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POPIS KRATICA I OZNAKA

BabA - antigen krvne grupe vezujuéi adhezin (engl. Blood Group Antigen-Binding Adhesin)
BQT - cetverostruka terapija temeljena na bizmutu (engl. Bismuth Quadruple Therapy)

CagA - citotoksin-povezani gen A (engl. Cytotoxin-Associated Gene A)

cagPAI - citoksin-povezani gen otok patogenosti (engl. Cytotoxin-Associated Gene
Pathogenicity Island)

CGRP - kalcitonin gen-povezani peptid (engl. Calcitonin Gene-Related Peptide)

CYP - citokrom (engl. Cytochrome)

DNK - deoksiribonukleinska kiselina (engl. Deoxyribonucleic Acid)

EIA - enzimski imunoesej (engl. Enzyme Immunoassay)

ELISA - enzimska imunoadsorpcijska pretraga (engl. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
EGDS - ezofagogastroduodenoskopija (engl. Esophagogastroduodenoscopy)

Fla - flagelin (engl. Flagellin)

GSRS - ljestvica ocjenjivanja gastrointestinalnih simptoma (engl. Gastrointestinal Symptom
Rating Scale)

Hop — Helicobacter pylori protein vanjske membrane (engl. Helicobacter Outer Membrane
Protein)

Hsp60 - protein toplinskog stresa (engl. Heat Shock Protein 60)

IARC - Medunarodna agencija za istraZivanje raka (engl. International Agency for Research
on Cancer)

Ig - imunoglobulin (engl. Immunoglobulin)

IL - interleukin (engl. Interleukin)

IFN-y - interferon vy (engl. Interpheron-y)

IPP - inhibitori protonske pumpe (engl. Proton Pump Inhibitors, PPI)

IQR - interkvartilni raspon (engl. interquartile range)

IROMPs - zeljezo-represibilni proteini vanjske membrane (engl. [ron-Repressible Outer
Membrane Proteins)

ITP - idiopatska trombocitopeni¢na purpura (engl. Idiopathic Thrombocytopenic Purpura)
ITT - s namjerom lije¢enja (engl. intention-to-treat)

MDR - visestruka rezistencija na lijekove (engl. Multiple Drug Resistance)

NAFLD - nealkoholna masna bolest jetre (engl. Nonalcoholic Fatty Liver Disease)

NAP - neutrofil-aktivirajuci protein (engl. Neutrophil Activating Protein)



NBI - uskopojasni slikovni prikaz (engl. Narrow Band Imaging)

NF-«B - nuklearni ¢cimbenik (engl. Nuclear Factor-kB)

NNT - broj potreban za lijecenje (engl. Number Needed to Treat)

NBQT - Cetverostruka terapija koja nije temeljena na bizmutu (engl. non-Bismuth Quadruple
Therapy)

NSAID - nesteroidni protuupalni lijekovi (eng. non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs)
OipA - vanjski upalni protein A (engl. Outer Inflammatory Protein A)

OLGA - operativni sustav za procjenu gastritisa (engl. Operative Link on Gastritis Assessment)
OLGIM - operativni sustav za procjenu zelucane intestinalne metaplazije (engl. Operative Link
on Gastric Intestinal Metaplasia)

P-CAB - kalij-kompetirajuci kiselina inhibitor (engl. Potassium-competitive acid blocker)
PCR - lancana reakcija polimeraze (engl. Polymerase Chain Reaction)

PD - ligand programirane smrti (engl. Programmed Death-Ligand)

PP - prema protokolu (engl. Per-Protocol)

QOL - kvaliteta Zivota (engl. Quality of Life)

RUT - brzi ureaza test (engl. Rapid Urease Test)

SabA - sijali¢na kiselina-vezujuéi adhezin (engl. Sialic Acid Binding Adhesin)

SAT - antigen iz stolice (engl. Stool Antigen Test)

Th - T pomagacki limfociti (engl. T Helper Cells)

TGF-B - transformacijski faktor rasta  (engl. Transforming Growth Factor )

Treg - T regulacijski limfociti (engl. 7' Regulating Cells)

TNF - tumor nekroza ¢imbenik (engl. Tumour Necrosis Factor)

T4SS - tip 4 sekrecijski sustav (engl. Type 4 Secretion System)

UBT - ureja izdisajni test (engl. Urea Breath Test)

VacA - vakuoliziraju¢i citotoksin A (engl. Vacuolating Cytotoxin A)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organisation)

WLE - endoskopija bijelog svjetla (engl. White Light Endoscopy)



1. UVOD



1.1. Helicobacter pylori - povijest otkric¢a i taksonomija

Prisustvo bakterija spiralnog oblika na zelu¢anom epitelu prepoznato je pred vise od
stotinu godina (1). Ipak, tek 1982. godine dvojica australskih istrazivaca, Robin Warren i Barry
Marshall uspjesno su izolirali spiralnu bakteriju iz patohistoloskog uzorka Zelucane sluznice
(2). Svojim otkricem pokazali su da novootkrivena bakterija kolonizira zelu¢anu sluznicu sto
za posljedicu ima razvoj gastritisa (3). Mikroorganizam je isprva nazvan Camyplobacter
pyloridis (kasnije je naziv ispravljen u Campylobacter pyloris) zbog sli¢nih karakteristika s
drugim bakterijama navedenog roda (4, 5). Kasnijim istrazivanjima, medutim, dokazano je da
se radi o potpuno novom rodu bakterija kojemu je 1989. godine dodijeljen naziv Helicobacter
(6). Za otkri¢e Helicobacter pylori (H. pylori) 1 uloge koju bakterija ima u razvoju gastritisa i
pepti¢nog ulkusa, Warren i Marshall nagradeni su 2005. godine Nobelovom nagradom (3).

Dosada, prepoznato je 37 vrsta bakterija unutar roda Helicobacter, od kojih najveci
klini¢ki znacaj ima Helicobacter pylori (7). Helicobacter vrste pokazuju visoku razinu organ-
specificnosti te ih sukladno tom kriteriju dijelimo u dvije velike skupine: ZeluCane i
enterohepaticne (3). lako se prvenstveno mogu naci kod zivotinja, pojedine vrste unutar roda
Helicobacter mogu kolonizirati i zeludac covjeka: H. bizzozeronii, H. salomonis, H.
heilmannii, H. felis, H. suis (8). Medu njima, najvise se isti¢e H. heilmannii koji moze izazvati
gastritis kod ljudi (8). Najvec¢i klini¢ki znacaj svakako ima H. pylori koji primarno dovodi do

infekcije ljudskog probavnog sustava (7).

1.2. Mikrobioloske znacajke H. pylori organizma

H. pylori je pokretna, spiralna, mikroaerofilna, Gram negativna bakterija koja najcesce
mjeri 2 do 4 um u duljini te 0,5 do 1 um u Sirini (3). Organizam posjeduje 4-6 unipolarnih
obloZenih flagela koje sluze za pokretljivost, duljine 3 um, s karakteristicnim proSirenjem na
dnu (9). Flagele, kao i spiralna morfologija, nuzni su elementi u procesu kolonizacije
probavnog trakta (10). H. pylori najcesce je spiralno oblikovana, mada se moze pojaviti i u
obliku Stapica, dok je kokoidna forma nerijetko odraz antibiotskog lijeCenja, protrahiranog
kultiviranja ili mrtve forme bakterije (11) (Slika 1).

In vitro, radi se o spororastu¢em organizmu koji je mikroaerofilan te optimalno raste

pri 37 °C, u uvjetima koncentracije kisika 2-5% te uglji¢nog dioksida 5-10% (3). Rast H. pylori



zahtijeva slozeni medij koji je nerijetko obogacen krvlju ili serumom, dok se sama inkubacija
ili brucela agar uz dodatak konjske ili ov¢je krvi, dok se nerijetko koriste i selektivni mediji
koji sadrze antibiotike kao S$to je Skirrowljev medij (3). U slucaju izostanka idealnih uvjeta za
rast, moguce je vidjeti i kokoidne forme H. pylori u kulturi §to rezultira otpornim oblicima i
mogucnosti prezivljenja i izvan ljudskog organizma, primjerice u fecesu ili vodi (12). H. pylori
je oksidaza, katalaza i ureaza pozitivan organizam $to pomaze u identifikaciji ove bakterije (3).
Formira malene, translucentne, glatke kolonije, veli¢ine 1 mm (13). Osim iz zelucane sluznice,
H. pylori moze se kultivirati iz pljuvacke te stolice (14, 15).

Organizam posjeduje tipicnu staniénu stijenku sastavljenu od vanjske i unutarnje
membrane koje dijeli periplazma s peptidoglikanima (3). Proteini vanjske membrane (engl.
Helicobacter Outer Membrane Proteins, Hop) omogucavaju interakciju s epitelnim stanicama
§to doprinosi kolonizaciji (15). Medu navedenim proteinima po zastupljenosti izdvajaju se
ureaza te HspB, homolog GroEL Escherichia coli proteina (Hp60K) (16). Ostale proteine
predstavljaju fosfolipidi, lipopolisaharidi, porini, flagelin te protein koji veze hem i sudjeluje u
prometu zeljeza: zeljezo-represibilni protein vanjske membrane (engl. lron-repressible Outer
Membrane Proteins, IROMPs) (16, 17). Struktura lipopolisaharida omogucuje mehanizam
molekularne mimikrije na nacin da O-specifi¢ni lanac lipopolisaharida maskira Lewisov
antigen krvne grupe, ¢ime se izbjegava imunosni odgovor domacina (16, 18).

Ciljno mjesto djelovanja H. pylori jest ZeluCana epitelna stanica gdje uglavnom
perzistira na povrsini sluzavog sloja (15). H. pylori pokazuje mogucnost kolonizacije 1 areala
zelucane metaplazije u drugim dijelovima probavne cijevi, primjerice duodenuma, jednjaka ili
Meckelovog divertikla, dok s druge pak strane ne kolonizira podrucja intestinalne metaplazije

(15, 19).



Slika 1. Prikaz H. pylori pomocu transmisijskog elektronskog mikroskopa (Preuzeto i
prilagodeno prema: Bie M, Wen J, Wang H, Zhou L, Yang L, Yongyue Pan i sur. Phylogenetic
analysis of clinical strains of Helicobacter pylori isolated from patients with gastric diseases

in Tibet. Ann Transl Med. 2019;7:320.)

1.3. Cimbenici virulencije i patogeneza infekcije

Morfoloske 1 funkcionalne karakteristike osiguravaju prezivljenje 1 prilagodbu H. pylori
u nepovoljnom mediju domacina kao i proces same kolonizacije. H. pylori odlikuje niz
mehanizama koji sluZe za prilagodbu u izrazitom kiselom zelu¢anom mediju (pH < 3) (20, 21).

Cimbenici virulencije, kao i genotip pojedinog soja H. pylori, odreduju teZinu bolesti
koju mozZe izazvati H. pylori infekcija (22). U izazivanju infekcije konacnu ulogu ima
interakcija izmedu samog domacina, Zelu¢anog mikrookoliSa te ¢imbenika virulencije ¢ija
znacajnost nije samo u poticanju upalnog odgovora, ve¢ 1 u regulaciji i odrZavanju stanja
kroni¢ne upale (22). Navedeni ¢imbenici omogucuju kolonizaciju 1 prezivljenje unutar
zelucane sluznice $to dovodi do izbjegavanja imunoloSkog protuodgovora, ali 1 do indukcije
premalignih alteracija (22).

U procesu kolonizacije H. pylori i patogeneze infekcije nekoliko je klju¢nih koraka: 1)
prezivljenje bakterije u uvjetima kiselog Zelu¢anog medija; 2) kretanje uz pomo¢ flagela prema
epitelnim stanicama; 3) vezivanje na receptore uz pomo¢ adhezina te 4) oSteCenje tkiva

oslobadanjem toksina (23) (Slika 2).
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Slika 2. Shematski prikaz H. pylori infekcije 1 patogeneze (Preuzeto i prilagodeno prema: Kao
CY, Sheu BS, Wu Jl. Helicobacter pylori infection: An overview of bacterial virulence factors

and pathogenesis. Biomed J. 2016;39:14-23.)

Po ulasku u lumen Zeluca, H. pylori zapoCinje s neutralizacijom kiselog medija,
prvenstveno uz pomo¢ enzima ureaze (23). Ureaza predstavlja jedan od najznacajnijih
¢imbenika virulencije, a ujedno je i najzastupljeniji protein u strukturi H. pylori (22). Genski
kompleks koji kodira nastanak ureaze sastavljen je od sedam gena koji ukljucuje i ureja kanal
(urel) (24). Prema dosadaSnjim spoznajama, za aktivaciju ureaze vaznu ulogu ima element
nikla kao metalni kofaktor (25).

Aktivnost ureaze regulirana je preko kanala Urel koji omogucava ulazak ureje u kiselim
uvjetima kako bi se izbjegla letalna alkalizacija u periodu relativne neutralnosti (23). Urel kanal
nalazi se na unutarnjoj membrani te je zatvoren pri pH vrijednosti 7, dok je potpuno otvoren
pri pH vrijednosti 5 §to omogucuje brzi ulazak ureje u stanicu (26). Navedeno za posljedicu
ima proizvodnju velike koli¢ine amonijaka kojeg Urel moze luciti u podrucje periplazme, a Sto
doprinosi poviSenju pH vrijednosti (23). Medutim, ureaza se nalazi i na povrsini H. pylori ¢ija
je uloga takoder cijepanje ureje, prilikom ¢ega se stvaraju amonijak (NH3) 1 karbonatna kiselina
(H2CO0:3) koja se potom dijeli na uglji¢éni dioksid (CO2) i vodu (H20), $to doprinosi alkalizaciji
zelucanog medija (27). Naime, reakcijom amonijaka i vode nastaje amonijev hidroksid koji
neutralizira prostor uz bakteriju, ¢ime se osigurava siguran prolaz za bakteriju kroz zelu¢ani

medij (26, 28).



Prema dosadas$njim istrazivanjima, ureaza ima ulogu i u regulaciji interakcije izmedu
H. pylori i makrofaga u vidu prezivljenja bakterije unutar makrofaga moduliraju¢i pH
fagosoma 1 oblikovanje megasoma (29). Znacaj posjedovanja enzima ureaze u procesu
kolonizacije ocituje se i u ¢injenici da ureaza negativni mutanti ne postizu razinu kolonizacije
zelucane sluznice kakva je pokazana kod ureaza pozitivnih H. pylori sojeva (30). Inhibicija
aktivnosti ureaze predmet je istrazivanja kao moguci terapijski pristup u lijeCenja H. pylori
infekcije (31).

Drugi korak u patogenezi infekcije jest pokretljivost bakterije koju osiguravaju flagele.
H. pylori najéesce posjeduje 4 do 6 oblozenih unipolarnih flagela od kojih je svaka dugacka 3
pm (9). Flagelarni filament sastavljen je od flagelina A (FlaA) i B (FlaB), Sto predstavlja
osnovne komponente izrazito slozene grade u kojoj sudjeluje preko 40 proteina (32). Dodatni
znacaj sustava flagela ocituje se u visokoj antigenosti proteina §to predstavlja potencijalnu
dijagnosticku vrijednost, ali i moguci cilj djelovanja cjepiva (33). Flagele predstavljaju jedan
od najvaznijih i temeljnih ¢imbenika virulencije, ponajprije u pocetnoj fazi bakterijske invazije
(22). Naime, slabije pokretni sojevi H. pylori povezani su sa slabijom kolonizacijom Zelu¢ane
mukoze §to negativno utjee na infektivnost doti¢nog soja (9). Stovise, H. pylori mutanti
kojima nedostaju flagele nemaju mogucnost kolonizacije Zelucane sluznice (34). Pokretljivost
flagela regulirana je kemotaksijom, ¢ime se objaSnjava kretanje bakterije prema ureji (35).
Osim u kolonizaciji, flagele imaju ulogu i u stvaranju upalnog odgovora, ali i u oblikovanju
biofilma (36).

Treci korak u patogenezi infekcije predstavlja vezivanje za povrSinu Zelu€anih epitelnih
stanice. Upravo interakcija bakterijskih adhezina 1 stani¢nih receptora Stite bakteriju od
mehanic¢kog udara peristaltike 1 Zelu€anog praznjenja, a s druge strane osigurava opskrbu
nutrijentima za potrebe rasta te oslobadanje bakterijskih toksina (23). Medu najvaZnije
adhezine ubrajamo: antigen krvne grupe vezuju¢i adhezin (engl. Blood Group Antigen—Binding
Adhesin, BabA), sijali¢na kiselina-vezujuc¢i adhezin (engl. Sialic Acid Binding Adhesin, SabA),
neutrofil-aktiviraju¢i protein (engl. Neutrophil Activating Protein, NAP), protein toplinskog
stresa 60 (engl. Heat Shock Protein 60, hsp60), vanjski upalni protein A (engl. Outer
Inflammatory Protein, OipA), Helicobacter pylori protein vanjske membrane Q (engl.
Helicobacter pylori Outer Membrane Protein, HopQ) (22, 23, 27).

BabA, protein vanjske membrane, znac¢ajno doprinosi patogenosti (37). Navedeni
adhezin veZe se za fukozilirani Lewis b (Le®) antigen krvne grupe koji se nalazi na povrsini

zelu€anih epitelnih stanica (27, 38). U zapadnim zemljama, infekcija sa sojevima H. pylori koji



eksprimiraju Bab adhezin povezana je s povecanim rizikom za razvoj ulkusne bolesti, ali i
zelucanog adenokarcinoma (39, 40). Razlikuju se dva tipa sojeva sukladno afinitetu vezivanja
za pojedine glikane: oni koji se vezuju samo za O-specifi¢ne glikane i drugi koji se vezuju na
sve glikane unutar ABO sustava, ¢ime se objasnjava veci rizik za razvoj duodenalnog ulkusa
kod osoba s krvnom grupom O (39). Izuzev uloge u prianjanju na zelu¢anu povrsinu, BabA
omogucava translokaciju drugih ¢imbenika virulencije kao Sto su citotoksin-povezani gen A
(engl. Cytotoxin-Associated Gene A, CagA) 1 vakuolizirajuéi citotoksin A (engl. Vacuolating
Cytotoxin A, VacA) u stanicu domacina, ¢ime se poti¢e imunosni i upalni odgovor te u konacnici
ostecenje tkiva (22).

SabA, kao protein vanjske membrane, zastupljen je u 40% H. pylori sojeva (22). Potice
prianjanje H. pylori na ZeluCanu epitelnu stanicu putem vezivanja za Lex antigen, ¢ime
doprinosi upalnom stanju (22). Ekspresija SabA povezana je s atrofijom zeluca, intestinalnom
metaplazijom, ali i karcinogenezom (41). Stimulacijom aktivnosti neutrofila, SabA doprinosi
odrzavanju upalnog stanja i oStecenju tkiva putem oksidativnog stresa (42).

Uloga neutrofil-aktiviraju¢eg proteina (NAP) je poticanje prianjanja neutrofila na
zelu¢ane epitelne stanice kao 1 stimulacija produkcije slobodnih radikala kisika i
mijeloperoksidaze (22). Osim u aktivaciji neutrofila i mastocita, potic¢e i migraciju monocita te
oslobadanje interleukina 8 (IL-8) (43). Svojim djelovanjem NAP narusava integritet bazalne
stanice kao 1 spoja izmedu epitelnih stanica Zeluca. ZaStitom deoksiribonukleinske kiseline
(DNK), NAP ima pozitivan utjecaj na prezivljenje H. pylori (44).

