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8 6 T .  K a s a i  e t  a I .

W i t h  C O n f i m e d 上I p  i n f e c t i o n  ( L e O d o l t e l .  e t  a l .  2 0 0 上L e e  e t
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i n h i b i t o r ,  r e P r e S e n t S  a  P O t e n t i a l  s o l u t i o n  t o  t h i s  p r o b l e m .
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P O t a S S i u m - A T P a s e ,  a n  e n Z ) ′m e  t h a t  c a t a l y z e s  t h e  f i n a l  s t e p
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a l s  a n d  i n c r e a s e s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a n t i m i c r o b i a l s  i n  t h e

g a s t r i c  m u c u s ,  t h e r e b y  i m p r o v i n g  t h e  H p  e r a d i c a t i o n  s u c -

C e S S  r a t e  ( V i l l o r i a  e t  a l .  2 0 0 8 ;  M a r c u s  e t  a l .  2 0 1 2 ) .

C o m p a r e d  w i t h  c o n v e n t i o n a l  P P I s ,  V O n O P r a Z a n  i s  a s s o c i -

a t e d  w i t h  i n c r e a s e s  i n  t h e  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  r a t e  t h r o u g h

i t s  p o t e n t ,  i m m e d i a t e ,  a n d  p e r s i s t e n t  i n h i b i t i o n  o f  a c i d

e x c r e t i o n  ( S u z u k i  e t  a L  2 0 1 6 ;  K u s a n o  e t  a l .  2 0 1 8 ;  L y u  e t  a l .

2 0 1 9 ) .  \ めn o p r a z a n  ∞m b i n e d  w i t h  a m o x i c i l l i n  a n d  c l a r -
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8 8 % .  w h i c h  i s  s u p e r i o r  t o  t h a t  o f  P P トb a s e d  f i l ` S t - 1 i n e  t h e r -

a p y  ( J u n g  e t  a l .  2 0 1 7 ) .  S e c o n d - 1 i n e  e r a d i c a t i o n  t h e r a p y  i s

r e c o m m e n d e d  f o r  p a t i e n t s  i n  w h o m  f i r s t - 1 i n e  t h e r a p y  h a s

f a i l e d .  A l t h o u g h  a  r e g i m e n  i n v o I v i n g  P P I s  c o m b i n e d  w i t h

a m o x i c i 1 1 i n  a n d  m e t r o n i d a z o l e  t h e r a p y  ( h e r e a f t e r ,  P P I -

b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y )  i s  c o n v e n t i o n a l l y  u t i l i z e d  f o r

S e C O n d - 1 i n e  e r a d i c a t i o n  t h e r a p y  i n  J a p a n ,  P P I s  m a y  b e

S W a P P e d  o u t  f o r  v o n o p r a z a n .  A  r e c e n t  s t u d y  r e p o r t e d  a

9 0 %  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  r a t e  f o r  v o n o p r a 2 a n  ∞m b i n e d  w i t h

a m o x i c i l l i n  a n d  m e t r o n i d a z o l e  ( h e r e a f t e r ,  V O n O P r a Z a n - b a s e d

S e C O n d - 1 i n e  t h e r a p y ) ,  W h i c h  i s  s u p e r i o r  t o  t h a t  r e p o r t e d  f o r

P P I - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y  ( S h i n o z a k i  e t  a l .  2 0 2 0 ) .

G i v e n  t h e s e  f i n d i n g s ,  V O n O P r a Z a n - b a s e d  e r a d i c a t i o n  t h e l “a P y

i s  r e c o m m e n d e d  b y  t h e  J a p a n e s e  g u i d e l i n e s  ( K a t o  e t  a l .

2 0 1 9 ) .  H o w e v e r ,  H p  e r a d i c a t i o n  f a i l s  i n  s o m e  p a t i e n t s

d e s p i t e  t r e a t m e n t  w i t h  v o n o p r a z a n - b a s e d  e r a d i c a t i o n

t h e r a p y .

S e v e r a l  s t u d i e s  h a v e  i n v e s t i g a t e d  t h e  c l i n i c a l  f a c t o r s

書・e l a t e d  t o  t h e  s u c c e s s  o r  v o n o p r a z a n - b a s e d  f i r s 山n e  t h e r -

a p y .  H o w e v e r ,  t o  t h e  b e s t  o f  o u r  k n o w l e d g e ,  n O  S t u d i e s

h a v e  i n v e s t i g a t e d  t h e  p a t i e n t  f a c t o r s  r e l a t e d  t o  t h e  s u c c e s s

O f  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y .  T h e  s i g n j f i c a n c e

O f  c o n d u c t i n g  a n t i m i c r o b i a l  s u s c e p t i b i l i t y  t e s t s  i s  a l s o

u n k n o w n  i n  t h e  c o n t e x t  o f  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e ∞n d - 1 i n e

t h e r a p y .  T h u s ,  t h e  p r e s e n t  s t u d y  a i m e d  t o  i n v e s t i g a t e  t h e

a s s o c i a t i o n s  b e t w e e n  p a t i e n t  f a c t o r s ,  i n c l u d i n g  m e t r o n i d a -

Z O l e / a m o x i c i l l i n  s u s c e p t i b i l i t y ,  a n d  t h e  s u c c e s s  o f  v o n o p r a -

Z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e 血e r a p y .

M a t e r i a l s  a n d  M e t h o d s

P a t i e n t s

T h e  p r e s e n t  s t u d y  i s  a  s u b g r o u p  a n a l y s i s  o f  t h e  p r i -

m a r y  s t u d y ,  “S e v e n - d a y  v o n o p r a z a n  a n d  l o w - d o s e  a m o x i 輸

C i = i n  d しI a = h e r a p ) ′ a s  f i r s t - 1 i n e  H e l i c o b a c t e r  p y l o r i  t r e a t -

m e n t :  a  m u l t i c e n t e r  r a n d o m i z e d  t r i a l  i n  J a p a n  ( S u z u k i  e t  a l .

2 0 2 0 ) . ’’T h e  p r i m a r y  s t u d y  w a s  r e g i s t e r e d  i n  t h e  U n i v e r s i t y

H o s p i t a l  M e d i c a = n f o r m a t i o n  N e t w o r k  ( U M I N )  o n

S e p t e m b e r  1 4 ,  2 0 1 8  ( c l i n i c a l  t r i a l  r e g i s t r a t i o n  n u m b e r :

U M I N O O O O 3 4 1 4 0 ) .  T h e  p r i m a r y  s t u d y  w a s  ∞m P r i s e d  o f  a

m u l t i c e n t e r  r a n d o m i z e d  c o n t r o l l e d  t r i a l  t h a t  u t i l i z e d  t w o -

d r u g  t h e r a p y  ( v o n o p r a z a n  2 0  m g  t w i c e  p e r  d a y  w i t h  a m o x i -

C i l l i n  7 5 0  m g  t w i c e  p e r  d a y ,  a d m i n i s t e r e d  f o r  7  d a y s )  o r

t h r e e - d r u g  t h e r a p y  ( v o n o p r a z a n  2 0  m g  t w i c e  p e r  d a y  w i t h

a m o x i c i 1 1 i n  7 5 0  m g  t w i c e  p e r  d a y  a n d  c l a r i t h r o m y c i n  2 0 0

m g  t w i c e  p e l “ d a y ,  a d m i n i s t e l ・e d  f o l “ 7  d a y s )  a s  t h e  f i r s 輔n e

e r a d i c a t i o n  t h e r a p y  f o r  3 3 5  p a t i e n t s  w h o  w e r e  H p - P O S i t i v e .

T h e  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  r a t e s  w e r e  c o m p a r e d  b e t w e e n  t h e

t w o  g r o u p s .

T h e  p r e s e n t  s t しt r y  i d e n t i f i e d  3 3 5  p a t i e n t s  a g e d  2 0 - 7 9

y e a r s  w h o  w e r e  H p - C u l t u r e - P O S i t i v e  i n  s e v e n  J a p a n e s e

f a c i l i t i e s  a n d  u n d e r w e n t  e r a d i c a t i o n  t h e r a p y  b e t w e e n

O c t o b e r  2 0 1 8  a n d  J u ] l e  2 0 1 9 .  P a t i e n t s  i n  w l l O 1 1 1  f i r s 山i n e

e r a d i c a t i o n  t h e r a p y  h a d  f a i l e d  w h o  s u b s e q u e n t l y  u n d e r w e n t

V O n O P r a Z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y  ( v o n o p r a z a n  2 0  m g

t w i c e  p e r  d a y  w i t h  a m o x i c i 1 1 i n  7 5 0  m g  t w i c e  p e r  d a y  a n d

m e t r o n i d a z o l e  2 5 0  m g  t w i c e  p e r  d a y ,  a d m i n i s t e r e d  f o r  7

d a y s )  w e r e  e n r o l l e d  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y .  T h e  e x c l u s i o n  c r i -

t e r i a  i n c l u d e d  d r u g  a 1 1 e r g i e s ,  h i s t o r y  o f  g a s t r e c t o m y ,  P r e g -

n a n c y  o r  n u r s i n g ,  r e g u l a r  P P I  u s e ,  a n d  u s e  o f  a n t i m i c r o b i a l

a g e n t s  o r  s t e r o i d s  a n d  a n  i n a b i l i t y  t o  d i s ∞n t i n u e  t h e m .

F u r t h e m o r e ,  P a t i e n t s  w h o  u n d e r w e n t  s e c o n d - 1 i n e  e r a d i c a -

t i o n  t h e r a p i e s  o t h e r  t h a n  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e

t h e r a p y  w e r e  e x c l u d e d .  A l l  p a t i e n t  d a t a  w e r e  o b t a i n e d  r e t -

r o s p e c t i v e l y  f r o m  t h e  p r i m a r y  s t u d y  d a t a b a s e s .

D d i 扉l i o n  Q / 、e I ■a d i c a I i o n 調t C 。e S ∫ a n ( 1 j 海I 〃r e

F i I “S 唖n e  e r a d i c a t i o n  t h e r a p y  f a i l しI l “e  W a S  d e f u l e d  a s

h a v i n g  a  v a l u e  o f ≧ 2 . 5 %  i n  : l  u r e a  b r e a t h  t e s t  ( u B . 「)  c o n -

d u c t e d  a = e a s t  4  w e e k s  a f t e r  f i r s t - 1 i n e  e l “a d i c a t i o n  t h e r a p y .

