,Statement 6: Certain probiotics have been shown to be effective in reducing Gi
side effects caused by H. pylori eradication therapies.”

A growing number of systematic reviews and meta-analyses of RCTs have evaluated the
efficacy of probiotics in decreasing side effects caused by H. pylori eradication therapies,
with overall positive findings. Some showed conflicting results.”

Peter Malfertheiner - Maastricht VI/Florence Consensus Report 2022
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,Probiotics as a general group- improved eradication rates and/or reduced side effects of anti-H. pylori treatment
WGO/World Gastroenterology Global Guidelines —Probiotics and Prebiotics, 2023

Optimization of Helicobacter pylori eradication with probiotics and bismuth: a real-world retrospective analysis
Gelley Andras®, Kéri N2, Birinyi P3, Komka K# Hardy V!, Dongolo L1, Szeli D!, Nagy E°, Takacs E® Czegle I

1 Belgyogyaszati Centrum Budai Irgalmasrendi Korhaz, 2 Intenziv Terapias Klinika SE, 3 Gydgyszerhatastani Intézet SE, 4+ Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék, Vegyész-és
Biomérnoki Kar BMGE, > Kozponti Laboratorium Budai Irgalmasrendi Kérhaz, ¢ Nuclear Medicina Budai Irgalmasrendi Korhaz, 7 Belgydgyaszati és Haematologiai Klinika SE, Budapest

Hatter:
A vilagszerte megnott klaritromicin-rezisztencia miatt, Uj iranyelvek szerint a

Helicobacter pylori (H. pylori) eradikacidjat elsé vonalban tetraciklin-bizmut-alapu
protokollokkal kell végezni. Szamos orszagban a tetraciklint és bizmutot tartalmazo
gyogyszerek nehezen érhetok el, ez korlatozza a protokol rutinszerd alkalmazasat. A
kiilonb06z6 probiotikus torzsek eradikacids hatékonysaganak 6sszehasonlitasara
kevés adat all rendelkezésre. A bizmutvegyiiletek direkt 6sszehasonlitasarol sincs

elegendo informacio.

Célkitiizés:

Vizsgalatunk célja az volt, hogy meghatarozzuk az optimalis eradikacios
protokollokat, kiegészitéseket és kezelési idotartamot a rutinszer( klinikai
alkalmazas szamara gasztroenteroldgiai ambulanciankon, egy olyan teriileten
magas a klaritromicin-rezisztencia el6fordulasa, és a tetraciklin, illetve bizmut
tartalmu készitmények elérhetosége korlatozott.

Anyag és modszer:

, ahol

488 screened patient
(underwent H. pylori eradication)

I
402 enrolled patients
(histologically proved H. pylori infection at
baseline and available HELIZO/SAT test result at
study endpoint, documented correct
completion of any of the selected eradication

86 excluded patients

non-adherent protocol use, incorrect drug dosing, missing drug from
the protocol (e.g drug allergy), missing results of endpoint H. pylori
diagnostic tests

protocols ) Total 402 86
2024 26 11
l 2023 13 8
Categorization based on selected protocols and treatment length 2022 22 7
2021 22 6
Protocol Treatment length 2020 26 2
AMO+CLA+PPI 7 days 2019 28 7
AMO+CLA+PPI+BI 10 days 5018 g r
AMO+CLAV+PPI+PRO 14 days
2017 91 13
AMO+CLA+PPI+BI+PRO
TET+MET+PPI+BI e e o
TET+MET+PPI+Bl+PRO 0% 10%  20%  30%  40%  50%  60%  70%  80%  90%  100%
Enrolled Excluded
DATA ANALYSIS
«— I

Subgroup analysis
AMO+CLA+PPI+PRO

2016 és 2024 kozott 402 H. pylori-pozitiv beteg valos klinikai adatain végeztiink

retrospektiv, real-world adatbazis elemzést. A H. pylori fertdzést gyomor antrumbol

AMO+CLA+PPI+BI+PRO
TET+MET+PPI+BI+PRO

Subgroup analysis Bismuth oxide

AMO+CLA+PPI+BI Bismuth citrate
AMO+CLA+PPI+BI+PRO = Bismuth metronidazol combination
TET+MET+PPI+BI+PRO

Probiotics 1-10

l

DATA ANALYSIS

DATA ANALYSIS

vett mintak szovettani vizsgalataval diagnosztizaltuk. A sikerrata értékelésére az

eradikacids kezelést 6 héttel kovetd kontroll 14C izotop-kilegzési tesztek és a szé

H. pylori antigén vizsgalatok eredményét a korhazi informatikai rendszeri
rogzitett eradikacids adatokkal vetettiik egybe. A kezelési protokollokat mag
és bizmut és/vagy probiotikum kiegészitések mellett 6sszehasonlitottuk.

