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  AMENVATTING

Sinds enkele decennia is bekend dat de maag geen steriele omgeving is. In de diergeneeskun-
de zijn er tal van niet-Helicobacter pylori Helicobacter (NHPH) species die de maag van onder 
andere katten, honden en varkens koloniseren. Binnen de humane geneeskunde werd tot voor 
kort aangenomen dat H. pylori de enige klinisch relevante pathogeen is die de maag koloniseert. 
Recent onderzoek wijst echter uit dat meerdere gastrale NHPH’s over een zoönotisch potentieel 
beschikken. Binnen patiëntengroepen met chronische gastritis, maagulcera en mucosa associated 
lymphoid tissue (MALT) lymfomen, waarbij tot nu toe geen oorzaak kon worden vastgesteld, 
(zoals H. pylori of het regelmatig gebruik van niet-steroïdale, anti-inflammatoire geneesmiddelen 
(NSAID’s)), blijken ze frequenter voor te komen dan eerst aangenomen werd en spelen ze moge-
lijk een pathofysiologische rol.

ABSTRACT

Some decades ago, it was demonstrated that the stomach is not a sterile environment. In veterinary 
medicine, numerous non-Helicobacter pylori Helicobacter (NHPH) species are known to colonize the 
stomach of cats, dogs, pigs, etc. In human medicine, until recently, H. pylori was believed to be the 
only clinically relevant pathogen that colonizes the stomach. However, recent research indicates that 
several gastric NHPHs possess zoonotic potential. Within patient groups with chronic gastritis, gastric 
ulcers and mucosa associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma, for which no etiology could be 
identified so far (such as H. pylori or regular use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)), 
these appear to be present more frequently than first assumed and to play a pathophysiological role.

S

INTRODUCTIE

De eerste ontdekking van helicobacters in de 
maag, met name van Helicobacter (H.) pylori bij de 
mens, leidde tot de verwerping van het idee dat de 
maag een steriele omgeving zou zijn waar geen pa-
thogenen kunnen overleven vanwege de zuurtegraad. 
Deze ontdekking gebeurde in 1982 door Marshall en 
Warren (1984) waarbij eveneens gesuggereerd werd 
dat H. pylori een belangrijke rol speelt bij de ontwik-
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keling van maagaandoeningen bij de mens. Ondertus-
sen is dit een bekende pathogeen en carcinogeen, die 
geassocieerd wordt met gastritis, maagulcera, muco-
sa-associated lymphoid tissue (MALT) lymfomen en 
maagcarcinomen, maar die in veel gevallen ook een 
asymptomatisch verloop kent (Malfertheiner et al., 
2017).

Ondertussen zijn er 17 gastrale Helicobacter-spe-
cies bekend waarvan er zeven de hond en kat hebben 
als natuurlijke gastheer (H. bizzozeronii, H. felis, H. 
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salomonis, H. heilmannii sensu stricto (s.s.), H. ailuro- 
gastricus, H. baculiformis en H. cynogastricus), en 
één het varken als gastheer heeft (H. suis). In tegen-
stelling tot H. pylori, die een komma- tot s-vormige 
morfologie heeft, zijn deze zogenaamde niet-Helico-
bacter pylori Helicobacter (NHPH) species langer en 
meer spiraalvormig. Bovendien zijn gastrale NHPH’s 
bijzonder moeilijk in cultuur te brengen in het labora-
torium, en koloniseren ze de maag bij de mens mees-
tal zeer focaal, terwijl H. pylori meestal een meer 
diffuus kolonisatiepatroon toont. Dit bemoeilijkt het 
stellen van de diagnose van gastrale NHPH-infecties 
bij de mens (Taillieu et al., 2022). Zowel binnen de 
diergeneeskunde als binnen de humane geneeskunde 
is de pathogene betekenis van deze gastrale NHPH’s 
nog relatief controversieel, maar recent onderzoek 
brengt steeds meer evidentie voor pathogeniciteit aan 
het licht. In dit overzichtsartikel wordt deze evidentie 
toegelicht. 

