KLINIKAI TANULMANYOK

A Helicobacter pylovi szerepe
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A Helicobacter pylori koroki szerepe a felnSttkori immunthrombocytopenids purpurdban bizonyitott, &m a gyermekkori esetek-
r6l eddig csak kevés és egymdsnak ellentmondé adatok ismeretesek. Jelen felmérésiikben a szerz8k a Helicobacter pylori-infekcio
cl6fordulasat vizsgaltik immunthrombocytopenids purpurdban szenvedd gyermekekben. Ezenkivil a Helicobacter pylori-pozitiv
gyermekek thrombocytaszimdnak véiltozasit kovették nyomon az eradikiciot kovetSen. Betegek és modszer: A vizsgdlatukba 27 im-
munthrombocytopenids purpurds gyermeket vontak be (13 fiti, 14 lany, atlagéletkor: 8,2 év, tartomany: 18 h6-18 év). A kontroll-
csoportba 38 egészséges gyermek tartozott (20 fia, 18 lany, atlagéletkor: 9,6 év, tartomany: 4-18 év). A Helicobacter pylori-fert&zés
igazoldsa 13C urea-kilégzési teszt segitségével tortént. Az eradikicié sikerességét a kombindlt kezelést kovetSen 6 héttel Gjabb 3C
urea-kilégzési teszt elvégzésével allapitottak meg. Eredmény: Az immunthrombocytopenids purpuris betegekben a 27 t6bdl 2 gyer-
mek (7,7%) bizonyult Helicobacter pylori-pozitivnak. A kontrollokban hasonlé el6fordulasi ardnyt taldltak (3,/38,7,9%). A nyomon
kovetés sordn (dtlagosan 10 hénap, tartomdny: 6-14 ho) a Helicobacter pylori eradikiciéjit kovetSen a betegek thrombocytaszdma
nem emelkedett szignifikdnsan. A Helicobacter pylori-pozitiv immunthrombocytopenids purpurds betegek eradikdcidja a kontroll
13C urea-kilégzési teszt alapjan sikeresnek bizonyult. Kovetkeztetés: Vizsgilatok alapjan a Helicobacter pylori kéroki szerepe nem
igazolhat6 a gyermekkori immunthrombocytopenids purpurdban. Ennek megfeleléen a kérképben szenveds gyermekekben a
Helicobacter pylori szlir6vizsgalata nem javasolt.
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The role of Helicobacter pylori infection in children with chronic immune
thrombocytopenic purpura

Helicobacter pylori infection has been associated with immune thrombocytopenic purpura in adults, however, the few studies con-
cerning this issue showed conflicting results in the paediatric field. Therefore, authors prospectively investigated the incidence of
Helicobacter pylori infection and the eftect of Helicobacter pylori eradication on platelet count recovery in children with immune
thrombocytopenic purpura. Patients and methods: The study included 27 children with immune thrombocytopenic purpura
(13 boys and 14 girls) with a median age of 8.2 years (range, 18 months—18 years). 38 healthy children (controls) were also enrolled
(20 boys, 18 girls, median age, 9.6 years, range, 4-18 years). Helicobacter pylori infection was diagnosed using '*C urea breath test.
Eradication was assessed at 6 weeks following the end of the treatment by *C urea breath. Results: 2 children out of 27 patients
with immune thrombocytopenic purpura proved to be positive for Helicobacter pylori infection (7.7%) and were treated with com-
bination therapy. Controls showed similar rate of Helicobacter pylori infection (3,/38, 7.9%) in comparison to those with immune
thrombocytopenic purpura. In the follow-up period (mean, 10 months, range, 6-14 months) platelets did not show any improve-
ment in infected children following the eradication treatment and were identical to those of the uninfected patients. Eradication was
successful in the 2 Helicobacter pylori infected patients with immune thrombocytopenic purpura. Conclusion: The results do not
suggest a pathogenetic role of Helicobacter pylori infection in the etiology of immune thrombocytopenic purpura. Screening of
Helicobacter pylori infection among paediatric patients with immune thrombocytopenic purpura is not recommended.
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Roviditések

CR = komplett remisszio; Hp = Helicobacter pylori; ITP = immun-
thrombocytopenids purpura; PR = parcidlis remisszié; Trc = thrombo-
cyta; UBT = urea breath test

A gyermekkori immunthrombocytopenias purpura
(ITP) alacsony thrombocytaszimmal és purpuraval jar6é
koérkép, aminek hitterében autoimmun patomechaniz-
must feltételeznek [1]. A betegség gyermekkorban az
esetek nagy részében joéindulatt, spontdn vagy szteroid-
terapidra gyogyul. Egyes elméletek szerint bakteridlis
antigének ellen termel6dott antitestek lépnek keresztre-
akcidba a vérlemezke felszini antigénjeivel, ami a throm-
bocyta [épben torténd fagocitdzisihoz és eliminacioja-
hoz vezet [2].