Eredmények:

let
ven
Dan

Cel

nk
uk

Az optimalis kezelési id6tartam meghatarozasa

A legmagasabb eradikacids rataval rendelkez6
protokollok

A klaritromicin-alapu kezelések bizmut és probiotikum egyiittes adasaval, 14

napos kezelési idotartam mellett, magas, a tetraciklin-alapu kezelésekkel

Probiotikumok hatasa

osszehasonlithato gyogyulasi aranyt mutattak. A tetraciklin-alapu kombinacio

probiotikummal kiegészitve javasolt a legjobb eredmény érdekében. A bizmut
készitmények eradikaciés hatékonysagaban nem volt szignifikans kiilonbség. A

probiotikumot tartalmazo protokollok sikeresebbek voltak, mint az anélkd

eradikaciok. A négy vizsgalt probiotikus torzs kozott nem volt statisztikailag jelentos

kiilonbség a gyogyulasi aranyban. A Lactobacillus reuteri ATCC PTA 6475 és a

Lactobacillus reuteri Protectis® DSM 17938 torzsekkel végzett kiegészités magas

eradikacios aranyt mutatott vizsgalatunkban (85,2% és 100,0%),

li

Protocol Used Agents Dose Probiotic Product  Nr. of Strains  Strains

Amoxicillin
Clarithromycin

2 x 1000 mg
2 x 500 mg

Probiotic 1
AMO + CLA + PPI

Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bulgaricus, Bacillus coagulans,
Bifidobacterium animalis lactis, Streptococcus thermophilus

Lactobacillus acidophilus (LA-5), Bifidobacterium (BB-12), Lactobacillus paracasei

Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus, Streptobacillus thermophilus,
Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum,

Saccharomyces boulardii CNCM I-745

Bifidobacterium bifidum W23, Bifidobacterium lactis W51, Bifidobacterium lactis W52,
Lactobacillus acidophilus W22, Lactobacillus casei W56, Lactobacillus paracasei W20,
Lactobacillus plantarum W62, Lactobacillus salivarius W24, Lactococcus lactis W19

Lactobacillus rhamnosus GG/Lactobacillus acidophilus LA-5

Lactobacillus reuteri ATCC PTA 6475, Lactobacillus reuteri Protectis® DSM 17938

PPl standard dose Probiotic 2 1 Enterococcus faecium L3
L . 7 r
é omyc 2X%X5 r o ”-
AMO + CLA + PPI + BIZ g o, o (L. CASEI 431)
PPI standard dose
Bismuth oxide/bismuth citrate  see Table 16. Probiotic 4 7
L . 7 r
éﬂiﬁ{;gﬂim ’ i 1}88(:]?;% Lactobacillus bulgaricus
AMO + CLA + PP1 + PRO PPl ] standard dose Probiotic 5 1
Probiotics any strain Probiotic 6 9
Amoxicillin 2 x 1000 mg
Clarithromycin 2 x 500 mg
AMO + CLAV+PPI +BIZ + PRO  PPI ‘ _ . standard dose Probiotic 7 1
Bismuth citrate/Bismuth oxide see Table 16. —
Probiotics any strain Probiotic 8 2
Metronidazol 2 X 500 mg Probiotic 10 14 Lactobacillus paracas

PPI standard dose
see Table 16. (in cases when bismuth-metronidazole
was given this combination substitutes both

bismuth and metronidazole)

