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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. Cyfotoxin-Associated Gene Pathogenicity

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

CYP - citokrom (engl. Cytochrome)

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

EGDS - ezofagogastroduodenoskopija (engl. Esophagogastroduodenoscopy)
Fla - flagelin (engl. Flagellin)
Hop — Helicobacter pylori protein vanjske membrane (engl. Helicobacter QOuter 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 y (engl. Interpheron-y)

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

IQR - interkvartilni raspon (engl. Interquartile Range)

ITP - idiopatska trombocitopeni¢na purpura (engl. Idiopathic Thrombocytopenic Purpura)

ITT - s namjerom lijeCenja (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-aktiviraju¢i protein (engl. Neutrophil Activating Protein A)



NBI - uskopojasni slikovni prikaz (engl. Narrow Band Imaging)
NF-«B - nuklearni ¢imbenik (engl. Nuclear Factor-«xB)

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

NPT - brzi testovi uz pacijenta (engl. Near Patient Test)
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)

OLGA - operativni sustav za procjenu gastritisa (engl. Operative Link on Gastritis Assessment)

OLGIM - operativni sustav zeluCane intestinalne metaplazije (engl. Operative Link on Gastric

Intestinal Metaplasia)
P-CAB - kalij-kompetirajuc¢i 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)

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

Treg - T regulacijski limfociti (engl. T 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)

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



1. UVOD



Vise od polovice svjetske populacije su nositelji H. pylori (1) Infekcija se uglavnom dobiva
u djetinjstvu i traje doZivotno. Znacajan ¢imbenik rizika je nizi drustveni 1 ekonomski status tijekom
djetinjstva koji uglavnom odrazava lo§ higijenski standard ili mali i gusti Zivotni prostor (2).
Novostecene infekcije u odrasloj dobi su rijetkost. Rezervoar H. pylori je ljudski zeludac. H. pylori
se smatra glavnim patogenom ukljuenim u nastanak benignog pepti¢kog ulkusa i funkcionalne
dispepsije, kao i raka zeluca (3,4). Konsenzus iz Kyota iz 2015. definirao je gastritis H. pylori kao
zaraznu bolest koja zahtijeva lijeCenje bez obzira na simptomatologiju jer eradikacija moze
sprijeciti gore navedene komplikacije (5).

Lijecenje infekcije H. pylori trenutno je komplicirano povec¢anjem antimikrobne rezistencije
u razli¢itim dijelovima svijeta (6,7). Odgovarajuce povecanje rezistencije na klaritromicin, kao i1 na
kinolone i metronidazol predstavlja veliki klinic¢ki problem i zahtijeva novi pristup lijecenju (8,9). U
takvim okolnostima javlja se trend prema personaliziranoj eradikacijskoj terapiji (10,11). Budu¢i da
je infekcija H. pylori zarazna bolest, njezino optimalno lijeCenje treba teoretski i prakticno temeljiti
na specificnim karakteristikama soja i ako je moguée domacina infekcije (12,13). Cilj takvog
pristupa trebao bi biti bolja u¢inkovitost iskorjenjivanja. Nedavno priznanje H. pylori kao zarazne
bolesti pomaknulo je fokus na terapije optimizirane za pouzdano postizanje visokih stopa izljecenja.
Povecana rezistencija na antimikrobne lijekove takoder je dovela do limitiranja ucinka
klaritromicina, levofloksacina ili metronidazola i fokus premjestila na terapije temeljene na
osjetljivosti. Covid-19 rezultirao je gotovo univerzalnom dostupno$éu kompleta za testiranje
metodom PCR (engl. polymerase chain reaction) u bolnicama koji mogu biti upotrijebljeni za brzo i
jeftino otkrivanje rezistencije na antibiotike. Trenutni trendovi preporuka ukljucuju: (a) koristiti
samo terapije koje su pouzdano visoko ucinkovite lokalno, (b) uvijek provoditi test izljecenja i (c)
koristiti te podatke za potvrdu lokalne ucinkovitosti s dijeljenjem rezultata kako bi informirali
zajednicu o tome koje su terapije ucinkovite, a koje ne. Empirijska terapija treba biti ograni¢ena na
onu za koje se pokazalo da je lokalno ucinkovita. Prethodne smjernice i preporuke za lijecenje treba
koristiti samo ako se pokazu lokalno visoko u¢inkovitima.

Cetverostruke terapije bez bizmuta predloZene su kao potencijalne strategije za pobolj$anje
udinkovitosti lije¢enja prve linije (14,15). Cetverostruka konkomitantna terapija bez bizmuta sastoji
se od inhibitora protonske pumpe (IPP), amoksicilina, nitroimidazola 1 klaritromicina koji se daju
istovremeno dva puta dnevno. Kao rezultat istodobne primjene ova je terapija prema nekim
studijama dala bolje rezultate u usporedbi sa sekvencijalnim varijantama (16,17). Medutim, ova
terapija pati i od spomenutog povecanja rezistencije na antibiotike. Nadalje, ne postoji definirana

optimalna terapija eradikacije infekcije H. pylori koja bi bila jednako ucinkovita u svim regijama
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(18, 19). Stoga se savjetuje odrediti primarnu rezistenciju na najceSce koriStene antibiotike u
eradikaciji infekcije H. pylori u svakoj regiji (20,21). Djelotvornost prilagodene terapije u lijeCenju
H. pylori u Hrvatskoj do danas nije istraZzivana. S obzirom da se izbor eradikacijske terapije
prvenstveno temelji na lokalnoj rezistenciji na antibiotike, bitno je ispitati u¢inkovitost prilagodene
1 popratne terapije u eradikaciji H. pylori na splitsko-dalmatinskom podrucju, znaju¢i da je
rezistencija na klaritromicin iznad 20% u nasim krajevima (7,20). Stoga je cilj ovog istrazivanja bio
usporediti istodobnu ¢etverostruku terapiju bez bizmuta s prilagodenom terapijom temeljenom na

ispitivanju osjetljivosti soja na antibiotike.

1.1. H. pylori - povijest otkri¢a

Otkri¢e povezanosti infekcije bakterijom H. pylori s bolestima gastroduodenalnog sustava je
jedno od najvaznijih otkri¢a u gastroenterologiji u posljednjih trideset godina. Ve¢ pocetkom
dvadesetog stoljeca je danski znanstvenik Johannes Fibiger opisao nastanak raka Zeluca kod miSeva
nakon namjernog inficiranja s mikroorganizmom kojeg je nazvao Spiroptera carcinoma (1). Godine
1927. je dobio za to okrice Nobelovu nagradu. Veéina lijeCnika u tom periodu a i kasnije nije
dovodila u svezu infektivne ¢imbenike i1 gastroduodenalne bolesti, poglavito gastroduodenalni ulkus
vec je bila pobornik teze o primarnoj ulozi Zelu¢ane kiseline u patogenezi ulkusne bolesti. Stoga je 1
lijeCenje bilo usmjereno na neutralizaciju zelucane kiseline. Allende je 1951. godine opisao uspjeh u
lijecenju ulkusne bolesti nakon primjene penicilina ¢ime je nanovo otvorio mogucénost infektivog
¢imbenika u patogenezi te bolesti. Konacno, pocetkom osamdestih godina proSlog stoljeca su
dvojica australijskih lije¢nika Marshall i Warren iz Pertha poceli istrazivati bakterijsku kolonizaciju
Zeluca uz primjenu elektronskog mikroskopa. Na taj nacin utvrdili su postojanje spiralne bakterije
duge 2 1 Siroke 0.5 mikrona. Mikrobiolog Goodwin je bakteriju uvrstio u rod Campylobacter i
nazvao je Campylobacter pyloris (23). Godine 1989. je konacno bakterija nazvana Helicobacter
pylori. Marshall je pretpostavio da je infekcija ovom bakterijom povezana s upalom sluznice Zeluca
1 pojavom pepticnog ulkusa. Svoje pretpostavke je dokazao tako da je inficirao samog sebe
uzorkom dobivenim iz uzgojene kulture te potom akutno obolio s pojavom dispepti¢kih simptoma.
Deseti dan bolesti mu je napravljena gastrokopija i uzet uzorak sluznice antruma Zeluca.
Patohistoloski pregled je potvrdio upalu sluznice Zeluca 1 prisutnost spiralnih bakterija na povrsini

sluznice. Za otkric¢e Helicobacter pylori (H. pylori) i uloge koju bakterija ima u razvoju gastritisa i
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pepti¢nog ulkusa, Warren i Marshall nagradeni su 2005. godine Nobelovom nagradom. Do danas
prepoznato je 37 vrsta bakterija unutar roda Helicobacter, od kojih najve¢i klinicki znacaj ima H.
pylori. Helicobacter vrste pokazuju visoku razinu organ- specifi¢nosti te ih sukladno tom kriteriju
dijelimo u dvije velike skupine: Zeluane i enterohepati¢ne. lako se prvenstveno mogu naci kod
zivotinja, pojedine vrste unutar roda Helicobacter mogu kolonizirati 1 Zeludac covjeka: H.
bizzozeroni, H. salomonis, H. heilmannii, H. felis, H. suis (23-25). Medu njima, najvise se isti¢e H.
heilmannii koji moze izazvati gastritis kod ljudi (26). Najve¢i klinicki znacaj ima H. pylori koji

primarno dovodi do infekcije ljudskog probavnog sustava (27).

1.2. H. pylori - struktura i patogeneza

Helicobacter pylori je gram-negativna bakterija spiralnog oblika, dugacka oko 3 pm,
promjera izmedu 0.5 i 1 mikrometara. Stani¢na ovojnica bakterije sastoji se od dvije membrane:
unutarnje citoplazmatske i1 vanjske. Vanjska membrana sastoji se od fosfolipida i lipopolisaharida, a
sam lipopolisaharid sadrzi lipid A, srzni oligosaharid i1 postrani¢ni O lanac. Lipopolisaharidni O
antigen moze biti fukoziliran 1 oponasti antigene Lewisove krvne grupe koji se nalaze u zeluCanom
epitelu. Vanjska membrana takoder sadrzi glukozide kolesterola koje nalazimo u nekoliko drugih
bakterija. Stvara enzime kao Sto su: ureaza, katalaza, hemolizin, proteaze, oksidaza i citotoksin (28).
H. pylori se u tkivu moze prikazati bojanjem po Gramu, po Giemsi. Bakterija ima sposobnost
stvoriti biofilm. H. pylori ima 4 do 6 biCeva na istom polu. Sve vrste Zeluc¢anih i enterohepati¢nih
Helicobactera su izrazito pokretne zahvaljuju¢i bicevima. Karakteristicni filamenti biceva
Helicobactera gradeni su od dva kopolimerizirana flagelina, FlaA i FlaB (29). Kiseli Zelu€ani
sadrzaj nepogodan je za Zzivot virusa, bakterija 1 ostalih mikroorganizama, no H. pylori moze
prezivjeti u ovakvoj okolini zahvaljujuéi enzimu ureazi koja pretvara ureju u amonijak 1 uglji¢ni
dioksid te tako neutralizira zelu¢anu kiselinu i povisuje pH okolnih stanica (30). H. pylori posjeduje
4 do 8 unipolarnih flagela koje mu osiguravaju mobilnost. Svaka se sastoji od tri temeljna dijela:
A (VacA) 1 citotoksinu pridruzeni gen (cagA). VacA poslije endocitoze stvara vakuole i na taj nacin
oSteti stanice endotela (32). CagA pripada cag otoku patogenosti (PAI) koji se sastoji od 31 gena i
jedan je od najviSe istraZzenih ¢imbenika virulencije. Ti geni kodiraju T4SS. T4SS je igli slicna

struktura koja prodire kroz membrane epitelnih stanica zeluca i u njih ubacuje produkte H. pylori,



.....