Proteini toplinskog stresa (engl. Heat Shock Proteins, Hsps), koji se pojavljuju kao
HspB (Hsp60), HspA (Hsp10) ili Hsp70 podtip, odgovorni su za odrzavanje strukturnih i
funkcionalnih karakteristika stanicnih proteina (22). Ujedno sudjeluju u regulaciji apoptoze,
autofagije, upale 1 karcinogeneze, a sluZe i u zastiti od oksidativnog stresa (22). Hsp60 sudjeluje
u procesu karcinogeneze stimuliraju¢i angiogenezu 1 migraciju tumorskih stanica (22).

Prisustvo vanjskog upalnog proteina A (engl. Outer Inflammatory Protein A, OipA)
povezana je s teZim upalnim stanjem nego kod OipA negativnih sojeva (22). Protein doprinosi
prianjanju na Zelucane epitelne stanice te procesu kolonizacije, ali 1 pokretanju apoptotske
kaskade, $to ga dovodi u vezu s ve¢im rizikom nastanka Zelu¢anog adenokarcinoma (45, 46).

Lipopolisaharid, kao sastavni dio vanjske membrane H. pylori, sudjeluje u poticanju
kroni¢ne bakterije infekcije, dok s druge strane §titi bakteriju od djelovanja toksina (22). Smatra
se da O-antigen, kao jedan od tri sastavna dijela strukture lipopolisaharida, uz jezgru i lipid-A

regiju, izravno izaziva upalni odgovor domacina zbog molekularne mimikrije (22, 47).



Lipopolisaharid potice upalni odgovor aktivacijom neutrofila te promicanjem oksidativnog
stresa (48). Nadalje, potice 1 ekspresiju liganda programirane smrti 1 (engl. Programmed
Death-Ligand 1, PD-1) kroz aktivaciju nuklearnog ¢imbenika (engl. Nuclear Factor-kB, NF-
kB), ¢ime doprinosi karcinogenezi (49). Lewis (Le) antigeni su fukozilirani glikolipidi koji
predstavljaju jednu od komponenti O-regije lipopolisaharida te veéina H. pylori sojeva
eksprimira barem jedan tip Le antigena (22). Lewis antigeni eksprimirani su i na zelu¢anim
epitelnim stanicama Sto pospjesuje proces bakterijske kolonizacije mehanizmom molekularne
mimikrije, ¢ime se uspjesno zaobilazi imunoloski odgovor domacina 1 doprinosi prezivljenju
bakterije (22).

Konaéna faza patogeneze infekcije H. pylori jest oStecenje tkiva izazvano oslobadanjem
toksina, u ¢emu sudjeluje vise ¢imbenika od kojih su dva najznacajnija citotoksin-povezani gen
A (CagA) te vakuolizirajuéi citotoksin A (VacA) (23).

CagA, kao i tip 4 sekrecijski sustav (engl. Type 4 Secretion System, T4SS), kodiran je
od strane citoksin-povezanog gena otoka patogenosti (engl. cag Pathogenicity Island, cagPAI)
koji ima vaZnu ulogu u procesu karcinogeneze (22). CagA se unosi u stanicu uz pomoc
aktivnosti T4SS, §to rezultira stani€énom alteracijom u smislu negativnog utjecaja na stani¢nu
pokretljivost, indukcijom stani¢ne proliferacije te promjenom citoskeleta (22). Prisustvo CagA
¢imbenika povezuje se s ve¢im stupnjem upale i oste¢enja te losijim klinickom ishodom u
odnosu na one sojeve koji ga ne posjeduju (22). Prema dosadasnjim saznanjima, CagA
pozitivni H. pylori sojevi stimuliraju porast interleukina 8 (IL-8) te interleukina 12 (IL-12) Sto
doprinosi proupalnom djelovanju (50, 51). Vise je dokaza koji ukazuju na ulogu CagA u
karcinogenezi, stimuliraju¢i apoptozu, pokretljivost te stani¢nu proliferaciju (22). CagA
sudjeluje u promociji karcinogeneze utjecajem na aktivnost pojedinih tumor supresorskih
proteina (49). Infekcija CagA pozitivnim H. pylori sojem promovira nastanak gastritisa, ulkusa
duodenuma te karcinogenezu u zelucu (52).

Vakuoliziraju¢i citotoksin A (VacA), kojeg posjeduju svi sojevi H. pylori, presudni je
¢imbenik virulencije koji omogucava kolonizaciju i preZivljenje u Zelucanom mediju (22).
Primarna mu je uloga formiranje pora te poticanje autofagije kod akutne izloZenosti, dok kod
kroni¢nog izlaganja stimulira nastanak autofagosoma te formiranje intracelularnih vakuola koje
omogucuje prezivljenje H. plyori (53). Do sada je poznato nekoliko vacA genotipova (sl, s2,
ml, m2, slml, sIm2, s2m2 te s2m1) te se smatra da je upravo VacA polimorfizam povezan s
razli¢itim klinickim fenotipovima H. pylori infekcije (22). NajceSce prisutan jest s1 genotip

koji se povezuje s ulkusnom bolesti (54). VacA s1ml genotip najces¢e nalazimo kod kroni¢nog



gastritisa, dok je kod karcinoma Zeluca izazvanog H. pylori infekcijom najveca prevalencija s1
1ml VacA genotipa (55). VacA aktivnost utjeCe na zeluCane epitelne stanice u vidu alteracije
funkcije mitohondrija te indukcije apoptoze i nekroze (56). Primijecena je sinergija djelovanja
VacA, CagA i BabA ¢imbenika, §to ima za posljedicu pogorsanje upalnog odgovora te vecéu
incidenciju intestinalne metaplazije (57). Klini¢ki znacaj VacA faktora o€ituje se u povezanosti
s ve¢om prevalencijom premalignih lezija Zeluca kao i zelu¢anog karcinoma (58).

Katalaza, koja broji 4-5% ukupnog proteinskog sastava H. pylori, enzim je koji
sudjeluje u konverziji hidrogen peroksida (H202) u vodu (H:20) i kisik (O2) (26, 59). Enzim
katalaze stimulira upalni proces, sudjeluje u prevenciji apoptoze, ali i u indukciji mutageneze,
¢ime doprinosi tumorogenezi (22). Jedna od najznacajnijih uloga katalaze jest zastita H. pylori
bakterije od oksidativnog stresa (59).

Superoksid dismutaza (SOD) enzim ima zastitnu ulogu od oksidativnog stresa
stimulirajuci dismutaciju superoksida u kisik, ¢ime odrzava homeostazu (22). Nedostatak SOD
enzima rezultira veCom osjetljivosti bakterije na oksidativni stres te manju sposobnost

kolonizacije (22).

1.3.1. Imunoloski odgovor

H. pylori aktivira prirodeni i1 steCeni imunoloski odgovor (60). Prisustvo H. pylori
bakterije u Zelucanoj sluznici dovodi do stimulacije prirodenog obrambenog mehanizma
domacina, Sto ukljucuje aktivaciju Zelucanih epitelnih stanica, dendriti¢nih stanica, neutrofila i
makrofaga te posljedi¢nog otpustanja proupalnih i antimikrobnih peptida (60).

Proces zapocinje vezivanjem i ulaskom H. pylori u epitelne stanice $to dovodi do
produkcije interleukina 8 (IL-8) te apoptoze epitelnih stanica (60). IL-8 predstavlja snazni
kemotaksijski faktor koji privlace neutrofile (61). Dendriticne stanice prezentiraju bakterijske
antigene T stanicama, §to rezultira oslobadanjem IL-12, IL-6 1 IL-23 te diferencijacijom
Th1/Th17 pomagackih limfocita (engl. 7' Helper Cells, Th) (60). Th17 stanice potom proizvode
interleukin 17 (IL-17) koji dodatno potiCe imunosne stanice na otpuStanje IL-8, izravno
dovode¢i do aktivacije neutrofila (62). S druge strane, dendritine stanice mogu proizvesti i
interleukin 18 (IL-18), transformacijski faktor rasta B (engl. Transforming Growth Factor p,
TGF-f) 1 interleukin 10 (IL-10) za diferencijaciju regulacijskih T stanica (Treg) koje

izbjegavaju 1 prirodeni 1 steCeni imunosni odgovor, a §to doprinosi prolongiranoj kolonizaciji



(63, 64). Makrofagi proizvode interleukin 12 (IL-12) koji stimulira Th stanice na proizvodnju
interferona y (engl. Interpheron-y, IFN-y), ¢imbenika aktivacije makrofaga (60).

H. pylori infekciju potice 1 humoralni odgovor produkcijom imunoglobulina A (IgA) i M
(IgM), medutim, njihova uloga nije zastitna (60, 65).

1.4. Tijek bolesti i klinicki aspekti H. pylori infekcije

H. pylori infekcija dovodi do kroni¢ne upale Zelu€ane sluznice (66). Iako se navedeno
dogada kod svih inficiranih osoba, u manjem broju slu¢ajeva se radi o simptomatskoj bolesti
(3). Izuzev nastanka gastritisa, H. pylori predstavlja rizicni faktor za nastanak ulkusne bolesti
zeluca 1 duodenuma, Zelucanog adenokarcinoma i MALT limfoma (67). Rizik nastanka nekog
od navedenih poremecaja rezultat je interakcije ¢imbenika virulencije bakterije, okoliSnih

¢imbenika te ¢cimbenika samog domacina (genetski polimorfizam, imunosni odgovor) (3).

1.4.1. H. pylori i gastritis

Primarna posljedica uspjesne H. pylori kolonizacije jest kroni¢ni gastritis koji ukljucuje

infiltraciju Zelucane sluznice neutrofilnim i mononuklearnim stanicama (3).
Ingestija H. pylori dovodi do akutnog gastritisa, §to je dokazano na modelu dobrovoljnih
ispitanika (68). Klinicki, akutna faza kolonizacije moze se prezentirati prolaznim dispepti¢nim
smetnjama, osje¢ajem punoce, mucnine i povracanja, u podlozi ¢ega je upala proksimalnog i
distalnog dijela Zeluca, odnosno pangastritis (3). Istrazivanja provedena u dje¢joj populaciji
sugeriraju mogucénost spontane eradikacije ili izbjegavanja kolonizacije, §to medutim, nije
pokazano u odrasloj dobi (3, 69, 70).

Perzistiranjem kolonizacije daljnja distribucija gastritisa posljedica je razine luc¢enja
zelucane kiseline (3). Naime, kod akutnog gastritisa izazvanog H. pylori infekcijom dolazi do
smanjenja lucenje kiseline, $to za cilj ima prezivljenje i kolonizaciju bakterije (71). Mehanizam
smanjenog lucenja kiseline u akutnoj fazi objaSnjava se izravnom inhibicijom parijetalnih
stanica bakterijskim c¢imbenicima (VacA, lipopolisaharidi) te posrednom inhibicijom
parijetalnih stanica djelovanjem citokina, kao i hormonskim i parakrinim mehanizmima (72,

73). Interleukin-1B (IL-1pB) izdvaja se kao citokin koji izravno moZe suprimirati parijetalne
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stanice (74). H. pylori utjece direktno i na transkripciju i translaciju H/K"-ATP-aze (adenozin
trifosfataze) (75, 76). H"/ K'-ATP-aza predstavlja membranski protein parijetalne stanice, ¢ija
je primarna uloga protonske pumpe, odnosno izmjena kalija iz lumena Zeluca za hidronijev ion
(H30") iz citoplazme, ¢ime se postize acidifikacija Zelu¢anog sadrzaja (77). Takoder, akutna
H. pylori infekcija aktivira kalcitonin gen-povezani peptid (engl. Calcitonin Gene-Related
Peptide, CGRP) senzorne neurone, Sto za posljedicu ima stimulaciju somatostatina te u
konac¢nici inhibiciju gastrina i lucenja kiseline (78).

Razvojem kroni¢ne upale dolazi do smanjenja ili poveéanja lucenja kiseline, ovisno o
zahvacéenosti upalom pojedinih Zeluc¢anih regija (3). Bolesnici s primarnom kolonizacijom
antruma razvijaju antrum-predominantni gastritis, karakteriziran poviSenom razinom kiseline,
Sto je rezultat reducirane razine somatostatina i posljedi¢ne poviSene razine gastrina (3, 67). U
navedenoj skupini bolesnika ucestalija je pojava duodenalnog ulkusa, ali i neulkusne dispepsije
(79). Kod narusenog i smanjenog lucenja kiseline dolazi do kolonizacije i antruma i korpusa,
Sto rezultira korpus-predominantnim pangastritisom (67, 80). Smanjeno lucenje kiseline moze
biti posljedica gubitka parijetalnih stanica, primjerice, uslijed atrofi¢nog gastritisa ili kao
posljedica inhibicije parijetalnih stanica uslijed vagotomije ili koriStenja inhibitora protonske
pumpe (67, 81). Bolesnici s atrofi¢nim gastritisom te nizom razinom kiseline skloniji su razvoju
proksimalnih ulkusa zeluca i prekanceroznih lezija te imaju poviSeni rizik za nastanak
adenokarcinoma Zeluca (82, 83). Medutim, sam proces je reverzibilan uslijed uspjeSne
eradikacijske terapije koja rezultira oporavkom sluznice gastritisa te djelomic¢ne korekcije
razine kiseline (67). Stovise, poviSena razina kiseline nakon eradikacije moze dovesti do
pogorSanja refluksnih smetnji kod bolesnika s gastroezofagealnom refluksnom bolesti 1
oslabljenim donjim ezofagealnim sfinkterom (84, 85).

Smatra se da je oko 95% slucajeva duodenalnog ulkusa te 85% Zelucanih ulkusa
povezano s H. pylori infekcijom (86). Pojedina istrazivanja ukazuju da je rizik pojave ulkusne
bolesti barem cetiri puta ve¢i kod H. pylori pozitivne osobe (87). U situaciji smanjenog luc¢enja
kiseline, ulkus se uglavnom pojavljuje u podru¢ju prijelaza korpusa u antrum Zeluca, posebno
u regiji male krivine, dok je kod pojacanog lucenja kiseline za ocekivati pojavnost ulkusa u
podrucju distalnog antruma i bulbusa duodenuma (3, 88). Studije pokazuje da je rizik razvoja
ulkusne bolesti kod H. pylori pozitivnog bolesnika izmedu 101 15% (89). U prilog povezanosti
ulkusa i H. pylori govori i €injenica znac¢ajnog smanjenog rizika recidiva ulkusa nakon uspjesne

eradikacije (90).
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Dugotrajna upala izazvana H. pylori infekcijom dovodi do gubitka normalne strukture
zelucane mukoze s razarenjem zlijezda i razvoja fibroze, Sto za posljedicu ima atrofiju te
postupnu zamjenu s epitelom intestinalnog tipa, odnosno intestinalnu metaplaziju (2). Nastanak
navedenih promjena uvjetovani su stupnjem i distribucijom upale, ali i razinom kiseline, s
obzirom da je smanjeno lucenje kiseline povezano s brzom progresijom prema atrofiji (91).
Iako je pojava atrofiCnog gastritisa i1 intestinalne metaplazije asimptomatska, obje promjene
smatramo prekanceroznim lezijama, ¢ija pojava znacajno povecava rizik nastanka zelu¢anog

adenokarcinoma (3). Posljedice H. pylori infekcije prikazane su shematski na Slici 3 (92).

kromiéna infeketja s H. pylori
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Slika 3. Posljedice H. pylori infekcije (Preuzeto i prilagodeno prema: Mégraud F, Besséde E,
Varon C. Helicobacter pylori infection and gastric carcinoma. Clin Microbiol Infect.
2015;21:984-90.)
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1.4.2. H. pylori i karcinom Zeluca

H. pylori smatra se glavnim ¢imbenikom rizika za nastanak karcinoma Zeluca te je
1994. godine definiran kao karcinogen prvog reda od strane Medunarodne agencije za
istrazivanja raka (engl. International Agency for Research on Cancer, IARC) koja djeluje u
sklopu Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health Organisation, WHO) (67, 93-
95). Infekcija H. pylori rezultira tipicnim slijedom histopatoloskih dogadanja koji za posljedicu
ima razvoj bolesti Zeluca, $to u konacnici moze rezultirati karcinomom (Slika 4) (3, 96). Correa
1 suradnici prvi su predlozili model karcinogeneze koji je kasnije modificiran prvenstveno

ulogom H. pylori (96, 97).

normalna
Zelutana sluznica

kronitni aktivni

e — H. pylori

gastritis .
imunosni cimbenici, dijeta
: genetski ¢imbenici domadina

atrofija zeluca

<: akloridija

karcinogeni

intestimalna

metaplazija

displazija

karcinom Zeluca

Slika 4. Model histopatoloSkih promjena u procesu Zelucane karcinogeneze (Preuzeto i
prilagodeno prema: Kuster JG, van Vliet AH, Kuipers EJ. Pathogenesis of Helicobacter pylori
Infection. J Clinical Microbiology Reviews. 2006.19;449-90.)

U zapadnim zemljama, rizik razvoja karcinoma Zeluca za vrijeme zZivota kod osoba s H.

pylori infekcijom procjenjuje se izmedu 1 i 2% (98). Stovise, izmedu 60 i 80% svih Zelu¢anih
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karcinoma u razvijenim zemljama povezano je s H. pylori infekcijom (3). Pad prevalencije H.
pylori infekcije ujedno korelira s padom prevalencije karcinoma Zeluca u zapadnom svijetu
(99). Unato€ tome, karcinom Zeluca peti je najces¢i malignom u svijetu te se nalazi na treCem
mjestu po smrtnosti medu malignim bolestima, iza karcinoma pluca te kolorektalnog karcinoma
(99, 100).

Sukladno anatomskoj lokalizaciji, karcinome Zeluca dijelimo na one koji zahvacaju
kardiju te one koji zahvacaju ostatak zeluca (tzv. ne-kardija karcinome) (101). Karcinomi
kardije nastaju u regiji koja spada pod ezofagogastri¢ni spoj te dijele sli¢ne karakteristike kao
i adenokarcinomi jednjaka (3). Ne-kardija karcinomi su ¢eS¢e pojavnosti te su anatomski
rasporedeni u distalnijem dijelu Zeluca (101). Histoloski, adenokarcinome Zeluca dijelimo po
Laurenu u dva osnovna tipa: difuzni te intestinalni tip (102). Intestinalni tip je dobro
diferenciran, ¢es¢i te vece incidencije medu starijim muskarcima, ali i prognosticki pogodniji
u odnosu na difuzni tip (103). S druge strane, difuzni tip je manje diferenciran te pogada mladu
populaciju i ¢esce Zene (104).

