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Casus

Vrouw, 50j

Epigastrische last

APO: “H. pylori geassocieerde chronische antritis”

Therapeutisch traject (meerdere centra)
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En dan…

2010: Triple therapie: PPI/clarithromycine/amoxi

2011: PPI/amoxicilline/levofloxacine

Tendinitis

2011: PPI/amoxicilline/doxycycline

Afwachtend beleid…
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Afgenomen Organisme amp i.mic ery t.mic dox y.mic cip r.mic lev o.mic met r.mic

16/09/10 Helicobacter pylori S R S S S S

Afgenomen Organisme amp i.mic ery t.mic dox y.mic cip r.mic lev o.mic met r.mic

29/08/11 Helicobacter pylori S R S S S R
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28/11/2012: amoxicilline + doxycycline + levofloxacine + PPI

13/02/2014: biopt: R voor erythromycine en metronidazole

13/03/2014: clarithromycine + amoxicilline + PPI 

05/07/2014: amoxicilline + doxycycline + PPI

25/08/2014: biopt: R voor erythromycine en metronidazole

04/09/2014: metronidazole + tetracycline + PPI + bismuth

(achillespeestendinopathie op levofloxacine? Beperkt haaruitval 

op tetracycline?)

21/08/2015: biopt: R voor metronidazole

22/09/2015: amoxicilline + doxycycline + levofloxacine + PPI

03/12/2015: biopt: R voor metronidazole en levofloxacine
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Niemand  doet H. pylori resistentiebepaling 
alvorens opstart van therapie. Tijd voor 
(moleculaire) revolutie?

6

Patiënt: symptomatische patiënten waarbij endoscopische 

investigatie en opsporing van HP is aangewezen

Interventie: opsporen van HP op maagbiopten en detectie van 

resistentiegenen via PCR vóór het starten van eerstelijns 

eradicatietherapie

Comparison: opsporen van HP op maagbiopten en detectie van 

resistentie via cultuur na het falen van eerstelijnstherapie via 

cultuur

Outcome: >90% eradicatie van HP na eerstelijnstherapie
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H. pylori

“Spiraalvormige bacterie van de maagportier”

Gramnegatief

Geassocieerd met peptisch ulcuslijden, maagneoplasie, MALT 

lymfoom

Prevalentie

- 20-50% geïndustrialiseerde

landen

- 70-80% ontwikkelingslanden

Eradicatie  vermindering symptomen, 

verhinderen van evolutie naar carcinoma

•
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Symptomatische patiënten (>55j, 

alarmsymptomen,…)

gastroscopie

Biopsie voor 

histopathologie
Empirische 

eradicatietherapie

Nieuwe gastroscopie

Biopsie voor cultuur + 

gevoeligheidsbepaling

Gerichte therapie

HP+ HP-
symptoomcontrole

falen eerstelijnstherapie
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Symptomatische patiënten (>55j, 

alarmsymptomen,…)

gastroscopie

Biopsie voor 

histopathologie
Empirische 

eradicatietherapie

Nieuwe gastroscopie

Biopsie voor cultuur + 

gevoeligheidsbepaling

Gerichte therapie

HP+ HP-
symptoomcontrole

falen eerstelijnstherapie



Histologie

- Meer biopten  hogere gevoeligheid

- Stop PPI en AB minstens 2w voor onderzoek

- Immunohistochemische kleuringen  hogere gevoeligheid, lagere 

interobservationele variabiliteit
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A. kleine curvatuur antrum; B. grote curvatuur antrum; C. kleine 

curvatuur corpus; D. grote curvatuur corpus; E. incisura

angularis (Lee et al. 2015)  

Immunohistochemische kleuring

voor HP



Histologie

Sensitiviteit: 84-95%    Specificiteit: 90-95%

Expertise patholoog !

