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BEVEZETES

A Helicobacter pylori (H. pylori)-fert6zés a Fold lakossaganak nagyjabol a felét érinti, és
transzmisszié f6ként gyermekkorban torténik. Legnagyobb prevalencidval a fejl6d6 orszagokban
talalkozunk, leginkdbb azokban a szegényebb csaladokban, ahol mar valamelyik csaladtag
fert6zott. Amennyiben a H. pylori kezelése elmarad, az infekci6 4ltaldban élethosszig perzisztal. A
gyermekkori H. pylori-fert6zés gastritist, ulcust, mucosa asszocialta limfoid tipusd lymphomat és
ritkdn gasztrikus atréfiat okozhat, intestinalis metaplasidval vagy a nélkiil. Ezen korképek
gyanujandl a H. pylori kimutatasa és az eradicatio gyermekkorban is indokolt (1).

PREVALENCIA, INCIDENCIA

* A prevalencia a fejl6d6 orszagokban eléri a 70-80%-ot, a fejlett orszagokban pedig 20—40%.

* Hazankban a szeroepidemioldgiai felmérések szerint az el6fordulas a kett6 kozott van (52-63%),
bar az elmult évek sikeres eradicatidival inkdbb az utébbihoz kozelit.

* A korcsoportok megoszlasat tekintve a fejl6d6 orszagokban a kétéves korti gyermekek
kétharmada fert6zott, mig a fejlett orszagokban a H. pylori-fert6zés gyakorisaga a 10 éveseknél is
csak 10%-os. El6bbieknél a lakossag 15-20 éves korban 90%-ban infektalt, az utébbiaknal pedig
40 éves kor alatt a lakossag 20%-a, 60 éves kor felett pedig 50%-a fert6zott.

* Hazai adatok szerint a fert6zottség 20 éves kor kortil 20-25%, 60 éves kor kortil 60-80%.

* A H. pylori-fert6zottek korében 55-65% kozotti a cagA-pozitivok ardnya, részardnyuk a korral
fokozatosan novekszik.

TRANSZMISSZIO

* A H. pylori-fert6zés pontos terjedési titja nem ismert;

* a kérokozo legfontosabb rezervoarja az emberi gyomor;

¢ a fert6zés dontSen direkt emberi kontaktussal terjed (fecooralis, gastrooralis, orooralis);

* Gjabb epidemiolédgiai és molekuldris genetikai vizsgélatok alapjan a csaladon beliili terjedésben
az anya-gyermek és gyermek-gyermek kozotti transzmisszié a legfontosabb;

* a terjedésben a kontaminélt viznek (vezetékes és természetes vizek), a juhtejnek és hazi légynek
is szerepe van;

¢ az endoszkdpia mint vizsgélati médszer a megfelels fertStlenités mellett nem jatszik szerepet a
transzmisszioban.
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HELICOBACTER PYLORIFERTOZES I

A GYERMEKKORI H. PYLORI-FFERTOZESSEL BIZONYITOTTAN
KAPCSOLATOS KORKEPEK (2)

* Atréfias gastritis intestinalis metaplasiaval; ¢ Peptikus fekélybetegség;
¢ vashianyos anémia (egyéb korokot kizarva, pl. coeliakia); ~ ® MALT-lymphoma;
¢ idiopatias thrombocytopenias purpura/ITP (?).

A GYERMEKKORI H. PYLORI-FERTOZESSEL KAPCSOLATBA HOZOTT, DE
NEM BIZONYITOTT KORKEPEK

* krénikus hasfajas; ¢ dyspepsia;
* novekedésbeli, stulygyarapodasi elmaradas; * krénikus urticaria, ételallergia;
e kronikus hasmenés; ¢ hirtelen csecsemd@halal (SIDS).