Karcinomi Zeluca uvelike se razlikuju po etioloskim ¢imbenicima: dok se karcinomi
kardije povezuju s pretilosti i gastroezofagealnom refluksnom bolesti, ne-kardija karcinomi
povezuju se s H. pylori infekcijom, niskim socioekonomskim statusom te dijetetskim
¢imbenicima (105). Oko 90% ne-kardija karcinoma Zeluca prvenstveno se povezuje se H.
pylori infekcijom (101). Stovise prisustvo H. pylori povecava omjer izgleda za razvoj
karcinoma zeluca 5,9 puta u razdoblju od 10 godina od infekcije (99). Iako se uocava pad
incidencije ne-kardija karcinoma Zeluca u razvijenim zemljama, paralelno se prati i znacajan
porast incidencije karcinoma kardije (106). Pojedini autori dovode u vezu ucinak uspjesne
eradikacije H. pylori infekcije u razvijenim zemljama te porast incidencije karcinoma kardije
(99). Ipak, povezanost i dalje ostaje nejasna. Naime, dok pojedina istraZivanja sugeriraju
negativnu korelaciju ili izostanak povezanosti izmedu dvije pojave, neke druge studije istiCu
H. pylori kao rizicni ¢imbenik za razvoj karcinoma kardije (107). Prema dosadaSnjim
spoznajama navedeni odnos vjerojatno je uvjetovan razli¢itom geografskom raspodjelom, ali i
razli¢itom anatomskom definicijom te je uloga H. pylori u razvoju karcinoma kardije i dalje
predmet istrazivanja (107).

lako je kod vecine slucajeva karcinoma H. pylori najznacajniji etioloski ¢imbenik,
proces karcinogeneze zapravo je rezultat kombinacije bakterijskih ¢imbenika virulencije,
genetske predispozicije domacina te ¢imbenika okolisa (108). Medu ¢imbenicima virulencije,

najznacajniji doprinos karcinogenezi imaju CagA 1 njegov otok patogenosti cagPAl te VacA
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(108). Nadalje, smatra se da je polimorfizam gena koji kodiraju citokine i citokinske receptore,
a koji inace sudjeluju u upalnom odgovoru na H. pylori infekciju, takoder povezan s rizikom
nastanka adenokarcinoma zeluca, napose interleukin 1 (109, 110).

Imajuéi u vidu znacaj H. pylori u procesu karcinogeneze, veliki broj istrazivanja
usmjeren je u prevenciju i rano otkrivanje malignoma Zeluca. Upravo je i1 glavna svrha
eradikacijske terapije H. pylori infekcije prevenirati pojavu karcinoma (111). Ipak, navedeno
je moguce ukoliko se radi o gastritisu, dok je preventivni ucinak eradikacijske terapije temeljito
upitan ukoliko su se promjene po tipu atrofije i intestinalne metaplazije ve¢ dogodile (111,

112).

1.4.3. H. pylori i MALT limfom

H. pylori nedvojbeno predstavlja ¢imbenik rizika za nastanak MALT limfoma (engl.
Mucosa-Associated Lymphoid Tissue Lymphoma) (3). MALT limfom jest ekstranodalni
limfom marginalne zone koji nastaju u mukozi pridruzenom limfatickom tkivu kao rezultat
kroni¢nog podrazaja, odnosno H. pylori infekcije (113). Radi se o indolentnom, B stani¢nom,
non-Hodgkinovom limfomu, niskog gradusa (113). Iako je patogenetski put i dalje nejasan,
ulogu mogu imati ¢imbenici virulencije H. pylori 1 genetski ¢imbenici domacina kao S$to je
polimorfizam upalnih citokina, primjerice tumor nekroza ¢imbenika (engl. Tumour Necrosis
Factor, TNF) te interleukina 1-3 (114).

Najces¢e mjesto razvoja MALT limfoma upravo je probavni sustav, tocnije Zeludac,
vjerojatno kao mjesto izloZenosti vanjskim antigenima, ali i kao posljedica propusnosti mukoze
te intrinzi¢nog limfoidnog sustava (113). Svakako glavna klini¢ka znacajka MALT limfoma
jest regresija bolesti nakon uspje$ne eradikacijske terapije za H. pylori infekciju ukoliko se radi
o MALT limfomu ranog stadija (stadij IE prema Ann Arbor klasifikaciji) kod kojeg se ocekuje
izljecenje 1 u do 80% bolesnika (115). Medutim, prisustvo odredenih kromosomskih aberacija,
kao Sto je translokacija t(11;18) (q21;921), uznapredovala bolest (IIE stadij, Sto ukljucuje
zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova) ili refraktornost na eradikacijsku terapiju, zahtijeva
agresivniji terapijski pristup (115). Budu¢i da se regresija limfoma moze ocekivati 1 do 18
mjeseci nakon eradikacijske terapije, potrebni su ucestali kontrolni endoskopski pregledi s
biopsijom sluznice kako bi dokazali remisiju (115). Bolesnici s MALT limfomom imaju

povecan rizik za nastanak Zelu¢anog adenokarcinoma (116).
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1.4.4. H. pylori i GERB

Odnos H. pylori infekcije 1 gastroezofagealnog refluksa i dalje nije jasno definiran.
Prvotno je smatrano kako se gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) razvija neovisno o H.
pylori statusu (3). Medutim, novije spoznaje ukazuju na mogucénost protektivne uloge H. pylori
infekcije u razvoju refluksne bolesti (117, 118). Takav stav moguca je posljedica niske
prevalencije H. pylori medu bolesnicima s gastroezofagealnom refluksnom bolesti, vece
incidencije GERB-a nakon eradikacije te smanjene sekrecije kiseline kod korpus-dominantnog
gastritisa §to moze imati preventivni ucinak na razvoj GERB-a (3). Takoder, komplikacije
GERB-a, kao $to su Barretov jednjak te adenokarcinom jednjaka, manje su Ceste kod osoba s
H. pylori infekcijom (119). Pitanje postojanja refluksne bolesti ne bi smjelo biti prepreka
testiranju na H. pylori u slucaju indikacije, kao ni propisivanju eradikacijske terapije u sluc¢aju

pozitivnog nalaza (2, 67).

1.5. Epidemiologija H. pylori infekcije

Na temelju meta-analize podataka iz 62 zemlje u 2015. godini, procjenjuje se da je vise
od polovine svjetskog stanovniStva zarazeno s H. pylori (120). Prevalencija se uvelike razlikuje
izmedu pojedinih regija i zemalja, od najvece prevalencije u Africi (79,1%) do najmanje u
podrucju Oceanije (24,4%). Za podrucje Latinske Amerike i1 Kariba prevalencija iznosi 63,4%,
u Aziji 54,7%, u Europi 47%, dok je u Sjevernoj Americi niza te iznosi 37,1% (120). Prema
dosadasnjim spoznajama, na razlike u prevalenciji uvelike utjece stupanj urbanizacije,
dostupnost sanitarija, pristup ¢istoj vodi te socioekonomski status (120). Na prijelazu 20. u 21.
stolje¢e uocava se trend pada prevalencije u razvijenim zemljama Zapada s jedne strane te
odrZavanje razine visoke prevalencije u zemljama u razvoju (121).

Podatci o epidemioloskoj situaciji u Europi ukazuju na zna€ajnu varijaciju prevalencije
izmedu pojedinih zemalja od 18,9% u Svicarskoj te 22,1% u Danskoj do 82,5% u Estoniji te
86,4% u Portugalu (120). Prema istoj studiji, s prevalencijom od 52,7% Hrvatska ima sli¢nu
prevalenciju kao i veé¢ina drugih mediteranskih zemalja (Italija 56,2%, Spanjolska 54,9%,
Grcka 52,1%) (120).

Sjedinjene Americke Drzave, s 35,6 % prevalencije H. pylori infekcije, spadaju u

zemlje s nizom prevalencijom (120). Ipak, uoCava se razlika izmedu pojedinih rasnih skupina:
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prevalencija infekcije u bijelaca krece se izmedu 18,4% 1 26,2%, dok je kod hispanske i
afroamericke populacije izmedu 34,5% 1 61,6% (122, 123).

H. pylori kao karcinogen prvog reda smatra se potrebnim, ali ne 1 dovoljnim
¢imbenikom u nastanku karcinoma zeluca (124, 125). Ipak, gotovo 90% slucajeva karcinoma
zeluca pripisujemo H. pylori infekciji (121). U Africi, kontinentu s najve¢om prevalencijom H.
pylori infekcije na svijetu, pojavnost adenokarcinoma Zeluca relativno je niska u usporedbi s
Kinom i Japanom, §to se pripisuje dominantno ne-atroficnom gastritisu te prisustvu H. pylori
Africa2 soja kojem nedostaje cagPAl ¢imbenik, a znaCajni doprinos ima i parazitarna
infestacija koja mijenja imunoloski odgovor prema H. pylori (126, 127). Dakako, ograni¢eni
podatci iz africkih zemalja, zdravstveni standard u navedenim zemljama, pitanje dostupnosti
endoskopske dijagnostike te kra¢i Zivotni vijek, elementi su koji dijelom pojasnjavaju fenomen

nize prevalencije karcinoma (121, 128).

1.5.1. Rizi¢ni faktori za H. pylori infekciju

Vecina H. pylori infekcije stjeCe se u ranom djetinjstvu, u prvih 5 godina Zivota (129).
U zemljama u razvoju prevalencija infekcije kod djece iznosi izmedu 30 i 50% te doseze 90%
u odrasloj populaciji, dok je kod razvijenih zemalja situacija drugacija: prevalencija u djecjoj
dobi iznosi 1-12%, dok u odrasloj doseze izmedu 30 1 50% (130). Glavni put prijenosa izmedu
osoba jest oralno-oralni ili feko-oralni put (121). Nekoliko skupina ¢imbenika smatramo bitnim
u stjecanju infekcije: socioekonomski, unutarnji i okolis$ni ¢imbenici te Zivotne navike (121).
U socioekonomske faktore rizika ubrajamo nisku razinu edukacije, niski prihod, infektivne
¢lanove obitelji, prenapucenost u istom kucanstvu, slabo dostupnu zdravstvenu skrb (121, 131).
Medu unutarnje faktore ubrajamo dojenje te sastav mikrobiote.

Uloga dojenja u zastiti od H. pylori infekcije joS uvijek je upitna. Rezultati prospektivne
studije na 1545 asimptomatske djece pokazuju da je prevalencija H. pylori ve¢a kod one djece
koja nikada nisu bila dojena (132). S druge pak strane, Carreira i sur., u meta-analizi koja
ukljucuje 25 istrazivanja, nisu utvrdili znacajnu povezanost izmedu dojenja 1 H. pylori
infekcije, osim kod djece koja su dojena u razdoblju od 4 do 6 mjeseci, a koja su pokazala nizi
rizik H. pylori infekcije u zemljama srednjeg dohotka (133).

Sastav mikrobiote moZe utjecati na rizik H. pylori infekcije (1). Prema istrazivanju

Ferreira 1 sur. sastav mikrobiote razlikuje se izmedu osoba s kronicnim gastritisom i1 osoba s
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karcinomom Zeluca kod kojih je zamijeCena smanjena raznolikost mikrobiote (134).
Kienesberger i sur. pokazali su na miSjem modelu da prisustvo H. pylori ne mijenja samo sastav
zelucanog mikrobiote, ve¢ posredno utjece i na sastav mikrobiote crijeva (135).

U okolisne ¢imbenike ubrajamo razinu higijene te ¢isto¢u pitke vode (121). U zemljama
u razvoju upravo je infekcija putem vodenog medija najcesci put zaraze (121). Brojne studije
pokazuju moguénost detekcije DNK H. pylori iz uzoraka vode koja je predvidena za pice (136,
137). Druga su pak istrazivanja ukazala na izravnu vezu H. pylori infekcije 1 konzumacije vode
iz bunara (138, 139). Pretpostavka je da stvaranje biofilma omogucava prezivljenje H. pyloriu
vodenom mediju (140). Nadalje, pojava kulturabilnog fenotipa H. pylori u vodi posljedica je
morfoloske tranzicije te izmjene peptidoglikanske strukture (141).

Medu Zivotnim navikama kao faktor rizika istice se hrana, dok uloga alkohola 1 puSenja
do sada nije razjasnjena (121). Od prehrambenih namirnica za izdvojiti je sirovo mlijeko kao
najcesci izvor H. pylori mikroorganizma u hrani (142). Prema rezultatima presjecne studije,
konzumacija mlijeka povezana je veCom prevalencijom H. pylori infekcije (143). Od ostalih

potencijalnih rezervoara za istaknuti je meso, napose ov¢je (144).

1.6. Indikacije za testiranje

Eradikacija H. pylori infekcije uspjesno lijeci gastritis te moZe sprijeciti progresiju u
tezi oblik bolesti (67). Sukladno Kyoto konsenzusu iz 2015. godine (engl. Kyoto Global
Consensus Conference) H. pylori infekcija smatra se infektivnom bolesti koja zahtijeva
lijecenje bez obzira na simptomatologiju ili stadij bolesti (93). Budu¢i da pozitivan test nalaZe
1 nuznost propisivanje eradikacijske terapije, temeljno pitanje postalo je koje su indikacije za
testiranje na H. pylori infekciju (Tablica 1). Testiranje se svakako preporuca u slucaju pepticke
ulkusne bolesti, prethodne anamneze ulkusa, zelu¢anog MALT limfoma niskog gradusa te
anamneze endoskopske resekcije ranog karcinoma Zzeluca, dok su ostale indikacije navedene u

Tablici 1 relativne (145).
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Tablica 1. Indikacije za testiranje

pepticka ulkusna bolest, aktivna ili prethodna anamneza ulkusa

zelu¢ani MALT limfom

endoskopska resekcija ranog karcinoma zeluca

neistrazena dispepsija (dob < 60 godina), bez alarmantnih simptoma

dispepsija (upuceni na endoskopski pregled)

kroni¢no uzimanje acetilsalicilne kiseline

prije zapocinjanja kroni¢ne terapije nesteroidnim protuupalnim lijekovima

idiopatska trombocitopeni¢na purpura (ITP)

sideropeni¢na anemija neobjasnjivog uzroka (nakon odgovarajuée dijagnosticke obrade)

u bolesnika s anamnezom ulkusne bolesti prije zapocinjanja upotrebe acetilsalicilne kiseline
ili nesteroidnih protuupalnih lijekova

krvarenje iz gornjeg dijela probavnog sustava u bolesnika koji su na terapiji acetilsalicilnom

kiselinom ili nesteroidnim protuupalnim lijekovima

Pepticki ulkus i MALT limfom etioloski su povezani s H. pylori infekcijom (67). Svi
bolesnici s aktivnim ulkusom Zeluca i duodenuma ili anamnezom ulkusa (osim ukoliko
prethodno nije dokazana eradikacija) moraju biti testirani na H. pylori infekciju (145). Jedna
od glavnih indikacija za testiranje jest i postojanje MALT limfoma. Naime, veliki uspjeh u
lije¢enju ranog stadija MALT limfoma ocituje se u regresiji bolesti nakon eradikacijske terapije
u oko 80% bolesnika (146). Dosadasnja istraZivanja ukazuju na protektivni u¢inak H. pylori
eradikacije na pojavu recidiva tumora nakon endoskopske resekcije ranog karcinoma Zeluca
(147, 148). Meta-analiza koja ukljucuje 24 studije na ukupno 48 064 bolesnika, od kojih je 715
s karcinomom Zeluca, ukazuje da je rizik recidiva karcinoma dvostruko manji nakon uspjesne
eradikacije (OR 0,53 [CI 0,44 - 0,64]) (149).

Izbor prikladne strategije testiranja na H. pylori infekciju ovisi 1 o prevalenciji infekcije
u odredenom podrucju (67). U podrucjima vece prevalencije, kod mladih bolesnika s
neistrazenom dispepsijom preferira se 'testiraj i lijeci' (engl. 'Test-and-treat') strategija u svrhu
izbjegavanja nepotrebnih endoskopskih pretraga (150, 151). Naime, nekoliko randomiziranih
kontroliranih studija, kao 1 meta-analiza, ukazuju na povoljni ucinak primjene navedene
strategije (151,152). Medutim, u slu¢aju prisustva alarmantnih simptoma (gubitak na tjelesnoj

masi, otezano gutanje, krvarenje, sideropeni¢na anemija, abdominalna tumefakcija) indicirana
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je u prvom redu endoskopija gornjeg probavnog trakta (67, 153). Kod poviSenog rizika za
karcinom Zeluca takoder se preporuca uraditi ezofagogastroduodenoskopiju (154).

U regijama niZe prevalencije (< 20%) neki autori predlaze empirijsku primjenu
inhibitora protonske pumpe umjesto testiranja na H. pylori (67). Navedeno se temelji na
spoznaji manje ucestalosti bolesti povezanih s H. pylori u regijama s niZim stopama
prevalencije H. pylori infekcije, ali 1 smanjenjem pozitivne prediktivne vrijednosti testova za
H. pylori u takvim podruc¢jima (67).

H. pylori gastritis smatra se izdvojenim entitetom te moguc¢im organskim uzrokom
dispepsije (155, 156). Navedeno se temelji na najnovijoj, kauzativnoj podjeli gastritisa prema
Kyoto globalnom konsenzusu koji razlikuje: infektivni gastritis, gdje se izdvaja gastritis
izazvan H. pylori infekcijom, gastritis izazvan lijekovima te autoimuni gastritis (93). Iako je u
vedini sluCajeva H. pylori gastritis asimptomatska bolest, kod dijela bolesnika moze izazvati i
dispepti¢ne smetnje (156). Eradikacija H. pylori infekcije moze dovesti do poboljSanja smetnji
dispepsije u oko 10% bolesnika u usporedbi s placebom ili terapijom IPP-om (67). Stoga se i
dijagnoza funkcionalne dispepsije (prisustvo smetnji uz uredan endoskopski nalaz) utvrduje tek
nakon iskljucenja H. pylori infekcije (67).

Nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs,
NSAID), acetilsalicilna kiselina 1 H. pylori infekcija neovisni su ¢imbenici za nastanak
peptickog ulkusa 1 komplikacija (157, 158). Takoder, upotreba navedenih lijekova povecava
rizik razvoja ulkusne bolesti kao i moguénost krvarenja u bolesnika koji su H. pylori pozitivni
(157, 158). Bolesnici s anamnezom prethodne ulkusne bolesti viSe su predisponirani za
krvarenje iz gornjeg dijela probavnog trakta prilikom uzimanja nesteroidnih antireumatika,
koksiba ili acetilsalicilne kiseline (158, 159). IstraZivanja pokazuju smanjenje navedenog rizika
nakon eradikacije H. pylori infekcije (160, 161). Kod navedenih bolesnika preporuca se
koristenje inhibitora protonske pumpe nakon krvarenja iz peptickog ulkusa te eradikacija H.
pylori infekceije ukoliko je prisutna, kako bi se dodatno sprijecio rizik ulkusnog krvarenja (162,
163).

Postoje dokazi o povezanosti H. pylori infekcije i1 sideropeni¢ne anemije, idiopatske
trombocitopeni¢ne purpure te manjka vitamina B12 (67, 164-166). Na temelju rezultata meta-
analiza, eradikacija H. pylori infekcije dovodi do oporavka razine hemoglobina u bolesnika s
umjerenom i teSkom sideropeni¢nom anemijom (164, 167). Stovise, trenutne preporuke u
dijagnostici i lijeCenju sideropeni¢ne anemije predlazu eradikaciju H. pylori infekcije u

bolesnika s perzistiraju¢om anemijom te urednim endoskopskim nalazom (168).
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U odraslih osoba s idiopatskom trombocitopenicnom purpurom (ITP) biljezi se
oporavak broja trombocita nakon eradikacijske terapije, pogotovo u podrucjima s visokom
prevalencijom (165). Trenutna je preporuka provesti eradikacijsku terapiju H. pylori u onih
bolesnika s ITP-om koji su H. pylori pozitivni (169).

Dosadasnje malobrojne studije pokazuju vezu izmedu H. pylori infekcije i deficita
vitamina B12 (166).