CAVE coccoïde vormen o.i.v. antibiotica 

TAT: 24-48u
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Immuunhistochemische kleuringen voor HP, Imeldaziekenhuis
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Symptomatische patiënten (>55j, 

alarmsymptomen,…)

gastroscopie

Biopsie voor 

histopathologie
Empirische 

eradicatietherapie

Nieuwe gastroscopie

Biopsie voor cultuur + 

gevoeligheidsbepaling

Gerichte therapie

HP+ HP-
symptoomcontrole

falen eerstelijnstherapie



Eradicatieschema’s
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Schema Duur

Eerstelijnstherapie

regio met lage clarithromycine

resistentie (<15-20%)

Triple therapie:  PPI + clarithromycine

2x 500mg + amoxicilline 2x 1g

OF PPI + clarithromycine 2x 500mg + 

metronidazole 2x 500mg

10-14d

regio met hoge clarithromycine

resistentie (>=15-20%)

Quadruple therapie: PPI + 

bismuthsubsalicylaat 4x 525mg + 

metronidazole 4x 250mg + tetracycline 

4x 500mg

10-14d

Tweedelijnstherapie Sequentiële therapie: PPI + 

amoxicilline 2x 1g 5d gevolgd door PPI 

+ metronidazole 2x 500mg + 

clarithromycine 2x 500mg 5d

10d

Quadruple therapie 10-14d

Levofloxacine-gebaseerde triple 

therapie: PPI + amoxicilline 2x 1g + 

levofloxacine 4x 500mg

10d

Maastricht IV consensus, 2012

American college of gastroenterology, 2007

Kyoto guidelines, 2015

2007

2012

2015
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Symptomatische patiënten (>55j, 

alarmsymptomen,…)

gastroscopie

Biopsie voor 

histopathologie
Empirische 

eradicatietherapie

Nieuwe gastroscopie

Biopsie voor cultuur + 

gevoeligheidsbepaling

Gerichte therapie

HP+ HP-
symptoomcontrole

falen eerstelijnstherapie



Kweek + 
gevoeligheidsbepaling

Na falen eerstelijnstherapie

Meer biopten  hogere gevoeligheid

Stop PPI en AB minstens 2w voor onderzoek

CAVE

Slechts +/- 2u overleven in fysiologisch water

Transportmedia !! (vb. Portagerm HP (bioMérieux), BHI (BD),…)

Selectieve + niet-selectieve bodem

Microaërofiel, 35-37°C

Performantie: 

in theorie: sens >90%, spec 100%

In praktijk: sens 55-73%, spec 100%

TAT: 

Kweek: 5-10 dagen`

Gevoeligheidsbepaling: 10-14 dagen 
16
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Kweek + 
gevoeligheidsbepaling: E-test
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Niemand  doet H. pylori resistentiebepaling 
alvorens opstart van therapie. Tijd voor 
(moleculaire) revolutie?

18

Patiënt: symptomatische patiënten waarbij endoscopische 

investigatie en opsporing van HP is aangewezen

Interventie: opsporen van HP op maagbiopten en detectie van 

resistentiegenen via PCR vóór het starten van eerstelijns 

eradicatietherapie

Comparison: opsporen van HP op maagbiopten en detectie van 

resistentie via cultuur na het falen van eerstelijnstherapie via 

cultuur

Outcome: >90% eradicatie van HP na eerstelijnstherapie 
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HET PROBLEEM
H. pylori 

Resistentie



HP resistentie: wereld
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Europese regio % clarithromycine 

resistentie 

% levofloxacine 

resistentie 

% metronidazole 

resistentie  

Noord-Europa 7.7 7.7 28.6 

West/centraal-

Europa 

18.7 18.6 43.8 

Zuid-Europa 21.5 13.1 29.7 

 Megraud et al. Gut. 2013 (data van 2008-2009)

Thung et al. Aliment Pharmacol Ther. 2015

De Francesco et al. J Gastrointestin Liver Dis. 2010 (data van 

1993-2009)



HP resistentie: België
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Resistentiemechanismen

Macroliden: >90% door mutaties in 23S rRNA:

A2143G (69,3%)  A2142G (11,7%)  A2142C (2,6%)

Fluoroquinolonen: mutaties in DNA-gyrase: 

gyr A (83,8%), gyr B (4,4%) 

Metronidazole: complex! 

effluxmechanismen, mutaties rdxA, frxA, fdxB,…

Amoxicilline: complex en zeldzaam! 

mutaties in pbp1A, pbp2, pbp3, hopC,…

Tetracycline: complex en zeldzaam! mutaties in 16S rRNA
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Voorafgaand antibioticagebruik = bewezen risicofactor voor

resistentie !! 