DIAGNOSZTIKUS MEGFONTOLASOK

A diagnosztikus eljarasok ismertetése el6tt legfontosabb azt megéllapitani, hogy gyermekkorban
egyaltalan kinél indokolt keresni a fert6zést. Kontrollalt tanulmanyok alapjan esetleges H. pylori keresése
csak olyan esetekben ajanlott, amikor a dyspepsids panaszok stlyosak, illetve peptikus fekélybetegségre
utalnak. A gyermekkori kronikus, rekurralé hasfajas és a H. pylori-fert6zés kozott szoros kapcsolat
nincsen, igy ezeknél a gyermekeknél a H. pylori tesztelése, kimutatasa nem indokolt (3).

INVAZIV DIAGNOSZTIKUS MODSZEREK

A klinikai gyakorlatban a H. pylori-fert6zés megéllapitasara szamos invaziv és nem invaziv
modszer ismert. Az elébbi csoportba tartozé endoszképos beavatkozasnal latott makroszképos kép,
valamint a biopszian elvégzett rapid ureazteszt, hisztologia és tenyésztés kombinacidja tekinthets
,gold standard”-nak, vagyis a legmegbizhatébb kimutatdsi médszernek gyermekkorban is.

Endoszképos vizsgalat

H. pylori-fert6zésben latott nodularis (,,hébuckas”, , cobblestone — macskak§”) gastritis
gyermekkorban is el6fordul, j6 specificitassal (98,5%), de alacsony szenzitivitasi értékkel (44%). A
nodularis gastritis prevalencidja egyrészt pozitiv korrelaciot mutat a gyermekek életkoraval,
masrészt joval gyakoribb a H. pylori-fert6zotteknél, mint a kontrolloknal (45% versus 1,5%). A
biopszia vételére a legalkalmasabb hely a kisgorbiilet és ,midantrum” régioé. A kérokoz6 foltos
elhelyezkedése miatt az antrumbdl és a corpusbdl minimélisan 2-2 minta vétele sziikséges. A
szOvettani lelet értékelésében a vizsgal6 gyakorlottsaga is szerepet jatszik.

Rapid ureazteszt

A felnGttekéhez képest kevésbé szenzitiv, gyakran taldlkozunk alnegativ eredménnyel. Ennek
hatterében egyrészt a gyerekekbdl izolalt H. pylori-torzsek kisebb mértékd uredzaktivitasa,
masrészt a kisebb fokt bakteridlis invazi6 allhat. A vér rontja a szenzitivitast, a kontaminacié miatt
a specificitést is. Idedlis esetben specificitasa 95%, szenzitivitasa 90%. Olcsé vizsgalati médszer.
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Kérokozo6 tenyésztése

A tenyésztés nem konnyd, igy nem elég érzékeny metodikai elem, viszont specifikus (100%).
Gyermekek kozt végzett felmérés szerint a H. pylori-pozitiv esetekben csak 70%-ban sikertilt a
korokoz6t tenyésztéssel is kimutatni. Kozepesen draga vizsgalati médszer.

Molekularis diagnosztikus médszerek

A molekuldris diagnosztikai médszerek koziil , real-time” PCR-technikét alkalmazva a kérokozo
23S vagy 165 rRNA génjét ,,megcélozva” igen jo specificitast és szenzitivitast (94,6-100%) kozoltek.
Draga vizsgalati médszer.

NEM INVAZIV DIAGNOSZTIKUS MODSZEREK
A magas koltség és az invaziv beavatkozas miatt egyéb diagnosztikus eljarasok is ismertek.
H. pylori-specifikus Ig-antitestek

Sajnos a kozonséges ,immunoassay kittek” kiilonosen 10 éves életkor alatt és az alacsony
prevalenciaja orszagokban nem megbizhatdak: az antitest titer alacsony, és gyakori az dlnegativ
eredmény. Az IgG és IgA tipusta H. pylori-specifikus antitestek vizsgalatdnak hatranya, hogy nem
mutatja a fert6zés aktivitasat. Pozitiv eredménnyel taladlkozhatunk hénapokkal, akar egy évvel is
azutan, hogy a H. pylori eradicatiéja megtortént. Vagyis H. pylori-ellenes antitest detektaldsa nem
jelent egyértelmiien aktiv fert6zést. Specificitisa 80-95%, szenzitivitasa 70-95%. Kozepesen draga
vizsgalati modszer.