Zasebnu indikaciju, 1 zasada nedovoljno definiranu, ¢ini povisen rizik za nastanak
karcinoma Zeluca, gdje se izdvajaju osobe s pozitivnom obiteljskom anamnezom na karcinom
zeluca, bolesnici s pangastritisom ili multifokalnom atrofijom te bolesnici s dugotrajnim
uzimanjem inhibitora protonske pumpe (170). Posljednji razlog nije jasno definiran te su
rezultati dosadasnjih studija dvojbeni po pitanju povezanosti dugotrajnog uzimanja inhibitora
protonske pumpe i rizika karcinoma zeluca (171, 172).

Potrebno je istaknuti i ideju sustavnog probira stanovnistva na H. pylori infekciju u
regijama s visokom prevalencijom, kao §to je podruc¢je Japana, Koreje, Kine 1 Tajvana (173,
174). Intervencijska studija, temeljena na strategiji 'testiraj i lijeci', a koja je provedena u jednoj
kineskoj regiji na 184 786 ispitanika u dobi od 25 do 54 godine, ukazala je na prevalenciju H.
pylori infekcije od 57,6%, dok je stopa uspjesne eradikacije bila 72,9% (175). Ovakav pristup
pokazao se dobro provedivim primjerom primarne prevencije u regiji visoke incidencije
karcinoma Zeluca (175). Ipak, u regijama u kojima prevalencija nije visoka, takva vrsta probira

zasada nije opravdana (173).

1.6.1. H. pylori i izvanZelu¢ane bolesti

H. pylori dovodi se u vezu 1 s brojnim drugim, izvanzelu¢anim oboljenjima, $to
uglavnom joS$ uvijek nije dovoljno razjasnjeno (67, 176). Naime, istrazivana je povezanost H.
pylori s razlicitim metabolickim, kardiovaskularnim, neuroloSkim, hepatobilijarnim,
alergijskim te autoimunim oboljenjima (176). Odnos navedenih bolesti pa tako ni potreba za
testiranjem na H. pylori infekciju nije jasno definiran.

Sustavni pregled istrazivanja populacije u Kini pokazao je da je H. pylori potencijalni
rizicni ¢imbenik za pretilost (177). Analiza 35 studija dokazala je znafajno viSe razine
glikoziliranog hemoglobina u bolesnika s H. pylori infekcijom u odnosu na neinficirane

ispitanike (178).
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Pozitivni CagA H. pylori sojevi povezuju se s razvojem ateroskleroze (179, 180).
Stovise, pojedini autori izravno povezuju H. pylori s razvojem akutnog koronarnog sindroma
u zemljama u razvoju (181).

H. pylori predmet je istrazivanja i u kontekstu nealkoholne masne bolesti jetre (engl.
Nonalcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD) te dosadasnje spoznaje pokazuju poviSenu
ucestalost navedene bolesti jetre kod inficiranih bolesnika (182).

Nadalje, pojedina istrazivanja ukazuju na mogucu povezanost H. pylori infekcije te
odredenih neuroloskih oboljenja kao §to su mozdani udar, Alzheimerova bolest, idiopatska
Parkinsonova bolest (183-185).

Povezanost H. pylori infekcije 1 upalnih bolesti crijeva jest kontroverzna. Prvotna
istrazivanja ukazivala su da je H. pylori vjerojatni faktor rizika za razvoj upalne bolesti crijeva
(186, 187). Stovise, rasiren je stav kako antibiotska terapija koja se koristi u eradikaciji H.
pylori infekcije utjece na zelu¢anu mikrobiotu, ali posredno i na imunolosku homeostazu te se
time stvara podloga za autoimuna i alergijska oboljenja (188). Medutim, novija saznanja govore
u prilog moguce protektivne uloge H. pylori kada je u pitanju odnos s upalnim bolestima

crijeva, vjerojatno kao posljedica imunomodulatornog ucinka (186, 189).

1.7. Dijagnostika H. pylori infekcije

Dijagnozu H. pylori infekcije potvrdujemo invazivnim ili neinvazivnim testovima
(121). U invazivne testove ubrajamo histologiju, brzi ureaza test te kulturu, dok u neinvazivne
testove ubrajamo ureja izdisajni test, antigenski test iz stolice te serologiju (121) (Tablica 2).
Metoda lancane reakcije polimeraze (engl. Polymerase Chain Reaction, PCR) moZe se

provoditi na uzorcima dobivenim invazivnim ili neinvazivnim putem.

Tablica 2. Metode za dijagnozu H. pylori infekcije

neinvazivne invazivne

ureja izdisajni test brzi ureaza test
antigenski test iz stolice  histolosko bojanje
serologija kultura

PCR PCR
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Ureja izdisajni test (engl. Urea Breath Test, UBT) smatra se zlatnim standardom u
primarnoj dijagnozi H. pylori infekcije, ali 1 u potvrdi eradikacije nakon provedenog lijeCenja
(4 do 8 tjedana nakon) (67, 190). Ureja izdisajni test karakterizira visoka specifi¢nost (95%) i
osjetljivost (95-100%) (191). Upravo zbog neinvazivnog karaktera koristi se i u
epidemioloskim studijama (67, 121). Provodenje testa temelji se na peroralnoj konzumaciji
obroka ureje s oznagenim izotopom ugljika (*C ili '*C) (190-192). Djelovanjem enzima ureaze
koju posjeduje H. pylori ureja se, u lumenu zeluca, hidrolizira na amonijak i uglji¢ni dioksid s
oznacenim izotopom ugljika koji se kasnije (10-15 minuta nakon) mjeri u izdahnutom zraku
metodom spektrometrije (192, 193). Najéesée se koristi '*C izotop zbog toga $to nije
radioaktivan te je kao takav dostupan za koriStenje kod trudnica i djece (67, 194). Preporuka je
izostaviti inhibitore protonske pumpe dva tjedna pred testiranje te antibiotike Cetiri tjedna prije
kako bi se izbjegla moguénost lazno negativnog nalaza (67, 195).

Antigenski test iz stolice (engl. Stool Antigen Test, SAT) moze se koristiti kao enzimski
imunoesej (engl. Enzyme Immunoassay, EIA) ili kao imunokromatografski test (190). U svrhu
testa upotrebljavaju se monoklonska i poliklonska protutijela (190). Dosadasnja istrazivanja
pokazuju visoku osjetljivost (93%) 1 specificnost (95%) testova koji su temeljeni na
monoklonskim protutijelima u odnosu na poliklonska (196, 197). Antigenski test iz stolice
koristi se u svrhu dijagnoze, ali i u potvrdi eradikacije nakon provedene terapije (barem cetiri
tjedna nakon) (67, 198). LaZno negativan nalaz mogu¢ je uslijed uzimanja inhibitora protonske
pumpe, koje je, iz istog razloga, potrebno izuzeti iz terapije dva tjedna prije testiranja (77, 199).

Serolosko testiranje koristi se za dokazivanje prisustva IgG protutijela (190). S
obzirom da protutijela zaostaju duZe vremena nakon infekcije, serologija nije indicirana za
potvrdu eradikacije te je njena upotreba ogranicena, tim vise Sto ne razlikuje akutnu od prosle
infekcije (190, 199). Karakterizira je osjetljivost u rasponu od 76 do 84% te specificnost od 79
do 90% (200, 201). U klini¢koj praksi, upotreba seroloskog testiranja za potvrdu H. pylori
infekcije potrebna je u situacijama kada je snizena osjetljivosti drugih testova, primjerice kod
gastrointestinalnog krvarenja, karcinoma Zeluca, atrofi€nog gastritisa ili MALT limfoma (67).
Na raspolaganju su sljede¢i testovi: enzimski imunoesej (engl. Enzyme Immunoassay, EIA),
imunoblot te enzimska imunoadsorpcijska pretraga (engl. Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay, ELISA) (201). Preporuka je koristiti samo lokalno validirane seroloske testove uzimajuci
u obzir razli¢iti antigenski sastav razlicitih sojeva H. pylori (67, 121). Prednost seroloSkog
testiranja jest odsustvo utjecaja inhibitora protonske pumpe, preparata bizmuta i antibiotika na

rezultat testa (67, 190).
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Za istaknuti je 1 moguénost kombiniranja nalaza IgG protutijela s drugim parametrima
u svrhu neinvazivne detekcije atroficnog gastritisa. Naime, seroloski panel (GastroPanel)
sastavljen od IgG protutijela, razine gastrina-17 (G-17), razine pepsinogena [ (Pgl) 1
pepsinogena II (Pgll) te Pgl/Pgll omjera, navodi se kao moguci alat u procjeni atrofi¢nog
gastritisa (67, 202). Ipak, podatci o pouzdanosti i svrhovitosti navedenog testa su dvojbeni (202,
203).

KoriStenje brzog ureaza testa (engl. Rapid Urease Test, RUT) temelji se na razgradnji
ureje koja je sadrzana u testu zajedno s pH reagensom (192). Ureaza hidrolizira ureju prilikom
cega se oslobada amonijak sto dovodi do alkalizacije medija te promjene boje indikatora. Test
zahtijeva endoskopski pregled te uzimanje uzorka zelu¢ane sluznice (jedan iz antruma, jedan
iz korpusa), kako bi se povecala osjetljivost (204). Dobar je izbor za dijagnosticiranje H. pylori
infekcije kod bolesnika kod kojih je indicirana endoskopska pretraga, a nemaju
kontraindikaciju za biopsiju. Prednost testa je brz rezultat te visoka specificnost (iznad 90%) i
osjetljivost (80-90%) (204, 205). Upotreba inhibitora protonske pumpe te antibiotika ili
bizmuta, ekstenzivna atrofija ili intestinalna metaplazija te gastrointestinalno krvarenje
povecavaju mogucénost lazno negativnog nalaza (67). Brzi ureza test ne preporuca se za
provjeru uspjesnosti eradikacijske terapije.

Histolo$ko bojanje rutinski je standard za procjenu H. pylori gastritisa (67). S obzirom
na visoku osjetljivost (95%) 1 specificnost (98%), jo§ uvijek se smatra zlatnim standardom u
direktnoj dijagnostici H. pylori infekcije (192). U praksi je dostupno nekoliko razli€itih tehnika
bojanja: hematoksilin i eozin (H&E), Genta, Giemsa (192, 206). U slu¢aju kroni¢nog, aktivnog
gastritisa, a izostanka dokaza H. pylori standardnim histoloskim bojanjem, kao dodatni test
moze se koristiti 1 imunohistokemijsko bojanje, posebice u slucajevima manjeg broja
organizma, kod atrofi¢nog gastritisa te ekstenzivne intestinalne metaplazije ili kod pracenja
nakon eradikacijske terapije (67). Navedeno povecava cijenu testiranja te nije dostupno u svim
laboratorijima, a 1 smatra se nepotrebnim ukoliko inicijalno nije dokazan gastritis (7).

Za procjenu H. pylori gastritisa, sukladno Sydney klasifikaciji, preporuca se uzimanje
dvaju uzoraka iz podrucju antruma (velika i mala krivina, na udaljenosti od 3 cm od pilorusa)
te dvaju uzoraka iz podrucju korpusa (velika 1 mala krivina) (207). Ujedno je preporuceno
uzimanje 1 jednog uzorka s podrucja incizure, budu¢i da je navedeno mjesto sijelo
prekanceroznih lezija (208). Sydney klasifikacija predstavlja najceSce koriSten sustav
evaluacije gastritisa po kojem se analizira infiltracija mononuklearnim stanicama (kroni¢na

upala), prisustvo neutrofila (aktivnost upale), intenzitet atrofije, prisustvo i teZina intestinalne
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metaplazije te gusto¢a H. pylori mikroorganizma (207). U primjeni su jo§S dva sustava
evaluacije gastritisa: OLGA (engl. Operative Link on Gastritis Assessment) te OLGIM (engl.
Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia) (209, 210). OLGA sustav predstavlja
histolosku gradaciju gastritisa sukladno stupnju atrofije antruma i korpusa (209). Analogno
tome, OLGIM sustav koristi intestinalnu metaplaziju kao temeljni parametar u stupnjevanju
tezine gastritisa (210).

Distribucija mjesta bioptiranja rezultat je spoznaje o izrazenijoj atrofiji i intestinalnoj
metaplaziji u podru¢ju manje krivine u odnosu na vecu krivinu (67, 211). Ovakve promjene,
ukoliko se javljaju u podrucju korpusa, najées¢e su posljedica H. pylori infekcije, dok je
biopsija antruma ponajprije preporuc¢ena zbog procjene gusto¢e kolonizacije (67). Naime, u
bolesnika s duodenalnim ulkusom, gusto¢a H. pylori znatno je izrazenija u antrumu nego u
korpusu (212). S druge strane, biopsija u podru¢ju korpusa korisna je u slucaju upotrebe
inhibitora protonske pumpe. Naime, uslijed terapije, smanjuje se broj mikroorganizama u
antrumu, dok H. pylori zaostaje u oksinti¢nim zlijezdama i dovodi do cisti¢ne dilatacije i
hipertrofije parijetalnih stanica (190).

Kultura H. pylori temelji se na izolaciji H. pylori bakterija iz uzorka Zelu¢ane sluznice
uzetog prilikom endoskopskog pregleda (jedan uzorak iz korpusa, jedan iz antruma) (121, 213).
Metodu odlikuje specifi¢nost od 100% te osjetljivost 70-80% (200). Uzimajuéi u obzir da se
radi o mikroaerofilnoj bakteriji, osjetljivoj na atmosferske prilike, zahtijeva se transport u
teku¢em mediju te specijalizirani medij za kulturu (H. pylori agar, Columbia i krvni agar) (190).
Nakon porasta H. pylori u kulturi, moguce je uraditi 1 test osjetljivosti na pojedine antibiotike
(klaritromicin, levofloksacin, metronidazol, rifamicin, amoksicilin, tetraciklin), Sto predstavlja
primarni zna¢aj ove metode u dijagnosticiranju H. pylori infekcije (67, 190). Prema Maastricht
V smjernicama (engl. European Helicobacter and Microbiota Study Group and Consensus
panel - Maastricht V/Florence Consensus Report), test osjetljivosti na antibiotike preporuca se
u prvoj liniji terapiji ukoliko se planira koristiti standardna terapija temeljena na klaritromicinu,
izuzev u regijama gdje je rezistencija na klaritromicin < 15 % (67). U drugim slu¢ajevima, test
osjetljivost preporuca se nakon neuspjeha druge eradikacijske linije terapije (67). U slucaju
neuspjeha prve linije i planiranja endoskopskog pregleda, preporuka je uzeti uzorak za test
osjetljivosti (67).

Lancana reakcija polimeraze (PCR) temelji se na amplifikaciji nukleinskih kiselina
te omogucuje dokazivanje H. pylori u uzorcima s malim brojem bakterija (190, 214). Danas je

uz standardni, dostupan i modificirani real-time (RT) PCR (215). Real time PCR pokazao se
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superiornijim u detekciji H. pylori u odnosu na druge metode kod bolesnika koji uzimaju
inhibitore protonske pumpe (216). Osim uzorka Zelucane sluznice, kao uzorak moze posluziti
1 slina te stolica, stoga test ne mora nuzno biti invazivan (214). Test je brz, ali ogranicen
dostupnosti 1 cijenom, a moguci su i lazno pozitivni rezultati zbog detekcije DNA mrtvih
bakterija nakon uspjeSne eradikacije. Takoder, pogodan je za detekciju H. pylori kod
gastrointestinalnog krvarenja (217). Vrijednost PCR metode ocituje se i u moguénosti detekcije
rezistencije na pojedine antibiotike kao i u distinkciji sojeva razlicite rezistencije na antibiotike
(214). U regijama visoke rezistencije na klaritromicin, real-time PCR iz stolice moze se koristiti
kod mladih bolesnika, kod kojih nije indiciran endoskopski pregled, a planirana je terapija koja
ukljucuje klaritromicin (218).

Za istaknuti je 1 upotrebu endoskopskih metoda u izravnoj detekciji prisustva H. pylori
infekcije. Unatrag viSe godina istrazivana je moguénost upotrebe standardne endoskopije
bijelog svjetla (engl. White Light Endoscopy, WLE) u dijagnozi H. pylori, temeljem odredenih
karakteristika izgleda sluznice Zeluca prilikom endoskopskog pregleda (219). Nodularni izgled,
eritem, erozije, zadebljani nabori, mozai¢ni uzorak, vidljive submukozne krvne zile, neke su
od karakteristika koje su povezane s H. pylori infekcijom u viSe studija (220, 221). Ipak,
subjektivnost ocjene samog promatraca i nedostatak usuglaSenih kriterija predstavljaju temeljni
nedostatak ovakvog pristupa (192). S druge strane, za istaknuti je da se poboljSanje
endoskopskog izgleda sluznice mozZe ocekivati tri mjeseca nakon uspjesne eradikacije (67).

Razvojem tehnologije u endoskopiji, pojavljuje se metoda uskopojasnog slikovnog
prikaza (engl. Narrow Band Imaging, NBI) koja koristi plavo svjetlo iz laserskog izvora, ¢ime
se vizualizira vaskularna arhitektura Zelu¢ane sluznice (192). NBI metoda omogucava
detekciju H. pylori na osnovu izgleda sluznice (222). Njena primjena ima znacajnu vrijednost
u detekciji prekanceroznih lezija, kao Sto je intestinalna metaplazija, s osjetljivos¢u i
specifinos¢u vecom od 95% (223). U odnosu na standardnu endoskopiju bijelog svjetla 1
kromoendoskopiju, povecavaju¢a NBI tehnika superiorna je u detekciji ranog karcinoma zZeluca
(224).

Razvoj endoskopskih metoda doveo je ujedno do potrebe uspostave sustava koji bi za
cilj imao detekciju H. pylori gastritisa prilikom endoskopskog pregleda. Godine 2013. Japansko
drustvo za gastrointestinalnu endoskopiju predlozilo je Kyoto endoskopsku klasifikaciju
gastritisa koja sluzi za detekciju H. pylori gastritisa, ali i za procjenu rizika za razvoj karcinoma
zeluca (225). Procjena gastritisa temelji se na pet glavnih karakteristika (atrofija, intestinalna

metaplazija, pojac¢ani nabori, nodularnost, difuzni eritem s ili bez pravilno oblikovanih venula),
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¢iji ukupni zbroj moze biti od 0 do 8 (225). Ukupni zbroj 0 ukazuje na odsustvo H. pylori
infekcije; zbroj > 2 sugerira H. pylori infekciju, dok zbroj > 4 ukazuje na povecan rizik od
karcinoma zeluca (225). Suvremeni pristup endoskopskom pregledu zeluca stoga bi trebao biti
usmjeren na detekciju ili iskljucenje H. pylori gastritisa te utvrdivanje eventualnih
prekanceroznih lezija.

Opcenito, preporuka je izostaviti inhibitore protonske pumpe iz terapije u trajanju od
dva tjedna prije testiranja na H. pylori infekciju, buduc¢i da navedena terapija moze dovesti do
lazno negativnog nalaza kod brzog ureaza testa, antigenskog testa iz stolice te ureja izdisajnog
testa (195). Prema sadaSnjim spoznajama, antagonisti Hz receptora imaju minimalni u¢inak na
osjetljivost testova na H. pylori, budu¢i da ne pokazuju anti-H. pylori aktivnost (226).
Antibiotike, kao 1 pripravke bizmuta, potrebno je iskljuciti Cetiri tjedna prije planiranog
testiranja na H. pylori infekciju (67).

