
szama elenyészd, legalabbis az els6/masodik kezelésekkel foglalkoz6 hatalmas szdmu kézleményhez
képest. Ennek oka statisztikai: 80%-os eradikdciés ardny mellett tobb mint 1500 beteget kell kezelni
ahhoz, hogy kb. 70-80 beteg jusson harmadik kezelés sorséra; ez a becsiilt esetszam sziikséges ahhoz,
hogy két csoport eradikdcids eredménye kdzott 15%-os kiilonbséget szignifikdnsan (p<0,05) ki lehessen
mutatni. Kovetkezésképpen, kevés a randomizélt tanulmény, a kozlemények tobbsége nyilt, kiscsoportos,
igy magasabb evidencia szintjét nem éri el. A harmadik kezelésr6l metaanalizis még nem sziiletett.
2007-ben az alébbi kezelések javasolhatdk:

a. Levofloxacin tartalmi harmas kombindcidk. A levofloxacin hatékonynak bizonyult a H.pylori
elsédleges és masodlagos kezelésében (42) ; a 2x20 mg omeprazol, 2x1000 mg amoxicillin+2x500 mg
levofloxacin 10 napos adédsdval ITT alapon 60% (KT:50-70%), PP alapon 66%-0s (KT:56-75%)
eradikéciot ér el. A rezisztencia ndvekedése a jovSben probléma lehet.

b. Furazolidon. tartalmu négyes kombindciokkal 148 beteget kezeltek 3 tanulmanyban, a
sulyozott eradikécids dtlag 65,5% (KT:56,3-75,5%) volt. A furazolidon rezisztencia ritka (1,8-8%) és
id6ben nem novekedett (31). Addsat a 2005-0s brazil és dél-amerikai konszenzus mellett 2007-ben
mar Malfertheiner is javasolja az emlitett tankonyvben (17).

c. A rifabutint elsS kezelésként nem alkalmazzak, médsodik kezelésként gyenge. Spanyol tanul-
mdnyban 92 betegnek 10 napig adtak harmadik kezelésként 2x40 mg pantoprazolt, 2x1000 mg amoxi-
cillint és 2x150 mg rifabutint adtak 10 napig, az eradikdci6 ITT alapon 60,8% (KT:51-69,5%), PP alapon
62,2% (KT: 52,1-70,2%) volt (43). A rifabutin rezisztencia ritka és azt az rpo gén muticiéi okozzak
(17,33). A gyogyszer draga, a 30x150 mg kapszulds kiszerelés dra 158 euro. Magyarorszdgon OGYI
engedéllyel egyedi importra vagy kiilfoldi gyogyszertdrakbol futdrszolgdlat dtjan szerezhetd be.

A fenti adatokbdl is kittinik, hogy az egymast kovetd eradikacids kezelések eredményessége
csokkend tendenciat mutat minden kombindcié esetében: optimélis séma nincs.

Uj terapias célpontok

A kutatési-fejlesztési irdnyok véltozdsa és kereskedelmi okok miatt dj antibiotikumok kifejlesztése
stagndl, igy az elkovetkez6 években valoszind, nem fog olyan antibiotikum megjelenni, amely hatdsosan
bevethet6 a H. pylori ellenes kezelésbe.

A PPI+antibiotikum kombindciok hatdsossagdnak korlatai olyan kutatdsokhoz vezettek, amelyek-
ben a H. pylori életképességéhez 1ényeges enzimek gatlasa révén probaljak az eradikdcidt elérni.

A xantin-guanin-foszforibozil-transzferdz (XGPRT-4z) a H. pylori purin, pirimidin és piridin
szintézisének kulcsenzime, tevékenységét a gpt gén hatdrozza meg. Az enzim 153 aminosavat tartalmaz
és filogenetikai elemzése kimutatta, hogy kozos csalddba tartozik nemcsak a Giardia lamblia,
Toxoplasma gondi, Campylobacter jejuni és Wollinella succinogenes de az emberi XGPRT-4zzal is.
Ebbdl kovetkezik, hogy olyan szelektiv gétld hatdsu vegyiiletetet kell kifejleszteni, amelyek specifi-
kusan bakterialis hatasiak, de nem az emberi enzimre hatnak (44).

A karboanhidrazt az ezredforduléon mutattdk ki a H. pyloriban. Az enzim nélkiilozhetetlen a
baktérium savas kornyezetben valé akklimatizacigjahoz (45). Savas kdrnyezetben (pH<4,0) azon gének
transzkripcidja, amelyek H. pylori akklimatizciéjdban szerepet jatszanak (uref, ureA, ure I, ureE, ure G,
karboanhidrdz, hidrogendz hypN, hypA) tobbszorosére novekszik. Ebbdl kovetkezik, hogy a karboan-
hidrdz a H.pylori ellenes kezelés egyik potencidlis célpontja lehet. A klasszikus karboanhidrdz gétlok
prototipusa,. az acetazolamid, kiemelked§ fekélyellenes hatdsa ellenére mellékhatdsai miatt ma mar
nem alkalmazhatd, igy olasz-japan munkacsoport olyan szulfonamid és szulfamat anal6gokat szinteti-
zalt, amelyek szelektiven hatnak a bakteridlis B-karboanhidrdzra, amelynek emberi megfelelje nincs
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(46). A kisérletek a szamitogépes molekulatervezés és a struktira-aktivitas kapcsolat kristallografias
peptikus fekély karboanhidraz-gétl6 kezelése.