GASTRALE NHPH’s BIJ HOND, KAT EN VARKEN

In de meeste studies wordt aangetoond dat gas-
trale NHPH’s die frequent voorkomen bij katten en 
honden, het risico op het ontstaan of het exacerberen 
van maagaandoeningen bij deze diersoorten niet ver-
hogen (Guerra Segundo et al., 2021; Kubota-Aizawa 
et al., 2017a; Amorim et al., 2015; Ekman et al., 2013; 
Polanco et al., 2011; Wiinberg et al., 2005; Scanziani 
et al., 2001; Norris et al., 1999; Neiger et al., 1998; 
Hermanns et al., 1995). De geringe pathogene bete-
kenis van deze gastrale NHPH’s bij hun natuurlijke 
gastheren heeft hoogstwaarschijnlijk te maken met 
het co-evolueren van de bacteriën met hun gasthe-
ren, reeds lang voor honden en katten gedomesticeerd 
werden, waardoor ze in hoge mate aangepast zijn aan 
hun kolonisatieniche (Smet et al., 2018). Toch zijn er 
ook onderzoeksresultaten die erop wijzen dat gastrale 
NHPH’s zouden kunnen leiden tot een verhoogde kans 
op MALT-lymfomen bij katten en ernstigere gastritis 
bij honden (Kubota-Aizawa et al., 2017b; Bridgeford 
et al., 2008). Dit zou kunnen te wijten zijn aan eventu-
ele virulentieverschillen tussen de verschillende met 
kat en hond geassocieerde NHPH-species of tussen 
de verschillende stammen die behoren tot eenzelfde 
Helicobacter-species (Haesebrouck et al., 2009). De 
gastrale NHPH’s komen voor met een frequentie van 
60% tot 100% bij honden en 40% tot 100% bij kat-
ten (Taillieu et al., 2022). Dit zijn vaak menginfecties 
met meerdere species uit de groep van de met kat-
ten en honden geassocieerde gastrale NHPH’s, met 
de mogelijkheid tot uitwisseling van genetisch mate-
riaal tussen de species tot gevolg. Hierdoor worden 
nog steeds nieuwe hybridespecies ontdekt (Smet et 
al., 2018). Zo werden recent NHPH’s aangetoond in 
de maag van honden en katten die sterk lijken op H. 
pylori, maar er toch niet identiek aan zijn (Taillieu et 
al., 2023a). Dergelijke ‘H. pylori-like’-bacteriën wer-
den ook aangetoond bij varkens (Cortez Nunes et al., 

2022). De eventuele pathogene betekenis ervan voor 
de mens is momenteel niet bekend.

H. suis speelt bij het varken een belangrijke rol bij 
de ontwikkeling van gastritis en maagulcera, waarbij 
de dagelijkse gewichtstoename en het dierenwelzijn 
in het gedrang kunnen komen. Maagulceratie bij het 
varken is een multifactoriële aandoening die tot 90% 
van de varkens op slachtleeftijd treft en een specifiek 
verloop kent dat anders is dan bij bijvoorbeeld men-
sen of kleine huisdieren. Het is vooral het proximale 
deel van de maag, rond de slokdarmopening, namelijk 
de pars oesophagea, dat aangetast wordt (Thomson en 
Friendship, 2012). Het epitheel van de pars oesopha-
gea is vergelijkbaar met het slokdarmepitheel en er 
komen geen klieren in voor, waardoor het niet be-
dekt is met mucus. De aantasting is een gevolg van 
chronische irritatie door blootstelling aan een lage 
pH die normaal enkel in het distale deel van de var-
kensmaag voorkomt (Haesebrouck et al., 2009). Het 
is reeds bewezen dat een chronische H. suis-infectie 
die zich manifesteert in het distale deel van de maag 
bij ruim 60% van de slachtvarkens bijdraagt tot dit 
ziekteproces, vermoedelijk via veranderingen in de 
maagzuursecretie en het gastrale microbioom, naast 
belangrijke diëtaire managementfactoren zoals het 
voederen van een kleine korrelgrootte en het inlassen 
van substantiële voederonderbrekingen (De Witte et 
al., 2017; Thomson en Friendship, 2012).

Waarom deze gastrale NHPH’s bij sommige dier-
soorten wel en bij andere geen oorzakelijk verband 
tonen met de ontwikkeling van maagaandoeningen 
heeft hoogstwaarschijnlijk te maken met de eerder 
vermelde co-evolutie van een bacterie met haar na-
tuurlijke gastheer. In tegenstelling tot de met katten en 
honden geassocieerde gastrale NHPH’s, kent H. suis 
als oorspronkelijke natuurlijke gastheer niet-humane 
primaten, i.e. resus- en java-apen. Slechts 100.000 tot 
15.000 jaar geleden zou H. suis een sprong gemaakt 
hebben naar het varken (Flahou et al., 2018). Terwijl 
een H. suis-infectie bij varkens dus een rol speelt in 
ziekteontwikkeling, is dat meestal niet het geval bij 
deze apen vanwege de hoge mate van adaptatie aan 
de kolonisatieniche.