S e c o n d - 1 i n e ∴e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  w a s  d e f i n e d  a s  h a v i n g  a



B M I  R e l a t e s  t o  \ b n o p r a z a n - B a s e d  S e c o n d - L i n e  T h e r a p y

v a l u e  o f <  2 . 5 %  i n  a  U B T  c o n d u c t e d  a t  l e a s t  4  w e e k s  a f t e r

S C C O n d - = n e  e r a d i c a l i o n 血e r a p y .  W e  u t i l i z e d  l h e  U B I T  t a b -

1 e t  ( O t s u k a  P h a m a c e u t i c a l ,  T b k y o ,  J a p a n )  f o r  t h e  U B T

A  n / i m i c ′■O b i a l  s u s c e p I i b ; / i 少I e 、S t

P a t i e n t s  w e r e  c o n f i r m e d  l o  h a v e  H p  i n f e c t j o n  v i a  g a s -

t r i c  m u o o s a l  c u 血r e  i n s p e c t i o n s .  A n t i m i c r o b i a l  s u s c e p t i b i l -

i t y  t e s t s  w e r e  s i m u l t a n e o u s l y  c o n d u c t e d  w i t h  t h e  m i c r o -

b r o t h  d i l u t i o n  m e t h o d  u s i n g  E i k e n  C h e m i c a l  d r y  p l a t e s

( E i k e n  C h e m i c a l ,  T b k y o ,  J a p a n ) .  A  s o l u t i o n  u s i n g  a n  a n t i -

m i c l ●O b i a l  a g e n t  a g a i n s t  a  f i x e d  q u a n t i t y  o f  H p  w a s  c u l t u r e d .

T h e  m i n i m しI m  i l l h i b i t o r y  C O n C e 1 1 しr a t i o n  ( M 上C )  w a s  d e f i n e d

a s  t h e  m i n i m u m  a n t i m i c r o b i a l  c o n c e n t r a t i o n  w h e r e i n  c I o u d -

i n e s s  w a s  n o t  v i s u a l ⊥y  o b s e r v e d  i n  t h e  c u l t u r e d  s o l u t i o n .

T h e  M I C s  o f m e t r o n i d a z o l e  a n d  a m o x i c i ‖i n  w e r e  m e a s u r e d

W i t h i n  t h e  r a n g e s  o f 4 - 1 6  a n d  O . 0 1 5 - 1  / / g / m L ,  r e S P e C t i v e l y .

S I z ‘少o ∂/ / C O m e 5  a I 7 d  s t a l i 高i c a /  c ! n a 少s e $

T h e  s t u d y  o u t c o m e s  w e r e  t h e  r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n

t h e  f o l l o w i n g  v a r i a b l e s  a n d  t h e  s u c c e s s  o f  v o n o p r a z a n -

b a s e d  s e ∞n d - 1 i n e  t h e r a p y :  a g e ,  S e X ,  h e i g h t ,  W e i g h t ,  b o d y

m a s s  i n d e x  ( B M I ) ,  h i s t o r i e s  o f  s m o k i n g  a n d  a l c o h o I  c o n -

S u m P t i o n ,  r e g u l a r  P P I  u s e  p r i o r  t o  s t u d y  p a r t i c i p a t i o n ,  m e t -

r o n i d a z o l e / a m o x i c i 1 1 i n  M I C s ,  a n d  t h e  p r e s e n c e  o f

H p - r e l a t e d  d i s e a s e s .  H p  i n d u c e s  p e p t i c  u l c e r s  a n d  s t o m a c h

C a n C e r  ( A s a k a  e t  a l .  1 9 9 6 ;  U e m u r a  e t  a l .  2 0 0 1 ;

M a l f e r t h e i n e r  e t  a l ・ 2 0 1 7 ) .  T h e  p r e s e n c e  o f  H p - r e l a t e d  d i s -

e a s e s  w a s  d e f i n e d  a s  h a v i n g  a  h i s t o r y  o f g a s t r i c  u l c e l ・S .  d u o -

d e n a l  u l c e r s ,  O r  e n d o s c o p i c  r e s e c t i o n  f o r  g a s t r i c  n e o p l a s i a .

P r e v i o u s  s t u d i e s  h a v e  r e p o r t e d  t h a t  t h e s e  f a c t o r s  a r e  a s s o c i -

a t e d  w i t h  t h e  s u c c e s s  o f  o t h e r  H p  e r a d i c a t i o n  r e g i m e n s  ( X i a

e t  a l .  1 9 9 4 ;  L o p e z - B r e a  e t  a l .  1 9 9 9 ;  H s u  e t  a l .  2 0 0 5 ;  S u z u k i

e t  a l .  2 0 0 6 ;  N i s h i z a w a  e t  a l .  2 0 0 7 ;  A b d u l l a h i  e t  a l .  2 0 0 8 ;

S i n g h  e t  a l .  2 0 0 8 ;  M a t s u m o t o  e t  a l .  2 0 1 6 ;  C h e n  e t  a l .  2 0 1 7 ;

C o s t a  e t  a l .  2 0 1 7 ;  S h i n o z a k i  e t  a L  2 0 1 8 ;  T b n  e t  a l .  2 0 1 8 ;

K u s u n o k i  e t  a l .  2 0 1 9 ;  L e e  e t  a l .  2 0 1 9 ) .  A  r e c e i v e r  o p e r a t i n g

C h a r a c t e r i s t i c  ( R O C )  a n a l y s i s  w a s  u s e d  t o  e v a l u a t e  t h e  r e l a -

t i o n s h i p s  b e t w e e n  c o n t i n u o u s  v a r i a b l e s  ( a g e ,  h e i g h t ,  W e i g h t ,

B M I ,  m e t r O n i d a z o l e / a m o x i c i ‖i n  M I C s )  a n d  e r a d i c a t i o n

S u C C e S S .  R O C  c u r v e s  r e l a t i n g  t o  e a c h  c o n t i n u o u s  v a r i a b l e

a n d  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  w e r e  c r e a t e d ,  a n d  b o t h  t h e  a r e a

皿d e r  t h e  c u r v e  ( A U C )  a n d  c u t o f f  v a l u e s  w e r e  c a l c u l a t e d .

T h e  c u t o f f  v a l u e s  w e r e  s e t  a s  t h e  t h l . e S h o l d  a t  w h i c h  t h e  s u m

O f t h e  s e n s i t i v i t y  a n d  s p e c i f i c i t y  \ 一a l u e s  w a s  a t  a  m a x i m し1 m .

T h e  R O C  c u r v e s  w e r e  c r e a t e d  b y  s e t t i n g  t h e  m e t r o n i d a z o l e

M I C  \ ′a l u e s  t h a t  w e l ’e  ≦ 4  # g / m L  a s  4  / / g / m L  a n d  t h o s e  t h a t

W e r e  >  1 6  / / g / m L  a s  3 2  / / g / m L .  T h e  R O C  c u r v e s  w e r e  c r e -

a t e d  b y  s e t t i n g  t h e  a m o x i c i l l i n  M I C  v a l u e s  t h a t  w e r e  ≦

0 . 0 1 5  / ‘g / m L  a s  O . 0 1 5  / ‘g / m L .  T h e  f o l l o w i n g  s t a n d a r d s

W e r e  u S e d  t o  d e t e m i n e  t h e  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  r e l a t i o n s h i p s

i n  t e m s  o f t h e  A U C  v a l u e s :  A U C  =  1 . 0 ,  P e r f e c t  c o r r e l a t i o n ;

0 . 9  < A U C  <  L 0 ,  e X C e = e n t  c o r r e ! a t i o n ;  0 . 8  <  A しJ C  ≦ 0 . 9 ,

g o o d  c o r r e l a t i o n ;  0 . 7  <  A しJ C  ≦ 0 . 8 ,  f a i r  c o r r e l a t i o n ;  0 . 6  <

A U C  ≦ 0 . 7 .  p o o r  c o r r e l a t i o l l ;  0 . 5  <  A し) C  ≦ 0 . 6 .  f a i l e d  c o I T e -

1 a t i o n ;  a n d  A U C  ≦ 0 . 5 ,  n O  C O r r e 胤i o n .  C o n t i n u o u s  v a l ` i -

a b l e s  u ′e r e  C l a s s i f i e d  i n t o  c a t e g o l ・i c a l  v a r i a b l e s  u s i n g  t h e

8 7

C a l c u i a t e d  c u t o f f  ‘′a l し1 C S .  P e a r s o 1 1 ’s  c h i - S q u a r e しe s t  w a s  u s e d

t o  e v a l u a t e  t h e  r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  t h e  c a t e g o r i c a l  v a r i -

a b l e s  ( a g e ,  S e X ,  h e i g h t ,  W e i g h t ,  B M I ,  h i s t o r i e s  o f  s m o k i n g

a n d  a l o o h o I  c o n s u m p t i o n ,  r e g u l a r  P P I  u s e  p r i o r  t o  s t u d y

P a r t i c i p a t i o n ,  m e t r O n i d a z o l e / a m o x i c i l l i n  M I C s ,  P r e S e n C e  O f

H p - r e l a t e d  d i s e a s e s )  a n d  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s .  S t a t i s t i c a l

S i g n i f i c a n c e  w a s  d e t e l ’m i l l e d  a s  p  <  0 . 0 5 .  E Z R  s o f t w a r e

( J i c h i  M e d i c a l  U n i v e r s i t y  S a i t a m a  M e d i c a l  C e n t e r ,  S a i t a m a ,

J a p a n )  w a s  u s e d  f o r  s t a t i s t i c a l  a n a l y s e s  ( K a n d a  2 0 1 3 ) .