on je faktor rizika za razvoj €ira na Zelucu i Zelu€anog karcinoma. CagA 1 muropeptidi u stanici
aktiviraju signalne putove koji vode do ekspresije gena 1 proizvodnje upalnih citokina 1 kemokina
(33,34). Kolonizacija s H. pylori moze biti povezana s nakupljanjem povecanog broja upalnih
stanica u lamini propriji Zelu¢anog epitela. Stvaranje upalnih citokina smanjuje razinu somatostatina
1 uzrokuje povecanu razinu gastrina. Misli se da kroni¢na upala koju uzrokuje H. pylori stvara u
zelucanoj sluznici aplasticne promjene koje mogu dovesti do Zelucanog karcinoma. Helicobacter
pylori ne prodire u tkivo Zeluca ve¢ osteti sluznicu i1 kolonizira epitelne stanice sluznice. Organizam
covjeka reagira upalnom reakcijom koja pospjeSuje daljnje oStecenje tkiva Zeluca. U kulturi se
obi¢no moze naci u obliku Stapica i koka, ali 1 u nepravilnim oblicima. Mikroaerofilna je pa joj je za
rast potrebno 5—6 % kisika, 7-12 % ugljikovog dioksida i povecana vlaznost. (34) Sposoban je
prezivjeti 1 razmnozavati se unutar Zelu€ane sluznice. Ve¢ina H. pylori u ovoj sredini Zivi slobodno;
medutim, manji broj ih adherira iskljuivo na stanice zeluCanog epitela 1 na mjestu vezivanja
stvaraju postolja sli¢na onima koja se vide kod enteropatogene E. coli. Ove bakterije pokazuju
spiralni oblik gibanja poput svrdla §to im omoguéava migraciju unutar Zelu€ane sluznice. Svi
patogeni sojevi imaju visoku koncentraciju ureaze, Sto im omogucava da stvore amonijeve ione koji
ih Stite od Zelucane kiseline. H. pylori optimalno raste pri pH 6,0—7,0 te bi bio unisten i ne bi mogao
rasti pri pH unutar Zelu¢anog lumena. (32,34). Zelu¢ana sluznica je relativno nepropusna za kiselinu
1 ima snaZan puferski kapacitet. Na strani sluznice prema lumenu, pH je nizak (1,0-2,0); na strani
epitela, pH je oko 7,4. H. pylori se nalazi duboko u mukoznom sloju blizu povrSine epitela gdje je
vrijednost pH fizioloska. H. pylori takoder stvara proteazu koja modificira zelu€ani mukus te jo$
viSe smanjuje sposobnost kiseline da difundira kroz mukus. H. pylori stvara kao $to je gore receno
mocénu ureazu, koja proizvodi amonijak 1 daljnje puferiranje kiseline. Nakon $to prodre u zeludac
domacina, H. pylori pretvara ureu prisutnu u Zelu¢anom soku u NH3 i CO2 zahvaljujuéi svojoj
intrinzi¢noj enzimskoj aktivnosti (tj. ureazi). NH3 proizveden lizom uree aktivno se pumpa u
periplazmatski prostor bakterijskog tijela, pridonose¢i stvaranju alkalne pH vrijednosti koja
bakteriji omogucuje prezivljavanje u vrlo neprijateljskom okruzenju kao $to je ono koje se sastoji
od kiselog zelu¢anog soka. Zahvaljujuéi polarnoj flageli, H. pylori prelazi u svoju ekolosku nisu
koju predstavlja sloj sluzi i bikarbonata koji prekriva povrSinski epitel na razini Zeluc¢anog antruma.
Na tom mjestu stvaraju se uvjeti mikroanaerobioze koji su povoljni za opstanak bakterije koja u
narednim fazama ostvaruje bliski kontakt sa stanicama domacina iz kojih crpi hranjive tvari
potrebne za svoj opstanak i konacnu kolonizaciju zeluca. Nakon Sto je zeludac domacina

koloniziran, H. pylori doprinosi, takoder indukcijom upalnog odgovora, dubokim modifikacijama
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zeluCane homeostaze, kako u pogledu regulacije luenja Zeluane kiseline, tako i u pogledu
regulacije stani¢nog ciklusa i programirane stani¢ne smrti (apoptoza) epitelnih stanica Zeluca. Te ¢e

modifikacije tada biti dijelom odgovorne za razli¢itu anatomsko-klinicku evoluciju same infekcije.

H. pylori je jako pokretan, ¢ak i u sluzi te sposoban da pronade svoj put do povrsine epitela.
H. pylori nalijeZe na ZeluCani, a ne na intestinalni tip epitelnih stanica (35). Mehanizmi kojima H.
pyvlori izaziva upalu 1 oSte¢enje sluznice nisu u potpunosti razjasnjeni, ali vjerojatno ukljucuju
¢imbenike i bakterije i domacina. Bakterija invadira povrSinu epitelnih stanica do odredenog
stupnja. Toksini 1 lipopolisaharidi mogu oStetiti mukozne stanice, a amonijak koji nastaje

djelovanjem ureaze moze takoder izravno ostetiti stanice (35).

Prijenos infekcije dogada se uglavnom fekalno-oralnim putem, posebice kontaminiranom
vodom i hranom. Zapravo, stope prevalencije zaraze mnogo su vece u zemljama u razvoju s lo§im
socio-ekonomskim uvjetima. Mogu¢ je i oralno-oralni prijenos, §to pokazuje izolacija bakterije u

slini 1 zubnom plaku.

Regulacija ZeluCane sekrecije uglavnom se postize na razini ZeluCanog antruma, gdje D
stanice koje proizvode somatostatin inhibiraju parakrino putem citoplazmatske digitalizacije G
stanice koje proizvode gastrin, gastrointestinalni hormon koji stimulira lu¢enje klorovodicne
kiseline u zelucu (33,36). U slucaju infekcije H. pylori, upalu antruma prati smanjenje i inhibicija D
stanica. Iz tog razloga, G stanice, bez koc¢nice koju Cini somatostatin koji proizvode D stanice,
proizvode vece koli¢ine gastrina (36). Dakle, opcenito su svi subjekti pozitivni na H. pylori
hipergastrinemic¢ni. Gastrin koji lu¢e G stanice ide u cirkulaciju 1 dospijeva u tjelesno-fundalnu
regiju zeluca, sjediSte oksintnog podrucja zelucane sluznice bogate parijetalnim stanicama, na ¢ijoj
se povrsini nalaze glavni receptori odgovorni za regulaciju Zelucane sekrecije, ukljucujuéi i one za
gastrin. Interakcija izmedu gastrina 1 njegovog receptora odreduje proizvodnju klorovodicne
kiseline kroz naknadnu aktivaciju ATP-ovisne aktivirane vodik-kalijeve pumpe (tzv. protonska
pumpa). Ako je sluznica fundusa tijela netaknuta, hipergastrinemija izazvana infekcijom ¢e kod
predisponiranih ispitanika uzrokovati povecanje mase parijetalnih stanica ili prisutnost parijetalnih
razvoja duodenalnog ulkusa (36). U ispitanika s normalnom masom parijetalnih stanica i
normalnom osjetljivos¢u istih na gastrin lucenje kiseline ¢e ostati normalno. Konacno, u ispitanika

kod kojih je infekcija H. pylori takoder izazvala upalu fundusa tijela, s atrofijom sluznice koja luci



kiselinu, hipergastrinemija ¢e biti popracena hipo-aklorhidrijom, stanjem predisponiraju¢im za

razvoj raka zeluca.

Infekcija H. pylori uzrokuje kroni¢ni gastritis u svih koloniziranih subjekata koji mogu, ali
ne moraju biti povezani s dispeptickim simptomima ulkusnog tipa (37). Takoder valja napomenuti
da se dispepsija povezana s infekcijom H. pylori ne povlaci uvijek s eradikacijom infekcije.
PoboljSanje dispeptickih simptoma kod ispitanika zarazenih H. pylori i uspje$no podvrgnutih
eradikacijskoj terapiji zapravo se postize tek u tre¢ini slucajeva. Drugacija je situacija kod bolesnika
s ulkusom dvanaesnika, kod kojih eradikacija infekcije dovodi do potpunog izljecenja bolesti.
Zapravo, u bolesnika s H. pylori pozitivnim ulkusom dvanaesnika, zacjeljivanje ulkusa dvanaesnika
povezano s eradikacijom infekcije dovodi do znatno smanjene stope recidiva ulkusne bolesti nakon
godinu dana pracenja (oko 2 %) u usporedbi sa stopom recidiva (oko 70%) pronadenom u ispitanika
kod kojih cijeljenje ulkusa nije povezano s eradikacijom infekcije (37). Isto vrijedi 1 za Zelucani
ulkus koji je povezan s infekcijom H. pylori u oko 80-90% slucajeva, za razliku od ulkusa
dvanaesnika koji je povezan s infekcijom H. pylori u 95-100% slucajeva (38). Zapravo, ulkus
zeluca je s patogenetske tocke gledista CeSce koreliran s uzimanjem nesteroidnih protuupalnih
lijekova (NSAID) dok je glavni ¢imbenik rizika za nastanak ulkusa dvanaesnika H. pylori. U
posljednjem desetljecu, epidemioloski 1 eksperimentalni dokazi, kao i interventne studije, pokazali
su da H. pylori ima odlucuju¢u patogenetsku ulogu u nastanku distalnog adenokarcinoma Zeluca i
zelu¢anog MALT (engl. Mucosa Associated Lymphoid Tissue) limfoma (39). Mehanizmi putem
kojih H. pylori moze pridonijeti karcinogenezi Zeluca joS uvijek su hipotetski, ali je vjerojatno da
stimulacija stani¢ne proliferacije koja nije uravnoteZzena adekvatnom apoptozom igra dominantnu
ulogu. Opcenito, velika veéina zaraZenih ispitanika (otprilike 80-85%) razvija blagi mjeSoviti
gastritis antruma 1 tijela povezan s promjenom ZeluCane homeostaze koju karakterizira
hipergastrinemija. Oko 10-15% zarazenih osoba razvije prevladavajuéi gastritis antruma, u kojem je
hipergastrinemija povezana s pojacanom zelu¢anom sekrecijom s mogucim razvojem duodenalnog
ulkusa (40). Jo$ nizi postotak (oko 1-2%) razvija kao odgovor na infekciju prevladavajuéi gastritis
tijela povezan s multifokalnim atrofi¢nim gastritisom, poviSenim gastrinom, hipo ili aklorhidrijom,
smanjenim omjerom pepsinogen I/pepsinogen II i moguéim razvojem zelucanog ulkusa ili

zelu¢anog adenokarcinoma.

Razlog razlicite klinicke evolucije kao odgovora na infekciju H. pylori nije u potpunosti
poznat, ali je vjerojatno da je u podlozi razli¢ita interakcija izmedu c¢imbenika bakterijske

virulencije, ¢imbenika okoliSa 1 genetskog supstrata domacina, shvacenog kao vrsta kroni¢nog
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upalnog odgovora na infekciju te kao proizvodnja sredstava sposobnih ometati mehanizme stani¢ne

proliferacije 1/ili prezivljavanja koji reguliraju homeostazu Zelu€anih epitelnih stanica.

Medu ¢imbenicima virulencije bakterija kako je navedeno odluc¢ujuc¢u ulogu imaju produkti
patogenog otocica (cag PAI), umetak od 40 kbp sastavljen od 31 gena koji kodira niz proteina koji
na razliite nacine utje¢u na zelu€anu homeostazu reguliraju¢i proizvodnju pro-upalnih citokina i
mehanizme odgovorne za kontrolu stani¢ne proliferacije 1 apoptoze. cag PAI je prisutan u priblizno
60% zapadnih sojeva H. pylori i u 95-100% azijskih sojeva (41). Unutar gena cag PAl-a, onaj koji
je najviSe povezan s razvojem raka zeluca je cagA, €iji je produkt, CagA, inokuliran unutar stanice
domacina zahvaljujuéi sustavu sekrecije, takoder kodiran cag PAI, tj. sustav izlu¢ivanja tipa IV
(TFSS). Unutar stanice, CagA je fosforiliran na razini tirozinskih ostataka definiranih kao motivi
fosforilacije tirozina (TPM) (41,42). Ova fosforilacija aktivira SHP-2 tirozin fosfatazu §to zauzvrat
dovodi do aktivacije puta prijenosa signala povezanog s RAS-MAPK koji $alje poticaje za rast
stanica. Bez obzira na svoju fosforilaciju, CagA stupa u interakciju s komponentama apikalnih
spojnih kompleksa zeluCanih epitelnih stanica uzrokujuc¢i poremecaj funkcije epitelne barijere i
displasti¢ne promjene u epitelnim stani¢nim elementima (43). Nadalje, CagA mijenja diferencijaciju
epitelnih stanica koje gube svoj polaritet i stani¢nu adheziju 1 postaju sposobne za invaziju na
ekstracelularni matriks. Na temelju varijabilnosti TPM-SHP-2 veznog mjesta, prepoznaju se dvije
osnovne kategorije CagA, zapadna i istocna, potonja karakterizirana sposobnos¢u da jace veze
SHP-2 i da ispoljava vece bioloske ucinke, pokrecuéi tako kaskadu unutarstani¢nih dogadaja koji
dovodi do nedostatka kontrole proliferacije Zelucanih epitelnih stanica. Drugi ¢imbenik bakterijske
virulencije znacajno povezan s razvojem gastroduodenalne bolesti ukljuc¢ujuéi rak zeluca je vacA
gen koji kodira protein VacA, koji ima sposobnost induciranja stvaranja citoplazmatskih vakuola u
zelucanim stanicama koloniziranog domacina (44). Za razliku od cag PAI, vacA je prisutan u svim
sojevima H. pylori, a razlike u ekspresiji 1 aktivnosti VacA izmedu razli¢itih bakterijskih sojeva
ovise o varijacijama genske sekvence. Podruc¢ja gena u kojima je evidentna najveca varijabilnost su
regija sekrecije signalne sekvence s alelima tipa s1 ili s2 i srednja regija s alelima m1 ili m2 (44,45).
VacA gen kodira drugi glavni protein odgovoran za virulenciju H. pylori. Postoje Cetiri glavne
podvrste vacA: sl/ml, sl/m2, s2/ml i1 s2/m2 (46,47). Poznato je da podtipovi sl/ml i sl/m2
povecavaju rizik od raka Zeluca. To je povezano sa sposobnos¢u toksigene vacA da potice stvaranje
intracelularnih rezervoara H. pylori remeCenjem kalcijevog kanala TRPML1 (47). VacA slml
snazno korelira s prisutnos¢u cag PAI i povezan je s povecanim rizikom od razvoja raka Zeluca u

usporedbi s sojevima koji eksprimiraju VacA s2m2. U geografskim podru¢jima s visokom
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prevalencijom distalnog raka zeluca, kao $to su isto¢ne azijske zemlje 1 Juzna Amerika, vecéina
izoliranih sojeva H. pylori izrazava VacA slml, dok sojevi koji eksprimiraju VacA s2m?2
prevladavaju u podrucjima gdje je incidencija proksimalnog raka Zeluca veca (48). Smatra se da
VacA djeluje kao multifunkcionalni toksin koji se moze ponasati i kao modulator stani¢nih funkcija
(mijenjaju¢i procese endocitoze, izazivaju¢i apoptozu, aktivirajuéi specificne putove prijenosa
signala relevantne za regulaciju stani¢nog ciklusa, mijenjaju¢i medustani¢nu propusnost
djelovanjem na razini tijesnih spojeva) koji regulira stani¢ni imunoloski odgovor (mijenjajuci
fagocitozu 1 prezentaciju antigena i vr$i imunosupresivno djelovanje kroz inhibiciju aktivacije 1
proliferacije T limfocita) (49). Postoje eksperimentalni dokazi da je VacA takoder sposoban
inducirati proizvodnju proupalnih citokina od strane mastocita 1 stimulirati degranulaciju 1
kemotaksiju mastocita (50). Dodatni faktor bakterijske virulencije je BabA, membranski protein
kodiran genom babA2 koji moze biti prisutan, ovisno o geografskoj regiji, u 40-95% sojeva H.
pylori i opéenito je viSe zastupljen u azijskim sojevima. BabA posreduje u vezivanju bakterije na
antigene ABO krvne grupe Lewis b izrazene na zeluCanim stanicama (51). Bakterijski sojevi koji
eksprimiraju babA2 viSe su povezani s razvojem raka zeluca, a prisutnost babA2 korelira s
prisutnos¢u cag PAI i1 sl alelom vacA (52). Nadalje, Zeluana sluznica pacijenata zarazenih BabA

pozitivnim sojevima ima vecu gustocu bakterijske kolonizacije 1 viSu razinu proupalnih citokina.