Uit: Mégraud et al. 2015
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HET PROBLEEM
impact van resistentie op 

eradicatietherapieën



Effect van 
antibioticaresistentie op de 
eradicatiegraad van HP

24 Malfertheiner et al. 2011

• Fase drie klinische studie, 440 volwassenen uit 39 Europese centra, 2011

• Triple therapie: PPI/amoxicilline/clarithromycine 7d: 

eradicatiegraad: 55%

• Quadruple therapie: PPI/bismuth subcitraat/metronidazole/tetracycline 10d: 

eradicatiegraad: 80%

http://www.atthelimits.org/home/the-lancet/
http://www.atthelimits.org/home/the-lancet/
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Effect van 
antibioticaresistentie op de 
eradicatiegraad van HP

26 Malfertheiner et al. 2011

• Fase drie klinische studie, 440 volwassenen uit 39 Europese centra, 2011

• Triple therapie: PPI/amoxicilline/clarithromycine 7d: 

eradicatiegraad: 55%

• Quadruple therapie: PPI/bismuth subcitraat/metronidazole/tetracycline 10d: 

eradicatiegraad: 80%
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Effect van antibioticaresistentie op de 
eradicatiegraad van HP

- clarithromycineresistentie: 

- significante daling in eradicatiegraad triple therapie (7 én 10 dagen)  (tot 

70%)

- metronidazoleresistentie:

- GEEN significante daling in eradicatiegraad quadruple therapie

- tot 25% daling bij MZD-gebaseerde triple therapieën (significant?)

- levofloxacineresistentie: 

- significante daling eradicatiegraad FQ-gebaseerde therapieën (tot 50%)

 eradicatiegraad standaard triple therapie: 55-83.2%

 Meeste studies: retrospectief !
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Eradicatieschema’s
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Schema Duur

Eerstelijnstherapie

regio met lage clarithromycine

resistentie (<15-20%)

Triple therapie:  PPI + clarithromycine

2x 500mg + amoxicilline 2x 1g

OF PPI + clarithromycine 2x 500mg + 

metronidazole 2x 500mg

10-14d

regio met hoge clarithromycine

resistentie (>=15-20%)

Quadruple therapie: PPI + 

bismuthsubsalicylaat 4x 525mg + 

metronidazole 4x 250mg + tetracycline 

4x 500mg

10-14d

Tweedelijnstherapie Sequentiële therapie: PPI + 

amoxicilline 2x 1g 5d gevolgd door PPI 

+ metronidazole 2x 500mg + 

clarithromycine 2x 500mg 5d

10d

Quadruple therapie 10-14d

Levofloxacine-gebaseerde triple 

therapie: PPI + amoxicilline 2x 1g + 

levofloxacine 4x 500mg

10d

Maastricht IV consensus, 2012

American college of gastroenterology, 2007

2007

2012

2015



Impact van resistentie op 
therapie

29

Statement 7: PPI-clarithromycin-containing 

triple therapy without prior susceptibility

testing should be abandoned when the 

clarithromycin resistance rate in the region is

more than 15-20%.

Statement 5: (1) It is important to perform culture 

and standard susceptibility testing to

antimicrobial agents in a region or population of 

high clarithromycin resistance before

prescription of the first-line treatment if the standard 

clarithromycin-containing triple

therapy is being considered.

Within any region, only regimens 

that reliably

produce eradication rates of 

≥90% in that population should be

used for empirical treatment.



Niemand  doet H. pylori resistentiebepaling 
alvorens opstart van therapie. Tijd voor 
(moleculaire) revolutie?