GASTRALE NHPH’s BIJ MENSEN

Wat H. bizzozeronii, H. felis, H. salomonis, H. heil-
mannii s.s., H. ailurogastricus en H. suis betreft, is het 
reeds enige tijd bekend dat ze over het potentieel be-
schikken om overgedragen te worden op mensen. Op 
basis van verscheidene cohortstudies wordt geschat 
dat deze gastrale NHPH’s voorkomen bij 0,2% tot 
6% van de patiëntenpopulaties die een gastroscopie 
ondergaan (zonder verdere selectie) (Bahadori et al., 
2018; Iwanczak et al., 2012; Boyanova et al., 2007; 
Joo et al., 2007; Mention et al., 1999; Yali et al., 1998; 
Yang et al., 1998; Hilzenrat et al., 1995; Heilmann 
en Borchard, 1991; Kuboňova et al., 1991). In case- 
reports en kleinere cohortstudies werd ook bewezen 
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dat ze een rol kunnen spelen in de ontwikkeling van 
chronische gastritis, maagulcera en MALT-lymfomen, 
en dat de bekende standaard H. pylori-eradicatiethera-
pie (i.e. een combinatie van een protonpompinhibitor 
en twee antibiotica) effectief zou zijn in bepaalde ge-
vallen (Montijo-Barrios et al., 2023; Capirchio et al., 
2022; Øverby et al., 2017; Joosten et al., 2013; Oki-
yama et al., 2005; Morgner et al., 2000; Debongnie 
et al., 1998). In het algemeen wordt echter aangeno-
men dat deze species van beperkt klinisch belang zijn, 
waardoor ze niet routinematig opgespoord worden.

Mogelijk brengt recent onderzoek daar verande-
ring in. In 2020 werden door Nakamura et al. (2020) 
236 patiënten geselecteerd met maagaandoeningen 
die klinisch leken op een H. pylori-infectie, maar 
waarbij deze diagnose niet kon bevestigd worden. 
In maagstalen van 20,8% van deze patiënten werden 
NHPH’s aangetoond. Ook hier bleek eradicatiethera-
pie in veel gevallen effectief (Nakamura et al., 2020). 
Dit kan erop wijzen dat NHPH-geassocieerde maag-
aandoeningen bij de mens frequenter voorkomen dan 
tot nu toe gedacht werd.

Recent werd door de auteurs van het voorliggend 
onderzoek een studie opgezet met als bedoeling een 
beter zicht te krijgen omtrent het klinisch belang van 
gastrale NHPH’s met bewezen zoönotisch potentieel, 
binnen de westerse populatie (Taillieu et al., 2023b). 
In deze studie werden patiënten van één ziekenhuis 
retrospectief en patiënten van drie verschillende zie-
kenhuizen prospectief in de studie ingesloten. Alle 
patiënten werden gescreend op een negatieve voorge-
schiedenis voor zowel H. pylori-infectie als voor het 
regelmatig gebruik van niet-steroïdale anti-inflamma-
toire geneesmiddelen (NSAID’s). Bij al deze patiën-

ten werd de diagnose gesteld van chronische gastritis, 
maagulcera of MALT-lymfomen van de maag. Als 
gouden standaard voor het opsporen en identificeren 
van gastrale NHPH’s werden polymerase chain re-
action (PCR) technieken toegepast op maagbiopten 
waarbij het bekomen DNA gesequeneerd werd ter 
controle of bevestiging van het PCR-resultaat.

