Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja
A Helicobacter pylori fertozés kezelésének idoszeri kérdései

Készitette: A Gasztroenteroldgiai Szakmai Kollégium, a Magyar Gasztroenterologiai
Tarsasag és a Helicobacter Pylori Munkacsoport

1. Alapveto megfontolasok

A Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag (MGT) a nemzetkozileg elfogadott irdnyhoz
igazodva 2000 majusdban alapos elokészitd munka utdn vallalkozott az elsé hazai
konszenzustanacskozas Osszehivasara a tarsasag a Helicobacter Pylori Munkacsoportjanak
szervezésében. Az értekezleten elfogadott allaspontot, az ajanldsokat tobb formaban is
kozoltik. Utmutatonk irdnt a vezetd miniszteridlis és finanszirozo szervek, az Orszagos
Gyogyszerészeti Intézet, tovabba a tarsszakmak egyarant intenziven érdeklddtek, sot
javaslataink néhany fontos elemét dontéseik kapcsan figyelembe vették.

Mindezen elézmények utdn nem volt kétséges, hogy sziikség van a 2. hazai H. pylori
konszenzus megbeszélés 1étrejottére. Indokoltta tette ezt az elmult harom év gyorsan ndvekvo
informacidhalmaza, tovabba kivanatossa valt, hogy a hazai konszenzus-allaspont a
lehetdségek szerint harmonizaljon a Maastricht-2 eurdpai ajanlassal. A Helicobacter Pylori
Munkacsoport 2. konszenzusértekezletén 2003. junius 5.-én az MGT balatonaligai
nagygytlésén szekcidiilés keretében tartottuk. A kordbbiakhoz képest célkitlizésiink
szerényebb volt. Elégségesnek latszott, hogy csupan néhany Kkitiintetett teriileten tekintsiik at a
2000 ota bekovetkezett lényeges valtozdsokat. Témaszakértoket kértiink fel referdlasra. A
referatumokban elhangzottakat a plenaris iilésen sok szempontbdl megvitattuk, az igen értékes
hozzasz6lasok és tisztdzo vita nyoman valdban szakmai egyetértésen alapulva megsziiletett az
MGT Helicobacter Pylori Munkacsoport 2. konszenzusértekezletének allaspontja és ajanlata.
Az 1j ,,up date” jellegli ajanlas elfogadasaval az elsd konszenzusanyag szamos vonatkozasban
nem valtozik, tovabbra is megmarad szakmai irdnymutatoként. Nézetiink szerint csupan a
boviild epidemioldgiai ismeretek, a diagnosztikai lehetdségek attekintése, valamint a terapias
ajanlasok és haziorvosi teendok attekintése, modositasa volt siirgetéen fontos. Az alabbiakban
az egyes témareferatumok anyagat alapul véve 6sszegezziik munkank eredményeit.

Epidemiologia

Prevalencia és incidencia

1. A H. pylori infekci6 véltozatlanul a vildg népességének tobb mint felét érinti.

2. A prevalencia orszagonként €s lakossagcsoportonként kiilonbozik, a higiénés kulttra, az
egylitt ¢l6k szama (szoros személyi kontaktus), a szociodkonomiai helyzet és a genetikai
kiilonbségek fliggvényében.

3. A fertdzés akviracidja dontéen a gyermekkora esik, a seroconversio csucspontja a
fejlodo orszagokban korabbi életkorra esik, mint a fejletteknél.

4. A fejlodo orszdgokban a kora felnOttkorra a lakossdg 80-100 %-a mar atfert0zott
(tobbséglikben cagA poz. torzzsel).

5. A fejlett orszagokban a prevalencia az elmult évtizedben fokozatosan csokkent (20-34

éves korosztaly 38 % 12%, 14-45 éves korosztaly 34 % 85). A cagA poz.torzsekkel

tortént fertéz¢és nagyobb aranyban csokken, mint a cagA negativaké.

A fejlett orszdgokban a seroconversio incidencidja 0.5-1 %/év.

7. A sikeres eradikéciot kovetd reinfekcid incidencidja a fejlett orszagokban 0.3-1 %/1v (5
éves kor felett), a fej1l6do orszagokban 1ényegesen nagyobb (4-20 %).
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Fertozésforras és transzmisszio
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A. H. pylori elsddleges rezervoarja az emberi gyomor. Masodlagos rezervoar a szajiireg
(dentalis plakk, nyelvhat), valoszinilileg gastrooesophagealis refluxatum okozta
intermittald kolonizéacio6 révén.

A legtdbb bizonyiték a faecooralis és a gastrooralis terjedés mellett szol.