R e s u 書聴

P a f i e n / S  。n d  / 巾e J . a ( 癌a / i o n  s l " C 。e $ S  r a / e

A m o n g  t h e  3 3 5  p a t i e n t s  w h o  u n d e r w e n t 鉦s t ¦ i n e  e r a d -

i c a t i o n  t h e r a p y ,  t h e  t r e a t m e n t  f a i l e d  i n  3 9 .  A m o n g  t h e m ,

f o u r  p a t i e n t s  u n d e r w e n t  s e c o n d - 1 i n e  e r a d i c a t i o n  t h e r a p y

W i t h  r e g i m e n s  o t h e r  t h a n  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e

t h e r a p y ,  W h i l e  3 5  p a t i e n t s  u n d e r w e n t  v o n o p r a z a n - b a s e d

S e ∞n d - 1 i n e  t h e r a p y .  T h r e e  p a t i e n t s  r e c e i v e d  r a b e p r a z o l e  l O

m g  t w i c e  p e r  d a y  w i t h  a m o x i c i l l i n  7 5 0  m g  t w i c e  p e r  d a y

a n d  m e t r o n i d a z o l e  2 5 0  m g  t w i c e  p e r  d a y ,  a d m i n i s t e r e d  f o r

7  d a y s ,  d u e  t o  t h e  p h y s i c i a n s ’p r e f e 重“e n C e .  O 1 1 e  P a t i e n t

r e c e i v e d  v o n o p r a z a n  2 0  m g  t w i c e  p e r  d a y  w i t h  c l a r i t h r o m y -

C i n  4 0 0  m g  t w i c e  p e r  d a y  a n d  m e t r o n i d a z o l e  2 5 0  m g  t w i c e

P e r  d a y ,  a d m i n i s t e r e d  f o r  7  d a y s ,  d u e  t o  a n  a l l e r g y  t o  a m o x -

i c i l l i n .  A m o n g  t h e  3 5  p a t i e n t s  w h o  u n d e r w e n t  v o n o p r a z a n -

b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y ,  3 3  p a t i e n t s  c o m p l e t e d  a  U B T ;

W h e r e a s  t h e  r e m a i n i n g  t w o  p a t i e n t s  d i d  n o t .  T h e  3 3  p a t i e n t s

( a g e :  3 4 - 7 9  y e a r s ;  m a l e / f e m a l e :  2 2 / 1 1 )  w h o  u n d e r w e n t

V O n O P r a Z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y  a n d  a  U B T  w e r e

S e l e c t e d  f o r  t h e  p r e s e n t  s t u d y .  A  n o \ V C h 加o 自1 1 e  P a t i e n t

S e l e c t i o n  p r o c e s s  f o r  t h e  s u b g r o u p  a n a l y s i s  i s  s h o w n  i n  F i g .

1  ・ T h e  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y  s u c c e s s  r a t e

W a S  8 l . 8 %  ( 9 5 %  c o n f i d e n c e  i n t e r v a l :  6 4 . 5 - 9 3 . 0 % ;  2 7 / 3 3 ) .

R O C  c i / r γe S  # n d  c タ/ t 〔# l , a / L / e S j b r  p a / i e n l  p / y . 9 i c a l . 加I o I ・S

T h e  A U C  v a l u e s  o f  t h e  R O C  c u r v e s  f o r  c o n t i n u o u s

V a r i a b l e s  o f  e a c h  p a t i e n t  p h y s i c a l  f a c t o r  a n d  e r a d i c a t i o n

S u C C e S S  W e r e  a S  f o l l o w s :  a g e ,  0 . 5 3 7 ;  h e i g h t ,  0 . 5 6 5 ;  W e i g h t ,

0 . 6 7 3 ;  a n d  B M I ,  0 . 7 9 6 .  T h e  A U C  v a l u e  o f B M I  i n d i c a t e d

f a i r  c o r r e l a t i o n .  T h e  R O C  c u r v e  f o r  B M I  a n d  e r a d i c a t i o n

S u C C e S S  r a t e  a r e  S h o w n  i n  F i g .  2 .  T h e  c u t o f f  v a l u e s  ( ) f 、t h e

R O C  c u r v e s  f o r  e a c h  p a t i e n t  p h y s i c a l  f a c t o r  a n d  e r a d i c a t i o n

S u C C e S S  W e r e  a S  f o l l o w s :  a g e ,  5 8  y e a r s ;  h e i g h t ,  1 5 7  c m ;

w e i g h t ,  5 6  k g ;  a n d  B M I ,  2 3 . 8  k g / m 2 .

D i s I r i b ! / t i o I 7  q f  J h e  m e ! f ・O n l 品a ニO l e / d m o x i c i l / i I ?  M / C  l ・a l z / e 5

a 1 7 d  e 7 . a ( 海a t i o n  s l / 〔・C e S 出・a I e  c z c , C O I 窃n g  I o  m e t r O n i c ねこO l e /

a m o j r i c i l / ; 〃 A 4 / C  + , a I 2 / e S

T h e  d i s t r i b u t i o n  o f  m e t r o n i d a z o l e  M I C  v a l u e s  w a s  a s

f o = o w s :  ≦ 4  / / g / m L ,  3 . 0 %  ( l / 3 3 ) ;  8  / ! g / m L ,  3 6 . 4 %  ( 1 2 / 3 3 ) ;

1 6  / ‘g / m L ,  4 8 . 5 %  ( 1 6 / 3 3 ) ;  a n d  >  1 6  / / g / m L ,  1 2 . 1 %  ( 4 / 3 3 ) .

T h e  d i s t r i b u t i o n  o f  a m o x i c i l l i n  M I C  v a l u e s  w a s  a s  f o 1 1 o w s :

≦ 0 . O 1 5  # g / m L ,  8 1 . 8 %  ( 2 7 / 3 3 ) ;  0 . 0 3  / / g / m L ,  1 2 . 1 %  ( 4 / 3 3 ) ;

a n d  O . 0 6  # g / m L ,  6 . 1 %  ( 2 / 3 3 ) .

T h e  H p  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  r a t e  a c c o r d i n g  t o  m e t r o n i -

d a z o l e  M I C  v a l u e  w a s  a s  f o = o w s :  M I C  ≦ 4  / / g / m L ,  1 0 0 %



8 8

U B 丁w a s n o t  

P e r f o r m e d ( n = 2 )  

T .  K a s a i  e t  a l .

F i r s t - I i n e e r a d i c a t i o n  

t h e r a p y f a 冊r e ( n = 3 9 )  

V o n o p r a z a n - b a s e d

S e C O n d - i i n e  t h e r a p y

( n = 3 5 )

A n a l y z e d  p a t i e n t s

( h  =  3 3 )

O t h e r  e r a d i c a t i o n

r e g i m e n s  ( n  = 4 )

F i g .  l .  F I o w c h a r t  o f t h e  p a t i e n t  s e l e c t i o n  p r o c e s s .

F i r s t l i n e  e r a d i c a t i o n  t h e r a p y  f a i l e d  i n  a  t o t a l  o f  3 9  p a t i e n t s .  O f  t h e s e ,  f o u r  p a t i e n t s  u n d e r w e n t  s e c o n d - 1 i n e  e r a d i c a t i o n

t h e r a p y  o t h e r  t h a n  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y ,  W h i l e 血e  r e m a i n i n g  3 5  p a t i e n t s  u n d e r w e n t  v o n o p r a z a n - b a s e d

S e C O n d - 1 i n e  t h e r a p y .  O f  t h e  3 5  p a t i e n t s  w h o  u n d e r w e n t  v o n o p r a z a n - b a §e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y ,  3 3  p a t i e n t s  h a d

C O m P l e t e d  a  U B T ;  w h e r e a s  t h e  r e m a i n i n g  t w o  p a t i e n t s  d i d  n o t .  T h e  3 3  p a t i e n t s  w h o  u n d e I W e n t  V O n O P r a Z a n - b a s e d  s e c -

O n d - 1 i n e  t h e r a p y  a n d  a  U B T  w e r e  s e l e c t e d  f o r 血e  p r e s e n t  s t u d y .

U B 丁u r e a  b r e a 血t e s t ;  V O n O P r a Z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e 血e r a p y ,  V O n O P r a Z a n  W i t h  a n o x i c i 1 1 i n  a n d  m e t r o n i d a z o l e  t h e r a p y .

( 1 / 1 ) ;  M I C  =  8  / J g / m L ,  8 3 . 3 %  ( 1 0 / 1 2 ) ;  M I C  =  1 6  / ( g / m L ,

7 5 . 0 %  ( 1 2 / 1 6 ) ;  a n d  M I C  >  1 6  / / g / m L ,  1 0 0 %  ( 4 / 4 ) .  T h e  H p

e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  r a t e  a c c o r d i n g  t o  a m o x i c i ‖i n  M I C  v a l u e

W a S  a S  f o l l o w s :  M I C  ≦ 0 . O 1 5  / / g / m L ,  8 1 . 5 %  ( 2 2 / 2 7 ) ;  M I C

=  0 . 0 3  / / g / m L ,  1 0 0 %  ( 4 / 4 ) ;  a n d  M I C  =  0 . 0 6  / / g / m L ,  5 0 . 0 %

( 1 / 2 ) .

T h e  A U C  v a l u e  o f  t h e  R O C  c u r v e  f o r  t h e  m e t r o n i d a -

Z O l e  v a l u e  a g a i n s t  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  w a s  O . 5 0 6  ( F i g .  3 ) ,

i n d i c a t i n g  f a i l e d  c o r r e l a t i o n .  T h e  A U C  v a l u e  o f  t h e  R O C

C u r v e  f o r  t h e  a m o x i c i 賞l i n  M I C  v a l u e  a g a i n s t  e r a d i c a t i o n

S u C C e S S  W a S  O . 4 9 7  ( F i g .  4 ) .  T h u s ,  t h e r e  w a s  n o  ∞r r e l a t i o n

b e t w e e n  t h e  a m o x i c i l l i n  M I C  v a l u e s  a n d  e r a d i c a t i o n  s u c -

R e I a t i o 〃S 履タb e t w e e n  p a I i e n 上伽C t O r , J  O n C I  ”C C e S d 丞I /  I わ

e r a ( ガc a t i o n

C o n t i n u o u s  v a r i a b l e s  w e r e  c l a s s i f i e d  i n t o  c a t e g o r i c a l

V a r i a b l e s しI S i n g  t h e  c a l c u l a t e d  c u t o f f  v a l u e s  b a s e d  o n  t h e

R O C  a n a l y s e s  ( a g e ,  5 8  y e a r s ;  h e i g h t ,  1 5 7  c m ;  W e i g h t ,  5 6

k g ;  B M I ,  2 3 . 8  k g / m 2 ;  m e t r o n i d a z o l e  M I C  v a l u e ,  3 2  / ‘g / m L ;

a m o x i c i l l i n  M I C  v a l u e ,  0 . 0 3  / / g / m L ) .  P e a r s o ] 1 ’s  c h i - S q u a r e

t e s t  w a s  u s e d  t o  e v a l u a t e  t h e  r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  e a c h

v a r i a b l e  a n d  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s .  T h e  r e s u l t s  o f  t h e s e  a n a l -

y s e s  a r e  s h o w n  i n  T a b l e  l .