Retrospectief werd in 135 van de 464 gevallen 
(29,1%) een gastrale NHPH-infectie vastgesteld (Fi-
guur 1). Prospectief was dat het geval bij 18 van de 
65 patiënten (27,7%). De NHPH’s werden zowel in 
het geval van chronische gastritis, als van maagulcera 
en MALT-lymfomen aangetoond en H. bizzozeronii 
en H. felis waren hierbij de frequentst gedetecteerde 
species, gevolgd door H. suis en H. salomonis. In 
een aantal gevallen kwamen menginfecties met twee 
of drie verschillende NHPH’s voor. Binnen een re-
trospectieve groep van 38 asymptomatische gastric 
bypass-patiënten, ingesloten als negatieve controle-
groep, werden daarentegen in geen enkel biopt gas-
trale NHPH’s gevonden. De gastrale NHPH’s waar-
van het zoönotisch potentieel reeds eerder werd aan-
getoond, blijken dus van groter klinisch belang dan 
eerst werd aangenomen.

Bij 63 prospectieve patiënten werd ook een speek-
selswab geanalyseerd die in 13 gevallen positief bleek 
voor gastrale NHPH’s (Figuur 1). De resultaten van 
de speekselswabs en de weefselbiopten kwamen 
evenwel niet voldoende overeen om het bemonsteren 
van het speeksel als alternatieve, niet-invasieve diag-
nostische test te kunnen aanwenden.

Prospectief geïncludeerde patiënten met een posi-
tief resultaat in het weefsel en/of speeksel, kregen stan-
daard drievoudige H. pylori-eradicatietherapie voor-

Figuur 1. Studieresultaten van een onderzoek naar de prevalentie en klinische relevantie van gastrale NHPH’s bij 
maagpatiënten (Uit: Taillieu et al., 2023b). 
Cytobrush = hulpmiddel met een borsteltje dat toelaat cellen te collecteren die deel uitmaken van de maagmucosa tijdens 
gastroscopie. NHPH: Non-Helicobacter pylori Helicobacter; MALT: mucosa associated lymphoid tissue. 
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geschreven gevolgd door een follow-up-gastroscopie 
met bioptname. Van 17 patiënten konden hierover fol-
low-up-data bekomen worden (Figuur 1). De maag-
klachten verdwenen na therapie bij 12/17 patiënten, 
van wie er zes toestemden met een follow-up-gastro-
scopie. Slechts bij 1/6 daarvan was het endoscopisch 
beeld onveranderd en was eradicatie onsuccesvol. Bij 
de overige vijf patiënten werd histologische remissie 
vastgesteld en bij vier daarvan was de eradicatie van 
de NHPH-species succesvol (bij één patiënt werden 
geen gegevens verkregen over de eradicatie). Van de 
5/17 patiënten bij wie de maagklachten aanhielden, 
stemden er drie in met een follow-up-gastroscopie. 
Hoewel histologische remissie vastgesteld werd bij 
2/3 patiënten, was eradicatie onsuccesvol bij de drie 
patiënten. Opmerkelijk was dat bij 3/4 patiënten bij 
wie eradicatietherapie niet succesvol was, er een an-
dere gastrale NHPH-species gedetecteerd werd dan 
vóór de therapie; in twee gevallen in combinatie met 
de initieel gedetecteerde species. Het is mogelijk dat 
de ‘nieuwe’ species initieel reeds aanwezig was in lage 
aantallen en niet gedetecteerd werd. Vermoedelijk be-
staat er een complexe interactie tussen de pathogene 
gastrale NHPH’s en het natuurlijke maagmicrobioom, 
waarbij een dysbiose kan leiden tot de ontwikkeling 
van chronische gastritis en waarbij eradicatietherapie 
kan zorgen voor verschuivingen waardoor kolonisa-
tieniches opnieuw ingevuld worden door minder ge-
voelige Helicobacter-stammen.

TRANSMISSIE VAN  DIER  NAAR  MENS

Over de transmissieroutes van deze zoönotische 
gastrale NHPH’s bestaat nog geen duidelijkheid. De 
belangrijkste risicofactor wordt verondersteld direct 
of indirect contact met katten, honden en varkens te 
zijn. Overdracht zou hierbij oro-oraal of gastro-oraal 
kunnen gebeuren. In het verleden werd reeds melding 
gemaakt van een varkensdierenarts met een sympto-
matische H. suis-infectie bij wie H. pylori uitgeslo-
ten werd en die via eradicatietherapie genezen kon 
worden (Joosten et al., 2013). Gelijkaardige geval-
len werden ook beschreven bij met katten en honden 
geassocieerde gastrale NHPH’s, waaronder een H. 
bizzozeronii-infectie bij een twintig maanden oud 
meisje met ernstige symptomen die waarschijnlijk op-
gelopen werd door nauw contact met de familiehond 
(Montijo-Barrios et al., 2023).