Tovabbra sincs bizonyiték az orooralis terjedésre €s a hazidllatok kdzvetitd szerepére.
Transzmisszid lehetséges betegrdl betegre.

Kontaminalt eszkozokkel (szondak, endoszkopok).

Transzmisszid lehetséges betegrdl egészségiligyi személyzetre.

Osszehasonlit6 prevalenciaadatok:

- gasztroenterologusok: 69 %

- egy¢eb eii. személyzet: 40 %

- nem eii.személyzet: 32 %

Hazai adatok, 4j kovetkeztetések
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Az elmult harom évben a hazai epidemioldgiai adatbazis tobb értékes koriilménynek
koszonhetden jelentdsen bdviilt. Elsésorban Vas és Szabolcs-Szatmar-Bereg megye
Osszehasonlitdo H. pylori szeroprevalencia-vizsgéalataira tdmaszkodhatunk (Lakner L. és
mtsai, Iszlai E. és mtsai.)

A hazai H. pylori prevalenciamutatok a fejlett és fejlddd orszagok fert6zottségéhez
viszonyitva koztes helyet tiikkroznek (20-30 éves korosztaly: 45-50 %, 50-60 éves
korosztaly: 65-70 %).

A H. pylori fertézottek kozott a cagA szeropozitivitds részaranya az ¢letkkorral
novekszik (18-29 éves korcsoport: 49 %, 50-64 éves korcsoport: 72 %).
Magyarorszagon a H. pylori fertdzések nagyobb hanyada faecooralis iton torténik.
Nincs kiilonbség a fertdézottség gyakorisagadban az életkori megoszlasdban Nyugat- és
Kelet-Magyarorszag kozott.

A H. pylori fert6zott népesség tobb mint fele (60-68 %) cagA pozitiv torzzsel inficialt.
Az ¢letkorral novekvd prevalencia — legaldbbis részben — kohorszjelenséggel fiigg
Ossze.

Szervtranszplantalt, immunszupprimalt betegek H. pylori fert6zottsége kisebb, mint az
atlagpopulacioé (21 %).

I1. Diagndzis

Diagnosztika

1.

Az MGT Helicobacter Pylori Munkacsoport 2000-ben kialakitott konszenzusanak
diagnosztikara vonatkozé evidenciai maig sem veszitették el érvényességiiket. Az alabbi
evidenciak jboli megerdsitése indokolt:

- »Ne vizsgalt, ha nem kezeled!”

- A szovettani vizsgalat (diagnosztika ,,gold standard”) szenzitivitasa és specificitasa
a legmagasabb.

- Az eradikacio sikerességét minden esetben indokolt ellendrizni. Az ellendrzés
modszere altalaban UBT, ha szovettani kontroll is indokolt, akkor RUT ¢és
hisztologiai vizsgalat.

A legfontosabb hazai valtozas az ureakilégzési teszt (UBT) elérhetdségének nagyaranyt

boviilése. Az UBT tarsadalombiztositdi finanszirozasa megoldodott. Jelenleg 13C-UBT



vizsgalati lehet6ség tobb mint 10 helyen, 14C-UBT vizsgalati mod tobb mint 25 helyen
hozzaférhetd hazankban.
A H. pylori clarithromycinrezisztenciajanak  biopszias mintdkbol  torténd
meghatarozasdra hazankban is tobb helyen elérhetd a FISH assay (CreaFastR)
mikrobiologiai vizsgalati modszer. A mddszer ajanlott: feltételezett primer és /vagy
szekunder slarithromycinrezisztencia tesztelésére eradicatios kezelés elott.
A H. pylori széklet-antigén-vizsgalat (HpSA) rutinszerien még nem hozzaférhetd
hazdnkban, a modszer finanszirozdsa jelenleg megoldatlan. A modszer mieldbbi
elterjedése kivanatos, legfontosabb jellemzoi:
- székletmintabol ELISA mddszerrel végzik
- szenzitivitasa kb. 98 %, specificitasa kb. 96 %
- alkalmas az eradicatio eredményének lemérésére roviddel (3-5 nap) a kezelés
befejezése utan
a zajlo PPI-kezelés a HpSA szenzitivitasat is csokkenti.
A savszekrécio-gatlok (PPI és H2RA is!) az UBT és RUT, sot egyes adatok szerint a H.
pylori szovettani kimutatasanak szenzitivitasat is csokkentik, emiatt legalabb 1-2 hetes
kezelési sziinet sziikséges a kontrollvizsgalatok eldtt.
A szerologiai gyorstesztek (,,doktortesztek™) kis specificitasuk és szenzitivitdsuk miatt
alkalmatlannak bizonyultak. Hasznalatuk nem ajanlott!
A H. pylori tenyésztése biopszias mintabdl €s az antibiotikus érzékenység (rezisztencia)
meghatarozasa (E-teszt ¢és MIC-érték vizsgdlata) a fejlett orszagokban a
rutindiagnosztika fontos része. Elsésorban a masodik sikertelen eradicatios kezelés utan
ajanlott az antibiotikum-rezisztencia tisztazdsara. Hazankban tovébbra is mindossze
néhany laboratériumban folyik H. pylori tenyésztés, és rezisztenciavizsgalatot csupan
egy centrumban végeznek. A mielébbi fejlesztést indokld korlatozott kapacitas tényét a
hazai terapias ajanlasok kialakitasakor kényszertien tudomasul kell venni.
Fekélyvérzd beteg H. pylori statusdnak mielébbi tisztdzasa sziikséges. Ha a gyomor
iiregében vér van az urgens endoszkopia soran, akkor az un. invaziv vizsgalatok
szenzitivitasa csokkent, emiatt ekkor a szerologiai vizsgélat a legmegbizhatobb. Ha
nincs vér a gyomor ilregében, a RUT ¢és a hisztoldgiai vizsgalat szenzitivitasa is
kielégito.