30

Patiënt: symptomatische patiënten waarbij endoscopische 

investigatie en opsporing van HP is aangewezen

Interventie: opsporen van HP op maagbiopten en detectie van 

resistentiegenen via PCR vóór het starten van eerstelijns 

eradicatietherapie

Comparison: opsporen van HP op maagbiopten en detectie van 

resistentie via cultuur na het falen van eerstelijnstherapie via 

cultuur

Outcome: >90% eradicatie van HP na eerstelijnstherapie

http://www.google.be/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjKzq-xovrLAhVHPRoKHbYBCgwQjRwIBQ&url=http://www.fast-trackdiagnostics.com/media/119032/setup_and_analysis_rotorgene_3000_6000_q_-_v4_-_2014_02_en-1-.pdf&bvm=bv.118443451,d.d2s&psig=AFQjCNGHRb_O3gVO62tatJBBGeWg_vkzqA&ust=1460040907567316
http://www.google.be/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjKzq-xovrLAhVHPRoKHbYBCgwQjRwIBQ&url=http://www.fast-trackdiagnostics.com/media/119032/setup_and_analysis_rotorgene_3000_6000_q_-_v4_-_2014_02_en-1-.pdf&bvm=bv.118443451,d.d2s&psig=AFQjCNGHRb_O3gVO62tatJBBGeWg_vkzqA&ust=1460040907567316


Diagnose

31

American College of Gastroenterology guideline, 2007

WHY NOT?



PCR

Targetgenen HP: ureA, ureC, 16S 

rRNA, 23S rRNA

Detectie van resistentiemutaties ! 

Real-time PCR

Snel, eenvoudig

Hoogste sensitiviteit

Ook coccoïde vormen oppikken 

Minder onderhevig aan transportcondities

Smeltcurveanalyse: opsporen van 

heteroresistentie

32



Clarithromycineresistentie via 
smeltcurveanalyse

↑ t°  ds DNA dissociëren 

Wild-type en mutant dissociëren op ≠ t°

33

Detectie van 

heteroresistentie!



Commerciële kits

34

Immundiagnostik - Bensheim

Hain, Lifescience – Nehren

Ingenetix - Wenen

r-Biopharm – Darmstadt



Commerciële kits
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Immundiagnostik - Bensheim

Hain, Lifescience – Nehren

Ingenetix - Wenen

r-Biopharm – Darmstadt
clarithromycine
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RIDA®GENE MutaREAL® ClariResTM RT-

PCR

GenoTypeHelico

DR
firma r-Biopharm AG (Darmstadt, 

Duitsland)

Immundiagnostik AG 

(Bensheim, Duitsland)

Ingenetix (Wenen, 

Oostenrijk)

Bioscience Hain Lifescience

(Nehren, Duitsland)

methode real-time PCR

FRET hybridisatie

real-time PCR

FRET hybridisatie

smeltcurveanalyse

real-time PCR

SYBR® Green I

smeltcurveanalyse

PCR + strip hybridisatie

specimen maagbiopt maagbiopt, 

stoelgang

maagbiopten, stoelgang maagbiopt

HP detectie 16S rRNA, 23S rRNA 23S rRNA 23S rRNA

clarithromycine-

resistentie

23S rRNA 23S rRNA) 23S rRNA 23S rRNA

fluoroquinolonen-

resistentie

- - - gyrA

toestel LightCycler 480 

(Roche)

SmartCycler (Cepheid) 

ABI 7500 (Applied 

Biosystems)

m2000rt (Abbott)

Mx3005P (Agilent 

Technologies)

Rotor-Gene Q (Qiagen)

CFX96 (Bio-Rad)

LightCycler1.5, 2.0 

(Roche)

LightCycler1.1/1.2/1.5/2

.0 (Roche)

Conventioneel PCR 

toestel

Incubator

GT-Blot 48

CE-IVD + + + +

Detectie van 

heteroresistentie?