Serinska proteaza HtrA takoder igra veliku ulogu u patogenezi H. pylori. HtrA protein
omogucuje bakteriji da transmigrira kroz epitel stanica domacina, a takoder je potreban za
translokaciju CagA (53). Kao $to je gore spomenuto, H. pylori stvara velike koli¢ine ureaze za
proizvodnju amonijaka kao jednu od svojih metoda prilagodbe za prevladavanje ZeluCane kiselosti.
Arginaza H. pylori, dvometalni enzim, binuklearna Mn2-metaloenzim arginaza, klju¢na za
patogenezu bakterije u ljudskom Zelucu, ¢lan obitelji ureohidrolaze, katalizira pretvorbu L- arginina
u L-ornitin i ureu, gdje se ornitin dalje pretvara u poliamine koji su neophodni za razli¢ite vazne
metabolicke procese (54). U enzimskoj reakciji koja slijedi, a koju vrsi ureaza, urea se pretvara u
uglji¢ni dioksid 1 amonijak. Tako oslobodeni amonijak koristi H. pylori za svoj opstanak, jer je H.
pylori vrlo osjetljiv na kiselo okruzenje (55). To osigurava otpornost na kiselinu 1 stoga je vazno za
kolonizaciju bakterije u epitelnim stanicama Zeluca. Arginaza H. pylori takoder ima ulogu kod
izbjegavanja imunoloskog sustava domacina, uglavnom raznim predloZenim mehanizmima,
arginaza se natjeCe sa sintazom domacina koja moze inducirati dusi¢ni oksid (NO) za uobicajeni
supstrat L-arginin i tako smanjuje sintezu NO, vaznu sastavnicu urodene imunosti i ucinkovito

antimikrobno sredstvo koje je u stanju izravno ubiti patogene (55). Promjene u koli¢ini L-arginina i
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utjecaj na njegov metabolizam u poliamine znacajno pridonose disregulaciji imunoloskog odgovora
domacina na infekciju H. pylori. Poznato je da aktivnost arginaze znacajno doprinosi patofiziologiji
infekcije H. pylori, pa ga to ¢ini privlaénom metom lijekovima. Inhibicija aktivnosti arginaze moze
smanjiti lokalnu koli¢inu uree za proizvodnju amonijaka pod djelovanjem ureaze, a time zaustaviti

rast H. pylori (56).

Cimbenici okolida koji mogu najvise utjecati na klini¢ku evoluciju infekcije su 1) niska
razina socio-ekonomskih uvjeta odnosno losi higijenski uvjeti koji pogoduju dobivanju infekcije u
pedijatrijskoj dobi; 2) prehrana s visokim udjelom soli, koja bi mogla inhibirati procese apoptoze;
3) prehrana siroma$na vo¢em 1 povréem i bogata nitroziliranim spojevima, koji mogu pogodovati
oksidativnom osSte¢enju DNA 1 inducirati mutagenezu i1 karcinogenezu (57). Naprotiv, ¢ini se da
prehrana bogata voem 1 povréem Stiti od razvoja karcinoma probavnog sustava opcenito, a
posebno Zeluca (58). Povoljan ucinak konzumacije voc¢a 1 povréa u prehrani usko je povezan s
unosom antioksidativnih komponenti kao S$to su askorbinska kiselina i beta-karoten (59).
Konzumacija voéa i povrca u prehrani statisticki je znac¢ajno povezana s manjim relativnim rizikom
od razvoja raka Zeluca (59). Nadalje, nedavno se pokazalo da prehrana obogacena
mikronutrijentima s antioksidativnim djelovanjem smanjuje progresiju i potic¢e regresiju zeluc¢anih
prekanceroznih lezija kao S§to su crijevna metaplazija i zeluCana atrofija. Kona¢no, konzumacija
zelenog Caja, bogatog epikatehin galatom, snaznim antioksidansom, povezana je s manjim rizikom

od razvoja raka zeluca, osobito kod Zena (57,59).

Cimbenici povezani s domaéinom vjerojatno imaju temeljnu ulogu u odredivanju ishoda
infekcije, Sto opet ovisi o tezini i anatomskoj distribuciji gastritisa izazvanog bakterijom. Osobe s
gastritisom koji pretezno zahvaca tijelo imaju vecu vjerojatnost za razvoj hipoklorhidrije, Zeluane
atrofije, ulkusa na Zelucu i vjerojatno raka zeluca. Pacijenti s gastritisom uglavnom lokaliziranim u
antrumu imaju prekomjerno lucenje kiseline i vjerojatnije je da ¢e razviti ulkus dvanaesnika.
Konac¢no, osobe s blagim gastritisom i tijela i antruma imaju normalno lu€enje kiseline i opéenito ne
razvijaju ozbiljne bolesti. Cini se da se ove anatomsko-klini¢ke slike medusobno iskljuéuju i na njih
uvelike utjede upalni odgovor Zeluéane sluznice domaéina na infekciju. Cimbenici povezani s
domacinom uglavnom se sastoje od gena koji reguliraju proizvodnju proupalnih citokina (kao $to je
klaster gena IL-1P €iji polimorfizam povezan s prekomjernom proizvodnjom IL-1p odreduje izraziti
upalni odgovor na infekciju 1 duboku inhibiciju Zeluc¢ane sekrecije ili TNF-a, ¢iji pak polimorfizam,
povezan s povecanom proizvodnjom TNF-o, uzrokuje inhibiciju lucenja zelucane kiseline i

aktivaciju intracelularnih signalnih puteva koji pogoduju proliferaciji stanica (60). Nadalje, genetski
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supstrat domacina mogao bi utjecati na povecan odgovor izlucivanja kiseline na hipergastrinemiju
povezanu s infekcijom H. pylori, kroz odredivanje povecane mase Zelucanih parijetalnih stanica ili
infekcija H. pylori zahvacda pacijenta s genetskim polimorfizmom IL-1f ili TNF-a, posebno ako je
infektivni soj integrirao svoj cag PAI i izraZzava vakuoliziraju¢i toksin tipa slml, kao odgovor na
infekciju imat ¢emo duboku supresiju ZeluCane kiselosti s razvojem prevladavajuceg gastritisa tijela
koji bi u kasnijim fazama crijevne atrofije i metaplazije u buduénosti mogao evoluirati prema
razvoju raka Zeluca. U slucaju infekcije u pacijenta bez posebnih genetskih polimorfizama, gastritis
¢e biti lokaliziran uglavnom u antrumu, a u prisutnosti genetski predisponiranih subjekata ¢e se
razviti hipersekrecija kiseline, povecana prisutnost kiseline u duodenumu s razvojem podrucja.
zeluCane metaplazije na razini lukovice u kojoj ¢e se lokalizirati H. pylori, §to ¢e potom uzrokovati

razvoj ulkusa dvanaesnika.

1.3. H. pylori - epidemiologija

Otprilike 4.4 milijardi ljudi u svijetu zarazeno je H. pylori. Prevalencija infekcije varira
medu geografskim podrucjima. Najvisa je u Africi (79.1%), Latinskoj Americi (63.4%) 1 u Aziji
(54.7%), a najniza je u Sjevernoj Americi (37.1%) 1 Oceaniji (24.4%). U Europi prosje¢na
prevalencija iznosi 39.8%. Podatci o epidemioloskoj situaciji u Europi ukazuju na znacajnu
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. Prema istoj studiji, s prevalencijom od 52,7% Hrvatska ima
sli¢nu prevalenciju kao i ve¢ina drugih mediteranskih zemalja (Italija 56,2%, Spanjolska 54,9%,
Greka 52,1%) (62,63).

Pocetkom 21. stoljeca prevalencija je pocela padati u visoko razvijenim zemljama zapadnog
svijeta, a svoj plato je dostigla u zemljama u razvoju. Prevalencija ponekad varira i unutar same
drzave gdje ovisi o dostupnosti pitke vode, razini urbanizacije i zdravstvenim mjerama (64). U
zapadnim zemljama je prevalencija Cesto visa kod prve i druge generacije migranata. U zemljama u
razvoju vecina se ljudi zarazi u prvih pet godina Zivota, a u visoko razvijenim prevalencija zaraze je
niska u djetinjstvu te se sporo povecava kako ljudi stare, pa incidencija medu odraslima iznosi 0.5%
godis$nje (65). U meta- analizi prevalencije infekcije H. pylori provedenoj 2016. godine zakljuceno

je da je 20% do 40% zdrave djece mlade od 5 godina zarazeno u visoko razvijenim zemljama, dok
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taj postotak raste preko 40% u nisko razvijenim (66). lako je infekcija H. pylori veoma rasirena
toCan mehanizam prijenosa 1 dalje nije poznat. Najvjerojatniji putevi prijenosa ukljucuju: feko-
oralni prijenos, oro-oralni prijenos, gastro-oralni prijenos, prijenos preko hrane 1 vode te

intubacijom Zeluca (67).

1.4. H. pylori i Zelucane bolesti

Nakon $to Helicobacter pylori kolonizira sluznicu Zeluca on ¢e histoloski dovesti do upale
sluznice kod svih zarazenih ljudi, ali ve¢ina njih nece razviti nikakve simptome. Procjenjuje se da
10% do 20% zaraZenih ljudi kroz Zivot razvije ulkusnu bolest, a 1% do 2% oboli od raka zZeluca
(57,59). Nadutost, gubitak tezine, lo§ apetit, muc¢nina 1 povracanje simptomi su koji se javljaju uz
brojne bolesti gornjeg dijela probavnog sustava te je uz pojavu ovih simptoma bitno diferencijalno-

dijagnosticki uvijek posumnjati i na infekciju H. pylori (59).

1.4.1. H. pylori i gastritis

Upala sluznice zeluca naziva se gastritis. Upalni odgovor sastoji se od infiltracije sluznice
zeluca neutrofilima, T 1 B limfocitima, plazma stanicama i makrofazima (68). Gastritis moZe biti
akutni 1 kroni¢ni. Akutni gastritis najéeS¢e uzrokuje alkohol 1 uporaba nesteroidnih protuupalnih
lijekova. U upalnom odgovoru dominiraju neutrofili. U klini¢koj slici nalazimo bolnost, mu¢ninu 1
povracanje, gubitak tjelesne tezine, ponekad melenu i hematemezu. Kroni¢ni gastritis je progresivna
upala sluznice Zeluca koja uglavnom zapocne u djetinjstvu kao povrSna upala karakterizirana
mononuklearnim infiltratom. U upalnom odgovoru kroni¢nog gastritisa dominiraju limfociti 1
plazma stanice (69). Kroz zivot se razvija do atrofije sluznice 1 gubitka zlijezda Zelucane sluznice
te rasta novih, metaplasti¢nih zlijezda koje mogu biti intestinalnog ili pilori¢nog tipa. Ove atroficne
promjene mogu biti ogranicene na antrum (izlazni dio zeluca), na korpus (tijelo Zeluca) ili Citav
Zeludac $to nazivamo pangastritisom (70). Procjenjuje se da ¢e vise od 50% ljudi koji boluju od
kroni¢nog gastritisa kroz zivot razviti atrofi¢ni gastritis. Gubitak Zelucanih Zzlijezda i parijetalnih
stanica korpusa dovodi do trajne hipoklorhidrije i niskog aciditeta Zeluca. Ljudi koji boluju od

antralnog gastritisa imaju veci rizik za razvoj duodenalnog ulkusa, a oni koji boluju od korpusnog
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gastritisa u vecem su riziku od obolijevanja od pepticnog ulkusa, intestinalne metaplazije i raka

zeluca (57).