Zakljucno, ureja izdisajni test smatra se optimalnom metodom za potvrdu dijagnoze H.
pylori infekcije, kao 1 za potvrdu eradikacije. Kao alternativna, neinvazivna metoda moze
posluziti antigenski test iz stolice temeljen na monoklonskim protutijelima (67). Zlatni standard
u izravnoj dijagnostici H. pylori infekcije ostaje histoloska metoda, prvenstveno zato jer daje

dodatni uvid u stupanj oste¢enja zelucane sluznice.

1.8. Lijecenje H. pylori infekcije

Kyoto konsenzus iz 2015. godine definirao je H. pylori gastritis kao infektivnu bolest,
koja zahtijeva lijeCenje bez obzira na simptomatologiju (93). U tom pogledu, vaZan je izbor
prikladne eradikacijske terapije s obzirom da eradikacija dovodi do izljecenja gastritisa te moZze
prevenirati druge komplikacije H. pylori infekcije kao S$to su ulkusna bolest, MALT, limfom 1
karcinom zZeluca (149, 227).

Eradikacijska terapija dovodi do izljeCenja kroni¢nog neatrofi¢nog gastritisa, moze
dovesti do parcijalne regresije atrofije Zelu€ane sluznice te smanjuje rizik razvoja karcinoma u
bolesnika s neatroficnim 1 atroficnim gastritisom (228). U bolesnika s intestinalnom
metaplazijom eradikacija H. pylori infekcije vjerojatno ne dovodi do regresije metaplazije, ali

usporava progresiju daljnjih promjena u neoplazmu, smanjuje upalu i atrofiju (228).
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Opcenito, eradikacijska terapija smatra se uspjeSnom u odredenoj regiji ukoliko je stopa
eradikacije > 80% prema ITT (engl. Intention- to-treat) analizi te > 90% prema PP (engl. Per-
protocol) analizi (229).

Godinama je prvi izbor eradikacijskog protokola bila trojna terapija, sastavljena od
amoksicilina, klaritromicina i metronidazola (230, 231). Medutim, porast rezistencije H. pylori
na antibiotike biljezi se u ¢itavom svijetu, Sto za posljedicu ima pad uspjesnosti eradikacijske
terapije, a time i potrebu modifikacije terapijskog pristupa (232, 233). Porast rezistencije
prvenstveno se odnosi na klaritromicin, sa stopama rezistencije od 30% u Italiji i Japanu te 50%
u Kini (233). Stopa rezistencije od 15% uzeta je kao dogovorna vrijednost kako bi se
razlikovala podrucja visoke i1 niske rezistencije na klaritromicin (67). Stoga se, uzevsi u obzir
reducirani uspjeh eradikacije, tradicionalna trojna terapija viSe ne smatra terapijom izbora u
podru¢jima visoke rezistencije (> 15%) na klaritromicin te se njena upotreba u navedenim
regijama iskljuc¢ivo preporuca na temelju prethodnog testa osjetljivosti na antibiotike (67).

U svrhu poboljSanja uspjeha eradikacije te nadvladavanja rezistencije na klaritromicin,
predloZzen je model Cetverostruke terapije temeljene na bizmutu (engl. Bismuth Quadruple
Therapy, BQOT) te Cetverostruke ne-bizmut terapije (engl. Non-bismuth Quadruple Therapy,
NBQT): sekvencijske, konkomitantne, a potom i hibridne (67).

Sekvencijska terapija, sastavljena od amoksicilina i IPP-a tijekom prvih pet dana, te
metronidazola, klaritromicina i [PP-a tijekom drugih pet dana terapije, uvedena je 2000. godine
(234). Po uvodenju, pokazala je znacajno veci eradikacijski u€inak u odnosu na dotadasnju
standardnu trojnu terapiju (235, 236).

Ipak, porast rezistencije na klaritromicin, a posebice pojava dvojne rezistencije na
klaritromicin 1 metronidazol, za posljedicu ima smanjenje eradikacijskog ucinka sekvencijske
terapije (235, 237). Konkomitantna terapija odlikuje se jednostavnijom strukturom primjene u
odnosu na sekvencijsku (238). Pojedine meta-analize pokazale su bolji eradikacijski u¢inak
konkomitantne terapije u odnosu na standardnu trojnu terapiju (239, 240). Takoder, znac¢ajno
vece eradikacijske stope konkomitantna terapija pokazuje u usporedbi sa sekvencijskom
terapijom (241, 242). Ipak, rezultati drugih istrazivanja sugeriraju izostanak boljeg ucinka
konkomitantne terapije u odnosu na sekvencijsku, Sto se objaSnjava porastom dvojne
rezistencije na klaritromicin 1 metronidazol (243-245). Dvojna rezistencija na klaritromicin 1
metronidazol negativno utjece na uspjeh eradikacije kod svih cetverostrukih terapijskih
protokola koji nisu temeljeni na bizmutu (67). U regijama s visokom rezistencijom na

klaritromicin stopa eradikacije pri primjeni konkomitantne terapije iznosi 75% (246).
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Hibridna terapija, predlozena 2011. godine, predstavlja spoj sekvencijske i
konkomitantne terapije (247). Dosadasnja malobrojna klinicka istrazivanja pokazuju
podjednaku ucinkovitost hibridne terapije u usporedbi sa sekvencijskom 1 konkomitantnom
terapijom (248, 249). Sukladno rezultatima jedne meta-analize, u usporedbi s konkomitantnom
i sekvencijskom terapijom, hibridna terapija pokazala je slican eradikacijski ucinak, visoku
stopu suradljivosti te prihvatljivu ucestalost nuspojava (248). Medutim, u uvjetima visoke
dvojne rezistencije na klaritromicin i metronidazol, znac¢ajno se smanjuje eradikacijski u¢inak
hibridne terapije (250). Naime, Georgopoulos i sur. u randomiziranoj studiji pokazali su da je
eradikacijska stopa hibridne terapije u uvjetima dvojne rezistencije svega 50% (250).

Model obrnute hibridne terapije predlozen je 2015. godine s primjenom klaritomicina i
metronidazola prvih 7 dana, umjesto posljednjih 7 dana, s boljim eradikacijskim u¢inkom u
usporedbi s trojnom terapijom (251). U usporedi s izvornom shemom, obrnuta hibridna terapija
pokazuje podjednaki eradikacijski u¢inak (252).

Terapija temeljena na bizmutu, sastavljena od preparata bizmuta (subcitrat ili
subsalicilat), inhibitora protonske pumpe te kombinacije dvaju antibiotika (amoksicilin,
metronidazol, furazolidon ili tetraciklin), zaobilazi problem rezistencije na klaritromicin (253).
U regijama visoke rezistencije na metronidazol i klaritromicin terapija s bizmutom predstavlja
ucinkoviti eradikacijski protokol (254). U multicentri¢noj, randomiziranoj studiji na 1620
ispitanika, 10-dnevna terapija s bizmutom pokazala se superiornom, s eradikacijskom stopom
0d 90,4% u ITT analizi, u odnosu na 85,9% u 10-dnevnoj konkomitantnoj i 83,7% u 14-dnevnoj
trojnoj terapiji (255).

U svrhu pojednostavljenja strukture eradikacijskog protokola, osmisljena je
kombinacija koja ukljucuje tri lijeka u jednom, sastavljenom od bizmut subcitrata (140 mg),
metronidazola (125 mg) te tetraciklina (125 mg) (256). Gravina i sur. dokazali su stopu
eradikacije > 90% u ITT analizi kod primjene kombiniranog lijeka koji ukljucuje bizmut uz
dodatak inhibitora protonske pumpe, u regiji visoke rezistencije na klaritromicin te visoke
dvojne rezistencije (257).

Medutim, unato¢ uspjesnosti u eradikaciji, znacajan problem predstavlja dostupnost
preparata bizmuta u pojedinim zemljama. Slijedom toga, Romano 1 sur. su u prospektivnom
istrazivanju na 401 ispitaniku u regiji s visokom rezistencijom na klaritromicin usporedili
Cetverostruku terapiju s bizmutom te konkomitantnu terapiju, na nacin da je konkomitantna
terapija ordinirana samo onim ispitanicima koji nisu prethodno koristili klaritromicin, temeljem

anamneze (258). Rezultati istraZivanja pokazuju visoku 1 sli¢énu eradikacijsku u¢inkovitost
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konkomitantne terapije kao i terapije temeljene na bizmutu kod bolesnika koji prethodno nisu
uzimali klaritromicin: 88,2% vs. 91,5% (P =0,26) u ITT analizi te 91,2% vs. 95,8% (P =0,07)
u PP analizi (258). Time se otvara mogucénost racionalnog koriStenja Cetverostruke terapije koja
nije temeljena na bizmutu u regijama visoke rezistencije na klaritromicin.

Vonaprazan inhibira H/K" adenozin trifosfatazu kompeticijom s kalijem (engl.
Potassium-Competitive Acid Blocker, P-CAB), ¢ime inhibira lu¢enje Zelucane kiseline (259).
Djelovanje vonaprazana nije ovisno o aktivaciji Zelu¢anom kiselinom, kao ni o CYP2C19
sustavu te se pokazao brzim i potentnijim lijekom u odnosu na inhibitore protonske pumpe
(260, 261). Multicentri¢na studija provedena u Japanu, u kojem je vonaprazan registriran,
pokazala je da je eradikacijska stopa trojne terapije temeljene na vonaprazanu (amoksicilin,
klaritromicin, vonaparazan) 92,6% u odnosu na 75,9% kod standardne trojne terapije (262). U
slu¢aju klaritromicin rezistentnih sojeva, trojna terapija s vonaprazanom je superiorna u odnosu
na standardnu trojnu terapiju (82,0% vs. 40,0%, P < 0.0001), ukazuju rezultati velike meta-
analize na 1599 bolesnika (263). U eri porasta rezistencije na antibiotike, terapijski pristup koji
bi ukljucivao vonaprazan svakako se smatra obecavajucim.

Neki od najceS¢e koriStenih terapijskih protokola u lijeCenju H. pylori infekcije

prikazani su u Tablici 3.
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Tablica 3. Prikaz odredenih eradikacijskih protokola u lijeCenju H. pylori infekcije

Terapija Protokol Doziranje u Trajanje
danu (dani)
Standardna trojna Ipp? 2x
terapija amoksicilin 1 g 2x
klaritromicin 500 mg (ili 2x 7-14
metronidazol 500 mg) 2x)
Cetverostruka terapija | IPP? 2 x
temeljena na bizmutu bizmut subsalicilat 525 mg (ili 4 x
bizmut dicitrat 300 mg) (4x) 10- 14
metronidazol 250 mg 4 x
tetraciklin 500 mg 4 x
Cetverostruka ne- Ipp? 2x
bizmut terapija amoksicilin 1 g 2x 10- 14
(konkomitantna) klaritromicin 500 mg 2x
metronidazol 500 mg 2x
Sekvencijska Ipp? 2x 10
amoksicilin 1 g 2x 5
klaritromicin 500 mg 2x 5
metronidazol 500 mg 2x 5
Hibridna Ipp? 2x 14
amoksicilin 1 g 2x 14
klaritromicin 500 mg 2x 7
metronidazol 500 mg 2x 7
Obrnuta hibridna Ipp? 2x 14
terapija amoksicilin 1 g 2x 14
klaritromicin 500 mg 2x 7
metronidazol 500 mg 2x 7
Levofloksacin-trojna Ipp? 2x
terapija amoksicilin 1 g 2x 10- 14
levofloksacin 250-500 mg 2x
Levofloksacin- Ipp? 2x
Cetverostruka terapija bizmut subsalicilat 525 mg 4 x
amoksicilin 1 g 2x
levofloksacin 250-500 mg 2x
Terapija visoke doze Ipp? 4 x 10- 14
amoksicilin 1 g 3x
(ili 750 mg) (4 x)

2 IPP, inhibitor protonske pumpe: pantoprazol 40 mg, omeprazol 20 mg, esomeprazol 40 mg,
rabeprazol 20 mg ili lanzoprazol 30 mg
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1.8.1. Maastricht smjernice

Prevalencija antibiotske rezistencije uvelike se razlikuje izmedu razlicitih geografskih
regija Sto u konacnici odreduje i1 izbor antibiotika u eradikacijskoj shemi (67). Naime,
suvremeni pristup lijeCenju H. pylori infekcije temelji se na podatcima o lokalnoj antibiotskoj
rezistenciji na osnovu cega se moze predvidjeti uspjeh eradikacije. Upravo se na tim
postavkama zasnivaju posljednje upute Europske skupine za istrazivanje H. pylori i mikrobiote,
sadrzane u Maastricht V smjernicama iz 2017. godine (engl. European Helicobacter and
Microbiota Study Group and Consensus panel - Maastricht V/Florence Consensus Report) (67)
(Slika 5).

visoka (> 15%) rezistencija
na klaritromicin

p i . niska dvojna rezistencija na visoka dvojna rezistencija na
niska rezistencya na klaritromicin 1 metronidazol klaritromicin 1 metronidazol
metronidazol
(< 15%) > 15%)
IPP + amoksicilin + getverostruka terapija .
: temeljena na bizmutu ¢etverostruka terapija
metronidazol

5 temeljena na bizmutu
konkomitantna, ne-bizmut

L getverostruka terapija

Slika 5. Prva linija eradikacijske terapije u regiji s visokom rezistencijom na klaritromicin
(Preuzeto i prilagodeno prema: Malfertheiner P, Megraud F, O’Morain CA, Gisbert JP, Kuipres
EJ, Axon AT i sur. Management of Helicobacter pylori infection-the Maastricht V/Florence
Consensus Report. Gut. 2017;66:6-30.)

32



U regijama visoke rezistencije na klaritromicin izbor terapije treba se temeljiti na
podatcima o rezistenciji na metronidazol te podatku o dvojnoj rezistenciji (na klaritromicin 1
metronidazol) (67).

U pojedinim regijama, kao $to je Japan, rezistencija na metronidazol je izrazito niska te
se tolerira zamjena klaritromicina s metronidazolom u trojnoj terapiji, sa zadovoljavaju¢im
stopama eradikacije (264).

U slucaju dvojne rezistencije na klaritromicin i metronidazol koja je niza od 15%,
preporuca se terapija temeljena na bizmutu ili ¢etverostruka ne-bizmut terapija, ali samo ako je
rezistencija na metronidazol manja od 40% (67). U ve¢ini zemalja srednje i juzne Europe biljezi
se visoka rezistencija na klaritromicin (> 15%), uz nisku do umjerenu rezistenciju na
metronidazol (< 40%) (265). Podatci za Splitsko-dalmatinsku Zzupaniju ukazuju da je
rezistencija na klaritromicin 21,2%, dok je rezistencija na metronidazol 10,2% (266). Stoga se
u navedenim regijama sugerira koriStenje i Cetverostruke terapije koja nije temeljena na
bizmutu kao alternativa cetverostrukoj terapiji temeljenoj na bizmutu.

U regijama visoke dvojne rezistencije na klaritromicin i metronidazol terapija temeljena
na bizmutu terapija je prvog izbora (67). U slucaju da bizmut nije dostupan, tolerira se upotreba
levofloksacina, rifabutina te amoksicilina i inhibitora protonske pumpe u visokoj dozi (67).
Ukoliko u regiji visoke dvojne rezistencije nije dostupan tetraciklin, predlaze se alternativa u
vidu kombinacije furazolidona i metronidazola ili amoksicilina i metronidazola (67, 253).

Recentne Maastricht smjernice predlazu Cetverostruku bizmut terapiju u trajanju od 10
do 14 dana (67). Naime, dosadaSnje studije pokazuju benefit duzeg trajanja terapije u pogledu
uspjesnije eradikacije (267). Stoga se preferira trajanje terapije u periodu od dva tjedna,
pogotovo u regijama visoke rezistencije na metronidazol (67, 268). Za razliku od rezistencije
na klaritromicin, rezistencija na metronidazol moze se nadvladati poveéanjem doze i
frekvencije te duljim trajanjem terapije metronidazolom (67).

Rezultati analize Europskog registra za lijecenje H. pylori (engl. European Registry on
Helicobacter pylori management, Hp-EuReg) na 21 533 bolesnika u 27 zemalja, u razdoblju
od 5 godina (2013. - 2018.), ukazuju da jedino Cetverostruka ne-bizmut terapija u trajanju od
14 dana te terapija temeljena na bizmutu u trajanju od 10 dana, pokazuju eradikacijski u¢inak
>90% u ITT analizi, §to se smatra optimalnom terapijskom opcijom (269).

Prema Maastricht V smjernicama, konkomitantna terapija predloZena je kao prvi izbor
medu Cetverostrukim ne-bizmut protokolima u podrucjima niske dvojne rezistencije (67).

Karakterizira je jednostavna shema primjene u odnosu na sekvencijsku te tolerancija sli¢na
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trojnoj terapiji (67). Na temelju rezultata nekoliko istrazivanja, trenutna preporuka je terapija u
trajanju od 14 dana (67, 268). Krace trajanje konkomitantne terapije (10 dana) moze biti
alternativa jedino ukoliko je dokazana njena ucinkovitost u pojedinoj regiji (67).

U regijama s niskom rezistencijom na klaritromicin (< 15%) moze se Kkoristiti
standardna trojna terapija temeljena na klaritromicinu kada se preporuca terapija u trajanju od
14 dana (67).

Upotreba inhibitora protonske pumpe u visokoj dozi, dva puta dnevno, povecava
ucinkovitost eradikacijske terapije (270). Naime, odgovor na terapiju [PP-om determiniran je
citokromom 2C19 i MDR (engl. Multiple Drug Resistance) polimorfizmom koji odreduju
sposobnost metaboliziranja lijeka kod svakog pojedinca (67). U osoba kod kojih je navedeni
metabolicki mehanizam izraZeniji, potrebno je primijeniti viSu dozu lijeka. Europska populacija
pokazuje vecu prevalenciju visokih metabolizatora u odnosu na azijsku populaciju (271).
Pretpostavka je da je djelovanje amoksicilina i metronidazola na H. pylori izrazenije u
replikativnoj fazi u koju bakterija ulazi prilikom podizanja pH vrijednosti (272). CYP2C19
polimorfizam ima minimalni utjecaj na esomeprazol i rabeprazol te terapijski protokoli koji
sadrze navedena dva lijeka imaju 1 vecu eradikacijsku stopu u odnosu na terapije koje sadrze
inhibitore protonske pumpe starije generacije (273).

Nakon neuspjeha standardne trojne terapije preporuka je koristiti ¢etverostruku terapiju
temeljenu na bizmutu ili terapiju s levofloksacinom u drugoj eradikacijskoj liniji (67). Terapija
zasnovana na levofloksacinu moZe se primjenjivati kao trojna (IPP, amoksicilin, levofloksacin)
ili ¢etverostruka varijanta (IPP, bizmut, amoksicilin, levofloksacin). Na osnovu rezultata vise
istrazivanja eradikacijska stopa terapije s bizmutom u drugoj liniji iznosi 76% (274-276).
Trojna terapija s levofloksacinom i terapija temeljena na bizmutu pokazuje podjednaku
ucinkovitost u drugoj liniji, a nakon neuspjeha standardne trojne terapije s klaritromicinom
(277). U slucaju neuspjeha cetverostruke terapije temeljene na bizmutu u prvoj liniji, u drugoj
liniji preporuca se trojna ili Cetverostruka terapija koja ukljucuje levofloksacin (67). Rezultati
randomizirane studije ne ukazuju na statisticki zna€ajnu razliku u eradikacijskoj stopi izmedu
cetverostruke terapije s levofloksacinom (87%) i trojne terapije s levofloksacinom (83%) (278).