T h e  s u c c e s s  r a t e  o f  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e

t h e r a p y  w a s  g r e a t e r  i n  t h e  h i g h - B M I  p a しi e n t  g r o u p  ( ≧ 2 3 . 8

k g / m 2 )  t h a n  i n 血e  l o w - B M I  p a t i e n t  g r o u p  ( <  2 3 . 8  k g 血2 ;  p

=  0 . 0 0 7 ) .  T h e  m a x i m u m  B M I  v a l u e  w a s  2 8 . 8  k g / m 2  i n  t h e

P a t i e n t s  w h o  a c h i e v e d  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s .  T h e r e  w e r e  n o

s e v e l . e  O b e s i t y  p a t i e n t s  ( ≧ 3 0  k g / m 2 )  i n  e 皿e r  e r a d i c a t i o n

S u C C e S S  O r  f a i l u r e  ( ’f a b l e  l ) .  N o  c o r r e l a t i o n s  w e r e  o b s e r v e d

b e t w e e n  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  r a t e s  a n d  o t h e r  p a t i e n t  f a c t o r s ,

i n c l u d i n g  m e t r o n i d a z o l e / a m o x i c i l l i n  M I C s .

D i s c u s s i o n

T b  t h e  b e s t  o f o u r  k n o w l e d g e ,  t h e  p r e s e n t  s t u d y  i s  t h e

f i r s t  s t u d y  t o  i n v e s t i g a t e  p a t i e n t  f a c t o r s  l 、e l a t e d  t o  t h e  s u c -

C e S S  O f  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y  f o r  H p  i n f e c -

t i o n .  O しI r  f i l l d i n g s  i n d i c a t e d  t h a t .  a m o 1 1 g  t h e  p a t i e n t  f a c t o r s

e x a n i n e d ,  O n l y  B M I  w a s  c o r r e l a t e d  w 皿t h e  s u c c e s s  o f

V O n O p r a Z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y .  I n  a d d i t i o n ,  m e t r O -

n i d a z o l e / a m o x i c i l l i n  M I C  v a l u e s  w e r e  n o t  c o r r e l a t e d  w i t h

t h e  s u c c e s s  o f  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y .

P r e v i o u s  r e p o r t s  h a v e  m o s t l y  f o c u s e d  o n  c o m p a r i n g

e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  r a t e s  b e t w e e n  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e c -

O n d - 1 i n e  t h e r a p y  a n d  P P I - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y .  O n e

O f  t h e  l a t e s t  m e t a - a n a l y s e s  h a s  r e p o r t e d  t h e  s u p e r i o r i t y  o f

V O n O P r a Z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y  i n  t e m s  o f  e r a d i c a -

t i o n  s u c c e s s  r a t e  r e l a t i v e  t o  P P I - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y

( S h i n o z a k i  e t  a l .  2 0 2 0 ) .  R e l a t i v e  t o  P P I s ,  V O n O P r a Z a n  i s

a s s o c i a t e d  w i t h  p o t e n t ,  i m m e d i a t e ,  a n d  p e r s i s t e n t  i n h i b i t i o n

O f  a c i d  e x c r e t i o n  r e g a r d l e s s  o f  t h e  g e n e t i c  p o l y m o r p h i s m s

O f  C Y P 2 C 1 9 ,  P O t e n t i a l l y  e x p l a i n i n g  i n c r e a s e s  i n  t h e  e r a d i -

C a t i o n  s u c c e s s  r a t e  ( S u z u k i  e t  a L  2 0 1 6 ;  K u s a n o  e t  a l .  2 0 1 8 ;

l y u  e t  a l .  2 0 1 9 ) .  P a t i e n t  f a c t o r s  s u c h  a s  a g e ,  S e x ,  r e g u l a r

P P I  u s e ,  a n d  c l a r i t h r o m y c i n  r e s i s t a n c e  h a v e  a l s o  b e e n  a s s o -
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F i g .  2 .  R O C  c u r v e  f o r  b o d y  m a s s  i n d e x .

T h e  f i g u r e  s h o w s  t h e  R O C  c u r v e  f o r  B M I  a n d  t h e

e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  o f  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e

t h e r a p y .  D a t a  w e r e  a n a l y z e d  f o r  3 3  p a t i e n t s  w h o

C O m P l e t e d  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y .  T h e

c u t o f f  v a l u e  o f  t h e  R O C  c u r v e  f o r  B M I  a n d  e 「a d i c a t i o n

s u c c e s s  w a s  2 3 ・8  k g / m 2 .  T h e  A U C  v a l u e  f o r  B M I  a n d

e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  w a s  O . 7 9 6 ,  i n d i c a t i n g  f a i r  c o r r e l a t i o n .

A U C ,  a r e a  u n d e r  t h e  c u r v e ;  B M I ,  b o d y  m a s s  i n d e x ;

R O C ,  r e C e i v e r  o p e r a t i n g  c h a r a c t e r i s t i c ;  V O n O P r a Z a n -

b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y ,  V O n O P r a Z a n  W i t h  a m o x i c i l l i n

a n d  m e t r o n i d a z o l e  t h e r a p y .

C i a t e d  w i t h  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  i n  i n d i v i d u a l s  u n d e r g o i n g

V O n O P r a Z a n - b a s e d  f i r s 亜n e  t h e r a p y  ( M a t s u m o t o  e t  a l .  2 0  1 6 ;

S h i n o z a k i  e t  a l .  2 0 1 8 ;  K u s u n o k i  e t  a L  2 0 1 9 ) .  I n  t h e  p r e s e n t

S t u d y ,  t h e  s u c c e s s  r a t e  o f  v o n o p r a z a n 二b a s e d  s e c o n d - 1 i n e

t h e r a p y  f o r  H p  i n f e c t i o n  w a s  h i g h e r  i n  t h e  h i g h - B M I  p a t i e n t

g r o u p  t h a n  i n  t h e  l o w 葛B M I  p a t i e n t  g r o u p .  T h e  r e l a t i o n s h i p

b e t w e e n  B M I  a n d  t h e  s u c c e s s  o f  H p  e r a d i c a t i o n  i s

C O n t r o V e r S i a l  f o r  o t h e r  e r a d i c a t i o n  r e g i m e n s .  S o m e  s t u d i e s

h a v e  a l s o  r e p o r t e d  t h a t  h i g h e r  B M I  i s  c o r r e l a t e d  w i t h  a

h i g h e r  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  r a t e  t h a n  l o w  B M I  ( S i n g h  e t  a l ,

2 0 0 8 ;  C o s t a  e t  a l .  2 0 1 7 ) ,  W h i l e  o t h e r  s t u d i e s  h a v e  r e p o r t e d

t h e  r e v e r s e  ( A b d u l l a h i  e t  a l .  2 0 0 8 ;  l ねn  e t  a l .  2 0 1 8 ) .  T h e s e

d i s c r e p a n c i e s  m a y  b e  e x p l a i n e d  b y  d i f f e r e n c e s  i n

e r a d i c a t i o n  r e g i m e n s  a n d  r e g i o n s .

P r e v i o u s  s t u d i e s  o n  m e t r o n i d a z o l e  p h a m a c o k i n e t i c s

h a v e  r e p o r t e d  t h a t  i n t r a v e n o u s l y  o r  i n t r a o r a 1 1 y  a d m i n i s t e r e d

m e t r o n i d a z o l e  i s  d i s t r i b u t e d  i n  t h e  m u s c l e  a n d  f a t  t i s s u e s .

I n  t h e  m u s c l e  a n d  f a t ,  t h e  i n c r e a s e  i n  m e t r o n i d a z o l e  c o n c e n -

t r a t i o n  i s  g r a d u a l  r e l a t i v e  t o  t h a t  i n  t h e  b l o o d  ( L i  a n d  Q u

1 9 9 2 ;  B a d i a  e t  a l .  1 9 9 5 ;  K 糾j a g i n  e t  a l .  2 0 0 5 ) .  T h e  r e s i -

d e n c e  t i m e  o f  m e t r o n i d a z o l e  i n  t h e  b o d y  m a y  h a v e  b e e n

h i g h e r  i n  t h e  h i g h - B M I  g r o u p ,  W h i c h  m 年y  h a v e  i n  t u m

i m p r o v e d  t h e  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  r a t e .  T h u s ,  e X t e n d i n g  t h e

d u r a t i o n  o f  a d m i n i s t r a t i o n  o r  i n c r e a s i n g  t h e  m e t r o n i d a z o l e

a d m i n i s t r a t i o n  d o s e  i n  t h e  l o w - B M I  p a t i e n t  g r o u p  m a y

1  0 0 8 0 6 0 、4 0 2 0 、O
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F i g .  3 .  R O C  c u r v e  f o r  m e t r o n i d a z o l e  M I C  v a l u e s .

“r h e  f i g u r e  s l l O W S  t h e  R O C ‘ c u r v e  f o r  m e t r O n i d a z o l e  M I C

V a l u e s  a n d  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  o f  v o n o p r a 乙a n - b a s e d  s e c -

O n d - 1 i n e  t h e r a p y .  D a t a  w e r e  a n a l y z e d  f o r  3 3  p a t i e n t s

W h o  c o m p l e t e d  v o n o p r a ; 乙a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y .