1.4.2. H. pylori i gastroduodenalni ulkusi

Kroni¢ni ulkus mozZe se pojaviti u Zelucu ili duodenumu. Zahvaca sluznicu, podsluznicu i
misiéni sloj Zeluca ili duodenuma. Zelu&ani je ulkus nesto rjedi od duodenalnog, uglavnom se nalazi
u antrumu Zeluca. Javlja se pojedina¢no, okruglog je oblika. Duodenalni ulkus ve¢inom je smjeSten
nekoliko centimetara od distalnog kraja pilorusa. Otprilike 90% do 95% duodenalnih i 70% do 75%
Zelucanih ulkusa povezano je s infekcijom H. pylori (71). Dokazano je da su recidivi ulkusa
duodenuma znatno rjedi u onih bolesnika kod kojih je eradiciran H. pylori tijekom 5 godina nakon
lije€enja infekcije (72). Ulkusna bolest ne mora biti nuZno povezana s infekcijom H. pylori, moze
ju uzrokovati i uporaba nesteroidnih protuupalnih lijekova. Takoder moze biti povezana s oblicima
stresa 1 puSenjem. Znacajni dio ulkusa uzrokovan je s viSe istovremeno prisutnih rizicnih
¢imbenika. Duodenalni ulkusi javljaju se u mladoj zivotnoj dobi nego Zelucani i povezani su s
pojac¢anim lucenjem kiseline. Osobe koje boluju od duodenalnog ulkusa imaju poveéan broj i
aktivnost parijetalnih stanica koje pojacano luce kiselinu. Pojacano je i oslobadanje gastrina koji
takoder pridonosi pojacanom lucenju kiseline. H. pylori sadrzi endopeptidazu koja probavlja sluz i
uzrokuje smanjenje viskoznosti same sluzi te tako olakSava prodiranje ZeluCanog sadrzaja do
sluznice. Sve to dovodi do ozljede same sluznice i stvaranja duodenalnog ulkusa. Zelucani se ulkusi
uglavnom nalaze kod pacijenata sa smanjenim lucenjem kiseline u Zelucu, pa je za nastanak tih
ulkusa odgovorno smanjeno luc¢enje bikarbonata u sluznici, upalni odgovor §to ga uzrokuje H.
pyvlori 1 toksini koje on luci (73,74). Gastroduodenalni ulkusi mogu dovesti do ozbiljnih
komplikacija kao $to su krvarenje iz probavnog sustava ili perforacija crijeva. Takve komplikacije
su sve cesce. Koristenje nesteroidnih protuupalnih lijekova povecava mogucénost krvarenja ulkusa
za 1.79 puta, a infekcija H. pylori za 4.83 puta. Krvarenje je 6.13 puta ¢eS¢e ako su prisutna oba
¢imbenika (75).

1.4.3. H. pylori i MALT limfomi

MALT limfom (engl. Mucosa associated lymphoid tissue) je limfom marginalne zone.

Limfomi marginalne zone su tre¢a naj¢escéa vrsta B stani¢nog ne-Hodgkinovog limfoma. Razviju se
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u folikulima B stanica u organima koji su cesto izlozeni djelovanju antigena, kao $to su slezena i
limfni ¢vorovi mezenterija. MALT limfomi se razlikuju od ostatka limfoma marginalne zone jer se
razviju u organima u kojima se inafe ne nalazi limfno tkivo, ali su se nakupile B stanice zbog
autoimunog odgovora ili kroni¢ne upale. MALT limfom je najce$¢i limfom gastrointestinalnog
sustava, a vise od 85% gastrointestinalnih MALT limfoma nalazi se u Zelucu (76). Nastanak MALT
limfoma cCesto je povezan s infekcijom bakterijom H. pylori. Vise od 90% ljudi oboljelih od MALT
limfoma takoder je zarazeno H. pylori. Simptomi koji se vezu uz MALT limfome su dispepsija,
okultno krvarenje, bolovi u trbuhu, ¢esto i gubitak tjelesne tezine. Dijagnosticira se endoskopijom 1
biopsijom. Limfom se najceS¢e nalazi u antrumu Zeluca. Endoskopski se moze vidjeti ulkus u 40%,
noduli u 30%, a pseudogastritis u 25% slucajeva (77). Uz pravodobno lijeCenje prognoza bolesti je
iznimno dobra, s desetogodi$njim prezivljenjem visim od 95% (78). Ako je bolest otkrivena u
prvom ili drugom stadiju, sama eradikacija H. pylori dovodi do izlje€enja u 77.5% pacijenata (78).
Pacijenti kod kojih je limfom 1 dalje prisutan pojac¢ano se nadziru uz redovne endoskopske biopsije.
Za lokalizirane limfome prvog i drugog stadija koji nisu nestali eradikacijom H. pylori preporucuje

se radioterapija. U tre¢em i Cetvrtom stadiju kemoterapija je terapija izbora.

1.4.4. H. pylori i karcinom Zeluca

Karcinom ZzZeluca ima dcetvrtu najvecu incidenciju i1 drugu najvecu smrtnost medu
karcinomima na svijetu. Svake godine otprilike 990 000 ljudi oboli od karcinoma zeluca, a 738 000
umire (57,59). Vise od 90% karcinoma Zeluca su adenokarcinomi koji se razviju unutar stanica
zlijezdanog tkiva zeluca. Postoji vise rizicnih ¢imbenika koje vezemo uz pojavu karcinoma zeluca.
Jedan od rizicnih ¢imbenika je dob osobe, a incidencija karcinoma raste progresivno s dobi.
Muskarci obole cesce nego zene. Incidencija je veca kod pusaca u usporedbi s nepuSacima.
Ucestalost je veca kod ljudi slabijeg socioekonomskog statusa i onih koji jedu puno dimljene i slane
hrane. Rizi¢ni ¢imbenici su jos i: mali unos voca i povrca, konzumiranje nesteroidnih protuupalnih
lijekova, pretilost i smanjena fizicka aktivnost. Karcinom distalnog dijela Zeluca usko je povezan s
infekcijom H. pylori. Bakterija uzrokuje kroni¢nu upalu Zelu€ane sluznice, s vremenom Zlijezde u
zelucu atrofiraju 1 nastane atrofi¢ni gastritis koji je dalje povezan s intestinalnom metaplazijom i
naposljetku displazijom i adenokarcinomom — tzv. Correa kaskada (79). Simptomi se ne javljaju u

ranim stadijima bolesti i zato se karcinom najcesée otkrije u ve¢ kasnoj fazi bolesti. Simptomi zbog
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kojih se pacijent obrati lije¢niku su anoreksija, dispepsija i abdominalna bol. Dijagnoza se postavlja
endoskopijom s biopsijom, a stadij bolesti odredi se endoskopskim ultrazvukom i kompjuterskom
tomografijom (CT-om) prsnog koSa i1 abdomena. Lijecenje je kirurSko, razlikuje se ovisno o

histoloSkom tipu, promjeru, lokaciji i stadiju tumora, najées¢e uz kemoterapiju.

1.4.5. H. pylori i gastroezofagealna refluksna bolest

Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) javlja se nakon Ceste i dugotrajne izloZenosti
sluznice jednjaka zeluCanoj kiselini zbog neadekvatnog funkcioniranja donjeg ezofagealnog
sfinktera i1 usporenog praznjenja zeluca koji su uzrokovani parasimpatickom disfunkcijom.
Povezanost izmedu GERB-a 1 infekcije H. pylori stvar je rasprava. Razvoj GERB-a ovisi o luc¢enju
kiseline unutar zeluca. Ako H. pylori izazove gastritis u korpusu zeluca, on dovodi do smanjenog
lucenja kiseline i tako smanjuje i incidenciju GERB-a. Eradikacija H. pylori mogla bi dovesti do
povecanog lucenja kiseline 1 pridonijeti nastanku ezofagitisa i GERB-a. S druge strane antralni
gastritis dovodi do pojacanje sekrecije kiseline 1 povecava rizik oboljenja od GERB-a. Eradikacija

H. pylori u ovom sluc¢aju mogla bi poboljsati ili ne utjecati na ezofagitis (80).

1.5. H. pylori i izvanZelu¢ane bolesti

H. pylori dovodi se u vezu i s brojnim drugim, izvanzelu¢anim oboljenjima, sto uglavnom
jo§ uvijek nije dovoljno razja$njeno. Naime, istrazivana je povezanost H. pylori s razliitim
metabolickim, kardiovaskularnim, neuroloSkim, hepatobilijarnim, alergijskim te autoimunim
oboljenjima (81,82). Odnos navedenih bolesti pa tako ni potreba za testiranjem na H. pylori

infekciju nije jasno definiran.

Tako je primjerice sustavni pregled istrazivanja populacije u Kini pokazao je da je H. pylori
potencijalni rizi¢ni ¢imbenik za pretilost (83). Analiza 35 studija dokazala je znaCajno vise razine
glikoziliranog hemoglobina kod bolesnika s H. pylori infekcijom u odnosu na neinficirane (84).
Pozitivni CagA H. pylori sojevi povezuju se s razvojem ateroskleroze (85). Stovise, pojedini autori

izravno povezuju H. pylori s razvojem akutnog koronarnog sindroma u zemljama u razvoju (86). H.
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pylori predmet je istrazivanja i u kontekstu nealkoholne masne bolesti jetre (engl. Nonalcoholic
Fatty Liver Disease, NAFLD) te dosada$nje spoznaje pokazuju poviSenu ucestalost navedene bolesti
jetre kod inficiranih bolesnika (87). Nadalje, pojedina istrazivanja ukazuju na mogucéu povezanost
H. pylori infekcije te odredenih neuroloSkih oboljenja kao §to su moZzdani udar, Alzheimerova
bolest, idiopatska Parkinsonova bolest (88-90). Povezanost H. pylori infekcije i1 upalnih bolesti
crijeva jest kontroverzna. Prvotna istrazivanja ukazivala su da je H. pylori vjerojatni faktor rizika za
razvoj upalne bolesti crijeva (91). Stovise, rasiren je stav kako antibiotska terapija koja se koristi u
eradikaciji H. pylori infekcije utjeCe na Zeluanu mikrobiotu, ali posredno i na imunoloSku
homeostazu te se time stvara podloga za autoimuna i alergijska oboljenja (92). 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 (93). Postoje mnoge
ekstragastri¢ne bolesti za koje se navodi korelacija s infekcijom H. pylori. Medutim, veéina dokaza
proizlazi iz epidemioloskih studija u kojima brojni zbunjujuéi Cimbenici nisu adekvatno analizirani,
Sto onemogucuje utvrdivanje uzro¢no-posljedi¢ne veze. Stoga, trenutac¢no i u skladu s nacionalnim i
europskim smjernicama (Maastricht V / Florence smjernice) o lijeCenju infekcije H. pylori,
infekciju treba traziti i, ako je prisutna, iskorijeniti samo u bolesnika s ITP 1 nedostatkom vitamina

B12 (3).

1.5.1. H. pylori i neurolosSke bolesti

Iako neke studije izvjeStavaju o povezanosti izmedu infekcije H. pylori, posebno za sojeve
pozitivne na CagA, 1 mozdanog udara, prospektivna kohortna analiza provedena 2013. kao dio
NHANES III na 9.885 osoba s moZdanim udarom ne samo da nije pronasla povecanje smrtnosti,
nego je izvijestila o nizoj smrtnosti u ispitanika s infekcijom H. pylori u usporedbi s ostatkom
populacije (94). Drugi su autori pokazali da su infekcija 1 prisutnost CagA-pozitivnih sojeva
znacCajni ¢imbenici rizika za ishemijski mozdani udar (95). Razlike u proucavanoj populaciji i u
metodama utvrdivanja prisutnosti bakterije mogu djelomi¢no objasniti neslaganja izmedu studija.
Patogenetski mehanizmi nisu jasni, ali postoji hipoteza da H. pylori povecava ekspresiju medijatora
upale 1 aktivira trombocite i cimbenike koji sudjeluju u zgrusavanju (96).

Mnoge studije su istrazivale korelaciju izmedu infekcije H. pylori i Alzheimerove bolesti.
Huang je izvijestio o 1,6 puta ve¢em riziku od razvoja Alzheimerove bolesti u zarazenih nego u
neinficiranih subjekata, $to ukazuje na mogucu ulogu bakterije u patofiziologiji ove bolesti (97).
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Roubaud Baudron izvjestava o 1,5 puta ve¢em riziku od razvoja demencije tijekom 20 godina
pracenja u inficiranih ispitanika u usporedbi s neinficiranim (98). Beydoun je izvijestio o
povezanosti izmedu infekcije H. pylori 1 smanjenih kognitivnih sposobnosti (99). Druge studije
takoder pokazuju da iskorjenjivanje bakterije moze imati pozitivan utjecaj na manifestacije
Alzheimerove bolesti (100). Do danas je postavljeno nekoliko hipoteza koje objasnjavaju
povezanost izmedu bakterije i Alzheimerove bolesti. Jedna hipoteza je da H. pylori moze pristupiti
mozgu oralno-nazalno-olfaktornim putem, izazivajuc¢i neurodegeneraciju (101). Druga hipoteza je
da H. pylori moze pristupiti mozgu kroz monocite zarazene samom bakterijom, kroz promijenjenu
krvno-mozdanu barijeru: to moze potaknuti povecanje proizvodnje upalnih medijatora kao $to je
TNF-alfa, Sto zauzvrat moZze doprinijeti uniStavanju barijere krv -mozak djelovanjem
metaloproteinaza (102). Treca hipoteza je da bakterija moze brzo pristupiti mozgu putem
retrogradnog neuralnog puta iz gastrointestinalnog trakta, sto dovodi do neurodegeneracije (103).
Medutim, ne potvrduju sve studije povezanost infekcije 1 Alzheimerove bolesti.