Nakon neuspjeha Cetverostruke ne-bizmut terapije, preporuka je u drugoj liniji koristiti
terapiju temeljenu na levofloksacinu ili Cetverostruku terapiju temeljenu na bizmutu (67).
Usporedba Cetverostruke terapije s bizmutom te trojne-levofloksacin terapije pokazuju sli¢an
eradikacijski uspjeh uz manje ucestale nuspojave u slucaju terapije s levofloksacinom (279).

Eradikacijska stopa trojne-levofloksacin terapije u drugoj liniji, nakon neuspjeha cetverostruke
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ne-bizmut terapije, iznosi 76 %, sukladno rezultatu meta-analize sedam randomiziranih studija
(67).

Uspjeh terapije koja ukljucuje levofloksacin svakako se temelji na lokalnoj rezistenciji
na fluorokinolone. U posljednje vrijeme zabiljeZen je porast rezistencije na fluorokinolone, §to
za posljedicu ima smanjenje ucinkovitosti eradikacijske terapije temeljene na levofloksacinu
(278, 280). Procjenjuje se da je eradikacijska stopa manja od 80% pri koriStenju terapije s
levofloksacinom u regiji u kojoj je rezistencija na levofloksacin 5-10% (281). Podatci za
Splitsko-dalmatinsku zupaniju ukazuju da rezistencija na levofloksacin iznosi 4,6% (266).
Uzimajuéi u obzir ¢injenicu da bizmut ima sinergijski u¢inak u savladavanju rezistencije na
klaritromicin i levofloksacin, obe¢avaju¢i uspjeh nudi bizmut Cetverostruka terapija koja sadrzi
levofloksacin u drugoj liniji terapiji kod neuspjeha cetverostruke ne-bizmut terapije te trojne
terapije (278). Kod H. pylori sojeva koji su rezistentni na levofloksacin, stopa eradikacije
znacajno je veca kod Cetverostruke terapije temeljene na levofloksacinu u odnosu na trojnu-
levofloksacin terapiju: 71% u odnosu na 37% (278).

Neuspjeh druge linije eradikacijske terapije nalaze potrebu odredivanja osjetljivosti H.
pylori na antibiotike, standardnom kulturom ili molekularnom metodom (67). Daljnja terapija
odreduje se sukladno nalazu antibiograma. Osim kulture, moze se koristiti molekularna metoda
odredivanje genotipa rezistencije.

U regijama s visokom rezistencijom na levofloksacin, trec¢a terapijska linija moze
ukljucivati rifabutin (282).

U osoba koje su alergi¢ni na penicilin, u regiji s niskom rezistencijom na klaritromicin,
preporuca se trojna terapija s metronidazolom umjesto klaritromicina (67). U regiji s visokom
rezistencijom na klaritromicin, preporuca se Cetverostruka terapija zasnovana na bizmutu (67,
283). U drugoj liniji preporuka je koristiti terapiju s levofloksacinom (67).

Terapija odredena na temelju prethodno ucinjenog testa osjetljivosti na antibiotike, tzv.
prilagodena terapija (engl. Tailored therapy), nije standardna terapija u prvoj liniji, prvenstveno
zbog troSka 1 vremena kultiviranja te odredivanja antibiograma (284). Ipak, prethodno
odredivanje osjetljivosti na antibiotike PCR metodom dovodi do porasta eradikacijskog u¢inka
(284, 285). U pojedinim istraZivanjima eradikacijska stopa premaSuje 90% pri primjeni
prilagodene terapije u prvoj liniji (286, 287). S druge strane, prilagodena terapija manje je

uspjesna u sekundarnoj eradikacijskoj liniji (288).
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Unato¢ jasno definiranim smjernicama za lijeenje H. pylori infekcije, svakodnevni rad
pokazuje znatna odstupanja. Rezultati ve¢ spomenute analize Europskog registra za istrazivanje
H. pylori (Hp-EuReg) pokazuje da je u petogodisnjem razdoblju (2013. — 2018.) na trojnu
terapiju otpadalo Cak dvije treine propisane eradikacijske terapije u prvoj liniji, dok je
Cetverostruka terapija bila prvi izbor u jednoj Cetvrtini sluCajeva (269). Detaljniji pregled
ukazuje na znacajnu heterogenost prakse i ishoda lijecenja izmedu razlicitih europskih regija.
U podrucju jugoistocne i sjeverne Europe trojna terapija propisivana je u 82% do 88%
sluc¢ajeva, a u jugozapadnom dijelu u 34% slucajeva, dok je Cetverostruka terapija bila prvi
izbor u jugozapadnoj te srednjoj Europi (63% - 82%). Analiza je takoder pokazala da je u
podrucju jugoistoCne 1 sjeverne Europe preferirano sedmodnevno trajanje terapije (60% i
53,9%), dok je u jugozapadnom i srednjem dijelu najées¢e propisivana terapija u trajanju od 10
dana (62,5% 1 94%) (269). Navedeni rezultati ukazuju na nuznost podizanja svijesti o
suvremenim protokolima lijeCenja H. pylori infekcije u svrhu optimizacije eradikacijskog

ishoda u eri porasta antibiotske rezistencije.

1.9. Utjecaj H. plyori infekcije na kvalitetu Zivota

lako uvijek dovodi do kroni¢nog gastritisa nakon uspjeSne kolonizacije, H. pylori
infekcija je asimptomatska u preko 80% slucajeva (92). Medutim, H. pylori infekcija moZe
rezultirati epigastralgijom te dispepticnim smetnjama Sto moZe imati utjecaj na kvalitetu Zivota
bolesnika.

Unatoc ¢injenici da je H. pylori desetlje¢ima predmet aktivnog istraZivanja, dosada ipak
nije znacajno istrazivan eventualni utjecaj kojeg infekcija ima na kvalitetu Zivota. Povezanost
izmedu dispepti¢nih smetnji 1 H. pylori infekcije sugerirana je uglavnom kroz istraZivanja
inficiranih bolesnika kod neistrazene dispepsije. Sustavni pregled 21 randomiziranog
istrazivanja pokazao je da eradikacijska terapija ima statisti¢ki zna€ajan pozitivan utjecaj na
dispepti¢ne smetnje kod H. plyori pozitivnih ispitanika: NNT=14 (engl. Number needed to
treat) (289).

S druge strane, izuzev same infekcije, i eradikacijska terapija takoder moze imati utjecaj
na kvalitetu Zivota. Ipak, literatura o navedenom problemu je oskudna. Dosada$nja istrazivanja
ukazuju na poboljSanje kvalitete zivota kod bolesnika s epigastricnim smetnjama nakon

eradikacijske terapije (290, 291). Multicentri¢na, prospektivna studija, provedena u 15 centara,
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na 165 H. pylori pozitivnih bolesnika, pokazuje poboljSanje kvalitete zivota nakon terapije bez
obzira na ishod eradikacije (292).

Jedan od prepoznatih alata za procjenu gastrointestinalnih smetnji jest GSRS upitnik
(engl. Gastrointestinal Symptom Rating Scale), koji se dosada uglavnom koristio u bolesnika s

ulkusnom i refluksnom bolesti te funkcionalnom dispepsijom (290, 293-295).
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2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA
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Glavni cilj istraZivanja jest:

1. Utvrditi 1 usporediti u¢inkovitost Cetverostruke konkomitantne i hibridne terapije u

lijecenju H. pylori infekcije.

Sporedni ciljevi istrazivanja su:

1. Utvrditi 1 usporediti suradljivost bolesnika tijekom uzimanja konkomitantne i hibridne
terapije u lijecenju H. pylori infekcije.
2. Utvrditi 1 usporediti moguce nuspojave tijekom uzimanja konkomitantne 1 hibridne
terapije u lijeCenju H. pylori infekcije.
3. Utvrditi i usporediti kvalitetu zivotu bolesnika s H. pylori infekcijom prije i nakon
eradikacijske terapije uz pomo¢ GSRS (engl. Gastrointestinal Symptom Rating Scale) ljestvice

izmedu skupina bolesnika u kojih je primijenjena konkomitantna te hibridna terapija.

Hipoteze istraZivanja su:

1. Ucinkovitost konkomitantne terapije u lijeCenju H. pylori infekcije je iznad 90%.
2. Uc¢inkovitost hibridne terapije u lijeCenju H. pylori infekcije je iznad 90%.
3. Bolesnici lijeceni hibridnom terapijom imaju vecu suradljivost tijekom lijecCenja nego

bolesnici lije¢eni konkomitantnom terapijom.
4. Bolesnici lijeceni hibridnom terapijom imaju manje nuspojava tijekom lijeCenja nego
bolesnici lije¢eni konkomitantnom terapijom.
5. Kvaliteta Zivota bolesnika nakon eradikacijske terapije bolja je u odnosu na vrijeme

prije terapije.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI

40



Za provedbu istrazivanja ishodili smo suglasnost Eti¢kog povjerenstva Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Splitu (Klasa: 003-08/18-03/001, Ur. Br.: 2181-198-03-04-18-0015, u
Splitu, rjeSenje od 27. ozujka 2018. godine) te Etickog povjerenstva Klinickog bolnickog centra
Split (Klasa: 500-03/18-01/13, Ur. Br.: 2181-147-01/06/M.S:-18.2, u Splitu, rjeSenje od 10.
travnja 2018. godine). Istrazivanje je provedeno u skladu s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike
i1 deontologije 1 HelsinSke deklaracije. Svaki ispitanik je potpisao pristanak za sudjelovanje prije
samog pocetka istrazivanja, nakon §to je informiran o postupcima, tijeku i svrsi istrazivanja.
Protokol istrazivanja je prije uklju¢ivanja prvog ispitanika u studiju registriran u Registru za

klini¢ka istrazivanja ClinicalTrialis.gov pod brojem NCT03572777.

3.1. Ispitanici

IstraZzivanjem je obuhvacéeno ukupno 159 ambulantnih i/ili bolnic¢kih bolesnika u Zavodu
za gastroenterologiju Klinickog bolni¢kog centra Split u kojih je dokazana H. pylori infekcija
na jedan od navedenih nacina:

- pozitivan imunokromatografski test iz stolice;

- pozitivan ureaza brzi test prilikom ezofagogastroduodenoskopije (EGDS);

- dokaz H. pylori u histoloSkom uzorku uzetom tijekom EGDS-a;

- pozitivan ureja izdisajni test.

Kriteriji uklju€ivanja:

1. bolesnici s dokazanom H. pylori infekcijom (jednom od sljede¢e navedenih metoda:
pozitivan imunokromatografski test iz stolice, pozitivan ureaza brzi test prilikom
ezofagogastroduodenoskopije (EGDS), dokaz H. pylori u histoloSkom uzorku uzetom tijekom
EGDS-a; pozitivan ureja izdisajni test);

2. potpisani informirani pristanak za sudjelovanje u istraZivanju.

Kriteriji isklju¢ivanja:

1. dob bolesnika manja od 18 godina;

2. prethodno neuspjesna primjena empirijske H. pylori eradikacijske terapije;
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3. maligna bolest Zeluca ili drugog sijela;

4. uzimanje inhibitora protonske pumpe, H> antagonista, bizmuta ili antibiotika (amoksicilin,
metronidazol, klaritromicin) u posljednjih mjesec dana;

5. pridruzeni komorbiditet (renalna insuficijencija, psihicka bolest);

6. odbijanje sudjelovanja u istrazivanju;

7. podatak o alergijama na lijekove: inhibitor protonske pumpe ili antibiotike (amoksicilin,
metronidazol, klaritromicin);

8. trudnoca i dojenje;

9. odustanak ispitanika od sudjelovanja u istrazivanju.

U ispitivanje je uklju¢eno 159 bolesnika koji su zadovoljili kriterije ukljucenja. Ukupno
19 bolesnika iskljuceno je zbog sljedecih kriterija: koristenja IPP/antibiotika, patohistoloskog
nalaza karcinoma Zeluca, odbijanja daljnjeg sudjelovanja, alergija na lijek, prethodne
eradikacije.

Ispitanici su randomizirani u dvije skupine koriste¢i racunalno generirani redoslijed. U
konkomitantnu skupinu ukljuc¢eno je 69 ispitanika, dok je u hibridnu skupinu ukljucen 71

ispitanik.

3.2. Postupci

Kod svih ispitanika evidentirane su demografske 1 anamnesticke karakteristike (dob,
spol, endoskopski nalaz (ulkus Zeluca/duodenuma, (erozivni) gastritis, (erozivni) duodenitis),
podatak o pusenju (koli¢ina i trajanje) i konzumaciji alkohola (koli¢ina i trajanje)). Nakon toga
ispitanicima je podijeljen GSRS upitnik, specifi¢an za evaluaciju gastrointestinalnih smetnji.
Ispitanici su randomizirani u dvije skupine koriste¢i racunalno generirani redoslijed. Potom je
jednoj skupini ordinirana konkomitantna terapija: esomeprazol 40 mg 2x1 tableta, amoksicilin
1 g 2x1 tableta, klaritromicin 500 mg 2x1 tableta te metronidazol 500 mg 2x1 tableta, peroralno,
u trajanju od ukupno 14 dana. Drugoj skupini je ordinirana hibridna terapija: esomeprazol 40
mg 2x1 tableta te amoksilicin 1 g 2x1 tableta, peroralno, u trajanju od ukupno 14 dana, uz
dodatak klaritromicina 500 mg 2x1 tableta te metronidazola 500 mg 2x1 tableta, peroralno,
posljednjih sedam dana. Pisane upute o dozi i vremenu uzimanja terapije dane su svakom

ispitaniku pojedinacno.

42



Mjesec dana nakon zavrsetka terapije u svih ispitanika je proveden test na antigen H.
plyori u stolici temeljen na monoklonskom protutijelu. Potom je kod svakog ispitanika
provedeno ispitivanje o suradljivosti i eventualnim nuspojavama tijekom uzimanja terapije na
temelju upitnika i dnevnika kojeg su ispunjavali za vrijeme uzimanje lijekova.

Suradljivost je definirana koli¢inom uzetih lijekova (dobrom suradljivosti smatra se
uzimanje > 80 % propisane terapije), $to je ispitanik dokazao donoSenjem ostatka lijeka.

Nuspojave ukljuc¢uju: mucninu, bol u trbuhu, proljev, konstipaciju, vrtoglavicu, metalni
okus u ustima, glavobolju, gubitak apetita, povrac¢anje, kozni osip, svrbez, crni jezik, naslage
po jeziku. Nuspojave su podijeljene u skupine s obzirom na stupanj podnosenja: bez nuspojava;
blage nuspojave (bez ogranicenja dnevnih aktivnosti); umjerene (dijelom ograni¢ene dnevne
aktivnosti); tesSke (potpuno ogranic¢ene dnevne aktivnosti).

Na istom kontrolnom pregledu, nakon provedenog ispitivanja o suradljivosti i
nuspojavama, ispitanicima je ponovno podijeljen GSRS upitnik, na na¢in da su ispitanici bili

zaslijepljeni za rezultat ishoda eradikacijske terapije.

3.2.1. GSRS upitnik

GSRS je specifi¢ni upitnik koji sluZi za procjenu gastrointestinalnih smetnji. Upitnik je
sastavljen od 15 pitanja koji su podijeljeni u pet skupina smetnji: refluksne smetnje, bol u
trbuhu, maldigestija, proljev, konstipacija. Na svako pitanje ispitanik daje jedan od sedam
mogucih odgovora koji su kvalitativno gradirani prema stupnju teZine izrazenosti smetnji
(sukladno Likertovoj ljestvici), gdje odgovor 1 predstavlja odsustvo smetnji, a odgovor 7 vrlo
izraZzene smetnje (296). Za ispunjavanje upitnika potrebno je do pet minuta. Pouzdanost i
validiranost testa od ranije je poznata i dokumentirana (293-298). U istrazivanju smo koristili
verziju upitnika na hrvatskom jeziku koja je prethodno prevedena s originalne verzije na
engleskom jeziku. Potom je upitnik na hrvatskom jeziku preveden na engleski kako bismo
izbjegli pogreske u prijevodu, a time 1 mogucu krivu interpretaciju. Zbroj svih odgovora na
svih 15 pitanja definiran je kao ukupni GSRS rezultat. Rezultat svake od pet skupina simptoma
izraCunat je kao srednja vrijednost kategorije pojedinacno. Vec¢a vrijednost ukupnog rezultata

ukazuje na vecu izrazenost smetnji.
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3.3. Statisticka analiza podataka

Statisticki softver SPSS ver. 25 za Windows (IBM Corp, Armonk, SAD) koristen je za
statisticCku analizu. Kolmogorov-Smirnovljev test koriSten je za testiranje normalnosti
podataka. Kvantitativni podaci izrazeni su kao aritmeti¢ka sredina + standardna devijacija ili
medijan i interkvartilni raspon dok su kvalitativni podaci izrazeni kao cijeli brojevi i1 postotci.
Ishodi su analizirani pomoc¢u hi-kvadrat testa s Yatesovom korekcijom ili Fisherovim
egzaktnim testom za kategoricke varijable te Student t-testom ili Mann Whitney U testom za
kontinuirane varijable. Za uskladene parove parove koristen je Wilcoxonov test.

Binominalna logisticka regresijska analiza, s varijablama dobi i spola kao
kovarijancama, koriStena je za odredivanje prilagodenih omjera izgleda za nuspojave u
hibridnoj skupini, u usporedbi s konkomitantnom skupinom kao referentnom. Analiza je
provedena kao ITT (engl. Intention-to-treat) i1 PP (engl. Per-protocol). ITT analiza ukljucuje
sve randomizirane ispitanike koji su primili barem jednu dozu lijeka. PP analiza iskljucuje
ispitanike s nepoznatim statusom H. pylori nakon eradikacijske terapije, kao 1 ispitanike s
niskom suradljivosti. Sve pretpostavke za upotrebu statistickih testova su prethodno ispunjene.

Statisticka znacajnost postavljena je na razini od 95% (P < 0.05).
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4. REZULTATI
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4.1. Osnovne znacajke

Od ukupno 159 ispitanika s potvrdenom H. pylori infekcijom, 19 ispitanika je
iskljuceno sukladno isklju¢nim kriterijima. Ukupno 140 ispitanika randomizirano je u dvije
skupine: skupinu s konkomitantnom terapijom (N = 69) te skupinu s hibridnom terapijom (N =
71). U Tablici 4 pokazane su temeljne karakteristike ukljucenih ispitanika. Ucinjenom
analizom nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu dvije skupine po pitanju dobi, spola,
pusenja, uzimanja alkohola te endoskopskog nalaza. Ukupno Sest ispitanika u konkomitantnoj
te Sest ispitanika u hibridnoj skupini nestali su tijekom pracenja. U svakoj skupini, tri ispitanika

su uzimali manje od 80% propisane terapije. Dijagram toka prikazan je na Slici 6.

Tablica 4. Temeljne karakteristike ispitanika

Konkomitantna terapija  Hibridna terapija

Parametar P
(N=069) N=T1)
Muski spol 37 (53,6) 44 (62,0) 0,319°
Dob (godine) 61,6 13,1 59,5+ 12,1 0,317°
Pusenje 17 (24,6) 17 (23,9) 0,924?
Konzumacija alkohola 12 (17,4) 14 (19,7) 0,724%
Endoskopski nalaz
Gastritis 53 (76,8) 56 (78,8)
Zeluéani ulkus 10 (14,5) 10 (14,1)
0,983°¢
Duodenalni ulkus 5(7,2) 4 (5,6)
Duodenitis 1(1,4) 1(1,4)

Podatci su prikazani kao cijeli brojevi i postotci ili kao srednja vrijednost + standardna devijacija.