Mikrobiologia

A H. pylori tenyésztése mikrobioldgiai mintdbdl a legspecifikusabb modszer (100 %), de a
szenzitivitas nagyban fiigg a mintavételtdl (biopszidk szama, helye), a tarolastol (kiszaradasra
érzékeny a korokozd), annak idétartamatol, a szallitastol €s a tenyésztés koriilményeitdl.

A tenyésztés legfobb célja a diagndzishoz jutas mellett az esetleges antibiotikum-érzékenység
meghatarozasa. (Magyarorszagon minddssze néhany laboratériumban folyik H. pylori
tenyésztés €s egy helyen végeznek rezisztenciavizsgalatot.)

Direkt, invaziv modszerek

Vizsgalat neve | Specificités Szenzitivitas Ar Megjegyzés

Gyors ureazteszt | 95 % 90 % Olcso Gyors, egyszerli, a vér

(RUT) rontja a szenzitivitast,
kontamindci6 miatt a
specificitast is

Tenyésztés 100 % Valtozo (1d. fent) | Kp. Gyakorlott laboratoriumi

draga személyzetet igényel
Szovettan 95% 95 % (er6sen | Kp. Kis szdm baktérium




valtozo) draga esetén szenzitivitasa

csekély, nagyban fligg a
vizsgald
gyakorlottsagatol

Polimeraz 100 % 94% Draga Laboratérium,

lancreakcid felszerelés, személyzet
igényes, kutatasi
célokbdl jelentds

Direkt, nem invaziv modszerek

Vizsgalat neve | Specificités Szenzitivitas | Ar Megjegyzés

Széklet H. | 96 % 95-96% Draga Gyors, eradikacio

pylori  antigén eredményének

(HpSA) ellendrzésére  alkalmas
(mar 1-2 nappal a
kezelés befejezése utdn;
gyermekeknél ajanlott

Indirekt modszerek

Vizsgalat | Specificités Szenzitivités Ar Megjegyzés

neve

Szerologia | 86-100 % 75-95 % Kp. Epidemiologiai

(ELISA) draga vizsgalatokra,
gyermekeknél a kezelés
eredményességének
ellendrzésére  kevésbé
alkalmas

Szerologia | 80-92 % 56-79% Olcso A kis specificitdas ¢és

,,in office” szenzitivitias miatt széles
kort rutinvizsgalatra
nem alkalmas

Nyal 85-92 % 72-85 % Diagnosztikai
alkalmazdsa még nem
ajanlott

Urea 95 % 95 %* Draga Egyszerli, gyermekeknél

kilégzési is  alkalmazhat6, az

teszt eradikacid

(UBT ¢és sikerességének

Bc és ellendrzésére elsd helyen

“0) ajanlott szer

* savszekréciogatlok csokkentik, kontroll UBT el6tt min. 3-4 hetes kezelési sziinet sziikséges.

Szerzett rezisztencia alakulhat ki a terapidban jelenleg hasznalt szerekkel kapcsolatban
(kiilonésen a metronidazollal ¢és Icarithromycinnel szemben), a rezisztens torzsek szdma
vilagszerte emelkedik.
A rezisztencia vizsgalatara a minimalis gatlé koncentraciot (MIC) meghatarozé médszerek az
elfogadottak, a korongdiffuiziés mdédszer nem alkalmazhato.
A masodik eradikacios kudarc utan sziikség van rezisztenciavizsgalatra.