Za Parkinsonovu bolest postoji nekoliko nalaza o povezanosti s infekcijom H. pylori (104).
Meta-analiza iz 2017., koja je ukljucivala osam studija s ukupno preko 33 000 sudionika, pokazala
je da infekcija H. pylori moze biti Cimbenik rizika za Parkinsonovu bolest (105). Huangova studija
objavljena 2018., provedena na opc¢oj populaciji Tajvana je pokazala da je infekcija znacajno
povezana s povecanim rizikom od Parkinsonove bolesti samo kod osoba starijih od 60 godina (106).
Prema nekim autorima, infekcija H. pylori moze smanjiti bioraspolozivost L-3,4-
dihidroksifenilalanina (L-dopa, koji se koristi u lije€enju Parkinsonove bolesti), kroz upalu sluznice
dvanaesnika, koja je mjesto apsorpcije L. -DOPA (107). Zapravo, ¢ini se da je iskorjenjivanje
infekcije povezano s vecom bioraspolozivo§¢u L-DOPA i boljim klini¢kim ishodima (108).
Pretpostavlja se da proupalni citokini povezani s kronicnom gastroduodenalnom boles¢u mogu
inducirati upalu mozga uniStavanjem krvno-mozdane barijere i propadanjem dopaminergickih
neurona te u konacnici mogu biti odgovorni za parkinsonizam. Korelacija izmedu infekcije H.
pylori i multiple skleroze je joS uvijek kontroverzna s podacima u literaturi koji su kontradiktorni.
Medutim, postoje eksperimentalni dokazi: na primjer, ¢ini se da je infekcija ¢imbenik rizika za
razvoj anti-akvaporin 4 protutijela (AQP4) multiple skleroze, kroz molekularnu mimikriju izmedu
AQP4 1 AQP bakterije (109).

Guillain-Barréov sindrom je akutna autoimuna neuropatija koju karakterizira progresivna
paraliza udova s distalno-proksimalnim uzorkom (prvo su zahvaéene noge, a zatim ruke). Moze
uzrokovati komplikacije opasne po zivot, osobito ako su zahvaceni di$ni misi¢i ili autonomni

ziv€ani sustav. U podrijetlu bolesti obi¢no je infekcija. Campylobacter jejuni, prevladavajuci
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uzro¢nik bakterijskog gastroenteritisa, povezan je s Guillan-Barréovim sindromom, a moguci
patogenetski mehanizam ukljucuje molekularnu mimikriju izmedu gangliozida perifernih Zivaca i
lipopolisaharida (LPS) C. jejuni (sijalna kiselina, karakteristicna komponenta ljudskih gangliozida,
prisutna je medu povrSinskim antigenima bakterije). H. pylori ima LPS sekvencu visoke
molekularne teZine koja je pronadena u jednoj trecini serotipova C. jejuni. Stoga, molekularna
mimikrija izmedu antigena H. pylori 1 gangliozida perifernih Zivaca moze biti odgovorna za
povezanost infekcije ovom bakterijom i Guillan-Barré sindroma. Neki autori su pokazali da je
prisutnost protutijela na H. pylori bila znacajno vec¢a u serumu bolesnika s Guillan-Barre
sindromom nego u kontrolnoj skupini i da je CFS bio pozitivan na ta antitijela u 80 posto bolesnika
1 samo 20 posto kontrola (110). Druga studija pokazuje prisutnost IgG protiv VacA citotoksina H.
pylori u cerebrospinalnoj tekucini pacijenata s Guillan-Barréovim sindromom i sugerira da se takva
antitijela mogu vezati na ionske kanale u Schwannovim stanicama, §to dovodi do demijelinizacije
motornih neurona u ovih bolesnika (111). Ovo su studije na malim uzorcima pacijenata, stoga su
potrebna ispitivanja na ve¢im uzorcima kako bi se pokazala stvarna povezanost izmedu bakterije i

Guillan-Barrée sindroma.

1.5.2. H. pylori i kardiovaskularne bolesti

Prvo izvjesce o korelaciji izmedu infekcije H. pylori i kardiovaskularne bolesti napravio je
Mendall, koji je 1994. u prospektivnoj studiji opisao znacajnu povezanost izmedu ove infekcije i
razvoja koronarne bolesti srca kod muSkaraca izmedu 45 1 65 godina starosti. (112). Nedavno je
razvijena hipoteza da infektivni ¢imbenici mogu igrati ulogu u patogenezi koronarne bolesti srca.
Chenova studija objavljena 2015. godine pokazala je da infekcija H. pylori povecava rizik od
akutne koronarne bolesti srca Cak i u odsutnosti (ili nakon uklanjanja) ¢imbenika rizika (113).

Najvjerojatnija uloga bakterije u patogenezi koronarne bolesti povezana je s njezinom
sposobnos¢u da izazove trajno kroni¢no upalno stanje u zelu€anoj sluznici koje moZze imati i
sistemske upalne ucinke. U Zelucu, toksin VacA 1 ureaza doprinose uniStavanju ¢vrstih spojeva
izmedu epitelnih stanica Zeluca 1 tako mogu dopustiti bakterijskim agensima da dodu u kontakt sa
stanicama imunoloSkog sustava. Antigeni H. pylori mogu izravno komunicirati s vaskularnim
endotelom 1 stvarati komplekse s LDL/oxLDL kolesterolom (114). Hipotezu o upali potvrduju
brojne studije koje su istrazivale povezanost povecanja upalnih biljega kao Sto su C-reaktivni

protein (CRP), interleukin 6 i TNF-a te koronarne bolesti srca (115). Druga hipoteza je da antigeni
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H. pylori mogu inducirati ekspanziju B i T stanica i uzrokovati proizvodnju samoreaktivnih
antitijela kroz fenomen molekularne mimikrije (116). Analiza literature pokazuje da je nalaz
serumskih anti-toksin CagA protutijela usko povezan sa sr€anim bolestima, ukljucujuci
aterosklerozu, nestabilnu anginu, sindrom X i koronarnu bolest (117). CagA je najvazniji faktor
virulencije H. pylori 1 CagA-pozitivni sojevi povezani su s pove¢anjem proizvodnje IL-8, koji je
biljeg upale (118).

Podaci o povezanosti infekcije H. pylori i infarkta miokarda su neskladni. Ikeda je pokazao
da su samo CagA-pozitivni sojevi povezani s povecanim rizikom od infarkta miokarda (119). Meta-
analiza 26 studija koje su ukljucivale preko 20 000 pacijenata pokazala je postojanje znacajne
povezanosti izmedu infekcije H. pylori 1 rizika od infarkta miokarda (120). Medutim, do danas u
literaturi nema dovoljno podataka da bi se moglo definirati H. pylori kao uzrocnika

kardiovaskularnih bolesti.

1.5.3. H. pylori i metaboli¢ke bolesti

Nedavno je sugerirana povezanost izmedu infekcije H. pylori i dijabetes melitusa, ali se joS
uvijek ¢ini nejasnom. Studija na kineskoj populaciji pokazala je da su poviSene razine glikiranog
hemoglobina (HbA1c) znacajno povezane s infekcijom H. pylori u ispitanika starijih od 65 godina
(121). Bégué je izvijestio da bi iskorjenjivanje bakterije u bolesnika s dijabetesom mellitusom tipa 1
moglo biti povezano s boljom kontrolom glikemije (procijenjeno s trendom HbAlc) u dvije godine
nakon eradikacije infekcije (122).

Neke studije su takoder procijenile komplikacije povezane s dijabetesom mellitusom. Wang
je opisao mogucu korelaciju izmedu infekcije H. pylori i rizika od nefropatije ili neuropatije u
azijskoj populaciji (123). Prijavljeno je da postoji povezanost izmedu mikroalbuminurije u
dijabeticara i1 infekcije H. pylori (124), a posebno u CagA pozitivnih pacijenata. Podaci u literaturi
pokazuju da eradikacija H. pylori moze poboljsati inzulinsku rezistenciju (125); medutim drugi
autori ne potvrduju ove podatke (126). Nekoliko studija pokazalo je vecu prevalenciju
metabolickog sindroma u bolesnika s H. pylori (127). Neki su autori istaknuli promjene u lipidnom
profilu povezane s upalom niskog stupnja uzrokovanom bakterijom i pokazali da te promjene u
serumskim lipidima mogu potaknuti aterogene procese (128). Niemeld i suradnici, u finskoj
populacijskoj studiji, pokazali su vise razine kolesterola i triglicerida u muskaraca s infekcijom H.
pylori (129).
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1.5.4. H. pylori i hepatobilijarne bolesti

Nedavne studije pokazuju povezanost izmedu nealkoholnog steatohepatitisa (NAFLD) i
infekcije H. pylori (130). Polyzos je istaknuo prisutnost visokih razina protutijela IgG anti-H. pylori
u serumu bolesnika s NAFLD-om u usporedbi s kontrolnim ispitanicima bez bolesti jetre 1
pronadene niske razine cirkuliraju¢eg adiponektina u istih bolesnika (131). Nedostatak adiponektina
povezan je s proupalnim stanjem ukljuenim u etiopatogenezu NAFLD-a, a koje se takoder opaza
kod pretilosti 1 drugih metabolickih poremecaja. Hipoteza je da je H. pylori moze biti u korelaciji s
pogorsanjem upalnog stanja jetre, bez obzira na etiologiju osnovne bolesti (132); zbog povecane
propusnosti Zelu¢ane i crijevne sluznice, antigeni bakterije mogli bi u¢i u krvotok 1 kroz portalnu
venu dospjeti u jetru, uzrokujuci oStecenje jetre (133). Sumida sugerira da eradikacija H. pylori
moze imati vaznu ulogu u lijecenju nealkoholnog steatohepatitisa (NASH) kroz smanjenje TNF-a
koji je, zajedno s drugim proupalnim citokinima kao $to su IL-1p, IL-6 i IL-8, u izravnoj korelaciji s
etiopatogenezom NASH i inzulinske rezistencije (134).

Uloga H. pylori u karcinogenezi jetre je kontroverzna. Pojedine studije ukazuju na vecu
prevalenciju H. pylori u bolesnika s hepatokarcinomom (135). Esmat sugerira da infekcija CagA
pozitivnim sojevima H. pylori moze igrati vaznu ulogu u napredovanju od kroni¢nog hepatitisa do
ciroze 1 hepatocelularnog karcinoma (136). Medutim, trenutno nema dovoljno dokaza da se donese

¢vrst zaklju€ak o odnosu izmedu bakterije i bolesti jetre.

1.5.5. H. pylori i hematoloske bolesti

Kroni¢na primarna autoimuna trombocitopenija, ranije nazvana idiopatska
trombocitopeni¢na purpura, poremecaj je imunoloSkog sustava karakteriziran izoliranom
idiopatskom trombocitopenijskom purpurom u odsutnosti drugih uzroka. Mnoge studije u literaturi
izvijestile su o povezanosti izmedu infekcije H. pylori i idiopatske trombocitopeni¢ne purpure te
znafajnog povecanja broja trombocita nakon eradikacije infekcije, s postocima u rasponu od 32 do
100 posto prema europskim autorima (137). Patogeneza idiopatske trombocitopeni¢ne purpure
povezane s infekcijom H. pylori najvjerojatnije je multifaktorska.

Vitamin B12 je koenzim mnogih enzimskih reakcija koje dovode do sinteze DNA i njegov
kroni¢ni nedostatak moze uzrokovati pernicioznu anemiju, perifernu neuropatiju i ozljedu ledne
mozdine. Lahner i suradnici pokazali su povezanost izmedu niske razine vitamina B12 u serumu i
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infekcije H. pylori u sustavnom pregledu 17 studija koje su ukljucivale ukupno 22 454 bolesnika
(138). Patofizioloski mehanizam povezanosti izmedu nedostatka vitamina B12 i infekcije H. pylori
nije jasan. Apsorpcija vitamina B12 moZe biti poremecena kod prevladavajuceg gastritisa Zeluca

uzrokovanog infekcijom.

1.5.6. H. pylori i dermatoloske bolesti

Rosacea, kroni¢ni dermatitis lica karakteriziran eritemom 1 telangiektazijama, koZzna je
manifestacija koja se najceS¢e povezuje s infekcijom H. pylori. Argenziano je prijavio infekciju H.
pylori u 48,9 posto bolesnika s rozaceom, naspram 26,7 posto kontrola, te djelomi¢nu ili potpunu
regresiju dermatoze nakon eradikacije bakterije u 96,6 posto bolesnika (139). Drugi su autori
izvijestili o infekciji H. pylori u 81 posto ispitanika s rozaceom i u velikoj vecini slucajeva radilo se
o CagA-pozitivnim sojevima (140). Iako je korelacija izmedu infekcije H. pylori 1 rosacee jo$
uvijek predmet rasprave, rezultati dosadasnjih studija sugeriraju potencijalnu ulogu testiranja i
iskorjenjivanja bakterije kod pacijenata s ovim dermatitisom.

Psorijaza je autoimuna upalna bolest koze, obi¢no kroni¢na 1 ponavljaju¢a. Njena
povezanost s infekcijom H. pylori je kontroverzna. U prilog uzro¢noj ulozi bakterije govori studija
Onsuna koja je pokazala da je iskorjenjivanje bakterije dovelo do brzeg poboljSanja od lijecenja
drugim sredstvima (141).