13C-UBT (Urea breath testing)

Felnéttekhez hasonléan a gyermekeknél is a legjobb nem invaziv teszt a 13C-UBT, amely a
valamennyi H. pylori-torzsre jellemz§ uredzaktivitason alapul (evidencia: I, ajanlas: A, hivatkozas:
1). Utobbi a baktérium taléléséhez kell, hiszen az urea a H. pylorira toxikus. Az uredzaktivitashoz
savas kozeg kell: in vitro kisérletek szerint az uredzaktivitds negyvenszer nagyobb pH 3,5-nél, mint
neutrdlis, 7,4-es pH-értéknél. Ezért is sziikséges a vizsgalatot éhgyomorra (nagyobb bazalis
savszekrécid) és savas tesztanyaggal elvégezni. Specificitasa 95%, szenzitivitasa 95%. Draga
vizsgalati médszer. Az eradicatio sikerességének ellendrzésére elsGdlegesen ajanlhaté mddszer (4).

UBT-teszt gyermekkori alkalmazdsanak sajatossagai:

¢ feln6Sttekhez hasonl6 kivalé pozitiv és negativ prediktivitas;

¢ antibiotikum-terapia a vizsgélat el6tti 4 hétben ne legyen;

* PPI-terdpia a vizsgélat el6tti 2 hétben ne legyen;

* Hj-receptor-blokkol¢ terapia, egyéb antacida a vizsgalat el6tti két napban ne legyen;

* legalabb 4 6ra éhezés el6zze meg (alacsonyabb pH-érték biztositdsa);

* tesztétel (citromsav/narancslé/almalé) elfogyasztasa utan szajoblités (dlpozitivitas csokkentése);

¢ az életkor csokkenésével dlpozitiv értékkel taldlkozhatunk, a specificitas javithato, ha az életkor
szerint valtoz6 CO,-termelést is figyelembe vessziik, tovabba a jelzett anyag mennyiségét
csokkentjiik, vagy a ,,cut-oft” értéket emeljiik.
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Széklet H. pylori-antigén — ELISA-médszer (enzyme-linked immunosorbent assay)

A székletmintdkban H. pylori-antigéneket detektalé nem invaziv tesztet fejlesztettek ki. Ennek
gyermekkori felhasznéldsa a felnStteknél még fontosabb, hiszen fiatal kisdedeknél az UBT
alkalmazasa korlatozott. A székletben levd antigéneket poliklondlis és monoklonalis antitestekkel is
ki lehet mutatni, de az utébbiak megbizhatébb mutatéval rendelkeznek — kiilonosen akkor, ha a
monoklondlis antigéneket kromatografids titon detektéljak. Ezt a modszert felnStteknél és
gyermekeknél is kival6 pozitiv és negativ prediktiv értékkel alkalmaztak. A széklet
antigénvizsgalatanal az is jelentSs elény, hogy ambulanter végezhetd, és az eredmény 10 perc alatt
leolvashato6. Specificitasa 94-97%, szenzitivitasa 94-96%. Kozepesen draga vizsgdlati modszer.
Jelenleg hazankban még nem érhetd el.

Széklet PCR

A baktérium életképességét nem igazolja, tovabba rezisztencia sem hatarozhat6é meg. Specificitasa
80-90%, szenzitivitdsa 60-95%. Draga vizsgalati mddszer.

ALTALANOS DIAGNOSZTIKUS MEGFONTOLASOK:

e ,ne vizsgald, ha nem kezeled!”;

¢ koldok koriili krénikus hasfajasban szerepe nem bizonyitott;

¢ a diagnosztikdban az invaziv médszerek helyét egyre inkdbb a noninvaziv médszerek veszik at;

¢ a szerolOgiai vizsgélatok a kezelés sikerességének megitélésére nem alkalmasak;

¢ savcsokkent§ kezelés mellett a baktériumok proximalis irdnyba vandorolnak;

* a H. pylori-fert6zés ténye akkori is elfogadhatd, ha a rapid uredzteszt pozitiv, de a hisztologia
negativ;

* az eradicatios kura sikerességének ellenSrzése UBT-vel torténjen.