I11. Terapia

Kit indokolt kezelni?
1.  Erdsen javasolt az eradicatio az aldbbi koérképekben, bizonyitott H. pylori pozitivitas
esetén:

a.) Nyombél-és gyomorfekély (tudomanyos evidencia: kétségtelen):
- aktiv szakban
- vérzo fekélyesetén (a haemostasis biztositasa utan)
- perforald fekélyeknél a sebészi ellatas utan
- a fekélybetegség kronikus, akar tiinetmenetes szakéaban is
b.) Alacsony malignitasi (EI stadium) gyomor MALT Ilymphoma (tudoményos
evidencia: kétséges)
c.) Atrofias gastritis (tudoményos evidencia: kétséges)
d.) Gyomorkarcindma rezekcioja utan (tudoményos evidencia: kétséges)
e.) Gyomorkarcindémas betegek elsé foku rokonai (tudomanyos evidencia: kétséges)
f.) A beteg sajat kérésére (tudomanyos evidencia: bizonytalan)
2. Ajanlott az eradicatio az alabbi, bizonytalan H. pylori pozitiv korképekben:
a.) Funkcionalis dyspepsia:
- a betegek egy alcsoportjaba varhatd csupan tartds javulas
- mintegy 15 beteg kezelése kapcsan varhatd 1 betegnél tartds tiinetmentesség
(NNT: 15):
b.) GERD tartés PPI- és /vagy nagy d6zisi H2RA-kezelésének megkezdésekor vagy a
kezelés soran:
- a H. pylori eradicatio a legtobb esetben nem vezet GERD kialakuldsahoz
- az eradicatio nem sulyosbitja a GERD tiinettanat
c.) NSAId-kezelés megkezdése elott:
- az eradicatio csokkenti az NSAID-ulcus kialakuldsanak kockazatat
- az eradicatio nem véd meg az NSAID okozta vérzéses szovodmények ellen
(kivéve: kis dozisu és az NSAID/aszpirin a fekélyképzddés egymastol
fiiggetlen rizikofaktorai.

Az eradicatio gyogyszerrel, a kezelés modszerei

A klinikai kutatdsok eredményei alapjan kiilonboz6 kezelési ,,csomagkombinacidk”
alkalmazasa javasolt. Az eradicatios kezelés empirikus jellegii, elsé ¢s masodik vonalbeli
kezelésre oszthato. Amennyiben az elsé vonalbeli eradicatios kezelés sikertelen, a kezelés
megismétlése javasolt a masodik vonalbeli kombinacidval.

Elsé6 vonalbeli eradicatios terapia

Minimum 7 napig

PPI (RBC) 2x standard dozis + clarithromycin 500 mg 2x + amoxicillin 1000 mg 2x vagy
PPI (RBC) 2x standard dozis + clarithromycin 500 mg 2x + metronidazol 5000 mg 2x

Masodik vonalbeli eradicatios terapia

Minimum 7 napig

PPI (RBC) 2x standard dozis + bizmut szubszalicilat /szubcitrtd 120 mg 4x + metronidazol
500 mg 3x + tetraciklin 500 mg 4x



Megjegyzések
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A fenti gyogyszeradatok felndtt betegekre vonatkoznak.

Az els6 vonalbeli eradicatiéra a clarithromoycin/amoxicillin tartalmi kombinacid
javasolt els6sorban, amennyiben a beteg nem penicillin érzékeny.

A masodik vonalbeli eradicatio altalaban hatisosabb, ha az els6é vonalbeli sikertelen
kezelés clarithromycin + amoxicillin tartalmu szerekkel zajlott.

Hazankban jelenleg a tetraciklinkészitmény 500 mg-os kiszerelésben is elérhetd, a
készitményt az elsd hazai konszenzusértekezlet dta vezették be.

Jelenleg eradicatios kezelésre alkalmas, gyari készitésti bizmuttartalma szer nem érhetd
el. Varhatd, hogy a kolloidalis bizmut-szubcitrat (CBS) gyogyszertari forgalmazasa
ismét megkezdodik.

Konszenzusértekezlet szavazassal elfogadott allaspontja: Mésodik vonalbeli kezelés gyanant
megfeleld bizmutkészitmény hidnyaban kivételesen megkisérelhetd a PPI + RBC +
metronidazol + tetraciklin teripia is. Ezzel az esetei kombinédcioval kapcsolatban azonban
kontrollalt klinikai adatok még nem allnak rendelkezésre.