? ja ja ja
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Analytische performantie

1. Biologische variatie

• Antrum  corpus 

• Meerdere biopten  hogere gevoeligheid

2. Interferentie

• Stop PPI en AB minstens 2 weken vóór staalname

• Vals positiviteit: niet-pylori Helicobacters, Campylobacter spp., 

contaminatie

• Vals negativiteit: lage bacteriële load, PCR inhibitoren

3. staalstabiliteit:

• Transportmedia minder belangrijk, meeste studies op ingevroren 

verse biopten

• Rondvraag BILULU: 2/4 centra: geen transportmedium

• Weinig literatuur over stabiliteit voor PCR !
37



Analytische performantie

4. Detectielimiet (LOD)

• Weinig literatuur, geen informatie in bijsluiters van firma

• 82% van symptomatische patiënten: 104-1012 CFU/mL

• Vanaf welke LOD klinisch belangrijk???

5. Controles

• Positieve, negatieve en interne controle firma ter beschikking 

• ATCC 43504: clarithromycine gevoelig, metronidazole resistent 

• CCUG 38770: clarithromycine gevoelig-intermediair, metronidazole resistent

• CCUG 38771: clarithromycine gevoelig, metronidazole gevoelig

• CCUG 38772: clarithromycine resistent, metronidazole intermediair-resistent

• EQC: QCMD (Glasgow), Instand (Düsseldorf)

6. Prijs

• 14-30 euro/test (excl. 21%, extractie), geen terugbetaling

38



Diagnostische performantie
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N sensitiviteit specificiteit PPV NPV referentie

RIDA®GENE HP detectie 225 98-100% 98-100% 98% 100% Bijsluiter

abstract ECCMID 2016

Clarithromycine-

resistentie

139 96-97% 96-97% 98% 95%

MutaREAL® HP detectie 188 93% 87% 91% 91% Agudo et al. Diagn

Microbiol Infect Dis. 

2010Clarithromycine-

resistentie

60 91% 96% 97% 88%

ClariResTMRT-

PCR

HP detectie 92 100% 98% 98% 100% Schabereiter-Gurtner J 

Clin Microbiol. 2004

Clarithromycine-

resistentie

45 82% 100% 100% 94%

GenoType

HelicoDR

HP detectie 35 93-100% 100% 100% 95% -Deyi et al. Diagn

Microbiol Infect Dis. 

2011

- Cambau et al. J Clin

Microbiol. 2009

-Lee et al. Antimicrob

Agents Chemother. 

2005

-Tanih et al. 

Gastroenterol Res

Pract. 2013

Clarithromycine-

resistentie

95-100% 86-100% 99% 94%

Fluoroquinolonen-

resistentie

89-98% 80-97% 96% 96%



Diagnostische performantie

HP detectie: 

sensitiviteit:  93-100%, specificiteit: 87-100% 

CAVE meeste studies: cultuur als gouden standaard!

Clarithromycineresistentie: : 

sensitiviteit: 82-100%, specificiteit: 86-100%

CAVE: andere mutaties of resistentiemechanismen, heteroresistentie

Fluoroquinolonenresistentie:

sensitiviteit: 89-98%, specificiteit 80-97%

Complexer: grotere variabiliteit in mutaties, sterk regio-afhankelijk

40



RIDA®GENE, Imelda

41

HP cultuur HP 16S rRNA E-test 

clarithromycine

Clarithromycine

resistentiemutatie

patiënt 1 negatief negatief - -

patiënt 2 positief Ct 23,06 S negatief

patiënt 3 negatief negatief - -

patiënt 4 positief Ct 27,36 S negatief

ATCC® 43504 positief Ct 12,94 S negatief

Praktisch: 

- Biopt overnacht verteren met 

proteïnase K

- Extractie: +/- 30min

- PCR reactie: +/- 70min

- Kit: 

- Positieve controle

- Negatieve controle

- Interne controle

- Taq-polymerase

- Reactie mix



Niemand  doet H. pylori resistentiebepaling 
alvorens opstart van therapie. Tijd voor 
(moleculaire) revolutie?