2 Hi-kvadrat test
b t-test za nezavisne uzorke

¢ Fisherov egzaktni test
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Ukljuéeni ispitanici sukladno

kriterijima (N = 159)

Iskljuéeni (N = 19):

- trenutno koritenje TPP/antibiotika (N = 7)

- patohistoloiki nalaz karcinoma Zeluca (N =2)
- odbili daljnje sudjelovanje (N =2)

- alergije na lijek (N =4)

- prethodna eradikacija (N =4)

h 4

r

Ukljuceni ispitanici

(N =140)
h 4 \ 4
Konkomitantna terapija (N = 69) Alokacija Hibridna terapija (N = 71)
ITT populacija ITT populacija
Nestali tijekom Westali tijekom
pracenja (N = 6) pradenja (N =6)
| —
Nesuradljivost Nesuradljivost
(N=3) (N=3)
¥ L3
Dovréili pradenje (N = 60) Dovréili pracenje (N = 62)
PP populacija PP populacija

Slika 6. Dijagram toka istraZivanja
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4.2. Ishodi lijecenja

4.2.1. U¢inak eradikacijske terapije

Na temelju ITT (engl. Intention-to-treat) analize, stopa H. pylori eradikacije bila je
84,1% (58/69; 95% CI: 77,0-91,2) u konkomitantnoj skupini te 83,1% (59/71; 95% CI: 75,8-
90,4) u hibridnoj skupini (P = 0,878). U PP (engl. Per-protocol) analizi, eradikacijska stopa
bila je 96,7% (58/60; 95% CI: 93,4-100,0) u konkomitantnoj skupini te 95,2% (59/62; 95% CI:
91,0-99,4) u hibridnoj skupini (P = 0,675). Sukladno rezultatima ITT 1 PP analize, nije bilo

statisticki znacajne razlike izmedu dvije skupine po pitanju stope eradikacije (Tablica 5).

Tablica 5. Klini¢ki ishodi populacije obuhvaéene istraZzivanjem

Konkomitantna terapija Hibridna terapija
Parametar P
(N=69) N=171)
Eradikacijska stopa
Intention-to-treat
58/69 (84,1; 77,0-91,2) 59/71 (83,1; 75,8-90,4) 0,878
N (%; 95% CI)
Per-protocol
58/60 (96,7; 93,4-100,0) 59/62 (95,2; 91,0-99,4) 0,675
N (%; 95% CI)
Suradljivost >80 %  60/69 (87,0) 62/71 (87,3) 0,986
Nuspojave 23/69 (33.3) 13/71 (18,3) 0,043

Podatci su prikazani kao cijeli brojevi i postotci.

@ Hi-kvadrat test

4.2.2. Suradljivost i nuspojave

U¢injenom analizom nije utvrdena statisticki zna€ajna razlika u suradljivosti izmedu
dvije skupine. U obje skupine, devet bolesnika imalo je suradljivost manju od 80% (Tablica
5). U konkomitantnoj skupini, nuspojave su zabiljezene statisticki znacajno ¢esce u odnosu na

hibridnu skupinu (33,3% vs 18,3%, P = 0,043) (Tablica 5).
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Nadalje, hibridna skupina imala je statisticki znacajno nizi prilagodeni omjer izgleda
nuspojava u odnosu na konkomitantnu skupinu (aOR 0,45, 95% C1 0,21-0,96, P=0,044) (Slika
7).

aOR (95% Cl)

Nuspojave } -3 i -

0,2 04 0,6 0,8 1 1,2

Slika 7. Omjer izgleda nuspojava u hibridnoj skupini u odnosu na konkomitantnu skupinu

Najcesca nuspojava bila je mucnina, u obje skupine ispitanika (20,3% 1 11,3%), kao $to je
prikazano u Tablici 6. Sukladno stupnju tezine, veéina nuspojava bile su blage, gledajuci obje
skupine (19/69 u konkomitantnoj te 13/71 u hibridnoj skupini). Medutim, Cetiri ispitanika u
konkomitantnoj skupini imala su umjerene nuspojave, ali bez potrebe za posebnom

intervencijom ili hospitalizacijom (Tablica 7).
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Tablica 6. Analiza svih nuspojava u ispitivanoj populaciji®

S Konkomitantna terapija Hibridna terapija 3
(N=069) N=T1)
Mucnina 14 (20,3) 8(11,3) 0,142°
Bol u trbuhu 2(2,9) 0 (0,0) -
Proljev 2(2,9) 1(1,4) 0,543°
Konstipacija 1(1,4) 0 (0,0) -
Vrtoglavica 1(1,4) 1(1,4) 0,984°
Metalni okus 2(2,9) 3(4,2) 0,672°
Glavobolja 1(1,4) 0 (0,0) -
Gubitak apetita 0(0,0) 1(1,4) -
Povracanje 1(1,4) 1(1,4) 0,984°
Kozni osip 2(2,9) 1(1,4) 0,543°
Svrbez 0(0,0) 1(1,4) -
Crni jezik 0(0,0) 1(1,4) -
Naslage na jeziku 2 (2,9) 1(1,4) 0,543°
Podatci su prikazani kao cijeli brojevi i postotci.
®Hi-kvadrat test
b Fisherov egzaktni test
¢Pojedini ispitanici imali su vise od jedne nuspojave
Tablica 7. Analiza teZine nuspojava
Konkomitantna terapija Hibridna terapija
NuspojaveP P
(N=69) N=T1)
Bez nuspojava 46 (66,7) 58 (81,7)
Blage 19 (27,5) 13 (18,3) 0,028
Umjerene 4 (5,8) 0(0)

Podatci su prikazani kao cijeli brojevi i postotci.
2 Fisherov egzaktni test

® Teske nuspojave nisu prikazane
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4.2.2. Rezultati GSRS upitnika

U konkomitantnoj skupini, ukupni GSRS rezultat bio je statisticki znac¢ajno nizi nakon u odnosu
na rezultat prije provodenja eradikacijske terapije (medijan 23 (IQR 18-28) vs. medijan 19
(15,75-24); P <0,001) (Tablica 8).

U skupini smetnji boli u trbuhu, refluksnih smetnji te maldigestije, GSRS rezultat bio je
znac¢ajno nizi nakon u odnosu na rezultat prije eradikacijske terapije (Tablica 8). Nije uocena
statisticki znacajna razlika kada su u pitanju simptomi proljeva i konstipacije prije i nakon

eradikacijske terapije (Tablica 8).

Tablica 8. Rezultati GSRS upitnika prije i nakon eradikacijske terapije u konkomitantnoj

skupini

Parametar Prije terapije (N = 69) Nakon terapije (N=69) P

Bol u trbuhu 5 (3-6,25) 3 (3-5) <0,001
Refluksne smetnje 3 (2-4) 2 (2-4) 0,015
Maldigestija 6 (5-9) 5(4-7) 0,001
Konstipacija 3(34) 3(34) 0,328
Proljev 3(3-4) 3(3-3) 0,146
Ukupni rezultat 23 (18-28) 19 (15,75-24) <0,001

Podatci su prikazani kao medijan te interkvartilni raspon.

2 Wilcoxonov test

U hibridnoj skupini, ukupni GSRS rezultat bio je znacajno niZi nakon u odnosu na rezultat prije
eradikacijske terapije (medijan 28 (IQR 20-39,5) vs. medijan 22 (IQR 18-31); P <0,001), kako
je prikazano u Tablici 9. Gledaju¢i simptome pojedinacno, u svih pet skupina simptoma GSRS

rezultat bio je znacajno nizi nakon u odnosu na rezultat prije eradikacijske terapije (Tablica 9).
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Tablica 9. Rezultati GSRS upitnika prije i nakon eradikacijske terapije u hibridnoj

skupini

Parametar Prije terapije (N =71) Nakon terapije (N=71) P*

Bol u trbuhu 5(3-7,75) 4 (3-6) < 0,001
Refluksne smetnje 4 (2-6) 2 (2-4) <0,001
Maldigestija 9 (6-14) 7 (4-9) <0,001
Konstipacija 5 (4-6) 4 (3-6) 0,002
Proljev 3(3-5) 3(34) 0,003
Ukupni rezultat 28 (20-39,5) 22 (18-31) < 0,001

Podatci su prikazani kao medijan te interkvartilni raspon.

2 Wilcoxonov test

Kad usporedimo promjene u GSRS rezultatima u konkomitantnoj 1 hibridnoj skupini
nakon eradikacijske terapije u odnosu na rezultate prije eradikacijske terapije, nije uocena
statisticki znacajna razlika izmedu skupina (medijan 2 (IQR 0-5) vs. medijan 2 (IQR 0-6,75);
P =0,530).

Ispitanici koji su imali nuspojave uslijed eradikacijske terapije imali su znacajno veci
ukupni GSRS rezultat nakon u odnosu na vrijeme prije provodenja terapije: medijan 22 (IQR
18-31) vs. medijan 19,5 (IQR 16-25), P = 0,041. Medutim, kada se usporeduju promjene u
GSRS rezultatima prije 1 nakon terapije u odnosu na ulazne podatke, nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu ispitanika koji su imali nuspojave i1 onih ispitanika koji nisu imali

nuspojave (medijan 2,5 (IQR 0-8) vs. medijan 2 (IQR 0-5); P =0,870).

52



5. RASPRAVA

53



Primarni cilj istrazivanja bio je utvrditi optimalni terapijski pristup u lijeCenju H. pylori
infekcije, budu¢i da prikladni nacin lijeCenja nije jasno definiran u Splitsko-dalmatinskoj
zupaniji. Sukladno prethodno objavljenim podatcima, razina rezistencije na klaritromicin u
Splitsko-dalmatinskoj zupaniji prelazi 20% s relativnom niskom rezistencijom na metronidazol
koja iznosi 10,2% (266). Stoga, standardna trojna terapija nije preporucena kao linija prvog
izbora u lijeCenju (67). Kao S§to je navedeno u Maastricht V smjernicama, u regijama s visokom
rezistencijom (> 15%) na klaritromicin te prihvatljivom rezistencijom na metronidazol,
preporucena je Cetverostruka terapija temeljena na bizmutu ili Cetverostruka terapija bez
bizmuta (67). Upravo je medu posljednjima favorizirana konkomitantna terapija koja je
nerijetko postala terapijom prvog izbora, ponajprije uvazavaju¢i dokazano visoke stope
eradikacije koja u nekim regijama premasuje 90% (299, 300).

Standardna konkomitantna terapija traje izmedu 10 do 14 dana te ukljucuje IPP i tri
antibiotika - amoksicilin, metronidazol te klaritromicin, na nacin da se svi lijekovi koriste
zajedno za vrijeme cijelog trajanja terapije. Navedeno moze dovesti do porasta antibiotske
rezistencije, ali i potencijalnog neracionalnog koristenja antibiotika. Nadalje, kako sugeriraju
Maastricht 1 Toronto smjernice (engl. The Toronto Consensus for the Treatment of
Helicobacter pylori Infection in Adults), uspjesnost konkomitantne terapije ovisna je o duljini
trajanja terapije, stoga se preferira razdoblje od 14 dana terapije u prvoj liniji lijecenja,
pogotovo u podruc¢jima visoke rezistencije na klaritromicin (94, 145). S druge strane, rezultati
studije Kapizionija i sur. sugeriraju kako bi desetodnevna konkomitantna terapija mogla
zamijeniti 14-dnevnu s jednakim uspjehom (301). Ipak, znaCajno ograniCenje upotrebe
konkomitantne terapije jest visoka dvostruka rezistencija na klaritromicin 1 metronidazol te
visoka rezistencija na metronidazol, kada je preporucena terapija temeljena na bizmutu (246,
302). Rezultati jedne meta-analize pokazuju da je eradikacijska stopa konkomitantne terapije
izmedu 33,3% 1 66,7% za sojeve s dvostrukom rezistencijom (303).

U cilju prevladavanja navedenog problema, predloZzeni su modeli modificirane
cetverostruke terapije kao Sto su sekvencijska i1 hibridna. Hibridna terapija je uvedena kao novi
model Cetverostruke ne-bizmut terapije 2011. godine (247). U prvom istrazivanju pokazala je
izvrstan eradikacijski u¢inak: 99,1% prema PP analizi te 97,4% prema ITT analizi (247). Do
sada je u¢inkovitost hibridne terapije istraZzivana u nekoliko studija, dok je usporedba hibridne
1 konkomitantne bila predmet tek manjeg broja studija (304-306).

S druge strane sekvencijska terapija, koja je prvotno uvedena kao alternativa trojnoj

terapiji, do sada je bila Cest izbor prve linije lijeCenja u Hrvatskoj (307). Medutim, ubrzo su
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pojedine studije pokazale da hibridna terapija moze biti vise u¢inkovita nego sekvencijska (249,
308). Takoder, upotreba sekvencijske terapije pokazala je odredena ogranicenja. U podruc¢jima
visoke rezistencije na klaritromicin sekvencijska terapija pokazuje manju ucinkovitost nego
konkomitantna terapija (309). Liou i sur. pokazali su znacajni pad stope eradikacije na 70% pri
koriStenju sekvencijske terapije kod sojeva koji su rezistentni na klaritromicin (310). Nadalje,
postoje dokazi da na ucinkovitost sekvencijske terapije utjeCe 1 rezistencija na metronidazol
(67).

Hibridna terapija pokazala je bolju u¢inkovitost nego sekvencijska u podru¢jima visoke
antibiotske rezistencije na sto ukazuje studija Sardariana i sur. (311). Temeljem toga, u nasoj
regiji, prvenstveno uvazavajuci podatke o rezistenciji na antibiotike, odlucili smo se za hibridnu
terapiju kao alternativnu moguénost konkomitantnoj terapiji.

U naSem istrazivanju pokazali smo visoku i sli¢nu eradikacijsku stopu konkomitantne i
hibridne terapije. Sli¢ne rezultate demonstrirali su i autori nekoliko drugih istrazivanja koja su
provedena u regijama visoke rezistencije na klaritromicin (243, 250).

Budu¢i da je ucinak terapije ovisan o duljini trajanja, odabrali smo 14-dnevno razdoblje
trajanja terapije u obje skupine, sli¢no kao 1 drugi autori (243, 312). Izbor 14-dnevnog trajanja
terapije u suprotnosti je s istrazivanjima koja su koristila i hibridnu i konkomitantnu terapiju u
trajanju od 10 dana (305, 313). Ipak, jedna prospektivna grcka studija pokazala je visoku stopu
eradikacije kod koriStenja 14-dnevne hibridne terapije u regiji slicnih stopa rezistencije na
antibiotike kao Sto je Splitsko-dalmatinska Zupanija, $to je i bio dodatni razlog za izbor 14-
dnevnog trajanja terapije u nasem istrazivanju (250). Hibridna terapija ukljucuje sedam dana
manje uzimanja antibiotika (metronidazola 1 klaritromicina), ali s podjednakim uspjehom u
eradikaciji. Na temelju navedenog, smatramo da je izbor hibridne terapije u prvoj liniji
racionalan pristup, imajuci u vidu porast antibiotske rezistencije, ali 1 moguce zloupotrebe
antibiotske terapije. Navedeno se moze potkrijepiti 1 osnaziti ¢injenicom da eradikacija H.
pyvlori infekcije moze imati utjecaj na crijevnu mikrobiotu (314, 315). Takoder, hibridna
terapija je viSe isplativa u odnosu na konkomitantnu i u ekonomskom smislu, imaju¢i u vidu
krace trajanje uzimanja antibiotika.

Sekundarni cilj istraZivanja bio je odrediti podnoSenje terapijskih protokola 1 procijeniti
kvalitetu zivota ispitanika na temelju pojave i1 ucestalosti eventualnih nuspojava. U svim
terapijskim protokolima suradljivost predstavlja ¢imbenik koji potencijalno moZe ugroziti
uspjesnost same eradikacije. U nasoj studiji suradljivost je bila visoka u obje skupine bez

statistiCki znacCajne razlike izmedu skupina, iako smo oc¢ekivali bolju suradljivost u hibridnoj
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skupini u odnosu na konkomitantnu s obzirom na manji broj lijekova, a §to su, uostalom, i
pokazala odredena istrazivanja (305, 312).

Kako smo i ocekivali, upotreba manjeg broja antibiotika rezultirala je manjom
ucestalo$¢u nuspojava. Naime, dokazali smo statisticki znacajno vecu ucestalost nuspojava u
konkomitantnoj skupini u odnosu na hibridnu. Gledaju¢i nuspojave zasebno, mucnina se
izdvaja kao najCesca u obje skupine. Sukladno stupnju podnosenja, nuspojave su bile ve¢inom
blage, a Cetiri pacijenta koja su imala umjerene nuspojave pripadala su konkomitantnoj skupini.
Zaistaknuti je da je hibridna skupina ispitanika imala statisti¢ki znacajno nizi prilagodeni omjer
izgleda za nuspojave. Sli¢ne rezultate pronasli smo u jos jednoj studiji koja je takoder pokazala
manje nuspojava u hibridnoj terapijskoj skupini, ali je 1 dokazala da je muc¢nina bila znacajno
ucestalija u konkomitantnoj skupini (305). Medutim, rezultati nekoliko drugih studija ukazuju
da izmedu hibridne i konkomitantne skupine nema statisticki znacajne razlike kada su u pitanju
nuspojave (304-306, 312).

Jedan od ciljeva istraZivanja bio je 1 pokazati utjecaj eradikacijske terapije na kvalitetu
zivota bolesnika s H. pylori infekcijom. Iako se H. pylori infekcija najceSce vezuje uz
dispepti¢ne smetnje, od ranije je poznato da utjeCe i na kvalitetu Zivota bolesnika (291, 292).
Medutim, potencijalni utjecaj infekcije na gastrointestinalne smetnje do sada nije bio Cest
predmet istrazivanja. Jo§ manji interes pokazan je za istrazivanje utjecaja same eradikacijske
terapije na kvalitetu Zivota i1 pojavnosti razli€ite gastrointestinalne simptomatologije. Namjera
drugog dijela istraZivanja bila je naglasiti utjecaj dvaju razlicitih terapijskih protokola na
kvalitetu zivota kroz specifi¢ni upitnik. Rezultati upucuju na benefit eradikacijske terapije po
pitanju kvalitete zivota u bolesnika s H. pylori infekcijom 1 gastrointestinalnim smetnjama.
Obje terapije, konkomitantna 1 hibridna, imaju dobar uc¢inak na ukupni GSRS rezultat, $to je
pokazano i u nekim ranijim studijama (292, 316). Stovise, multicentri¢na, prospektivna studija
u 15 referentnih ustanova na 165 ispitanika s H. pylori infekcijom pokazala je da je kvaliteta
zivota poboljSana bez obzira na ishod same eradikacije (292). U navedenom istrazivanju, niZza
kvaliteta Zivota prije eradikacijske terapije povezana je s boljom kvalitetom Zivota nakon
terapije (292). Rezultati naseg istrazivanja ukazuju da kvaliteta Zivota moZe biti unaprijedena
neovisno o izboru eradikacijske terapije, buduc¢i da smo koristili dva terapijska protokola koja
su se pokazala podjednako uspjeSnima u lijeCenju H. pylori infekcije s eradikacijskim stopama
ve¢im od 95% u PP analizi.