Kezelési stratégiak
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A ,test and treat” kezelési stratégia kizardlag 45 év alatti, tartésan dyspepsias betegek
korében javasolt. Ez az eljards nem végezhetd alarmtiinetek esetén, ha a csaladi
anamnézisben gyomorrak szerepl, tovabba az NSAID szert szed6 betegek korében és
reflux tipusu predomindns panaszok esetén.

Szovodménymentes nyombélfekély esetén a sikeres eradicatids terapia a savszekrécio-
gatld kezelés folytatasa nélkiil is elégséges lehet a fekély teljes gyogyulasanak elérésére.
Az eradicatioot kdvetd tovabbi savszekrécio-gatld kezelés kérdésében azonban mindig
individualis dontés sziikséges, ugyanis a betegek egy jelentds csoportjaban (10-30%) a
perzisztald ulcus tipusu panaszok indokoljak a kiterjesztett (4-6 hét) savszekrécio-gatlo
kezelést.

Eradicatiot indoklo koérképekben, bizonyitott Helicobacter pylori pozitivitas esetén,
kell6 ismeretek birtokdban eradicatiot minden orvos, igy haziorvos, belgydgyasz és
gasztroenterologus egyarant végezhet. Sikertelen elsé 1€pcsOs eradicatiés kezelést
kovetden gasztroenteroldgussal torténd konzultacié minden esetben javasolt.

A masodik 1épcsds eradicatios kezelés sikertelensége esetén lehetdség szerint
antibiotikum-rezisztencia meghatarozasa végzendd. Amennyiben ez nem lehetséges, a
gasztroenterologus egyénileg mérlegelje a tovabbi eradicatios kezelés sziikségességét.
Az un. H. pylorival 6sszefiiggd extraalimentéris korképekben az eradicatio altalaban
nem indokolt. Eseti eradicatios kezelés elott a gasztroenteroldgussal torténd konzultacio
feltétleniil javasolt.

A ,search and treat”, tehat ,keresd ¢és kezeld” stratégia els6sorban olyan betegek
korében indokolt, akiknek az anamnézisében korabbi peptikus ulcus szerepel, és tartds
vagy intermittalo savszekrécio-gatlo kezelésben részestilnek.

A tlinetmentes populéci6 altaldnos H. pylori sziirése jelenleg nem indokolt. Tiinetmentes
egyének H. pylori sziirése tudoméanyos programok keretében lehetséges.

Haziorvosi teenddk

A H. pylori fertézéssel kapcsolatos hdziorvosi teenddket illetden az elézdekben részletezettek
kimeritd utmutatéul szolgalnak. Megerdsitd ismétlést érdemel azonban néhany olyan szabaly
¢s ajanlas, melyek elsdsorban a haziorvosi gyakorlat szempontjabdl fontosak.

1.
2.

Tilinetmentes egyének H. pylori sziirése folosleges.
A ,search and treat”, tehat ,keresd ¢és kezeld” stratégia alkalmazdsa tipikusan a
haziorvosi gyakorlatban jon szoba.



A mddszer ajanlott, ha:
- a beteg anamnézisében peptikus fekélybetegség szerepel és folyamatos vagy
intermittalo savszekrécio-gatld kezelést igényel
- az egyén egyenes agi rokonainal gyomorrak (nem cardiaeredetii) fordult elo.
3. Ne keresd a H. pylorit:
- extragastroduodenalis betegségekben mint gocot, ha nincs terdpias konzekvenciaja
- mint okot GERD esetében
4. Ajanlott a H. pylori diagnosztika €s pozitivitas esetén az eradikacios kezelés
- GERD esetén, ha tartos PPI-kezelés varhato
- Idds betegnél, ha tartos NSAID-szedés varhato
- 45 ¢év alatti ulcus tipusu dyspepsias betegnél, ha nincs alarmtiinet
- a beteg kifejezett kérésére
5. A fenti betegkdr H. pylori szlirésére alkalmas eljaras
- UBT
- Antigén-kimutatas székletbol (HpSA)
- Antitest-kimutatas (szérum, vizelet, nyal)
6. Az eradicatiot kdvetden a kezelés sikerességének lemérése UBT segitségével minden
esetben indokolt (kivéve, ha ulcus ventriculi miatt tortént az eradicatio, mert ilyenkor
gasztroszkopos kontroll is kotelezd).

Posteradicatids kontroll UBT segitségével:

0 Legkorabban 2 héttel a PPI elhagyasa utan

0 Legkordbban 1 héttel a H2Ra elhagyasa utan

0 Legkorabban 6 héttel az eradicatio befejezése utan.

IV. Rehabilitacio

V. Gondozas

VI. Irodalomjegyzék

A szakmai protokoll érvényessége: 2008. december 31.