42

Patiënt: symptomatische patiënten waarbij endoscopische 

investigatie en opsporing van HP is aangewezen

Interventie: opsporen van HP op maagbiopten en detectie van 

resistentiegenen via PCR vóór het starten van eerstelijns 

eradicatietherapie

Comparison: opsporen van HP op maagbiopten en detectie van 

resistentie via cultuur na het falen van eerstelijnstherapie via 

cultuur

Outcome: >90% eradicatie van HP na eerstelijnstherapie
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Klinische performantie: 
Gerichte vs. empirische therapie 

Lee et al. J Infect Dis. 2012: gerichte therapie vs. triple 

therapie

43

1232 
308

616

308

PPI/amoxicilline/clarithromycine (APC)

PPI/amoxicilline/metronidazole (APM)

Mutaties 23S rRNA

APC

APM

-

+

 Prospectieve studie
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Klinische performantie: 
Gerichte vs. empirische therapie 

Lee et al. J Infect Dis. 2012 : gerichte therapie vs. triple 

therapie

In subgroup analysis, tailored therapy was superior to 7-day standard triple therapy (RR¼1.22, 95% CI 1.16–1.29)

and bismuth-quadruple therapy (RR¼1.14, 95% CI 1.07–1.22) on eradication rates; first-line tailored therapy

achieved higher eradication rates than first-line empirical regimens (pooled RR¼1.18, 95%CI 1.14–1.22), whereas

tailored rescue regimen showed no difference with empirical ones (pooled RR¼1.16,95% CI 0.96–1.39).

1232 
308

218

308

PPI/amoxicilline/clarithromycine (APC)

PPI/amoxicilline/metronidazole (APM)

Mutaties 23S rRNA

APC

APM+

-
91.2%

79.1%

75.9%

Chen et al. Medicine (Baltimore). 2016 : meta-analyse 
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Niemand  doet H. pylori resistentiebepaling 
alvorens opstart van therapie. Tijd voor 
(moleculaire) revolutie?

45

Patiënt: symptomatische patiënten waarbij endoscopische 

investigatie en opsporing van HP is aangewezen

Interventie: opsporen van HP op maagbiopten en detectie van 

resistentiegenen via PCR vóór het starten van eerstelijns 

eradicatietherapie

Comparison: opsporen van HP op maagbiopten en detectie van 

resistentie via cultuur na het falen van eerstelijnstherapie via 

cultuur

Outcome: >90% eradicatie van HP na eerstelijnstherapie
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Klinische performantie
Genotypische vs. fenotypische resistentiebepaling

De Francesco et al. J Antimicrob Chemother. 2010

146 symptomatische patiënten zonder AB therapie

Kweek HP op maagbiopten  E-test + real-time PCR 23S 

rRNA op paraffine ingebed materiaal

RESULTATEN: 

Clarithromycineresistentie: 18.4% via E-test vs. 37.6% via PCR`

Indien genotypische R maar fenotypische S: 

eradicatiegraad: >80%

 Geeft PCR een overschatting van de resistenties??

 Major error in de maak?
46

https://www.google.be/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjS-4PdjozMAhVE2BoKHVGWCW0QjRwIBw&url=https://www.visavet.es/es/description-of-an-ermb-carrying-campylobacter-coli-isolate-in-europe/37=791/&psig=AFQjCNG-NL87Ad7mJdRlQ3CZkvCsv3G58w&ust=1460654105928619
https://www.google.be/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjS-4PdjozMAhVE2BoKHVGWCW0QjRwIBw&url=https://www.visavet.es/es/description-of-an-ermb-carrying-campylobacter-coli-isolate-in-europe/37=791/&psig=AFQjCNG-NL87Ad7mJdRlQ3CZkvCsv3G58w&ust=1460654105928619


Klinische performantie
Genotypische vs. fenotypische resistentiebepaling

De Francesco et al. J Antimicrob Chemother. 2010

RESULTATEN

Genotypisch R en fenotypisch S  voornamelijk te wijten aan 

heteroresistentie

Indien genotypisch R én fenotypisch R

eradicatiegraad: 46%

BESLUIT

Genotypische resistentiebepaling is gelijkwaardig aan fenotypische 

resistentiebepaling indien heteroresistentie uitgesloten wordt
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RIDA®GENE MutaREAL® ClariResTM RT-