H. suis zou ook kunnen overgedragen worden naar 
de mens via besmet varkensvlees. Er werd name-
lijk aangetoond dat H. suis-DNA aanwezig kan zijn 
op varkenskarkassen in het slachthuis (i.e. in 23/90 
mondswabs; 3/90 schouder stalen; 1/90 achterham 
stalen) en in varkensgehakt (i.e. in 2/50 geteste bat-
ches) (De Cooman et al., 2014; De Cooman et al., 
2013). Dit zou een verklaring kunnen zijn voor ver-
scheidene H. suis-infecties bij patiënten zonder ge-
kend contact met varkens (Capirchio et al., 2022; Ba-

hadori et al., 2018). 
Een andere transmissieroute voor zoönotisch be-

langrijke NHPH’s zou via gecontamineerd water kun-
nen zijn (Bahadori et al., 2018). Er werd namelijk 
aangetoond dat meerdere Helicobacter-species kun-
nen overleven in water (Azevedo et al., 2008).

ANTIBIOTICARESISTENTIE

Rekening houdend met deze transmissieroutes en 
de eerste resultaten met eradicatietherapie, wordt het 
duidelijk dat verworven antibioticaresistentie en de 
overdracht daarvan tussen dier en mens een belang-
rijke factor kunnen zijn in het verdere onderzoek naar 
gastrale NHPH-infecties en de behandeling ervan. 
Zowel bij dier als mens werd verworven resistentie 
bij gastrale NHPH’s reeds beschreven, onder andere 
in H. suis-isolaten afkomstig van varkens en prima-
ten, en in H. heilmannii s.s.- en H. felis-isolaten van 
katten (Berlamont et al., 2019; Matos et al., 2020; Van 
den Bulck et al., 2005). In een maagstaal van een hu-
mane patiënte met een H. suis-infectie werd een mu-
tatie vastgesteld die bij H. pylori geassocieerd wordt 
met claritromycineresistentie (Pichon et al., 2020) en 
in één van de weinige humane H. suis-isolaten die tot 
nu toe bekomen werden uit menselijke biopten, werd 
resistentie tegenover amoxicilline gedetecteerd (Rim-
bara et al., 2021). H. suis-isolaten van varkens zijn 
bovendien intrinsiek minder gevoelig voor aminoben-
zylpenicillines zoals amoxicilline, die in de humane 
geneeskunde frequent gebruikt wordt bij de behande-
ling van H. pylori-infecties (Berlamont et al., 2019). 
Bij H. pylori werd claritromycineresistentie in België 
in 2018 geschat op 17,4%, wat de grens van 15% 
overschrijdt waarbij het uitvoeren van gevoeligheids-
testen vóór therapievoorschrift aanbevolen wordt of 
een alternatief schema zonder claritromycine voor- 
geschreven wordt (Megraud et al., 2021; Malfertheiner 
et al., 2017). Een van de komende uitdagingen is 
daarom verworven resistentie bij zowel H. pylori als 
bij gastrale NHPH’s tot een minimum te beperken bij 
het optimaliseren van eradicatietherapie voor gastrale 
Helicobacter-species.

CONCLUSIE EN TOEKOMSTPERSPECTIEVEN

De brug tussen humane en veterinaire geneeskunde 
is van onmiskenbaar belang om de impact van zoöno-
tische infecties aan het licht te brengen. Via dergelijke 
gecombineerde inspanningen zouden sommige maag-
patiënten die tot nu toe niet verder geholpen konden 
worden omdat de oorzaak van hun ziekte niet gekend 
was, toch genezen kunnen worden. Zeker wanneer 
het gaat om patiënten die contact hebben met dieren, 
dient hier aan gedacht te worden, alhoewel infecties 
met gastrale NHPH’s ook reeds aangetoond werden 
bij patiënten zonder gekend contact met honden, kat-
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ten of varkens. Verdere inspanningen zullen vereist 
zijn om de huidige onderzoeksresultaten te valideren 
en de effectiviteit van eradicatietherapie voor gastra-
le NHPH’s te optimaliseren binnen multicentrische/
multinationale, gerandomiseerde studies. Met het oog 
op therapie-optimalisatie zal ook antibioticaresisten-
tie een belangrijke factor zijn waarmee rekening moet 
gehouden worden.
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