Gledaju¢i simptome zasebno, u konkomitantnoj skupini pozitivan u¢inak pokazan je u

slucaju refluksnih smetnji, boli u trbuhu te maldigestije. S druge pak strane, u slucaju hibridne

56



terapije, povoljan u¢inak pokazan je i u slu¢aju proljeva i smetnji konstipacije. Kao $to je ve¢
naglaSeno, glavna razlika izmedu konkomitantne i hibridne terapije jest u kracem uzimanju
klaritromicina 1 metronidazola Sto moze za posljedicu imati i manje ¢este nuspojave. Kao Sto
je 1 ocekivano, ispitanici koji su imali viSe nuspojava, ujedno su imali i veéi ukupni GSRS
rezultat, bez statisti¢ki znacajne razlike nakon provodenja eradikacijske terapije.

Refluksne smetnje, maldigestija i bol u trbuhu ucestalo su povezane sa simptomatskom
H. pylori infekcijom. Ipak, jedino je u slucaju dispepticnih smetnji poznat povoljan utjecaj
uspjesne eradikacijske terapije, kako su i pokazala prethodna istrazivanja (291, 292). H. pylori
gastritis moZze biti uzrok dispepticnih smetnji tek u jednom dijelu bolesnika (317). Pregledni
radovi ukazuju da eradikacija H. pylori infekcije moZe utjecati na poboljSanje smetnji gornjeg
probavnog trakta u bolesnika s funkcionalnom dispepsijom (289, 318). S druge strane, velika
presjecna studija na 3005 Japanaca zakljucila je da H. pylori infekcija i provedena eradikacija
nisu imali utjecaj na dispepticne smetnje (319).

Kako je ve¢ istaknuto u uvodnom dijelu, povezanost H. pylori i refluksne bolesti i1 dalje
nije jasna. Slijedom toga, 1 utjecaj eradikacijske terapije na refluksne smetnje joS uvijek je
kontroverzan (320). Hirata i sur. pokazali su u prospektivnom istrazivanju da su refluksne
smetnje manje izrazene godinu dana nakon eradikacije (291). Sukladno nasim rezultatima, obje
eradikacijske terapije poboljSavaju refluksne smetnje bez obzira na izbor terapije.

Za razliku od konkomitantne skupine, hibridna skupina imala je statisti¢ki znacajniji
GSRS rezultat 1 u pogledu simptoma proljeva i1 konstipacije. Povezanost izmedu H. pylori
infekcije 1 proljeva je nejasna. Pretpostavka je da hipokloridija, kao posljedica kroni¢nog
gastritisa, povecava rizik proljeva (321). Proljev se nerijetko smatra uobi¢ajenom nuspojavom
eradikacijske terapije Sto donekle komplicira objektivizaciju smetnji. Nase je istraZivanje
pokazalo da je kod hibridne skupine proljev manje prisutan nakon eradikacijske terapije.
Pretragom literature pronasli smo svega nekoliko radova koji su pokazali manju ucestalost
proljeva nakon terapije, medutim, interpretacija navedenih rezultata dijelom je ograni¢ena zbog
koriStenja probiotika u terapijskom protokolu (322, 323). Nadalje, eradikacijska terapija moze
poboljsati smetnje konstipacije kao $to su pokazali Murata i sur. (324). U slucaju konstipacije
1 proljeva mozemo pretpostaviti da upotreba manjeg broja antibiotika moze imati manje
negativan utjecaj na mikrobiotu crijeva, a time 1 na pasazu crijeva uopce.

U recentnim studijama, H. pylori prepoznat je i kao ¢cimbenik koji moze imati utjecaj
na mikrobiotu probavnog sustava (96, 134). H. pylori infekcija moZe doprinijeti disbiozi

mikroflore Zeluca S§to se povezuje i s utjecajem na karcinogenezu (325). StoviSe, istrazivanje
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koje su proveli Guo i sur. ukazuje da uspjeSna eradikacija H. pylori potencijalno obnavlja
zelucanu mikrofloru do stanja koje je slicno kao u onih koji nisu zarazeni te time pokazuje
pozitivan ucinak na mikrobiotu (325). S druge strane, Chen i sur. su u randomiziranom
klinickom ispitivanju pokazali poremecaj zelucanog mikrookoliSa nakon eradikacijske terapije
(323).

lako je ovo istrazivanje prvo randomizirano klini¢ko istrazivanje s usporedbom
konkomitantne i hibridne terapije u Hrvatskoj, istrazivanje ima nekoliko ograni¢enja. Glavno
ograniCenja jest nedostatak podataka o rezistenciji na antibiotike za ukljucene ispitanike
pojedinacno. Medutim, trenutno vazece smjernice preporucuju uzimanje uzorka za
mikrobiolosku analizu te odredivanja osjetljivosti na antibiotike tek nakon neuspjeha druge
eradikacijske linije (67). Ipak, terapija zasnovana na podatku o osjetljivosti na pojedini
antibiotik za svakog bolesnika pojedinacno, tzv. ciljana terapija, u eri personalizirane medicine
mogla bi postati temelj buducéeg terapijskog pristupa u lijecenju H. pylori u klini¢koj praksi.
Nadalje, istrazivanje je zamisljeno kao otvoreno, §to moze povisiti rizik pristranosti. lako je
vedina istrazivanja koja se bave eradikacijom H. pylori infekcije otvorenog tipa, smatramo da
je potrebno provesti slijepa istraZivanja kako bi se izbjegla eventualna pristranost (250, 311).
Kona¢no, ovo istrazivanje nije dizajnirano kao neinferiorna studija $to moZze utjecati na njenu
konkluzivnost. Stoga smatramo da je potrebno uraditi neinferiorno istrazivanje za daljnju
usporedbu dvaju terapijskih protokola s ve¢im uzorkom.

Koristili smo 14-dnevnu konkomitantnu te 14-dnevnu hibridnu terapiju. Medutim,
daljnje studije su potrebne kako bi se istraZio potencijalni benefit 10-dnevne hibridne terapije
po pitanju eradikacijske u¢inkovitosti. Na taj bi na¢in mogucéi problem antibiotske rezistencije
bio dodatno izbjegnut. Imajuéi u vidu da u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji rezistencija na
klaritromicin iznosi preko 20%, rezultati i zakljucci ovog istraZivanja mogu biti primjenjivi 1
na druge regije sa slicnim problemom.

Nadalje, u istraZivanju smo analizirali GSRS rezultat mjesec dana nakon eradikacijske
terapije. U sluCaju odredenih simptoma, kao $to su refluksne smetnje, poboljSanje se moze
ocekivati ¢ak 1 nakon godinu dana od terapije (291). Sukladno Kyoto definiciji, dispepsija
povezana s H. pylori trebala bi imati dobar odgovor na eradikacijsku terapiju tijekom Sest
mjeseci od zavrSetka terapije (93). Rezultati naseg istrazivanja pokazuju dobar odgovor vec
nakon mjesec dana. Stoga smatramo da je mozda potrebna dulja opservacija kako bismo se
uvjerili da su poboljSanja perzistentna. Moramo istaknuti da nismo vr$ili usporedbu hibridne i

konkomitantne terapije po pitanju GSRS rezultata. Razlog je razlika u bazalnim rezultatima
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GSRS upitnika prije provodenja same terapije izmedu skupina po pitanju svih kategorija
simptoma. Naposljetku, analiza mikrobiote prije i nakon eradikacijske terapije bila bi pozeljna
te bi svakako doprinijela preciznijem uvidu u eventualne promjene mikrookolisa.

Potrebna su istrazivanja s drugim standardnim eradikacijskim protokolima kako bi se
istrazio sveukupni utjecaj na gastrointestinalne simptome. Konacno, razli€iti sojevi H. pylori
mikroorganizma mogu potaknuti pojavu razli¢itih simptoma ili utjecati na njihovu tezinu (22).
Budu¢i da u nasem istrazivanju nismo radili takvu analizu, ostaje otvorena mogucnost
tumacenja dobivenih rezultata kroz prizmu mogucih drugacijih sojeva H. pylori

mikroorganizma u nasih ispitanika.
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6. ZAKLJUCCI
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1. Nije pronadena statisticki znacajna razlika izmedu ucinkovitosti konkomitantne (stopa
eradikacije 84,1% u ITT analizi te 96,7% u PP analizi) 1 hibridne (stopa eradikacije 83,1% u
ITT analizi te 95,2% u PP analizi) terapije u lijeCenju H. pylori infekcije.

2. Nije pronadena statisticki znacajna razlika u suradljivosti izmedu bolesnika koji su lijeceni

konkomitantnom terapijom u odnosu na bolesnike koji su lije¢eni hibridnom terapijom.

3. Ucestalost nuspojava statisticki je znaCajno veca u bolesnika koji su lijeCeni

konkomitantnom terapijom u odnosu na bolesnike koji su lijeceni hibridnom terapijom.
4. Gastrointestinalne smetnje su statisticki znafajno manje izraZzene u bolesnika nakon
eradikacijske terapije u odnosu na vrijeme prije uzimanja eradikacijske terapije, temeljem

rezultata GSRS upitnika.

5. Refluksne smetnje, maldigestija i bol u trbuhu statisticki su manje izraZzeni nakon terapije u

bolesnika koji su uzimali konkomitantnu terapiju.

6. Refluksne smetnje, maldigestija, bol u trbuhu, proljev i konstipacija statisti¢ki su znac¢ajno

manje izraZeni nakon terapije u bolesnika koji su uzimali hibridnu terapiju.
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Suvremeni pristup lijeCenja H. pylori temelji se na podatcima o rezistenciji na
antibiotike te izbor prve linije terapije uvelike odreduje podatak o rezistenciji na klaritromicin
u pojedinoj regiji. U regijama s visokom rezistencijom na klaritromicin moguci prvi izbor
terapije jest Cetverostruka konkomitantna terapija. Dosadasnje spoznaje ukazuju na dobar
eradikacijski u€inak konkomitantne terapije. Manji broj ukljucenih antibiotika u hibridnom
eradikacijskom protokolu moze za posljedicu imati i manji broj nuspojava te bolju suradljivost,
zbog Cega se hibridna terapija sugerira kao moguca alternativa konkomitantnoj terapiji. Nasi
rezultati ukazuju na vrlo visoku, ali slicnu eradikacijsku stopu u konkomitantnoj i hibridnoj
skupini, ¢ime se zadovoljava kriterij uspjesne eradikacijske terapije (> 80% u ITT te > 90% u
PP analizi). Znanstveni doprinos oc€ituje se u definiranju ucinkovitosti terapijskih protokola u
lijecenju H. pylori infekcije u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji. Budu¢i da hibridna terapija, koja
ukljucuje manji broj antibiotika, pokazuje sli¢nu eradikacijsku stopu kao i konkomitantna, ali
s manje ucestalim nuspojavama, predlazemo da upravo hibridna terapija bude eradikacijski
protokol prvog izbora u podrucjima visoke rezistencije na klaritromicin. Daljnje studije su
potrebne kako bi se istrazio potencijalni benefit koriStenja hibridne terapije u trajanju od 10
dana u usporedbi s 14-dnevnim protokolom.

Konkomitantna 1 hibridna terapija mogu poboljsati kvalitetu zivota gledajuéi
gastrointestinalne smetnje, ¢ak i jedan mjesec nakon eradikacijske terapije. Obje terapije imaju
pozitivan ucinak po pitanju refluksnih smetnji, maldigestije 1 bolova u trbuhu. Medutim,
hibridna terapija moZe poboljsati 1 smetnje proljeva i konstipacije, vjerojatno zbog manjeg

koriStenja antibiotika. Daljnja istraZivanja su potrebna kako bi potvrdili ovakve rezultate.
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7. SAZETAK
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Uvod. Suvremeni pristup lijeCenja H. pylori infekcije temelji se na podatcima o lokalnoj
rezistenciji na pojedine antibiotike. Za regije visoke rezistencije na klaritromicin prvi izbor
terapije moze biti 1 Cetverostruka ne-bizmut terapija, kao Sto je konkomitantna terapija. Izuzev
konkomitantne, u primjeni su i drugi modeli Cetverostruke terapije kao $to je hibridna terapija.
Kao moguca prednost hibridne terapije isti¢e se manji broj antibiotika u terapijskom protokolu.
Ipak, rijetka su istrazivanja u kojima su usporedivane konkomitantna i hibridna terapija i to u

regiji visoke rezistencije na klaritromicin.

Cilj. Primarni cilj istrazivanja bio je usporediti konkomitantnu i hibridnu terapiju u prvoj liniji
eradikacijskog lijeCenja u regiji visoke rezistencije na klaritromicin u kojoj jo$ uvijek nije
definiran prikladan terapijski pristup. Sekundarni ciljevi istraZivanja bili su utvrditi suradljivost
i nuspojave u pojedinoj terapijskoj skupini te ih medusobno usporediti. Takoder, cilj
istrazivanja bio je i usporediti kvalitetu zivota bolesnika s H. pylori infekcijom prije i poslije
konkomitantne 1 hibridne eradikacijske terapije koriStenjem specificnog upitnika za

gastrointestinalne smetnje (GSRS).

Metode. U otvorenom, randomiziranom, klini¢kom istrazivanju, ukupno 140 bolesnika s H.
pylori infekcijom randomizirano je u dvije terapijske skupine: konkomitantnu (esomeprazol 40
mg, amoksicilin 1 g, metronidazol 500 mg, klaritromicin 500 mg, dva puta dnevno tijekom 14
dana, peroralno) te hibridnu skupinu (esomeprazol 40 mg, amoksicilin 1 g, dva puta dnevno
peroralno tijekom 14 dana, s dodavanjem metronidazola 500 mg i klaritromicina 500 mg dva
puta dnevno peroralno, tijekom posljednjih sedam dana). Mjesec dana nakon zavrSetka terapije,
ucinjen je antigenski test u stolici, kako bi se utvrdio ishod terapije. Takoder, ispitivana je
suradljivost te nuspojave. Svim bolesnicima je prije 1 nakon eradikacijske terapije podijeljen

GSRS (engl. Gastrointestinal Symptom Rating Scale) upitnik.

Rezultati. Stope eradikacije u konkomitantnoj 1 hibridnoj terapijskoj skupini bile su 84,1%
(58/69) 1 83,1% (59/71) u ITT analizi te 96,7% (58/60) i 95,2% (59/62) u PP analizi. Nije
pronadena statisticki zna€ajna razlika izmedu konkomitantne 1 hibridne skupine: P = 0,878 u
ITT analizi i P = 0,675 u PP analizi. Nuspojave se bile statisti¢ki znacajno ceSée u
konkomitantnoj skupini (33,3% vs 18,3%, P =0,043). U obje skupine mucnina je bila najcesca
nuspojava. Nije pronadena statistiCki znacajna razlika po pitanju suradljivosti izmedu skupina.

U obje skupine ukupni GSRS zbir poboljSao se nakon terapije (konkomitantna skupina:
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medijan 23 (IQR 18-28) vs. medijan 19 (15,75-24), P < 0.001; hibridna skupina: medijan 28
(IQR 20-39,5) vs. 22 (IQR 18-31), P <0,001). U konkomitantnoj skupini, statisticki znacajno
manji GSRS rezultat zabiljeZen je nakon terapije u sljede¢im skupinama smetnji: boli u trbuhu,
refluksa te maldigestije. U hibridnoj skupini, statistiCki znacajno manji GSRS rezultat
zabiljezen je nakon terapije kod svih analiziranih skupina smetnji: boli u trbuhu, refluksa,
maldigestije, proljeva i konstipacije. Bolesnici koji su imali nuspojave uslijed eradikacijske
terapije imali su statistiCki znacajno ve¢i GSRS zbir nakon terapije (medijan 22 (IQR 18-31)
vs. medijan 19,5 (IQR 16-25); P =0,041).

Zakljucak. Hibridna terapija pokazala je sli¢nu eradikacijsku stopu kao i konkomitantna

terapija, ali s manje uc€estalim nuspojavama. lako i konkomitantna i hibridna terapija mogu

poboljsati gastrointestinalne smetnje, hibridna terapija pokazuje veci benefit.
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8. SUMMARY

66



Randomised clinical trial comparing concomitant and hybrid therapy for eradication of

Helicobacter pylori infection

Background. The current approach to the treatment of H. pylori infection is based on the data
of local resistance to antibiotics. For regions with high clarithromycin resistance, quadruple
non-bismuth therapy, such as concomitant therapy, may be the first choice of therapy. Apart
from concomitant, other models of quadruple therapy are also used, such as hybrid therapy. A
smaller number of antibiotics in the hybrid regime may be beneficial. However, studies
comparing concomitant and hybrid therapy in the region of high clarithromycin resistance are

scarce.

Aim. The primary objective of the study was to compare concomitant and hybrid therapy in the
first line of eradication treatment in the region of high clarithromycin resistance, where the
appropriate eradication scheme has not yet been established. Secondary aims of the study were
to determine and to compare compliance and adverse events. Also, the aim of the study was to
compare the quality of life of patients with H. pylori infection before and after eradication
therapy using a specific questionnaire for gastrointestinal symptoms (Gastrointestinal

Symptom Rating Scale, GSRS).

Methods. In an open-label, randomised clinical trial 140 patients total with H. pylori infection
were randomly assigned to either concomitant (esomeprazole 40 mg, amoxicillin 1 g,
metronidazole 500 mg, clarithromycin 500 mg, twice daily for 14 days) or hybrid
(esomeprazole 40 mg and amoxicillin 1 g twice daily during 14 days with adding metronidazole
500 mg and clarithromycin 500 mg twice daily, in the last 7 days) treatment group. One month
after the end of therapy, a stool antigen test was performed to determine the outcome of therapy.
Also, patients were assessed regarding compliance and adverse events. All patients were given

GSRS questionnaire before and after therapy.

Results. Eradication rates in the concomitant and hybrid treatment groups were 84.1% (58/69)
and 83.1% (59/71) in intention-to-treat analysis and 96.7% (58/60) and 95.2% (59/62) in per-
protocol analysis. There was no significant difference between the concomitant and hybrid
group: P = 0.878 in the ITT analysis and P = 0.675 in the PP analysis. Adverse events were
significantly more frequent in the concomitant group (33.3% vs 18.3%, P = 0.043). In both
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groups, nausea was the most common adverse event. There was no significant difference
between groups regarding compliance. In both groups, the total GSRS score improved
significantly after therapy (concomitant group: median 23 (IQR 18-28) vs. median 19 (15.75—
24), P <0.001; hybrid group: median 28 (IQR 20-39.5) vs. 22 (IQR 18-31), P < 0.001). In the
concomitant group, the abdominal pain score, reflux symptoms score and indigestion score
decreased significantly after therapy. In the group with hybrid therapy, all five groups of
symptoms (abdominal pain, reflux symptoms, indigestion, diarrhea and constipation)
significantly decreased after therapy. Patients with adverse events had significantly higher total
GSRS scores after eradication therapy (median 22 (IQR 18-31) vs. median 19.5 (IQR 16-25);
P=0.041).

Conclusion. Hybrid therapy has similar eradication rate as concomitant therapy, with lower
adverse events rate. Both concomitant and hybrid eradication therapy regimes could alleviate
gastrointestinal symptoms regardless of the treatment used, but the favourable effect seemed to
be more pronounced after hybrid therapy. In the era of increasing antibiotic resistance,
eradication regime with less antibiotic’s usage, as hybrid therapy, should be reasonable first

line treatment choice for H. pylori infection.
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