A nitazoxanid a piruvat:ferrodoxin/flavodoxin oxidoreduktdz (PFOR) nem kompetitiv gétloszere.
Széles spektrumi szer, parazita (Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis, Trichomnas vaginalis) és bak-
teridlis (Clostridium difficile, Campylobacter jejuni) fert6zésekben haszniljadk. A PFOR gétldsa a piruvat
dekarboxilaci6jat okozza, ezaltal megszakad az intraceluldris proton transzfer (47). (A nitazoxanid H. pylori-
ellenes hataséat Francis Mégraud mar 1998-ban kimutatta; Barry Marshall 1993-ban monoterdpidban alkal-
mazta és 20 betegben 0%-os eradikaciot ért el. A vegyiilet ismételt kiértékelése jelenleg van folyamatban).

Mindhédrom esetben olyan vegyiiletekrdl van sz6, amelyek megkeriilik a mutacidékon alapul6
rezisztenciat: amennyiben emberi alkalmazasra keriilnek, 1j utat nyithatnak az eradikacios kezelésben.

Extragastricus manifesztaciok

Mindny4jan emlékeziink arra az id&szakra, amikor ugy vélték, a H. pylori fertdz¢és szdmos mads, igen
kiilonbozd betegséggel van kapcsolatban: ezeket dsszességiikben extragastricus manifesztacioknak nevezték,
listajuk terjedelmes, egyre bdviils (48). A tulzott propaganda hatdsdra az elmult esztendGkben szamtalan
eradikdcios kezelést végeztek olyan betegségekben, amelyekben a H. pylori fert6zés szerepe nem bizonyi-
tott: ezek prototipusa az urticaria. A Maastricht III konszenzus kimondja, hogy az eradikécios kezelés csak
vashidnyos anemidban €s idiopathids thrombocytopeniaban (ITP) indokolt (14). Meta-regresszids vizsgalat
szerint I'TP-ben az eradikécio 788 betegben szignifikdnsan ndvelte a thrombocyta szamot (49).

Ennek ellenére a H. pylori extragastricus manifeszticidinak sora tovabb bdviil: Gjabb szeroldgiai
tanulmanyokban a krénikus bronchitis, bronchiectasia és TBC kapcsan mertilt fel hogy a fert6zés 1énye-
gesen gyakoribb, mint egészséges egyénekben (50): Kinai szerz8k pedig kimutattdk, hogy a H. pylori
kolonizélja az epehdlyagot, ahol kronikus gyulladashoz és az interleukin 1,6 és 8 szintjének emelkedéséhez
és a fert6zott esetek 80%-aban gastricus metaplazidhoz vezet (51). Tovébbi feltételezett asszocidciok:
Alzheimer betegség, glaukoma, 2. tipusu diabetes mellitusban a microalbuminuria amelyet a rendlis
epitelidlis sejtekkel val6 antigén mimikri okozhat (48).

Egy metaanalizisben 22 tanulmanybdl 1732 terhes nd szeroldgiai, szovettani, nydl- és széklet-
vizsgalatdnak eredményét elemezték kimutatva, hogy H. pylori fertézésben a hyperemesis gravidarum
esélyhdnyadosa 0,55-10,93 (!!!!), de a tanulmdnyok 75%-a heterogén volt (52).

Magyar hozzdjarulds, hogy a budapesti III. Belklinika immunoldgiai osztdlyan Farkas Henriette,
Fiist Gyorgy és nemzetkdzi munkacsoportjuk kimutatta, hogy a H. pylori fert6zésnek szerepe lehet a
herediter angioneuroticus oedema (HANO) kivéltasaban, igy az eradikacié megeldzheti a rohamokat (53).

Szerencsére vannak negativ asszocidciok is. Japanban 1953 egyetemista kérdGives felmérésben
vett részt €s 777 esetben szeroldgiai vizsgélatot is végeztek. A rhinoconjunctivitis, az atopids dermatitis,
az urticaria €s az asthma bronhiale gyakorisdga 29,0%, 11,1%, 2,0% és 0,9% volt, a H. pylori gyako-
risdga 17,6% volt az allergids és 11,4% a kontroll egyéneknél (p=0,015) (esélyhanyados: 0,49, KT:
0,17-0,89) (54). New York-ban Martin Blaser és mtsa 7663 felnétt egyéb H. pylori statusat €s allergids
betegségeit értékelte ki. A cagA+ H. pylori fertdzés és a gyermekkori asthma kozott negativ Osszefiig-
gést taldltak (esélyhdnyados: 0,63, KT:0,43-0,93), tigyszintén az allergids rhinitisben (esélyhdnyados
0,55, KT:0,37-0,82). Ugy tiinik tehdt, hogy a gyermekkori H. pylori fertzés csokkenti az asthma és
az allergids rhinitis kockéazatat (55).