T h e  c u t o f f  v a l u e  o f  t h e  R O C  c u r v e  f o r  m e t r o n i d a z o l e

N n C  v a l u e s  a n d  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  w a s  3 2  / / g / m L .  T h e

A U C  v a l u e  f o r  m e t r o n i d a z o l e  M I C  v a l u e s  a n d

e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  w a s  O . 5 0 6 ,  i n d i c a t i n g  f a i l e d  c o r r e l a -

t i o n .

A U C ,  a r e a  u n d e r  t h e  c u r v e ;  M I C ,  m i n i m a l  i n h i b i t o r y

C O n C e n t r a t i o n ;  R O C ,  r e C e i v e r  o p e r a t i n g  c h a r a c t e r i s t i c ;

V O n O P r a Z a n - b a s e d  s e ∞n d - 1 i n e  t h e r a p y ,  V O n O P r a Z a n  W i t h

a m o x i c i 1 1 i n  a n d  m e t r o n i d a z o l e  t h e r a p y .

i m p r o v e  t h e  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  r a t e .  H o w e v e r ,  f u 巾h e r

r e s e a r c h  i s  r e q u i r e d  t o  v e r i f y  t h i s  h y p o t h e s i s .

O u r  f i n d i n g s  i n d i c a t e d  t h a t  c i g a r e t t e  s m o k i n g  a n d

a l c o h o l  c o n s u m p t i o n  w e r e  n o t  r e l a t e d  t o  t h e  s u c c e s s  o f

V O n O P r a Z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y .  M e t a - a n a l y s e s  h a v e

r e p o r t e d  t h a t  s m o k i n g  d e c r e a s e s  t h e  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  r a t e

O f  P P I - b a s e d  t h e r a p y  b y  s t i m u l a t i n g  g a s t r i c  a c i d  s e c r e t i o n

a n d  d e c l ‘e a S i n g  g a s t 量’i c  b l o o d  f l o w  a n d  m しI C O u S  S e C l . e t i o n

( L a n a s  a n d  H i r s c h o w i t z  1 9 9 2 ;  I w a o  e t  a l .  1 9 9 3 ;  S u z u k i  e t

a l .  2 0 0 6 ) .  F o r  t h i s  r e a s o n ,  t h e  d e l i v e r y  o f a n t i b i o t i c s  t o  t h e

g a s t r i c  m u c o s a  i s  r e d u c e d .  O t h e r  s t u d i e s  h a v e  r e p o r t e d  t h a t

a l c o h o I  c o n s u m p t i o n  a l s o  d e c r e a s e s  t h e  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s

r a t e  o f  P P トb a s e d  t h e r a p y  ( H s u  e t  a l .  2 0 0 5 )  b y  s t i m u l a t i n g

g a s t r i c  a c i d  s e c r e t i o n  ( T 丸k i m i  e t  a l .  2 0 0 1 ;  M a t s u n o  e t  a l .

2 0 0 2 ) .  I n  c o n t r a s t ,  r e C e n t  S t u d i e s  h a v e  r e p o r t e d  t h a t  n e i t h e r

S m O k i n g  n o r  a l c o h o l  ∞n S u m P t i o n  d e c r e a s e s  t h e  e r a d i c a t i o n

S u C C e S S  r a t e  O f  v o n o p r a z a n - b a s e d  f i r s 山i n e  t h e r a p y  ( S a k u r a i

e t  a l .  2 0 1 7 ;  T b k a r a  e t  a l .  2 0 1 9 ) ,  W h i c h  c a n  b e  e x p l a i n e d  b y

t h e  m o r e  p o t e n t  i n h i b i t i o n  o f  a c i d  e x c r e t i o n  b y  v o n o p r a z a n

t h a n  b y  P P I .  I n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e s e  f i n d i n g s ,  S m O k i n g

a n d  a l c o h o l  c o n s u m p t i o n  d i d  n o t  d e c r e a s e  t h e  e r a d i c a t i o n

S u C C e S S  r a t e  O f  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e ∞n d - 1 i n e  t h e r a p y  i n  t h e

P r e S e n t  S t u d y .

T h e  m e t r o n i d a z o l e  M I C  v a l u e  w a s  n o t  c o r r e l a t e d  w i t h
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F i g .  4 .  R O C  c u r v e  f o r  a n o x i c i l l i n  M I C  v a l u e s .

T h e  f i g u r e  s h o w s  t h e  R O C  c u r v e  f o r  a m o x i c i 1 1 i n  M I C

V a l u e s  a n d  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  o f  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e c -

O n d - 1 i n e  t h e r a p y .  D a t a  w e r e  a n a l y z e d  f o r  3 3  p a t i e n t s

W h o  c o m p l e t e d  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y .

T h e  c u t o f f  v a l u e  o f t h e  R O C  c しI 重V e  f o r  a m 0 X i c i 岨n  M I C ‘

V a l u e s  a n d  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  w a s  O . 0 3  / / g / m L .  T h e

A U C  v a l u e  f o r  a m o x i c i l l i n  M I C  v a l u e s  a n d  e r a d i c a t i o n

S u C C e S S  W a S  O . 4 9 7 .  T h e r e  w a s  n o  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e

a m o x i c i l l i n  N n C  v a l u e s  a n d  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s .

A U C ,  a r e a  u n d e r  t h e  c u r v e ;  M I C ,  m i n i m a l  i n h i b i t o r y

C O n C e n t r a t i o n ;  R O C ,  r e C e i v e r  o p e r a t i n g  c h a r a c t e r i s t i c ;

V O n O P r a Z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y ,  V O n O P r a Z a n  W i t h

a m o x i c i l l i n  a n d  m e t r o n i d a z o l e 血e r a p y .

t h e  s u c c e s s  o f  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y .

N o t a b l y ,  t h e  m e t h o d  u s e d  f o r  a n t i m i c r o b i a l  s u s c e p t i b i l i t y

t e s t i n g  i s  i m p o r t a n t .  T h e  p r e s e n t  s t u d y  u s e d  t h e  m i c r o b r o t h

d i l u t i o n  m e t h o d .  “「h e  d i s k  d j f f u s i o n  m e t h o d .  e p s i l o m e t e r

t e s t  ( E - t e S t ) ,  a n d  a g a r  p l a t e  d i l u t i o n  m e t h o d  h a v e  a l s o  b e e n

u s e d  f o r  a n t i m i c r o b i a l  s u s c e p t i b i l i t y  t e s t i n g  i n  o t h e r  H p

S t u d i e s  ( H u  e t  a l .  2 0 1 7 ) .  T h e  m i c r o b r o t h  d i l u t i o n  m e t h o d  i s

a  s t a n d a r d  m e t h o d  e s t a b l i s h e d  b y  t h e  C l i n i c a l  a n d

L a b o r a t o r y  S t a n d a r d s  I n s t i t u t e  a n d  i s  c o n s i d e r e d  t h e  m o s t

a c c u r a t e  a n d  p r e c i s e  m e t h o d  f o r  a n t i m i c r o b i a l  s u s c e p t i b i l i t y

t e s t i n g  ( . I o r g e n s e n  a n d  F e r r a r o  2 0 0 9 ) .  ′r h e  d i s k  d 碓i l S i o n

m e t h o d  i s  a  q u a l i t a t i v e  m e t h o d  b a s e d  o n  t h e  m i c r o b r o t h

d i l u t i o n  m e t h o d  a n d  c a n n o t  m e a s u r e  M I C  v a l u e s  d i r e c t l y .

T h e  E - t e S t  i s  a  m e t h o d  d e v e l o p e d  i n  S w e d e n  t h a t  w a s  b a s e d

O n  t h e  a g a r  p l a t e  d i l u t i o n  m e t h o d  ( B a k e r  e t  a l .  1 9 9 1 ) .

S i m i l a r  t o  t h e  m i c r o b r o t h  d i l u t i o n  m e t h o d ,  t h e  a g a r  p l a t e

d i l u t i o n  m e t h o d  i s  a  f u n d a m e n t a l  a n t i m i c r o b i a l  s u s c e p t i b i ト

f t y  t e s t .  H o w e v e r ,  i t  i s  n o t  u s e d  i n  e v e r y d a y  i n v e s t i g a t i o n s

d u e  t o  i t s  t e c h n i c a l  c o m p l e x i t y .  C o m p a r e d  w i t h  t h e  a g a r

P l a t e  d i l u t i o n  m e t h o d ,  t h e  m i c r o b r o t h  d i l u t i o n  m e t h o d  i s

a d v a n t a g e o u s  f o r  t h e  f o l l o w i n g  l . e a S O n S :  ( I )  I t  c o n s e r v e s

a n t i m i c r o b i a l  a g e n t s  a n d  c u l t u r e  m e d i a ;  ( = )  i t  i s  s i m p l e  t o

P e r f o r m ;  ( I Ⅱ)  t h e  m a t e r i a l s  c a n  e n d u r e  l o n g - t e r m  S t O r a g e ;

a n d  ( I V )  t h e  p r o c e s s  c a n  b e  & u t O m a t e d  ( J o r g e n s e n  a n d

F e r r a r o  2 0 0 9 ) .  T h e  m i c r o b r o t h  d i l u t i o n  m e t h o d  i s  c u r r e n t l y

t h e  s t a n d a r d  m e t h o d  o f  a n t i m i c r o b i a l  s u s c e p t i b i l i t y  t e s t i n g .

P r e v i o u s  s t u d i e s  t h a t  h a v e  i n v e s t i g a t e d  t h e  c o r r e l a t i o n s

b e t w e e n  m e t r o n i d a z o l e  r e s i s t a n c e  a n d  t h e  s u c c e s s  o f  H p

e r a d i c a t i o n  t h e r a p y  u n d e r  v a r i o u s  r e g i m e n s  u t i l i z i n g  m e t r o -

n i d a z o l e  a r e  s u m m a r i z e d  i n  T るb l e  2  ( X i a  e t  a = 9 9 4 ;  L o p e z -

B r e a  e t  a l .  1 9 9 9 ;  N i s h i z a w a  e t  a l .  2 0 0 7 ;  L e e  e t  a l .  2 0 1 9 ) .