PCR

GenoTypeHelico

DR
firma r-Biopharm AG (Darmstadt, 

Duitsland)

Immundiagnostik AG 

(Bensheim, Duitsland)

Ingenetix (Wenen, 

Oostenrijk)

Bioscience Hain Lifescience

(Nehren, Duitsland)

methode real-time PCR

FRET hybridisatie

real-time PCR

FRET hybridisatie

smeltcurveanalyse

real-time PCR

SYBR® Green I

smeltcurveanalyse

PCR + strip hybridisatie

specimen maagbiopt maagbiopt, 

stoelgang

maagbiopten, stoelgang maagbiopt

HP detectie 16S rRNA, 23S rRNA 23S rRNA 23S rRNA

clarithromycine-

resistentie

23S rRNA 23S rRNA) 23S rRNA 23S RNA

fluoroquinolonen-

resistentie

- - - gyrA

toestel LightCycler 480 

(Roche)

SmartCycler (Cepheid) 

ABI 7500 (Applied 

Biosystems)

m2000rt (Abbott)

Mx3005P (Agilent 

Technologies)

Rotor-Gene Q (Qiagen)

CFX96 (Bio-Rad)

LightCycler1.5, 2.0 

(Roche)

LightCycler1.1/1.2/1.5/2

.0 (Roche)

Conventioneel PCR 

toestel

Incubator

GT-Blot 48

CE-IVD + + + +

Detectie van 

heteroresistentie?

? ja ja ja
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Niemand  doet H. pylori resistentiebepaling 
alvorens opstart van therapie. Tijd voor 
(moleculaire) revolutie?

49

Patiënt: symptomatische patiënten waarbij endoscopische 

investigatie en opsporing van HP is aangewezen

Interventie: opsporen van HP op maagbiopten en detectie van 

resistentiegenen via PCR vóór het starten van eerstelijns 

eradicatietherapie

Comparison: opsporen van HP op maagbiopten en detectie van 

resistentie via cultuur na het falen van eerstelijnstherapie via 

cultuur

Outcome: >90% eradicatie van HP na eerstelijnstherapie
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Bemerkingen

I. Bias op studies m.b.t. prevalentie en resistentie 

risicopopulatie vs. algemene populatie; aantal publicaties,…? 

WEL altijd vermelding zo primaire resistentie (zonder 

voorafgaande AB R/)

II. Nog andere factoren die eradicatie beïnvloeden vb. 

therapietrouw, roken,…

III. Weinig gegevens over regionale verschillen in België

IV. Meeste studies gerichte vs. empirische behandeling: 7-dagen

durende triple therapie

V. Nood aan meer prospectieve studies

VI. Meer info nodig over analytische performantie commerciële 

PCR testen
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TO DO’s

I. PCR op stoelgangsstalen? 

II. RIDA®GENE: nagaan performantie

CAVE probleem van geen detectie van heteroresistentie 

hoe oplossen? 

III. Waar in de klinische pathway kunnen we PCR 

implementeren?

IV. Kosten vs. baten

V. Overleg met gastro-enterologen en anatoom-pathologen
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Take home messages

I. Toenemende prevalentie en resistentie van HP + sterk regio-afhankelijk

II. Resistentie aan clarithromycine doet eradicatiegraad van triple therapie 

tot 70% dalen

III. Resistentie aan metronidazole heeft geen significante impact op 

quadruple therapie

IV. Gerichte therapie leidt tot een hogere eradicatiegraad (>90%) dan 

empirische therapie

VI. Moleculaire methoden: performant in het opsporen van HP en 

(clarithromycine) resistentiemutaties 

VII. Real-time PCR heeft de hoogste gevoeligheid en het minste risico op 

contaminatie

VIII. Genotypische resistentiebepaling is evenwaardig in het voorspellen van 

de klinische uitkomst aan fenotypische resistentiebepaling indien  

heteroresistentie uitgesloten wordt
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Dank voor uw aandacht

Tijd voor (moleculaire) 

revolutie?
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