TET + MET +PPI + BIZ

Bismuth oxide/bismuth
citrate/bismuth metronidazole

Tetracycline
Metronidazol

4 x 500 mg
2 x 500 mg

bifidum PXN® 23™,
PXN® 30™, Lactobacillus helveticus PXN® 35™, Lactococcus lactis ssp. lactis PXN®
63™, Streptococcus t
Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus PXN® 39™, Lactobacillus helveticus PXN®
45™ [ actobacillus salvarius PXN® 57™,

ei PXN® 37™, Lactobacillus plantarum PXN® 47™,

Lactobacillus rhamnosus PXN® 54™, Bacillus subtilis PXN® 21%, Bifidobacterium

Bifidobacterium breve PXN® 25™, Bifidobacterium longum

hermophilus PXN® 66™, Bifidobacterium infantis PXN® 27

PPI standard dose
TET + MET + BIZ + PRO see Table 16. (in cases when bismuth-metronidazole
Bismuth was given this combination substitutes both
bismuth and metronidazole)
Probiotics any strain
100 100%
90 90%
30 80%
0
70 70%
60%
60
50%
50
40%
40
30%
30 20%
10 0%
0 \ 2016 2017-19 2020-24
2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
H AMO+CLA+PPI AMO+CLA+PPI+BI AMO+CLA+PPI+PRO
=7 days 10 days 14 days AMO+CLA+PPI+BI+PRO M TET+MET+PPI+BI TET+MET+PPI+BI+PRO
Table 2. Summary of treatment success rates. Table 4. Comparison of probiotic-containing and non-probiotic-containing treatment protocols.
Protocol Nr. of Total Nr of Nr. of Nr. of Protocol Nr. of Total Success/Total Nr. of Success/Total  Nr. of Success/Total  Nr. of Success/Total
Success/Total Cases  Success/Total (%) Success/Total (%) Success/Total (%) Cases (%) (%) 7 Days (%) 10 Days (%) 14 Days
(%) 7 Days 10 Days 14 Days Total PRO 153/186 (82.3) * 46/62 (74.2) 45/59 (76.27) 62/65(954)a
AMO + CLA + PPI 127/171 (74.3) 65/93 (69.9) 57/72(79.2) 5/6(83.3) Total non-PRO  158/216 (73.1) * 82/117 (70.1) 68/86 (79.0) 8/13 (61.5) s
AMO + CLA + PPI + BI 5/7 (71.4) 0/0(0) 2/3 (66.67) 3/4 (75.0) Total PRO: AMO + CLA + PPI + PRO, AMO + CLA + PPI + BI + PRO, Total non-PRO: AMO + CLA + PPI,
~ - - AMO + CLA + PPI + BI, TET + MET + PPI + BL * p = 0.0295 for comparison of total success rate; s p = 0.0002 for
AMO + (_LA + PPI + PRO 89/113 (7b8) 46/6’1 (734) 25/32 (781) 18/20 (900) Comparison Of- success rate Of 14_da}r regimen&
AMO + CLA + PPT + BI + PRO  31/37 (83.8) 0/1(0) 12/16 (75.0) 19/20 (95.0)
TET + MET + PPI + BI 26/38 (68.4) 17/24 (70.8) 9/11 (81.8) 0/3 (0.0)
TET + MET + PPT + B + PRO 33/36 91.7) 070 (9) 8/11 (727) 25/25 (100.0) Table 8. Effect of probiotics on bismuth-containing regimens.
Total 311/402 (77.4) 128/179 (71.5) * 113/145 (77.9) * 70/78 (89.7) *
* p = 0.0056 for comparison of total success rate for 7-, 10- and 14-day regimens. Protocol Nr. of Total Success/Total Nr. of Success/Total  Nr. of Success/Total  Nr. of Success/Total
Cases (%) (%) 7 Days (%) 10 Days (%) 14 Days
Total BI + PRO 64/73 (87.6) * 0/1(0.0) 20/27 (74.1) 44/45 (97.8) u
Table 6. Probiotic supplementation to TET protocols. Total BI 31/45 (68.9) * 17/24 (70.8) 11/14 (78.6) 3/7 (42.9)
Total B: AMO + CLA + PPI + Bl and TET + MET + PPI + Bl Total BI + PRO: AMO + CLA + PPI + Bl + PRO and
Protocol Nr. of Total Nr. of Nr. of Nr. of TET + MET + PPI + Bl + PRO; * p = 0.0124 for total success rate; a p < 0.0001 in 14-day regimens.
Success/Total Cases  Success/Total (%) Success/Total (%) Success/Total (%)
(%) 7 Days 10 Days 14 Days
TET + MET + PPI + BI 26/38 (68.4) 17/24 (70.8) 9/11 (81.8) 0/3(0.0)*
TET + MET + PPI + BI + PRO 33/36 (91.7) 0/0(0) 8/11(72.7) 25/25 (100.0) *

* p < 0.0001 for comparison of success rate in 14-day regimens.