E U C A S T ,  T h e  E u r o p e a n  C o m m i t t e e  o n  A n t i m i c r o b i a l

S u s c e p t i b i l i t y  T e s t i n g  ( 2 0 2 0 )  d e t e m i n e d  t h a t  i n  v i t r o  m e t -

r o n i d a z o l e  r e s i s t a n c e  s h o u l d  b e  s e t  a t  a n  M I C  v a l u e  o f  >  8

〃g / m I . .  B a s e d  o n  t h i s  c u t o f f  v a l u e ,  t h e  m e t r o n i d a z o l e  l ’e S i s -

t a n c e  r a t e  w a s  e i t h e r  e q u a l  t o  o r  a b o v e  t h e  c l a r i t h r o m y c i n

r e s i s t a n c e  r a t e  ( H u  e t  a l .  2 0 1 7 ) .  T h e  M a a s 証c h l  V / F l o r e n c e

C o n s e n s u s  R e p o r t  r e c o m m e n d e d  t h a t  H p  e r a d i c a t i o n  t h e r -

a p y  r e g i m e n s  s h o u l d  b e  d e t e m i n e d  b a s e d  o n  t h e  r e s u l t s  o f

a n t i m i c r o b i a l  s u s c e p t i b i l i t y  t e s t s  ( M a l f e r t h e i n e r  e t  a l .  2 0  1  7 ) .

A s  s h o w n  i n  T a b l e  2 ,  r e l a t i v e  t o  t h e  m e t r o n i d a z o l e - S u S C e P -

t i b l e  g r o u p ,  P r e V i o u s  r e g i m e n s  w i t h o u t  v o n o p r a z a n  h a d  a

d e c r e a s e d  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  r a t e  i n  t h e  m e t r o n i d a z o l e -

r e s i s t a n t  g r o u p .  H o w e v e r ,  t h e  m e t r o n i d a z o l e - r e S i s t a n t

g r o u p  h a d  a n  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  r a t e  e q u i v a l e n t  t o  t h a t  o f

t h e  m e t r o n i d a z o l e - S u S C e P t i b l e  g r o u p  w i t h  v o n o p r a z a n - b a s e d

S e C O n d - 1 i n e  t h e l ‘a P y ∴「h i s  i s  c o n s i s t e 1 1 t  W i t h  o u r  f i n d i n g  t h a t

t h e  m e t r o n i d a z o l e  M I C  v a l u e  w a s  n o t  c o r r e l a t e d  w i t h  t h e

S u C C e S S  O f  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y .

T h e  a m o x i c i l l i n  M I C  v a l u e  w a s  a l s o  n o t  c o r r e l a t e d

W i t h  t h e  s u c c e s s  o f  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y .

T h e  E U C A S T  d e t e r m i n e d  t h a t  i n  v i t r o  a m o x i c i l l i n  r e s i s -

t a n c e  s h o u l d  b e  s e t  a t  a n  M I C  v a l u e  o f >  0 . 1 2 5  / / g / m L  ( T h e

E u r o p e a n  C o m m i t t e e  o n  A n t i m i c r o b i a l  S u s c e p t i b i l i t y

て“e s t i n g  2 0 2 0 ) .  B a s e d  o n  t h i s  c u t o f r  v a l u e ,  a m O X i c 皿n

r e s i s t a n c e  w a s  n o t  o b s e r v e d  i n  t h e  p a t i e n t s  i n 血e  p r e s e n t

S t u d y .  A  p r e v i o u s  s t u d y  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  r a t e  o f  a m o x -

i c 用i n  r e s i s t a n c e  i s  I o w  i n  A s i a I トP a c i f i c  p o p u l a t i o n s  ( 3 % ) ,

C O n S i s t e n t  w i t h  o u r  f i n d i n g s  ( K u o  e t  a L  2 0 1 7 ) .  A m o x i c i l l i n

r e s i s t a n c e  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t o  i n 血e n c e  e l ‘a d i c a t i o I l  f 組u r e

i n  r e g i m e n s  u t i l i z i n g  a m o x i c i ‖i n  ( C h e n  e t  a l .  2 0 1 7 ) ,  a n d  i n

\ ′O n O P r a Z a n - b a s e d  f i l ‘S t ¦ i n e  t h e r a p y  ( M u l ●Z l k a 章n i  e t  a 上2 0  1  6 ;

S h i n m u r a  e t  a l .  2 0 1 9 ;  S u z u k i  e t  a l .  2 0 2 0 ) .  N o  s t u d i e s  h a v e

e x a m i n e d  t h e  r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e c -

O n d - 1 i n e  t h e r a p y  a n d  a m o x i c i l l i n  r e s i s t a n c e .  I n  t h e  p r e s e n t

S t u d y ,  W e  O b s e r v e d  n o  c o r r e l a t i o n s  b e t w e e n  t h e  a m o x i c i l l i n

M I C  a n d  t h e  s u c c e s s  o f  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r -

a p y .  H o w e v e r ,  t h e  r a t e  o f  a m o x i c i ‖i n  r e s i s t a n c e  w a s  l o w

( 6 . 1 % ,  2 / 3 3 ) ,  e V e n  W h e n  t h c  M 【C  v a l u e  o f ≧ 0 , 0 6  / / g / m L

\ ○V a S  S e t  a S  t h e  r e s i s t a n c e  s t a n d a 置・d .  I t  i s  d i m c し1 1 t  t o  c o n d u c t

S t a t i s t i c a l  a n a l y s e s  o n  a m o x i c i 1 1 i n  r e s i s t a n c e  w i t h  t h i s  s m a l l

S a m P l e  s i z e .  I n  ∞n t r a S t ,  t h e  r e p o r t e d  r a t e  o f  a m o x i c i l l i n

r e s i s t a n c e  i n  A f r i c a n  p o p u l a t i o n s  i s  3 8 %  ( S a v o l d i  e t  a l .

2 0 1 8 ) .  F u r t h e r  s t u d i e s  m a y  w i s h  t o  e x a m i n e  t h e  r e l a t i o n -

S h i p s  b e t w e e n  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y  a n d

a m o x i c i l l i n  r e s i s t a n c e  b y  a d m i n i s t e r i n g  v o n o p r a z a n - b a s e d

S e C O n d - 1 i n e  t h e r a p y  i n  p o p u l a t i o n s  w i t h  h i g h  a m o x i c i l l i n

r e s i s t a n c e  r a t e s .

T h e  p r e s e n t  s t u d y  h a s  t h e  f o l l o w i n g  l i m j t a t i o n s :  ( I )

T h i s  w a s  a  r e t r o s p e c t i v e  s u b g r o u p  a n a l y s i s  o f  a  p r i m a r y



B M I  R e l a t e s  t o  V I ) n O P r a Z a n - B a s e d  S e c o n d - L i n e  T h e r a p y

T b b l e  l .  R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  p a t i e n t  f a c t o r s  a n d  t h e  s u c c e s s  o r  f a i l u r e  o f  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e ∞n d - 1 i n e  t h e r a p y  f o r  H p  e r a d i c a t i o n .

9 1

E r a d i c a t i o n  s u c c e s s  g r o u p  E r a d i c a t i o n  f a i l u r e  g r o u p

( n = 2 7 ) ( n 二6 )

A g e  ( y e a r s ,  m e a n 土S D )

( y c 祉S ,  r a n g e )

A g c  ( ≧ 5 8  ) r e a r S / く5 8  y e a r s )

H e i g h t  ( C m ,  m e a n  ± S D )

( C m ,  r a n g e )

手工e i g h t  ( ≧ 1 5 7  c 鵬/ <  1 5 7  c 宣n )

B o d y  w e i g h t  ( k g ,  m e a n  ± S D )

( k g ,  r 狐g e )

B o d y  w c i g h t  ( ≧ 5 6  k g / <  5 6  k g )

B o d y  m a s s  i n d e x  ( k g / m 2 ,  m e a n 土S D )

( k g / m 2 ,  r 紬g e )

B o d y  m a S S  i n d e x  ( ≧ 2 3  8  k g / 上n 2 / <  2 3 . 8  k g v m 2 )

C i g a ∫e t ( e  s m o k i n g  ( 十/ 喜)

A I c o h o I  c o ! 1 S u m P t i o n  ( + ト)

D a i l ) ′ P P l  l I S e  b e f o r e  t h e  t r i a l  ( + / - )

M I C  Y a l u e  f o r  m e t r o n i d a z o l e  ( ≧ 3 2  H g / m L / <  3 2 鳴/ m L )

M I C  v a l しI C  f o r  a m O X i c 肌l l  ( ≧ 0 . 0 3  [ l g / m し/ <  0 . 0 3 いg / m し〉

P r e s e n c e  o f  H e l i c o b a c / e r  p y l o r i - r e l a t e d  d i s e a s e

重、o t a l  ( 十/ - )

C a s t 「i c  l 1 1 c c 重( 十手)

D u o d c l 置a l  u l c c 「 ( 十手)

宣R 氏) r  g a S t 「i c  ) 1 e O p l a s i a  ( 十/ - )

6 3 . 0 ± 1 1 . 1

3 4 - 7 9

2 2 / 5

1 6 3 . 6 ± 1 0 . 3

1 4 2 - 1 8 8

2 1 / 6

6 5 , 4 ± 1 2 . 4

3 7 . 8 - 9 0 . 0

2 1 / 6

2 4 . 3  ±3 . 2

1 6 .  1 - 2 8 . 8

1 9 / 8
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3 / 3

1 6 1 . 0 ± 1 0 . 7
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2 I 4
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2 / 4
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0 I 6
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T h e  c h i - S q u a r e  t e S t  W a S  u s e d  f o r  c a t e g o r i c a l  v a r i a b l e s .  T h e  p r e s e n c e  o f H e l i c o b a c l e r p y l o r i - r e l a t e d  d i s e a s e s  w a s  d e f i n e d  a s  h a v i n g  a

h i s t o r y  o f  g a s t r i c  u l c e r s ,  d u o d e n a l  u l c e r s ,  O r  E R  f o r  g a s t r i c  n e o p l a s i a .  T h e  s u c c e s s  r a t e  o f  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y  w a s

g r e a t e r  i n  t h e  h i g h - B M I  p a t i e 1 1 t  g r O しI P  ( ≧ 2 3 . 8  k g / m 2 )  t h a n  i n  t h e  l o w - B M I  p a t i e n t  g r o u p  ( <  2 3 . 8  k g / m 2 ;  p  =  0 . 0 0 7 ) .  N o  c o r r e l a t i o n s

W e r e  O b s e r v e d  b e t w e e n  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  a n d  o t h e r  p a t i e n t  f a c t o r s ,  i n c l u d i n g  t h e  m e t r o n i d a z o l e / a n o x i c i l l i n  M I C s .