H. PYLORI ERADICATIOJANAK INDIKACIOJA

¢ A gyermekkori H. pylori-fert6zés egyértelmtien 0sszefiiggésbe hozhaté a peptikus
tekélybetegséggel, igy ebben a kérképben barmelyik H. pylorival kapcsolatos tarsasag,
konszenzus ajanlasa alapjan eradikdlni kell. Ezen tul a ritkdn, de gyermekkorban is elforduld
MALT-lymphoma vagy atréfids gastritis (intestinalis metaplasidval) korképekben is kezelés
sziikséges. Az eradicatio azokndl a H. pylori-fert6zott gyermekeknél is javasolt, akiknek
csaladjdban gasztrikus adenocarcinoma fordul el (evidencia: II, ajanlas: B, hivatkozés: 1).

* Kronikus vashidnyos anémia és H. pylori egyiittes el6forduldsa esetén az eradicatiéval a
vérszegénység javuldsa, ill. megsziinése varhat6. A mindennapi gyakorlatban a vashidnyos
gyermeknél, a vasterapia ellenére nem javul6 gyermekeknél kell keresni és pozitiv esetben
eradikdlni a H. pylorit (evidencia: 1I, ajanlas: B, hivatkozas: 1). Természetesen a vashiany egyéb
okait (hemato-, onkolégiai korképek, IBD, coeliakia, kronikus infekciok, autoimmun kérképek
stb.) ki kell zarni (5).

¢ Autoimmun ITP és H. pylori egytittes el6forduldsa esetén ajanlott az eradicatio, bar vannak
olyan vélemények, hogy csak azoknal a gyermekeknél tegyiik ezt, akiknél az ITP a
konvencionalis terdpia ellenére visszatér (6).
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ERADICATIOS TERAPIA

¢ Feln6tteknél a 7-14 napos PPI-bazisu clarithromycinnel és amoxicillinnel /metronidazollal
végzett hdrmas kombinaci6 az els6dlegesen valasztand6 kezelés.

* A NASPGHAN és a Canadian Helicobacter Study Group ajanlasa alapjan a PPI és az
antibiotikumok a gyermekek testtomegfliggé dozirozasanak figyelembevételével ugyanugy
alkalmazhatok. Az amerikai ajanlasok a 14 napos, az eurdépai (European Helicobacter Study
Group Pediatric Task Force) az egyhetes kezelési ciklust javasolja. Hazankban is ezt ajanljuk.

* Gyermekeknél végzett prospektiv, randomizalt felmérés szerint a kombinélt harmas terapia
(omeprazol, amoxicillin és clarithromycin) sikeressége 74%, mig a ketts kezelés (amoxicillin és
clarithromycin) csak 9%-0s hatékonysagot mutatott. Egy kozelmultban végzett metaanalizis
szerint az eradicatio sikeressége a kiilonboz6 tipusa PPI alkalmazdsa esetén hasonl6 volt,

tovabba ennek a napi kétszeri adasa jobbnak bizonyult, mint a napi egyszeri (evidencia: I,
ajanlés: A, hivatkozas: 1).

ISMERT ES ELFOGADOTT KEZELESI AJANLASOK GYERMEKKORI H. PYLORIFINFEKCIOBAN

Gyébgyszerkombinaciok Dézis

Elsédlegesen vélasztand6 PPI 1 mg/kg/nap
clarithromycin 15 mg/kg/nap
amoxicillin 50 mg/kg/nap

Clarithromyecin helyett: PPI és amoxicillin fenti adagok
metronidazol 20 mg/kg/nap