Podaci o povezanosti alopecije areate i infekcije H. pylori su neskladni, pri ¢emu autori
navode visoku prevalenciju infekcije, a drugi ne potvrduju povezanost (142). Kako bi se dobili
tocniji dokazi o tim korelacijama, bile bi potrebne kontrolirane studije na ve¢im populacijama.
Autoimune bulozne bolesti su skupina dermatoloskih poremecaja koji ukljucuju pemfigus,
pemfigoid, steCenu bulozu epidermolize, herpetiformni dermatitis i1 linearnu IgA buloznu
dermatozu. Nekoliko studija je istrazivalo povezanost ovih bolesti i H. pylori, §to pokazuje visoku
prevalenciju infekcije u ispitanika s ovim dermatoloskim bolestima (143).

Schonlein-Henoch purpura je autoimuno stanje karakterizirano talozenjem IgA u kozi i
drugim organima, kao Sto su bubrezi, zglobovi i1 gastrointestinalni trakt. Pocetak bolesti
karakterizira pojava ljubicastih lezija na kozi. Samo nekoliko studija podupire povezanost izmedu
SHP 1 infekcije H. pylori i pokazuje poboljSanje lezija nakon eradikacije bakterije (144). Potrebna

su veca klinicka ispitivanja prije nego Sto se donesu bilo kakvi zakljuéci o ovoj korelaciji.
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1.5.7. H. pylori i alergijske bolesti

Dvije meta-analize u literaturi izvijestile su o zastitnoj ulozi infekcije H. pylori protiv astme,
osobito u djece 1 mladih ljudi s ranom pojavom alergija (145,146). H. pylori mozZe zastititi od
bronhijalne hiperaktivnosti, bronhoalveolarne eozinofilije i upale pluca. Zastita uvelike ovisi o
regulatornim T limfocitima (Treg), a ugroZena je potpunim eradikacijom infekcije.

Prilikom analize povezanosti infekcije H. pylori s alergijama treba uzeti u obzir i tzv.
higijensku hipotezu i smanjenu prevalenciju alergijskih bolesti medu onima koji posjeduju kuéne
ljubimce. Kao §to je poznato, infekcija H. pylori povezana je s loSim sanitarnim uvjetima,
prenapucenoséu i niskom socio-ekonomskom razinom. Ova stanja, kao i posjedovanje kuénih
ljubimaca, mogu izloziti pojedince bakterijama ili antigenima koji mogu smanjiti rizik od
alergijskih bolesti. Stoga, u tumacenju studija o korelaciji izmedu H. pylori i alergija, potrebno je
razmotriti niz mogucih zbunjuju¢ih ¢imbenika prije nego Sto se izvuku zakljucci o navodnim

uzro¢no-posljedi¢nim korelacijama.

1.6. Dijagnostika H. pylori infekcije

Razvijene su mnoge dijagnosticke metode visoke specifi¢nosti i osjetljivosti koje sluze za
detekciju H. pylori infekcije. Odabir metode ovisi o dostupnosti testa, opremljenosti laboratorija 1
klinickom stanju pacijenta. Testove dijelimo u dvije skupine: neinvazivni dijagnosticki testovi i
invazivni dijagnosticki testovi. Neinvazivni testovi ukljucuju ureja izdisajni test, nalaz antigena u
stolici,serologiju 1 lan¢anu reakciju polimerazom. U invazivne dijagnosticke metode ubrajaju se
endoskopija, histologija, brzi ureaza test i izolacija. Na velikoj Maastricht V/Florence konferenciji
2015. godine aZurirane su smjernice za dijagnostiku H. pylori. Kod mladih pacijenata s dispepsijom
koristi se takozvana ,, testiraj i tretiraj “ strategija. Prvo se provede neinvazivno testiranje, a zatim
lijeCenje infekcije. Takva strategija je jeftinija i manje neugodna pacijentu od koriStenja invazivnih
testova. Strategija ,, endoskopiraj i tretiraj“ koristi se kod pacijenata s alarmantnim simptomima
poput gubitka tezine, disfagije, krvarenja, anemije i1 palpacije abdominalne mase. Ta strategija
primjenjuje se 1 kod starijih ljudi kod kojih su neinvazivni testovi manje to¢ni. Opcenito, preporuka
je izostaviti inhibitore protonske pumpe iz terapije u trajanju od dva tjedna prije testiranja na H.
pylori infekcije, budu¢i da navedena terapija moze dovesti do lazno negativnog nalaza kod brzog

ureaza testa, antigenskog testa iz stolice te ureja izdisajnog testa (147). Prema sadaSnjim
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spoznajama, antagonisti H2 receptora imaju minimalni uc¢inak na osjetljivost testova na H. pylori,
buduci da ne pokazuju anti-H. pylori aktivnost (148). Antibiotike, kao 1 pripravke bizmuta, potrebno
je iskljuciti Cetiri tjedna prije planiranog testiranja na H. pylori infekciju (149). Zaklju¢no, 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. Zlatni standard u izravnoj dijagnostici H. pylori infekcije
ostaje histoloSka metoda, prvenstveno zato jer daje dodatni uvid u stupanj oSteéenja zelucane

sluznice.

1.6.1. Neinvazivni dijagnosticki testovi

Ureja izdisajni test Cesto se smatra zlatnim standardom u dijagnostici H. pylori infekcije.
Ovaj test, koji se Siroko koristi u klinickoj praksi, relativno je jednostavan i s najnovijim metodama
moze se brzo izvesti. Do sada su bezbrojne studije potvrdile njegovu visoku osjetljivost i

specifi¢nost na oko 95%. Test se bazira na Cinjenici da H. pylori proizvodi ureazu koja razgraduje
ureju na amonijak i uglji¢ni dioksid. Pacijent popije otopinu ureje s izotopom ugljika Bc i 14¢
koju onda ureaza razgradi ako je Helicobacter prisutan. Oslobodeni radioaktivni 13C02 ili 14C02
prelazi prvo u krvotok, zatim u pluca gdje se mjeri u izdisaju 20 minuta nakon unosa ureje u

organizam. 3¢ je izotop ugljika koji nije radioaktivan te se moze koristiti u dijagnostici kod djece i
trudnica. Standardni test koristi 75 mg ureje ili 15 mg uz konzumaciju soka od narance. Ureja
izdisajni test koristi se u dijagnostici infekcije i1 za provjeru stanja nakon eradikacije infekcije. Test
ima visoku specificnost 1 visoku osjetljivost, no mogu se javiti 1 lazno pozitivni rezultati u
prisutnosti drugih mikroorganizama koji proizvode ureazu u zelucu Covjeka. Buduéi da je test
ovisan o aktivnosti ureaze na njega s jedne strane utjeCe prisutnost drugih bakterija sa slicnom
metabolickom aktivno$¢u u usnoj Supljini ili u Zelucu te mnogo vaznije, broj H. pylori bakterija
prisutnih u zelucu. To objasnjava nalaz smanjenja osjetljivosti od oko 30% u H. pylori pozitivnih
ispitanika tijekom lijecenja lijekovima inhibitorima protonske pumpe (150). U tim okolnostima,
ponovna pozitivizacija testa zahtijeva priblizno 14 dana suspenzije lijeka. Slicno, osjetljivost se
smanjuje u drugim situacijama u kojima se smanjuje gusto¢a bakterije u zelucanoj sluznici, kao $to
je to u slucaju atroficnog gastritisa i ponekad uz pojavu MALT limfoma. Jedna od moguénosti
povecanja snage testa sastoji se u uvodenju, zajedno s markiranom ureom, natrijevog citrata, koji
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izaziva povecanje aktivnosti ureaze. Klinicke situacije koje smanjuju koriStenje testa uglavnom se

odnose na loSu suradnju pacijenata (djeca, starije osobe, druge psihicke situacije).

Kod ljudi koji se lijece inhibitorima protonske pumpe (IPP) mogu se javiti lazno negativni
rezultati, kao i kod ljudi koji su zaraZzeni metabolicki neaktivnim kokoidnim oblikom H. pylori.
Osjetljivost je niza kod pacijenata koji su operirali zeludac i koji se lijece lijekovima koji

neutraliziraju pH zeludca (151).

Brzi antigenski test u stolici koristi se kada ureja izdisajni test nije dostupan. Test ne
zahtijeva koriStenje skupe opreme, a uzorak stolice moze se skupiti kod kuée i nema potrebe za
odlazak u bolnicu, $to je posebno povoljno za dijagnosticiranje infekcije kod djece (152). Postoje
dvije vrste brzih antigenskih testova stolice za dijagnozu H. pylori infekcije. Prvi je enzimski
imunotest baziran na monoklonalnim antitijelima, a drugi je imunokromatografski test. Koriste se
za postavljanje dijagnoze infekcije i takoder za procjenu stanja nakon provedene terapije. Cesto se
koriste u masivnim probirima i istrazivanja jer su jeftini 1 jednostavni. Ograni¢enja primjene testa
mogu biti u svim onim okolnostima koje otezavaju prikupljanje uzorka stolice. To¢nost rezultata
testa moze biti niza ako je uzorak stolice vodenast i kod pacijenata s krvarenjem u gornjem dijelu

gastrointestinalnog sustava (153).

Niska cijena, jednostavnost koriStenja, izvedivost kuénog prikupljanja, progresivno su
prosirili koriStenje ove metode. Temelji se na poliklonskim ili, u novije vrijeme, monoklonskim
metodama imunotestiranja. Njegova osjetljivost 1 specifi¢nost tek su malo nize od one kod UBT-a,
za 91 odnosno 93% (pregled 89 studija) (154). Medutim, treba naglasiti vaznost pravilnog
prikupljanja i skladiStenja uzoraka jer osjetljivost testa pada na 69% ako se uzorak drzi na sobnoj

temperaturi 48-72 sata.

Kao 1 kod UBT, na pozitivnost za HpSa moze utjecati kontinuirano krvarenje iz
gastrointestinalnog trakta, prisutnost atrofi¢nog gastritisa ili uporaba lijekova inhibitora protonske
pumpe. Prijavljeno je da prisutnost relativno veéeg broja lazno pozitivnih nakon eradikacijske
terapije, moZe ograniCiti njegovu upotrebu zbog niske pozitivne prediktivne vrijednosti (69%
naspram 95% UBT) (155). Ovi podaci, koji nisu potvrdeni drugim studijama, nisu doveli do

ograniavanja njegove uporabe u prac¢enju nakon terapije ¢ak ni u najnovijim smjernicama

Danas postoji nekoliko vrsta seroloskih testova koji se koriste za identifikaciju H. pylori
antitijela. Vecina testova detektira IgG protutijela. Seroloski testovi su jeftini 1 lako dostupni.
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Najcesce vrste testova koji se koriste su ELISA (engl. The enzyme-linked immunosorbent assay),
imunokromatografija 1 Western blotting. Antitijela mogu ostati prisutna u organizmu i godinama
nakon eradikacije H. pylori te se serologija zato ne moze koristiti za potvrdu izljecenja infekcije.
Burucoa i suradnici su 2013. godine proveli komparativno ocjenjivanje 29 komercijalno dostupnih
seroloskih testova (156). Osjetljivost ispitanih testova varirala je izmedu 57.8% 1 100%, a
specifiénost izmedu 57.4% i 97.9%. Cetiri testa pokazala su odli¢ne rezultate s osjetljivodéu i
specifiénoscu iznad 90%. Testirani su i brzi testovi uz pacijenta (engl. Near patient test, NPT) koji
se provode na slini, krvi ili mokraéi i daju brze rezultate. Zbog heterogenih i opc€enito losijih
rezultata NPT testova ne preporucuje se njihovo koriStenje u dijagnosticke svrhe. Trenutno se
najvise koriste 1 preporucuju testovi temeljeni na ELISA metodi ¢ija se osjetljivost procjenjuje na
oko 80%, sa specifi¢nos¢u izmedu 86 1 98%. Medutim, treba napomenuti relativno veliko sivo
podrucje pozitivnosti (oko 12%) i poteskoce u razlikovanju tekuce infekcije od ranije, Sto
ogranicava njezinu korisnost u prac¢enju ucinkovitosti eradikacijske terapije. Medutim, seroloski
testovi zadrzavaju vaznu ulogu u situacijama u kojima drugi invazivni i neinvazivni testovi
pokazuju manju osjetljivost. Konkretno, seroloska pretraga je jo§ uvijek indicirana u ispitanika koji
se lijeCe sa IPP, s krvare¢im peptickom ulkusom, s atroficnim gastritisom ili MALT limfomom. U
pedijatrijskoj dijagnostici takoder se koristi ispitivanje seruma ili sline anti HP antitijela. Konacno,
treba imati na umu dostupnost brzih kompleta za ambulantnu upotrebu, no ¢ija je osjetljivost mnogo

niza od ELISA metoda i ¢ija je tocnost slaba.

Lancana reakcija polimerazom (engl. Polymerase Chain Reaction, PCR) je metoda koja se
temelji na amplifikaciji nukleinskih kiselina. Ona omogucuje dokazivanje H. pylori u uzorcima s
malim brojem bakterija. Danas je osim standardnog dostupan i modificirani real-time (RT) PCR. RT
PCR pokazao je superiorne rezultate u detekciji H. pylori u odnosu na druge metode kod bolesnika
koji uzimaju inhibitore protonske pumpe (157). Osim uzorka zelu¢ane sluznice, kao uzorak moze
posluziti i slina te stolica. Test ne mora nuzno biti invazivan. Test je brz, ali ograni¢en dostupnoscu i
cijenom, a moguéi su i lazno pozitivni rezultati zbog detekcije DNA mrtvih bakterija nakon
uspjesne eradikacije. Takoder, pogodan je za detekciju H. pylori kod gastrointestinalnog krvarenja
(158). Posebna vrijednost PCR metode oc€ituje se i u mogucnosti detekcije rezistencije na pojedine
antibiotike kao 1 u distinkciji sojeva razli€ite rezistencije na antibiotike. 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 (159).