B M I ,  b o d y  m a s s  i n d e x ;  E R ,  e n d o s c o p i c  r e s e c t i o n ;  H p ,  H e l i c o b a c / e r  p y l o r i ;  M I C ,  m i n i m a = n h i b i t o r y  c o n c e n t r a t i o n ;  P P I ,  P r O t o n

P u m P  i n h i b i t o r ;  S D ,  S t a n d a r d  d e v i a t i o n ;  V O n O P r a Z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y ,  V O n O P r a Z a n  W i t h  a m o x i c i l l i n  a n d  m e t r o n i d a z o l e

t h e r a p y .

T なb l e  2 .  S t u d i e s  t h a t  i n v e s t i g a t e d  t h e  ∞r r e l a t i o n s  b e t w e e n  m e t r o n i d a z o l e  r e s i s t a n c e  a n d  t h e  s u c c e s s  o f  H p  e r a d i c a t i o n  t h e r a p y .

s t u d y * l e  A S T
護三塁c e E r a d l C a t l O n r e g l m e n # O n 器∴,

Ⅹi a  e t  a l .  1 9 9 4 7 6

L o p e z - B r e a e t a l .  1 9 9 9 5 7

N i s h i z a w a  e t  a l .  2 0 0 7 1  0 7

L e e  e t  a l .  2 0 1 9 5 4

P r e s e n t  s t u d y 3  3

D i s c  d 楯山s i o n  Z D

m e t h o d <  2 0  m m

A g a r  d i l u t i o n  N n  C

m e t h o d >  8 いg / m L

A g a 「 d i l u t i o n  M I  C

m e 血o d ≧ 8 雌/ 章n し

A g a r  d i l u t i o n  M I C

m e t h o d >  3 2 いg / m L

M i c r o b r o t h  d i l u t i o n  M I C

m e 血o d >  8 嶋/ 宣n L

2 5 % B I  +  M N Z  +  T E T 8 2 % 5 3 %

1 4 % M N Z 十A M O  +  B I 7 9 % 5 0 %

3 . 7 % L P Z  +  A M O  +  M N Z 9 0 % 5 0 %

1 9 % E P Z  +  B I  +  M N Z  + T E T 8 9 % 6 0 %

6 1 % v o n o p r a z a n  +  M N Z  +  A M O 8 2 % 8 0 %

E r a d i c a t i o n  s u c c e s s  r a t e s  f o r  p r e v i o u s  r e g i m e n s  w i t h o u t  v o n o p r a z a n  w e r e  l o w e r  i n 血e  m e t r o n i d a z o l e - r e S i s t a n t  g r o u p 血a n  i n  t h e  m e t r o -

n i d a z o l e - S u S C e P t i b l e  g r o u p .  H o w e v e r ,  t h e  m e t r o n i d a z o l e - r e S i s t a n t  g r o u p  h a d  a n  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  r a t e  e q u i v a l e n t  t o  t h a t  o f  t h e

m e t r o n i  d a z o l e - S u S ∞P t i b l e  g r o u p  w 皿v o n o p r a z a n - b a s e d  s e c o n d - 1  i n e  t h e r a p y .

A M O ,  a m O X i c i 1 1 i n ;  A S T ,  a n t i m i c r o b i a l  s u s c e p t i b i l i t y  t e s t ;  B I ,  b i s m u t h ;  E P Z ,  e S O m e P r a Z O l e ;  H p ,  H e h c o b a c i e r  p y l o r i ;  L P Z ,  l a n s o p r a -

Z O l e ;  M I C ,  m i n i m a = n h i b i t o r y  c o n c e n t r a t i o n ;  M N Z ,  m e t r O n i d a z o l e ;  T E T ,  t e t r a C y C l i n e ;  V O n O P r a Z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y ,

V O n O P r a Z a n  W i 血a n o x i c i l l i n  a n d  m e t r o n i d a z o l e  t h e r a p y ;  Z D ,  Z O n e  d i a m e t e r .
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S t しI d y ;  ( I J )  t h i s  w a s  a n  a n a l y s i s  w i t h  a  s m a l l  s a m p l e  s j z e ;

( I 皿)  l h e  s u b i e c t s  w e r e  a =  J a p a n e s e :  a n d  ( l V )  t h e r e  w a s

P O t e n t i a l  s e l e c t i o n  b i a s  f o r  s e c o n d - 1 i n e  e r a d i c a t i o n  t h e r a p y

一●e g i m e n S .  F i n a = y .  w e  s h O u l d  b e  f l W a r e  O f t h e  e f f e c t  o f o b e -

S i t y  o n  H p  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s .  A s  t h e r e  w e r e  n o  p a t i e n t s

W i t h  s e v e r e  o b e s i t y  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  t h e  i m p a c t  o f

h i g h e r  B M I  o n  H p  e r a d i c a t i o n  s u c c e s s  d o e s  n o t  m e a n  t h a t

O b e s i t y  h a s  a  b e n e f i c i a l  e 鯖e c t  f o l .  V O n O P r a Z a n - b a s e d  s e c o n d -

1 i n e  t h e r a p y .

I n  c o n c l u s i o n ,  t h e  p r e s e n t  s t u d y  h a s  d e m o n s t r a t e d  t h a t ,

a m o n g  p a t i e n t  f a c t o r s  e x a m i n e d ,  O n l y  B M I  i s  c o r r e l a t e d

W i t h  t h e  s u c c e s s  o f  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e c o n d - 1 i n e  t h e r a p y .

F u r t h e r m o r e ,  m e t r O n i d a z o l e / a n o x i c i l l i n  M I C  v a l u e s  w e r e

n o t  c o r r e l a t e d  w i t h  t h e  s u c c e s s  o f  v o n o p r a z a n - b a s e d  s e c -

O n d - 1 i n e  t h e r a p y .  F u r t h e r  s t u d i e s  i n v o I v i n g  l a r g e r  s a m p l e

S i z e s  a r e  r e q u i r e d  t o  v e r i f y  o u r  f i n d i n g s ,

A c k n o w I e d g m e n t s

T h i s  s t u d y  w a s  f u n d e d  b y  N i h o n  U n i v e r s i t y  S c h o o I  o f

M e d i c i n e .

C o n 鯖i c t  o f  I n t e r e s t

T h e ∴a u t h o r s  d e c l a r e  n o  c o n f l i c t  o f  i l l t e r e S t .  O n  t h e

O t h e r  h a n d ,  T 萩山i  G o t o d a  r e c e i v e d  a n  h o n o r a r i u m  f r o m

T a k e d a  P h a m a c e u t i c a l  C o m p a n y  L i m i t e d ,  t h e  m a n u f a c -

t u r e r  o f  v o n o p r a z a n ;  h o w e v e r ,  T a k e d a  P h a m a c e u t i c a l

C o m p a n y  L i m i t e d  d i d  n o t  i n f l u e n c e  t h e  d a t a  a n a l y s i s  a n d

W a S  n O t  i n v o I v e d  i n  t h i s  s t u d y .

R e f e  r e  n c e s

A b d u l l a h i ,  M . ,  A n n i b a l e ,  B . ,  C a p o c c i a ,  D . ,  T a r i ,  R . ,  L a h n e r ,  E . ,

O s b o m ,  J . ,  L e o n e t t i ,  F .  &  S e v e r i ,  C .  ( 2 0 0 8 )  T h e  e r a d i c a t i o n  o f

H e l i c o b a c t e r  p y l o r i  i s  a f f e c t e d  b y  b o d y  m a s s  i n d e x  ( B M I ) .

O b e s . めノア宮,  1 8 ,  1 4 5 0 - 1 4 5 4 .

A n d e r s s o n ,  K .  &  C a r l s s o n ,  E .  ( 2 0 0 5 )  P o t a s s i u m - C O m P e t i t i v e  a c i d

b l o c k a d e :  a  n e W  t h e r a p e u t i c  s t r a t e g y  i n  a c i d - r e l a t e d  d i s e a s e s .

P んa r n 紹C O [  T h e ら1 0 8 ,  2 9 4 - 3 0 7 .

A s a k a ,  M . ,  K a t o ,  M . ,  K u d o ,  M . ,  K a t a g i r i ,  M . ,  N i s h i k a w a ,  K . ,

K o s h i y a m a ,  H っT a k e d a ,  H . ,  Y o s h i d a ,  J .  &  G r a h a m ,  D . Y .

( 1 9 9 6 )  A t r o p h i c  c h a n g e s  o f  g a s t r i c  m u c o s a  a r e  c a u s e d  b y

H e l i c o b a c t e r  p y l o r i  i n f e c t i o n  r a t h e r  t h a n  a g i n g :  S t u d i e s  i n

a s y m p t o m a t i c  J a p a n e s e  a d u l t s .  H e l i 。o b a c / e r ,  l ,  5 2 - 5 6 .

B a d i a ,  J ・M . ,  d e  l a  T o r r e ,  R . ,  F a r r e ,  M . ,  G a y a ,  R . ,  M a r t i n e z -

R 6 d e n a s ,  F っS a n c h o ,  J . J .  &  S i t g e s - S e r r a ,  A .  ( 1 9 9 5 )  I n a d e -

q u a t e  l e v e l s  o f  m e t r o n i d a z o l e  i n  s u b c u t a n e o u s  f a t  a f t e r  s t a n -

d a r d  p r o p h y l a x i s .  B だJ 軌I r g . ,  8 2 ,  4 7 9 - 4 8 2 .