Rezisztencidban ranitidin-bizmut-citrat 2x400 mg (felnSttadag)

clarithromycin 15 mg/kg/nap
amoxicillin 50 mg/kg/nap

Rezisztencidban PPI 1 mg/kg/nap
clarithromycin 15 mg/kg/nap

tinidazol 3x20 mg/kg

PPI-ként az omeprazol mellett pantoprazol és esomeprazol is alkalmazhatd, utébbi elénye, hogy folyadékban is feloldhato, igy
kisdedeknek kénnyen adagolhato.

fJJ TIPUSU SZEKVENCIALIS KEZELES

¢ FelnGtteknél 2003 6ta ismert az a 10 napos szekvencialis kezelés (95%-o0s eradicatios rata), ahol

el6szor 5 napos PPI és amoxicillin dupla kezelést egy 5 napos PPI-clarithromycin-tinidazol
terapia kovet.

* Ezt a kezelési sémat gyermekeknél is elvégezve a szekvencidlis terapia utan 8 héttel elvégzett
UBT 97,3%-o0s eradicatiét jelzett, szemben a kontrollcsoport 75,7%-os eredményével (7). Bar
ennek a kezelésnek széles kord bevezetéséhez még tovabbi megerdsits vizsgalatok sziikségesek,
a szekvencidlis terapias séma a kovetkezd (evidencia: I/b, ajanlas: B):

Gyégyszerkombinaciék Dézis
1. kezelés, 5 napig omeprazol 1 mg/kg/nap
amoxicillin 50 mg/kg/nap
2. kezelés, 5 napig omeprazol 1 mg/kg/nap
clarithromycin 15 mg/kg/nap
tinidazol 20 mg/kg/nap
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AZ ERADICATIOS TERAPIA SIKERTELENSEGE, REZISZTENCIA

* A bakteridlis fert6zés kezelési sikertelenségének oka egyrészt az elégtelen gydgyszerbevétel
(,,compliance”), masrészt a kérokozo rezisztencidja. A H. pylori-antibiotikummal szembeni
rezisztencidja gyermekkorban is igen jelentSs probléma. Kato és mtsainak adatai alapjan
gyermekeknél a clarithromycinrezisztencia elérheti a 45%-ot.

* A rezisztencia alapvetSen befolyasolja az eradicatio sikerességét, igy a hétnapos harmas
kombinacié (omeprazol-amoxicillin-clarithromycin) hatékonysédga clarithromycinszenzitiv
esetben 89%, rezisztenseknél viszont csak 56%.

¢ JelentSs probléma a szerzett metronidazolrezisztencia, mindazonaltal elvileg nem érzékeny
torzsek esetén a gyogyszeradag emelésével legy6zhets a korokozo. Ennek hatterében a
metronidazol igen széles hatarértékkel bir6 minimalis gatlé koncentracidja allhat.

* Rezisztencia esetén a harmas kombinaciok két antibiotikuma egymadssal helyettesithets, vagyis
ha el6szor clarithromycint adtunk, akkor masodszor metronidazolt alkalmazzunk és vice versa.
Két sikertelen terapias rezsim utdn az endoszképosan eltavolitott minta
antibiotikumrezisztencia-elemzése ajanlott.

¢ Clarithromycin rezisztencidjanak biopszids mintabdl torténé meghatarozasara hazankban is
lehet&ség van (FISH assay).

PREVENCIO

* H. pylori-fert6zés gyermekkori elterjedésének elsédleges oka a rossz szociookonomikus viszony.
H. pylori vonatkozasaban az egészségnevelés egyik f6 mondanivaléja ennek tudatositasa.
* A gyermekkori egészségkultura fejlesztése és a higiénés viszonyok javitasa kiemelt feladat.

JOVOBELI MEGFONTOLASOK

A H. pylori kezelése jelenleg egyéltalan nem megoldott, sziikséges lenne egy hatékonyabb,
biztonsagosabb és egy jobb ,,compliance”-t adé monoterdpia bevezetésére. Bar a H. pylori elleni
vakcina éllatkisérletekben profilaktikus és terdpids haszonnal jart, ennek humén transzponélasa
egyel6re még nem sikeres.
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