A Helicobacter pylori (Hp) egy spirdl alaka, Gram-
negativ, gyomorban él6 baktérium, amely a Fold la-
kossdgdnak kortlbeliil felét érinti [3]. Koéroki szerepe
egyértelmtien bizonyitott a gyomorfekély, illetve nyom-
bélfekély kialakuldsiban, gyomorrikban és a gyomor
MALT-lymphomdjiban [4]. A Hp felfedezését kove-
téen szamos extraintestinalis korképpel Osszetiiggésbe
hoztak, de az elmalt évek korrekt 6sszehasonlité anali-
zise alapjan feln6ttekben csak a vashidnyos anaemidval
és az I'TP-vel hoztdk Osszefiiggésbe [5]. Feln6tt ITP-s
betegben a Hp el6fordulisinak ardnya nemcsak maga-
sabb, mint a kontrollokban, hanem a Hp eradikicidja a
thrombocyta szamdnak emelkedésével is jar [6]. Emilin
és misni 51%-os Hp-prevalencidt igazoltak az ITP-s be-
tegben, és 63%-ban mutattak ki javuldst az eradikdcid
utan [7]. Egy 17, relevans publikicién alapulé metaana-
lizis szerint (788 I'TP-s felnstt beteg) igen szoros Ossze-
fiiggés van a baktérium eradikdcidja ésa thrombocytaszdm
emelkedése kozott [8]. A felnSttekkel ellentétben a Hp
és a gyerekkori ITP vonatkozasiaban csak néhany kozle-
mény ismeretes — egymdsnak ellentmondé adatokkal,
hazai vizsgilat pedig iddig nem tortént [9]. Jelen tanul-
many célja, hogy 6sszehasonlitsa a magyarorszagi ITP-s
és egészséges gyermekek Hp-prevalencidjat, ezenkiviil a
pozitiv esetekben a baktérium eradikicidja utan elemez-
ze az esetleges thrombocytaszam-valtozast a Hp-negativ
ITP-s populicidhoz viszonyitva.

Betegek és vizsgalati modszer

A vizsgalatba 27 ITP-s gyermeket (13 fid és 14 liny)
vontunk be, akiknek atlagéletkoruk 8,2 év volt (tarto-
mény: 18 h6-18 év). Valamennyi betegnél az I'TP diag-
nozisa a vizsgilat megkezdése elétt mar ismert volt.
A kronikus I'TP diagnoézisanak feldllitasa az alabbi krité-
riumok alapjan tortént: legalibb 6 hoénapja fennalld
thrombopenia (50 G/1 alatt), normilis csontvelSi me-
gakaryocyta-szintézis, thrombopeniit okoz6 szekunder
immun- és nem immun kérképek kizarasa. A kontroll-
csoportot korban megfeleltetett egészséges gyerekpopu-
laci6 szolgaltatta, ahol az életkortartomany 4-18 év volt,
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az atlagéletkor pedig 9,6 év. Sem a kontroll-, sem az
ITP-s populicié a Hp diagnosztikija elétt (minimum 1
hénappal) nem szedett antibiotikumot vagy proton-
pumpa-inhibitort/H,-receptor-blokkol6t. A Hp koris-
mézésére 13C urea-kilégzési tesztet (urea breath teszt,
UBT) hasznaltuk, amelynek kivdl6 szenzitivitisa és
specificitisa kozismert (95% felett). Az UBT-pozitiv ese-
tekben a Hp eradikiciéjit az érvényben levd ajanlds
alapjan  kétféle antibiotikummal kombindlt proton-
pumpa-inhibitor terdpidval végeztiik (amoxicillin + chla-
rythromycin + omeprasol) 10 napig [10]. A terdpia sike-
rességérdl ismételt UBT-vizsgilattal gy§zEdtiink meg
6 héttel a kezelést kovetSen. A kezelés hatékonysigat az
UBT-vizsgalat id6pontjaban meghatirozott thrombocy-
taszimhoz viszonyitottuk. Komplett remissziénak (CR)
a tartésan emelkedett (>150 G/1) thrombocytaszamot,
mig részleges, parcidlis remissziénak (PR) a kiinduldsi
értéket legalabb kétszeresen meghaladé thrombocyta-
szamot tekintettiik.