Mi tortént Magyarorszagon 2007-ben?

Az elmult esztendGben a H. pylori kérdéskor szamos hazai konyvben, konferencian, szimpozionon és
kozleményben keriilt bemutatdsra és megvitatasra. A Tulassay Zsolt szerkesztette A belgyogydszat
alapvonalai (Medicina Konyvkiadé Rt.) tankonyvben Récz Istvan jegyzi a H. pylori fert6zésrdl sz616
fejezetet, 0sszefoglalva a legaktudlisabb ismereteket. Az év végére jelent meg Rdcz Istvdn és Timdr
Marietta a SpringMed betegtdjékoztatd konyvsorozatban A fekélybetegség és a Helicobacter pylori-
fert6zottség c. konyv, amelyben a szerzdk a betegek szamdara kozérthetGen mutatjak be a peptikus
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fekély és a fert6zés jellegzetességeit, majd ““szOkrateszi modorban™ valaszolnak a betegek altal leg-
gyakrabban feltett kérdésekre. A februari VI. Gasztroenteroldgiai Tovabbképzd tanfolyamon szintén
Récz Istvéan hivta fel a figyelmet a nem kezelt H. pylori fert6zés kockazataira, hangsulyozva a késdbbiek-
ben kialakul6 szovédményes fekélybetegség és a gyomorrdk veszélyét. A Magyar Gasztroenterolégiai
Tarsasag 49. Nagygyilésén 7 dolgozatban mutattdk be a H. pylori fert6zés incidencidjanak alakuldsat
1995-2005 kozétt, a chlarithromycin rezisztencia novekedését, a veserecipiensek, a HLA rendszer és
a H. pylori kapcsolatit, az immunthrombocytopenids betegek eradikdcids kezelésének eredményeit.
Az el6z6 években szokdsos poszter szekcidra azonban mér nem tellett: ezzel utalunk a bevezetSben
irottakra. Az amerikai Digestive Disease Week, az Eur6pai Helicobacter Munkacsoport isztambuli és
a parizsi eurdpai gasztroenteroldgiai kongresszuson 7 magyar munkacsoport mutatott be dolgozatot.
A 2007 novemberében rendezett Molekularis Gasztroenterologia konferencidn a citokinek és a gazda-
szervezet receptorainak polimorfizmusarol, az eradikaciés kezelés farmakogenetikdjardl, a makrolid
rezisztencia mechanizmusairdl €s az antrum eroziv gastritisben észlelhetd génexpresszids elvaltozasokrol
értekeztek (56,57). A H. pylori szerepében kételkedSk koziil Mézsik Gyula pécsi munkacsoportja
meghatdrozta a capsaicin, a calcitonin gén-szerd peptid és a P anyag (substance P) receptorok elosz-
lasat 21 H. pylori pozitiv és 30 negativ kronikus gastritises és funkcionalis dyspepsids betegben és azt
észlelték, hogy mindegyik receptor expresszidja novekszik a kronikus gyulladdsban, fiiggetleniil a H.
pylori statustol. Kovetkeztetésiik, hogy a capsaicin-érzékeny afferens idegeknek szerepiik van a kronikus
gastritis kialakuldsdban, de ebben a H. pylori nem oki tényezd (58). Garamszegi €s mtsai esetbemutatést
kozoltek gyomor micropneumatosisardl: a ritka korkép a H. pylori okozta atrofids gastritisben és
ischémids nyalkahdrtydban jelentkezhet (59).

Osszefoglalasképpen elmondhaté, hogy a H. pylori kutatds 2007-ben is eredményes évet zart.
Orvendetes, hogy tobb magyar munkacsoportnak sikeriilt kilépni hazai és nemzetkozi porondra, egyesek-
nek impakt faktorral rendelkezd folyéiratokban. (20, 31, 33, 41, 53, 56-59).

Roviditések jegyzéke:

H. pylori. Helicobacter pylori; ITP: idiopathids thrombocytopenia; ITT: intention-to-treat, kezelési
szandék szerinti kezelés; KT: 95%-os konfidencia tartomany, MALT: mucosa-asszocidlt lymphoid
szovet; NSAID: nem szteroid gyulladdsgatld szer; OR: odds ratio=esélyhanyados, PP: per protocol,
protokoll szerinti kezelés; PPI: protonpumpa gétlo.
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