B c k e r ,  C . N . ,  S t o c k e r ,  S . A . ,  C u l v e l ;  D . H .  &  T h o m s b e r r y ,  C .  ( 1 9 9 1 )

C o m p a r i s o n  o f 血e  E  T e s t  t o  a g a r  d i l u t i o n ,  b r o 血m i c r o d i l u t i o n ,

a n d  a g a r  d i f f u s i o n  s u s c e p t i b i l i t y  t e s t i n g  t e c l m i q u e s  b y しI S i n g  a

S P e C i a l  c h a l l e n g e  s e t  o f  b a c t e r i a .  . / .  C l i n .  M i c ‘r O b i o l っ2 9 ,

5 3 3 - 5 3 8 .

C h e n .  M . J . .  W u ,  M . S . .  C h e 1 1 ,  C ‘. C . ,  C h e n .  C . C . ,  F a n g ,  Y J . .  B a i 「.

M . J . ,  C h a n g .  C . Y ,  L e e ,  J . Y _ ,  H s u ,  W . F . .  L しI O ,  J  C  ,  L i n , . 口上&

しi o u ,  J . M . ;  T b i w a n  G a s t r o i n t e s t i n a l  D i s e a s e  a n d  H e l i c o b a c t e r

C o n s o r t i u m  ( 2 0 1 7 )  I m p a c t  o f  a n o x i c i l l i n  r e s i s t a n c e  o n  t h e

e f f i c a c y  o f  a m o x i c i = i n - C O n t a i n i i l g  r e g i m e n s  f o r  H e l i c o b a c t e r

P y I o r i  e r a d i c a t i o n :  a n a l y s i s  o f  f i v e  r a n d o m i z e d  t r i a l s . 信4 n t i -

面c タのb .  C h e I n O l h e ら7 2 ,  3 4 8  1  - 3 4 8 9 .

C o s t a ,  S . ,  S o a r e s ,  J . B ,  &  G o 叫p l v e s .  R .  ( 2 0 1 7 )  E 飾c a c ) ′ a n d  t o l e r -

a b i l i t y  o f  c u l t u r e - g u i d e d  t r e a t m e n t  f o r  H e l i c o b a c t e r  p y l o r i

i n f e c t i o n .  E 蹄J  G a ぶ/ m e n l e r o l .  H q a t o ら2 9 ,  1 2 5 8 - 1 2 6 3 .

G r a h a m ,  D . Y  &  F i s c h b a c h ,  L .  ( 2 0 1 0 )  H e l i c o b a c t e r  p y l o r i  t r e a t -

m e n t  i n  t h e  e r a  o f  i n c r e a s i n g  a n t i b i o t i c  r e s i s t a n c e .  G 母5 9 ,

1 1 4 3 - 1 1 5 3 .

H o r i ,  Y ,  I m a n i s h i ,  A . ,  M a t s u k a w a ,  J . ,  T s u k i m i ,  Y ,  N i s h i d a ,  H . ,

A r i k a w a ,  Y ,  H i r a s e ,  K . ,  K a j i n o ,  M .  &  I n a t o m i ,  N .  ( 2 0 1 0 )

1  - [ 5 - ( 2 - F l u o r o p h e n y l ) -  1  - ( p y r i d i n - 3 - y l s u l f o n y l ) 一1  H - P y r r O l - 3 -

y l トN - m e 血y l m e t h a n a n i n  e  m o n o f u m a r a t e  ( T A K 4 3 8 ) ,  a  n O V e l

a n d  p o t e n t  p o t a s s i u m - C O m P e t i t i v e  a c i d  b l o c k e r  f o r  t h e  t r e a t -

m e n t  o f  a c i d - r e l a t e d  d i s e a s e s .  /  P h a r m a 。0 [  f 塙) .  7 坊e r ,  3 3 5 ,

2 3  1 - 2 3 8 .

H o r i ,  Y ,  M a t s u k a w a ,  J . ,  T c k e u c h i ,  T . ,  N i s h i d a ,  H . ,  K 都n o ,  M .  &

I n a t o m i .  N .  ( 2 0 用A  s t l I d y  c o m p a r i n g  t h e  a n l i s e c r e t o r y  e f f e c t

O f T A K - 4 3 8 ,  a  n O V e l  p o t a s s i u m - ∞m P e t i t i v e  a c i d  b l o c k e r ,  W 皿

I a n s o p r a z o l e  i n  a n i m a l s .  J  P h a r I 1 2 a C O I .  E 華, .  " 7 e r ,  3 3 7 ,

7 9 7 - 8 0 4 .

H s u ,  P I . ,  L a i .  K 虹,  」i 1 1 ,  C . K . ,  C h e n .  W . C っY I I .  H . C ‘. .  C h e l l g ,  J . S . .

T s a y .  F . W . .  W u ,  C ; J っL o ,  C . C . ∴r s e n g .  H . H . 、 Y a m a o k a ,  Y . 、

C h e n ,  J . L .  &  L o ,  G . H .  ( 2 0 0 5 )  A  p r o s p e c t i v e  r a n d o m i z e d  t r i a l

O f  e s o m e p r a z o l e -  V e r S u S  P a n t o P r a Z O l e - b a s e d  t r i p l e  t h e r a p y  f o r

H e l i c o b a c t e r  p y l o r i  e r a d i c a t i o n .  A w .  /  G a s かO e 海e r o I . ,  1 0 0 ,

2 3 8 7 - 2 3 9 2 .

十I u ,  Y . ,  Z h l l 、 Y .  &  L u ,  N 十自2 0 1 7 )  N o v e l  a 1 1 d  e 耽c t i v e  t h e r a p e u t i c

r e g i m e n s  f o r  H e l i c o b a c t e r  p y l o r i  i n  a n  e r a  o f  i n c r e a s i n g  a n t i b i -

O t i c  r e s i s t a n c e . 凡o n l .  C e / l .  h t 伽/ .  M I C r O b i o I っ7 ,  1 6 8 .

I w a o ,  T . ,  T o y o n a g a ,  A . ,  I k e g a m i ,  M っO h o ,  K . ,  S u m i n o ,  M . ,  S a k a k i ,

M . ,  S h i g e m o r i ,  H . ,  H a r a d a ,  H . ,  S a s a k i ,  E .  &  T a n i k a w a ,  K .

( 1 9 9 3 )  G a s t r i c  m u c o s a l  b l o o d  f うo w  a 筒e r  s m o k i n g  i 1 1  h e a 】t h y

l l l l 重n a n  b e i n g s  a s s e s s e d  b y  l a s e r  D o p p l e r  f l o w m c t r y  G a s I J . O i J 7 -

1 e s t .  E n 〔ね9 C .  ,  3 9 ,  4 0 0 - 4 0 3 .

J o r g e n s e n ,  J . H .  &  F e r r a r o ,  M . J .  ( 2 0 0 9 )  A n t i m i c r o b i a l  s u s c e p t i -

b i l f t y  t e s t i n g :  a  r e V i e w  o f  g e n e r a l  p r i n c i p l e s  a n d  c o n t e m p o r a r y

P r a C t i c e §.  C ′I I 7 .  / 手昨c I .  D i s . ,  4 9 ,  1 7 4 9 - 1 7 5 5 .

J u n g ,  Y S . ,  K i m ,  E . H .  &  P a r k ,  C . H .  ( 2 0 1 7 )  S y s t e m a t i c  r e v i e w  w i t h

m e t a 一利I a l y s i s :  t h e  e f f i c a c y  o f  v o l l O P r a Z a n - b a s e d  t r i I ) 1 e  t h e r a p y

O n  H e l i c o b a c t e r  p y l o r i  e r a d i c a t i o n .  A 柄I e 庇.  P h a r m a C O / .

j 偽e ら4 6 ,  1 0 6 - 1 1 4 .

K a n d a ,  Y  ( 2 0 1 3 )  I n v e s t i g a t i o n  o f  t h e  f r e e l y  a v a i l a b l e  e a s y - t O - u S e

S O f t w a r e  ` 良Z R ’f o r  m e d i c a l  s t a t i s t i c s .  B o I ? e  M a r r o 1 4 ′ 7 ? . a n s _

p l a n l .  ,  4 8 ,  4 5 2 - 4 5 8 .

K a 重唱i n ,  J . ,  P 狐k l a ,  R . ,  K a r k i ,  T .  &  S t a r k o p f  J .  ( 2 0 0 5 )  D i s t r i b u -

t i o n  o f  m e t r o n i d a z o l e  i n  m u s c l e  t i s s u e  o f  p a t i e n t s  w i t h  s e p t i c

S h o c k  a n d  i t s  e f f i c a c y  a g a i l l S [  B a c t e r o i d e s  f r a g j l i s  i n  v i t r o .  J

A 面I n i c r o b .  C h e 〃Z O l l 7 e r  ,  S 5 ,  3 4  l  - 3 4 6 .

K a t o ,  M . ,  O t a ,  H . ,  O k u d a ,  M . ,  K i k u c h i ,  S . ,  S a t o h ,  K . ,  S h i m o y a m a ,

T . ,  S u z u k i ,  H . ,  H a n d a ,  O . ,  F u l u t a ,  T . ,  M a b e ,  K . ,  M u r a k a m i ,  K . ,

S u g i y a n a ,  T . ,  U e m u r a ,  N .  &  T a k a h a s h i ,  S .  ( 2 0 1 9 )  G u i d e l i n e s

f o r  t h e  m a n a g e m e n t  o f  H e l i ∞b a c t e r  p y l o r i  i n f e c t i o n  i n  J a p a n :

2 0 1 6  r e v i s e d  e d i t i o n .  H e l i c o b a c t e γ,  2 4 ,  e 1 2 5 9 7 .

K t l O ,  Y . T ‘. .  L j o u J . M . ,  E l - O m a r .  E . M っW u ,  J  Y . .  L e O W ,  A 十I . R . .

G o h ,  K . L . ,  D a s ,  R . ,  L u ,  H . ,  L i n ,  J . T . ,  T u ,  Y K . ,  Y a m a o k a ,  Y  &

W u ;  M . S 言A s i a n  P a c i f i c  A l l i a n c e  o 1 1  H e l l C O b a c t e r  a n d  M i c r o -

b i o t a  ( 2 0 1  7 )  P r i m a r y  a n t i b i o t i c  r e s i s t a n c e  i n  H e l i c o b a c t e r

P y l o r i  i n  t h e  A s i a - P a c i f i c  r e g i o n :  a  S y S t e m a t i c  r e v i e w  a n d
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