Eredmények

Vizsgilataink alapjan a 27 ITP-s beteg kozil kett6ben
igazolédott a Hp-fert6zés (7,7%), ami megegyezett a
kontrollokban kimutatott Hp-infekcids ardnnyal (3,/38,
7,9%). Az UBT-vizsgilattal igazolt Hp-pozitiv esetekben
elvégeztiik a kétféle antibiotikummal és protonpumpa-
gitléval végzett eradikicids terapiat, aminek sikeressé-
gét mindkét esetben a 6 héttel késébb végzett kontroll-
UBT-vizsgalat negativitdsa igazolta. Az UBT-vizsgalatot
kovet6en a Hp-pozitiv és Hp-negativ egyénekben a
thrombocytaszdm viltozdsit egyarint nyomon kovet-
tik (atlagosan 10 hénap, tartomany: 6-14 hé). Az I'TP-s
betegek kezelésében szteroidterdpia szerepelt, de intra-
vénds immunglobulin-terdpia, splenectomia vagy egyéb
immunszuppresszans kezelés nem tortént. Az UBT-vizs-
galatot kovetSen rendszeresen meghatiroztuk az ITP-s
gyermekek thrombocytaszimat a Hp-pozitiv (1. dbra)
és a Hp-negativ betegekben. A hosszabb tava osszeha-
sonlité elemzés egyértelmidien azt mutatta, hogy egyik
csoportban sem tortént szignifikins thrombocytaszdm-
emelkedés az UBT-tesztet kovetGen. A Hp-negativ ITP-s
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1. dbra A két Helicobacter pylori-pozitiv ITP-s gyermek thrombocyta-

szamdnak (trc, G/1) valtozisa az UBT-vizsgilatot kovetSen
(négyzet: 1. beteg, rombusz: 2. beteg)
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| A gyermekkori ITP-ben vizsgalt Helicobacter pylori- (Hp-) infekciot elemz8 kdzlemények sszefoglaldsa

Hayashi és mtsai [9]

Jaing és mtsai [16]

Rajantie és mtsai [17] Neefjes és mtsai [18] Loffredo és mtsai [19]

Vizsgalat idStartama (hénap) >12 12

Hp kimutatédsa HpSA+UBT HpSA
Vizsgalt betegek szima 10 22
Hp-pozitiv betegek szima 1 8
Eradikécios terdpia amoxicillin + amoxicillin +

clarithromycin + clarithromycin +
lansoprasol omeprasol

Sikeres eradikacié 1 9

PR a Hp(+) betegekben 0 1

CR a Hp(+) betegekben 1 4

PR a Hp(-) betegekben - 6

CR a Hp(-) betegekben - 0

- 12 12
HpSA+Se IgA HpSA UBT+SelgG+HpSA

17 47 39

0 3 8

- amoxicillin + amoxicillin +

clarithromycin + clarithromycin +
omeprasol omeprasol

- 3 7

- 2 -

- 0 _

- 0 -

- 0 _

UBT = urea breath test; Hp SA = Helicobacter pylori székletantigén-vizsgilat; PR = parcidlis remisszid; CR = komplett remisszié

csoportban a 25 betegbdl 22 gyermek adatai alltak ren-
delkezéstinkre. Koziiliik 13 kertilt CR-be és 2 gyermek
PR-be. Egy gyermek thrombocytaszintje elérte a nor-
miéltartomanyt.

Megbeszélés

A Hp 1983-as leirdsit kovetSen szdmos extraintesti-
nalis korképpel hoztik Osszefiiggésbe. Az elmult évek
felmérései alapjan a korképek talnyomo tobbségérdl be-
bizonyosodott, hogy nincs direkt Osszefiiggésben a Hp-
fertézéssel [11]. Ellenben az I'TP az egyik olyan kérkép,
amely ,,megmaradt a listin”: a Hp-infekcié ITP-s fel-
ndttekben sulyosbitja a thrombopenids dllapotot. A leg-
Ujabb ajanlasok ennek megtelelen az ITP-s felndttek-
ben a Hp sziirGvizsgalatat és pozitiv esetben az infekcid
eradikaciojat javasoljak, hiszen az eradikiciot kovetGen
varhat6, hogy a thrombocytaszam emelkedni fog [12].
A két korkép kozotti osszefiggés hatterében az dllhat,
hogy a Hp elleni antitestek keresztreakciét adnak a
thrombocyta membranfehérjéivel, és annak elimindcio-
jat okozzik. Ujabb megfigyelés szerint a vérlemezke
elleni antitestek és a CagA-pozitiv Hp kozotti moleku-
laris mimikri az egyik donté momentum a kérkép pato-
mechanizmusiban [13]. Asahi és mtsai kKimutattdk, hogy
a Hp-infekcié eradikdciéjat kovetSen a thrombocyta bi-
zonyos membranfehérjéi elleni (GPIIb/I11a) antitestter-
melés csokken [14]. A feln6ttekkel ellentétben a gyer-
mekkori ITP és Hp-infekcié vonatkozdsiban nem egyér-
telm az Osszefiiggés. A témaval kapcsolatos dsszetoglald
kozlemények tovibbi vizsgilatokat siirgetnek, mér csak
azért is, mert a két korkép kozotti dsszefiggés orszagon-
ként kiilonbozd lehet [15].