A poszter alapjaul szolgalo folydiratcikk: Gelley A. et al.: Optimizing the Routine Use of Clinical Guidelines by Addition of Supplements (Probiotics and/or
Bismuth) to Helicobacter pylori Eradication Protocols in a Clarithromycin Resistant and Tetracycline/Bismuth Naive Area: A Real-World Data Retrospective
Analysis of 402 Cases (2016-24) in a Single Gastroenterology Unit. Antibiotics 2025;14:870 (MDPI) — DOI: 10.3390/antibiotics14090870

Bizmut hozzaadasa a klaritromicin-alapu kezelésekhez
Kilonboz6 bizmut-vegylletek hatékonysaganak
vizsgalata

Leghatékonyabb probiotikus torzs

Ajanlas H. pylori eradikaciora rezisztens terileteken

A 14 napos kezelések szignifikansan jobbak, minta 7
és 10 napos kezelések a kiirtas sikeressége
szempontjabol.

AMO + CLA + PPl + PRO, AMO + CLA + PPl + Bl + PRO,
valamint a TET + MET + PPl + Bl + PRO a
leghatékonyabb 14 napos protokollok.

A probiotikumot tartalmazo protokollok sikeresebbek,
kiilonosen bizmut alkalmazasa mellett.

A bizmut hozzdadasa nem javitja a klaritromicin-alapu
kezelések sikerességét.

A kilonb6z6 bizmut-tipusok kozott nincs szignifikans
kiilonbség.

A Lactobacillus reuteri ATCC PTA 6475 és DSM 17938
kombinacidja bizonyult a leghatékonyabbnak.

TET + MET + PPl + Bl + PRO javasolt els6 vonalban;
alternativa: AMO + CLA + PPl + Bl + PRO 14 napig.

Limosilactobacillus reuteri Gastrus:

L.reuteri DSM 17938

Reuterint termel (Valeur et al. 2004) -antibiotikus hatas

glicerol jelenlétében termelodik és oxidativ stresszt okoz a korokozdkban ugy,
hogy a fehérjék és a kis molekuldk thiol csoportjaival |ép interakcidba.

Exopolysacharid ( EPS) - nyaktermeles, ami egy prebiotikus, biofilmalkotd,
immunmodulalo hatas (Castro-Bravo 2018)

SCFA, GABA, és tejsav-ecetsav termelés (Wu RY 2011)

TRPV1 receptor gatlas-zsigeri fajdalomcsillapito hatas (Perez-Burgos 1015, Wu
2011)

Javitja az epithelium barrierfunkciojat (Karimi et al. 2018)

L.reuteri ATCC 6475
Jo adhézios kapacitas a gyomornyalkahartyahoz (Jensen H. et al. 2012)
gyulladascsokkento - TNF alfa gatlé hatas (Emara et al. 2013)

Javitja az epithelium barrierfunkciojat (Jensen H. et al. 2012)

A reuterin gatolja az enteralis korokozok proliferaciojat.

A reuterin in vitro pathogén baktérium pusztito hatasa

Baktériumok:

Bacillus subtilis, Listeria monocytogenes, Campylobacter jejuni,
Porphyromonas gingivalis, Clostridium perfringes, Prevotella intermedia,
Clostridium difficile, Pseudomanas fluorescens, Escherichia coli (pathogenic),
Enterobacter sakazakii, Shigella spp, Fusobacterium nucleatum, Helicobacter
Pylori, Staphylococcus aureus, Streptococcus mutans, Klebsiella spp,
Salmonella typhimurium

Gombak: Candida albicans, Aspergillus flavus

Virus: rotavirus

(Valeur et al. 2004., El-Ziney MG et al 2000, Ejehorn M.2000)

Osszefoglalas:

Eredményeink megerdsito, prospektiv randomizalt vizsgalatok végzését teszik
sziikségessé. Ugy latjuk, hogy biztos attord sikert, mely a beteg és az ellaté
rendszer szamara is megnyugtato, varhatoan végleges gyogyulast jelentene, a
mikrobiota kiegészité hatékony modifikacidjaval lehet elérni.
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