25



1.6.2. Invazivni dijagnosticki testovi

Endoskopija je invazivna metoda detekcije infekcije H. pylori koja se Cesto koristi u
populacijama s niskom prevalencijom infekcije. Napretkom tehnologije razvijeni su inovativni
endoskopi visoke rezolucije koji omogucuju direktan uvid u mikrostrukturu sluznice Zzeluca i
smanjuju potrebu za biopsijom. Specifi¢nost i1 osjetljivost otkrivanja gastritisa tijela zeluca ovom
metodom veca je od 90% (160). Razvitkom konfokalne laserske endomikroskopije omoguéena je in
vivo histologija Zeluca. Ova metoda kombinira standardnu video endoskopiju s mikroskopskim
prikazom sluznice Zeluca. Na infekciju upucuje prisutnost bijelih tocaka koje lice H. pylori,
neutrofila 1 mikroapscesa. Za istaknuti je i uporabu endoskopskih metoda u izravnoj detekciji
prisustva H. pylori infekcije. Unatrag viSe godina istrazivana je moguc¢nost uporabe standardne
endoskopije bijelog svjetla (engl. White Light Endoscopy, WLE) u dijagnozi H. pylori, temeljem
odredenih karakteristika izgleda sluznice zeluca prilikom endoskopskog pregleda (161). 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 (162). Ipak, subjektivnost
metode 1 nedostatak usuglaSenih kriterija predstavljaju temeljni nedostatak ovakvog pristupa. S
druge strane, za istaknuti je da se poboljSanje endoskopskog izgleda sluznice moze ocekivati tri
mjeseca nakon uspjeSne eradikacije (163). Razvojem tehnologije u endoskopiji, pojavljuje se
metoda uskopojasnog slikovnog prikaza (engl. Narrow Band Imaging, NBI) koja koristi plavo
svijetlo iz laserskog izvora, ¢ime se vizualizira vaskularna arhitektura Zelucane sluznice. NBI
metoda omogucava detekciju H. pylori na osnovu izgleda sluznice. Njena primjena ima znacajnu
vrijednost u detekciji prekanceroznih lezija, kao $to je intestinalna metaplazija, s osjetljivoscu i
specificno$éu ve¢om od 95% (164). U odnosu na standardnu endoskopiju bijelog svjetla i
kromoendoskopiju, magnificiraju¢a NBI tehnika superiorna je u detekciji ranog karcinoma zeluca

(165).

Histoloska analiza bioptata zeluca metoda je detekcije H. pylori koju su 1984. predstavili
Marshall i Warren (7). Preporucuje se biopsija i histoloSka analiza barem dva uzorka iz podrucja
antruma 1 dva iz podrucja korpusa Zeluca. Uzimanjem uzorka samo iz antruma lako se moze
previdjeti dijagnoza atrofi¢nog ili limfocitnog gastritisa u kojima je antrum uglavnom bez
patoloskih promjena. Reaktivna gastropatija i intestinalna metaplazija puno su ¢eS¢e u antrumu
nego u korpusu te postoji realna Sansa da se ova stanja ne utvrde samo biopsijom kardije. Za

identifikaciju H. pylori koriste se mnoga bojila: hematoksilin-eozin bojilo, Wright-Giemsa,
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toluidinsko modrilo i Warthin-Starry bojilo. Danas se preporucuje imunohistokemijsko bojanje koje

ima specifi¢nost i osjetljivost blizu 100%, ali je skuplje od prije navedenih metoda (166).

Utvrdivanje prisutnosti H. pylori u biopsijskom materijalu bio je prvi dijagnosticki kriterij.
Identifikacija s normalnim bojenjem hematoksilinom i eozinom olaksana je drugim bojama, kao §to
je Giemsa. Medutim, nejednolika distribucija bakterije na Zelu€anim povrSinama zahtijeva, za
adekvatnu procjenu, da se provedu razliite biopsije, s najmanje dvije na antralnom mjestu i1 dvije
na mjestu tijela i fundusa. Treba imati na umu da atroficni gastritis i crijevna metaplazija, koji
otezavaju rast H. pylori, smanjuju gustocu bakterija i mijenjaju njihovu distribuciju, $to odreduje
potrebu za daljnjom paznjom u biopsijskom mapiranju. Lijecenje inhibitorima protonske pumpe
(IPP) takoder uzrokuje smanjenje osjetljivosti ove metode, Sto onemogucuje identifikaciju bakterije

u otprilike jednoj trec¢ini slucajeva.

Izolacija H. pylori iz bioptata sluznice zeluca metoda je sa specificno$¢u od skoro 100% i s
osjetljivos¢u koja varira izmedu 85% 1 95% (167). LoSa kvaliteta samog uzorka, spor transport,
izlozenost aerobnom okolisu, visoko aktivni gastritis, konzumacija alkohola i dugotrajno koristenje
blokatora histaminskih receptora moze negativno utjecati na to¢nost dijagnosticke metode. Bioptat
moze prezivjeti u transportnom mediju do 24 sata na temperaturi od 4°C. Za samu izolaciju
najcesce se koriste Pylori agar, Skirrow agar, Columbia krvni agar i Brucella agar. Proces se odvija
u mikroaerobnom okoliSu na 35 do 37°C izmedu 5 1 7 dana. To je skupa i spora metoda, ali veoma
bitna za ispitivanje rezistencije H. pylori na antibiotike. Identifikacija s normalnim bojenjem
hematoksilinom i eozinom olakSana je drugim bojama, kao $to je Giemsa. Medutim, nejednolika
distribucija bakterije na ZeluCanim povrSinama zahtijeva, za adekvatnu procjenu, da se provedu

razli¢ite biopsije, s najmanje dvije na antralnom mjestu i dvije na mjestu tijela i fundusa.

Brzi ureaza test endoskopska je metoda detekcije H. pylori. Bakterija H. pylori sadrzi enzim
ureazu koja razgradi ureju i stvara amonijak. Amonijak povisi pH $to se moze detektirati pH
indikatorom fenol crveno, ako je bakterija uistinu prisutna u bioptatu. Amonijak promijeni boju pH
indikatora iz Zute u ljubiCastu. Prvi brzi ureaza testovi oCitavali su se nakon 24 sata, a danas postoje
ultra brzi ureaza testovi (engl. Urea Ultrafast-Test — UFT 300) koji se mogu ocitati ve¢ nakon 5
minuta. Takvi testovi omogucuju pacijentima dobivanje rezultata prije nego Sto napuste zdravstvenu
ustanovu. Osjetljivost UFT 300 testa je 90.3%, 94.5% 1 96.2% nakon 1, 5 i 60 minuta, dok je
specifi€nost 100% (168). Osjetljivost 1 specificnost brzih ureaza testova mnogo je niza kod

pacijenata s akutnim gastrointestinalnim krvarenjem, s brojnim lazno pozitivnim i lazno negativnim
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rezultatima. Negativni brzi ureaza test zato ne moze pouzdano iskljuciti H. pylori infekciju za
vrijeme akutnog krvarenja. H. pylori ima visoku aktivnost ureaze, s posljedicnom proizvodnjom
NH3 koji proizvodi promjenu pH u mediju, Sto se moze otkriti promjenom boje acido-baznog
indikatora (najviSe koriSteno je fenol crveno). To je dovelo do razvoja nekih testova koji koriste
razlic¢ite sustave za detekciju promjene pH u razli¢itim vremenima reakcije. Osjetljivost ovih
metoda, u usporedbi s histoloSkom identifikacijom, je nesto ispod 90% 1 nasla je Siroku primjenu u
endoskopskim prostorijama. Zbog ograni¢enja metode, potrebno je naglasiti isti problem prijavljen

za biopsiju, vezan uz distribuciju bakterije i mogucu upotrebu IPP.

1.7. Lije¢enje H. pylori infekcije

lako je infekcija H. pylori sluzbeno proglasena zaraznom boles¢u 2015., ova promjena
statusa se tek treba odraziti u preporukama za lijeCenje ili u provodenju i analizama klinic¢kih
studija. Kod zaraznih bolesti, naime, antibiotici se nikada ne daju pacijentima za koje je poznato da
su otporni na njih. Takoder, dodatni antibiotici se ne dodaju u terapiju u nadi da ¢e infekcija biti
osjetljiva na barem jednog od njih. Trenutne smjernice za lijeCenje H. pylori i dalje se bave H.
pylori gastritisom kao da je tipi¢na gastroenteroloska bolest kao Sto je primjerice zatvor (tj.
uglavnom varijabilne ili ¢ak 1 nepoznate etiologije, tesko izlijeciv, s relativno niskim ocekivanjima i
s visokim placebo odgovorom). To je do sada rezultiralo fokusom na randomizirana usporedna
ispitivanja u kojima se razlike u stopi izlje¢enja, a ne stvarne stope izljecenja, smatraju najvaznijom
mjerom ishoda. U stvarnosti ve¢ina komparativnih studija zanemaruje razlike u pojedinostima
primjene lijeka koje ukljucuju ¢imbenike kao Sto su prevalencija rezistencije, trajanje terapije i
relativna mo¢ antisekretornog lijeka a koji uvelike utjecu na ishod. Usporedna ispitivanja takoder
obi¢no ne uzimaju u obzir antimikrobnu rezistenciju ili njene ucinke na ishod. Kao takvi, rezultati
vecine klinickih ispitivanja i metaanaliza ne uspijevaju pruziti korisne informacije ili materijal iz
kojeg bi se izvukle smislene smjernice za lijeCenje specificnih infekcija u specifi¢nih pacijenata.
Kao sto je gore navedeno, ovaj problem je posljedica povijesti pokusaja prisiljavanja zarazne bolesti
u gastroenteroloski kalup. Nedavno brzo povecanje dostupnosti testiranja osjetljivosti dovelo nas je
na korak do integracije terapije H. pylori temeljene na osjetljivosti u naSu svakodnevnu praksu.
Ocekuje se da ¢e se praksa brzo razviti u kombinaciju koriStenja dokazanih, lokalno visoko

ucinkovitih, empirijskih terapija i terapije temeljene na osjetljivosti. Trenutni izbori za ucinkovitu
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empirijsku terapiju su Cetverostruka terapija bizmutom, dvostruka terapija amoksicilinom, trostruka
terapija rifabutinom 1 trostruka ili ¢etverostruka terapija furazolidonom. O terapiji furazolidonom
ovdje se nece raspravljati s obzirom da furazolidon nije Siroko dostupan. Sve visoko uc¢inkovite
terapije protiv H. pylori temelje se na osjetljivosti (2,7,169). Po definiciji, empirijske terapije trebale
bi biti ograniene na one koje pouzdano postizu visoke stope izljecenja, $to u praksi podrazumijeva
koriStenje samo onih antibiotika za koje se zna da je prevalencija rezistencije niska. 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) (21). Dijagnoza i
lije€enje H. pylori nastavlja se razvijati. Priznanje da H. pylori infekcije treba lijeciti sli¢no kao 1
druge zarazne bolesti rezultiralo je ponovnom procjenom kako pristupiti terapiji. Koristenje
podataka testa izlje¢enja za razlikovanje onih terapija koje su djelotvorne lokalno i onih koje nisu i
koje treba izbjegavati trebala bi znacajno poboljsati ukupne stope izljeenja brzom eliminacijom
empirijske uporabe lokalno neucinkovitih terapija. Testiranje osjetljivosti sada je Siroko dostupno u
Sjedinjenim Drzavama a ponegdje i u Europskoj Uniji s posljedi¢nim terapijskim implikacijama
(Tablica 1.). Sada postoji nekoliko prepreka jeftinom testiranju osjetljivosti na klaritromicin na
temelju PCR-a u Europi te u uzem smislu u nasoj zemlji 1 klinicari bi trebali poticati svoje bolnice
da ga ponude. Predvida se da ¢e se lijeCenje nastaviti brzo razvijati i koristiti kao prvu strategiju
dokazano vrlo ucinkovite empirijske terapije, nakon Cega slijedi terapija temeljena na osjetljivosti
za eventualni pocetni neuspjeh lijeCenja. Ako dokazano visoko uinkovita empirijska terapija nije
dostupna, pocetna terapija ¢e biti na temelju osjetljivosti. Opcenito gledano otpornost na
klaritromicin, metronidazol i fluorokinolone porasla je do te mjere da se ti antimikrobni lijekovi ne
bi trebali empirijski koristiti. Iznimka je metronidazol kada se koristi u cetverostrukoj terapiji
bizmutom. Istodobna, sekvencijalna, hibridna, reverzna hibridna trostruka terapija sadrze barem
jedan nepotreban antibiotik i viSe se ne bi trebali koristiti jer su odgovorni za desetke tisuca
kilograma nepotrebne upotrebe antibiotika i vjerojatno znacajno doprinose globalnoj otpornosti na

antibiotike. Navedeno trebaju uvaziti naSe lokalne hrvatske smjernice (Slika 1.).
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Empirijske terapije

Cetverostruka bizmut terapija Bizmut
subsalicilat q.i.d. 14 dana

Cetverostruka bizmut terapija Bizmut
subsalicilat b.i.d. 14 dana

Bizmut (npr. PeptoBismol) 2 tablete ili 2 kapsule
q.1.d. 30 minuta prije jela, tetraciklin HC1 500 mg 1
metronidazol 500 mg 30 minuta nakon jela q.i.d. plus
IPP, 30 min b.i.d. prije jela i prije spavanja
(pogledajte preporuke za IPP u nastavku)

Bizmut (npr. PeptoBismol) 2 tablete ili 2 kapsule
q.i.d, 30 min prije jela, tetraciklin HC1 500 mg b.i.d. i
metronidazol 500 mg, 30 minuta nakon jela q.i.d.
plus IPP, b.i.d. 30 minuta prije jutarnjeg i vecernjeg
obroka (pogledajte preporuke za IPP u nastavku)

Pylera. 3-u-1 formulacija Cetverostruke
bizmut terapije s bizmut citratom: 14
dana

Trostruka terapija rifabutinom. 14 dana

Talicia 3-u-1 formulacija trostruke
terapije rifabutinom. 14 dana

Dati kombinirane tablete uz obroke 1 prije spavanja
plus IPP 30 minuta prije dorucka (pogledajte
preporuke za IPP u nastavku)

Rifabutin 150 mg b.i.d., amoksicilin 1 g t.i.d. plus 40
mg esomeprazola ili rabeprazola 30 minuta prije
dorucka i prije spavanja (pogledajte preporuke za IPP
u nastavku).