Jelen vizsgalatunkban magyar ITP-s gyermekekben a
Hp-fert6zés aranyat a kontrollhoz hasonléonak talaltuk.
Az eradikicios kezelést kovetGen a Hp-pozitiv és a Hp-
negativ gyermekek thrombocytaszama szignifikinsan
nem emelkedett, igy a felnGttektdl eltéréen a gyermek-

kori ITP-ben a Hp szerepe sajit adataink alapjan sem
valészintGsithetS. A kontrollokban igazolt Hp-el6fordu-
lasi arany (7,9%) alapjan hazank a mérsékelt infekcios
rataju orszagok kozé sorolhato.

A koribbi nemzetkozi vizsgilatok eredményei nem
cgyértelmtick. Hayashi és mtsai 10 I'TP-s gyermek kozil
mindossze egyben tudtak Hp-pozitivitast igazolni.
Az eradikdciés terdpia hatdsira a vérlemezkeszint szigni-
fikans emelkedést mutatott, amely fél évvel a terdpia utin
is fennallt [9]. Jaing és mtsai 22 1TP-s gyermek kozott
nyolc esetben talaltak Hp-fert6zést (36%), és koziiliik 5
esetben sikertilt az eradikdcids terdpiaval PR, illetve CR
allapotot elérni, ami egy évvel a Hp diagnosztizilasa utin
is fenndllt. Fontos megjegyezni, hogy a Hp-negativ cso-
portbdl is 6 paciens PR dllapotba keriilt [16]. Finnor-
szagban 17 I'TP-s gyermeket vontak be a vizsgalatokba,
koziliik egy sem volt Hp-pozitiv [17]. Neefjes és mtsai
47 ITP-s betegben hiaromnal igazoltik a Hp-fert6zést
(6,4%). Az eradikicios terdpia hatdsira nagyon gyors
javuldst tapasztaltak mindharom esetben, és egy évvel a
vizsgalatok megkezdése utin két piciens remissziéban
volt [18].

Egy olaszorszagi vizsgilat 39 ITP-s betegben végezte
el a baktérium diagnosztizildsit, és 8 esetben taldltak
Hp-fert6zést (20,5%). Hét esetben az eradikicio sikeres
volt. Az eradikicié utdn a tizenkét hénapig tarté megfi-
gyelést kovetSen nem taldltak szignifikdns kiillonbséget a
Hp-negativ és -pozitiv csoport kozott [19]. A legfrissebb
felmérések is negativ eredménnyel zirultak, hasonlé Hp-
prevalencids értékkel [20, 21]. A kordbbi jelent&sebb
vizsgilatok osszchasonlité elemzését az 1. tablazat fog-
lalja 6ssze.

Mi lehet az oka annak, hogy a felnSttekben igazolt
Osszefiiggés gyermekekben nem érvényes? A magyarazat
a Hp-infekcié gyermekkori és felnéttkori kiillonboz6sé-
gével értelmezhetS. A felnbttkori fert6zéssel ellentét-
ben a gyermekkori I'TP-ben a gastritis kevésbé sulyos,
a Hp-baktériumok mucosalis denzitisa alacsonyabb,
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a polimorfonuklearis és mononukledris sejtek invazidja
kisebb, és az epithelium sem kdrosodott annyira. Harris
és misai kimutattak, hogy a gyermekkori Hp-infekciéban
a Treg-sejtek mucosalis invazidja nagyobb, a TGE-béta
¢és IL-10 inhibitorikus citokinek expresszidja magasabb,
mint a felnSttkori Hp-fertézésben [21]. Ennek értelmé-
ben valészintleg a gyermekkori Hp-fertézés a gatld
Treg-sejtek és citokinek jelenléte miatt kevésbé kifeje-
zett, a kisebb mértékd immunvalasz miatt pedig kevésbé
alakul ki thrombopeniat generdlé antitest-termelGdés.
A Hp-fert6zés eradikicidjanak esetleges jotékony ha-
tasa I'TP-s betegben orszagonként jelentds kiilonbséget
mutat, ezért nagyon fontos a hazai felmérés. Munkank
masik jelentGségét az adja, hogy Magyarorszigon nincs
friss és korrekt — akar kis esetszamon alapul6 — felmérés a
Hp gyermekkori prevalencia vonatkozasiban.
Osszefoglalva jelen vizsgalatunkat: A Hp szerepe a
gyermekkori krénikus immunthrombocytopenids pur-
purdban nem valdszintGsithetd, a baktérium incidenciija
nem nagyobb, mint az egészséges gyermekekben. Ered-
ményeink alapjan az ITP-s gyermekek Hp-sz(ird vizs-
galata nem javasolt, a Hp-pozitiv egyének kezelésétél a
thrombocytaszdm emelkedése nem varhaté.
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