Prema uputama u pakiranju

Terapije ucinkovite samo kao terapija temeljena na osjetljivosti. Ne treba koristiti empirijski
osim ako nije dokazano da izlije¢i >90% lokalno

Trostruka terapija klaritromicinom. 14
dana

Trostruka terapija metronidazolom. 14
dana

Klaritromicin 500 mg b.i.d., amoksicilin 1 g b.i.d. 30
minuta nakon obroka plus IPP b.i.d. 30 minuta prije
Jjela (pogledajte preporuke za IPP u nastavku)

Metronidazol 500 mg b.i.d., amoksicilin 1 g b.i.d., 30
minuta nakon jela plus IPP b.i.d. 30 minuta prije jela
(pogledajte preporuke za IPP u nastavku)

Trostruka terapija levofloksacinom. 14
dana

Levofloksacin 500 mg ujutro, amoksicilin 1 g b.i.d.,
30 minuta nakon jela plus IPP b.i.d. 30 minuta prije
Jjela (pogledajte preporuke za IPP u nastavku)

Preporuke za IPP; IPP bi po moguénosti trebao biti IPP druge generacije (tj. rabeprazol ili
esomeprazol) 1 najmanje 20 mg, po mogucnosti 40 mg, rabeprazola ili esomeprazola d.d. 30 min

prije jela

Zastarjele terapije Svi rezimi koji ukljucuju barem jedan antibiotik koji ne nudi terapijsku korist
1 sluzi samo za povecanje globalne antimikrobne rezistencije: istodobna, hibridna, obrnuta
hibridna, sekvencijalna terapija i trostruka terapija vonoprazanom, klaritromicinom i

amoksicilinom.

Tablica 1. Trenutno dostupne i u¢inkovite terapije Helicobacter pylori u Sjedinjenim Drzavama i

Europskoj Uniji.
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1. pokusaj
/1%t trial

2. pokusaj
/2™ trial

3. pokusaj
/3 trial

Slika 1. Izbor lijjeCenja u regijama s niskom 1 visokom prevalencijom rezistencije na

Izbor lije¢enja infekcije H. pylori
razlicit je u regijama s niskom
ili visokom prevalencijom
rezistencije na klaritromicin
(Klari-R)

/Choice of treatment of H. Pylori
infection differs between areas
with low or high prevalence of
clarithromycin resistance
(Clari-R)

— T

Regije s niskom Klari-R
prevalencijom
/Areas with low
prevalence of Clari-R

Regije s visokom Klari-R
prevalencijom
/Areas with high
prevalene of Clari-R

l

N

Standardna trojna terapija
/Standard triple therapy

l

Sekvencijska terapija
ili
Trojna terapija s amoksici-
linom i metronidazolom
/Sequential therapy
or
Triple therapy with amoxy-
cillin and metronidazole

N

Cetverostruka terapija
S bizmutom
ili
Trojna terapija
s levofloksacinom
/Bismuth quadruple
therapy
or
Levofloxacin triple
therapy

Trojna terapija
s levofloksacinom
ili
Cetverostruka terapija
s bizmutom
/Levofloxacin triple
therapy
or
Bismuth quadruple
therapy

N

N

Terapija obavezno vodena odredivanjem osjetljivosti
ha antibiotike
[Therapy is mandatorily guided by antibiotics
sensitivity testing

klaritromicin prema hrvatskim smjernicama
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1.7.1. Rezistencija i mehanizam neuspjeha lijeenja

Op¢i nedostatak testiranja osjetljivosti i prije terapije i u sklopu neuspjeha lijeCenja uvelike
je odgovoran za neuspjeh ranog razvoja visoko ucinkovitih rezima. Naj¢e$¢i uzroci neuspjeha
lijeCenja ukljucuju prisutnost mikroorganizama rezistentnih na antimikrobne lijekove, pojavu
rezistencije tijekom lijeCenja, neucinkovitost antisekretorne terapije, nepravilne doze lijeka ili
intervale doziranja, prekratko trajanje terapije i slabo pridrzavanje bolesnika terapiji (170).
Neuspjeh u pokuSaju identificiranja uzroka neuspjeha lijeCenja 1 pretjerano jednostavnog
ocjenjivanja ishoda u usporedbi s drugom terapijom uvelike je bio odgovoran za dugo kasnjenje u
identificiranju ujednacenih visoko ucinkovitih terapija ili moguénosti poboljSanja rezima s loSim
ishodima. Ve¢ najranija ispitivanja za pronalaZenje ucinkovite terapije identificirala su pojavu
antimikrobne rezistencije tijekom terapije H. pylori kao znacajan problem. Pojava rezistencije ubrzo
je postala glavni problem koji je sprije¢io u¢inkovitu terapiju metronidazolom (171), a potom i
klaritromicinom (172). Ovo rano razdoblje bilo je razdoblje eksperimentiranja, posebno omeprazola
s antibioticima amoksicilinom, meronidazolom/tinidazolom 1 klaritromicinom (173). Zapazeno je
da amoksicilin pojacava uc¢inkovitost klaritromicina 1 metronidazola, ali op¢i nedostatak ispitivanja
osjetljivosti prije 1 nakon terapije sprijecio je prepoznavanje da je jedan od njegovih glavnih u¢inaka
prevencija pojave rezistencije tijekom terapije. Problem pojave rezistencije na klaritromicin bio je
evidentan u ispitivanjima monoterapije klaritromicinom (174). Studija primjene klaritromicina i
amoksicilina (plus ranitidina za zacjeljivanje ulkusa) pokazala je da je pojava rezistencije ili
sprijeCena ili uvelike smanjena dodatkom amoksicilina (175). Prednost dodatka amoksicilina
potvrdena je u klinickim ispitivanjima klaritromicina plus amoksicilina i1 omeprazola ili
lansoprazola, od kojih su oba postala rezimi koje su odobrila nadlezna tijela (176). Ovo iskustvo je
na kraju rezultiralo trostrukim terapijama protiv H. pylori koje se sastoje od antisekretornog lijeka,
amoksicilina te drugog antibiotika kao §to su klaritromicin, metronidazol, levofloksacin iili

rifabutin.

Vrlo rano zapoceta su istrazivanja terapije koja je sadrzavala klaritromicin (177). To je
ukljucivalo trostruku kombinaciju klaritromicina, amoksicilina i omeprazola pri ¢emu je testirana
osjetljivost na antimikrobne lijekove samo prije lijeCenja te je temeljem toga predvidena uspjeSna
primjena u praksi (178). Nasuprot tome, kao Sto je gore prikazano, kljuevi za razumijevanje
terapije ukljucuju ispitivanje osjetljivosti i prije i u sklopu neuspjeha lijeCenja. Niske doze
amoksicilina uvelike su eliminirale pojavu rezistencije tijekom terapije klaritromicinom,
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metronidazolom i levofloksacinom. Nejasno je da li je on takoder poboljSao terapiju djelujuci kao
dodatni antibiotik, ali ako jest, doprinos je bio mali, §to je pokazalo ispitivanje ishoda pomocu
nomograma H. pylori (179). U prisutnosti rezistencije na klaritromicin, kao dodatna korist primjene
amoksicilina pokazao se prvenstveno u¢inak na supresiju zelucane kiseline Sto poboljsava kako
ucinak amoksicilina kao i njegov uc€inak na inhibitor protonske pumpe. lako se klaritromicin jo§
uvijek Siroko koristi u lijeCenju H. pylori, do 2000. godine (tj. prije visSe od 20 godina), povecana
rezistencija dovela je do toga da je trostruka terapija klaritromicinom postala opéenito neucinkovita
(180). Unato¢ svojoj slaboj klinickoj ucinkovitosti, medutim, ostaje u praksi jedna od
najkoriStenijih kombinacija. Trenutacno, prevalencija rezistencije iskljucuje koriStenje trostruke
terapije klaritromicinom, fluorokinolonima ili metronidazolom, osim kao terapije temeljene na
osjetljivosti. Naime, osnovno pravilo u lijeenju zaraznih bolesti je empirijski propisivanje samo
onih terapija kojima je dokazana i potvrdena visoka lokalna uc¢inkovitost. Tri pristupa identificiranju
takvih terapija su analiza povijesti uporabe antibiotika, ispitivanje osjetljivosti i osobno ili lokalno
iskustvo. U tom smislu vazni su samo rezultati dobiveni lokalno, a nacionalne i druStvene smjernice
za H. pylori treba zanemariti osim ako se njihove preporuke ne poklapaju s lokalnim iskustvom.
Antimikrobna rezistencija glavni je razlog neuspjeha inace uspjeSnih antimikrobnih terapija.
Prisutnost rezistencije na antibiotike unutar populacije odraz je koli¢ine njihove uporabe u toj
populaciji (180). Rezistencija na fluorokinolone, makrolide i metronidazol sada je gotovo
univerzalna, dok je rezistencija rijetka za amoksicilin, tetraciklin i rifabutin. Isti principi koji se
koriste za identifikaciju rezistencije u populacijama takoder su primjenjivi i na pojedince u smislu

pregleda povijesti uporabe antimikrobnih sredstava.

Ove su preporuke u pocetku bile korisne za osiguravanje uspjeSne empirijske primjene
klaritromicina, metronidazola ili fluorokinolona. Prevalencija rezistencije na ove antibiotike,
medutim, porasla je do te mjere da je sada najbolje ograniCiti njihovu upotrebu na terapiju
temeljenu na osjetljivosti. Uspjeh lijeCenja treba uvijek biti potvrden za svakog pojedinca testom
izljeCenja odnosno eradikacijskog uspjeha. Terapiji bi takoder trebala prethoditi formalna edukacija/
savjetovanje bolesnika o terapiji, mogué¢im nuspojavama i vaznosti zavrSetka terapije (Tablica 2.).

Pisane upute su osobito korisne.
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Uzeti detaljnu anamnezu 1 odvojiti dovoljno vremena za naknadne posjete

Pojednostavljeno objasniti uCinke infekcije na Zeludac, moguce ishode infekcije 1 kako
izljeCenje infekcije rezultira cijeljenjem oStecenja i prevencijom ¢ira i recidiva ulkusa te
smanjenjem ili eliminacijom rizika od raka Zeluca.

Navesti opis sloZenosti odabranog reZima, nuZnosti pridrZavanja rasporeda lijeCenja i dovrSetka
rezima, ukljuCujuci obvezu da se pokuSa dovrsiti rezim.

Dati jasan pisani opis lijekova i plan doziranja te, ako je mogudée, osigurati odgovarajude
spremnike (kutije za tablete ili blister pakete) rasporedene prema planovima doziranja u odnosu
na obroke i vrijeme spavanja.

Opisati Stetne uCinke, kao Sto su loSe osje¢anje (mucnina, glavobolja, poremecaj okusa, rijetka
stolica i sl.), koje se ocekuju kao posljedica lijeCenja.

Navesti kontakt dostupan nakon radnog vremena i vikendom koji moZe odgovoriti na pitanja
kako bismo osigurali pridrzavanje.

Pridrzavanje uzimanja lijeka treba pratiti raspravom i prebrojavanjem preostalih tableta, koje
pacijent po mogucnosti treba vratiti na kraju lijeCenja.

Test izljeCenja treba napraviti 4 ili viSe tjedana nakon terapije kako bi se osiguralo izljecenje 1
pruzila povratna informacija o lokalnoj uc¢inkovitosti primijenjene terapije.

Tablica 2. Koraci za poboljSanje ucinkovitosti terapije Helicobacter pylori.

1.7.2. Test izlijeCenja

Klasi¢ni pristup terapiji H. pylori ukljucuje tri koraka: to¢na dijagnoza aktivne infekcije,
terapija 1 potvrda izljecenja. Klju¢no je da svaki tijek terapije bude prac¢en testom izljecenja, po
mogucnosti koriStenjem neinvazivnog testiranja kao $to je antigen iz stolice ili urea izdisajni test
(UBT). Kako bi se sprijecili lazno negativni rezultati, potrebno je pridrzavati se preporuka o
prestanku uzimanja IPP, antibiotika 1 bizmuta za odgovarajuce vrijeme za testiranje. Test izljeCenja
daje izravnu i neposrednu povratnu informaciju o ishodu i obavjestava kliniCare o tome koje su
terapije uspjeSne, a koje neuspje$ne. U idealnom slu€aju, podatci testa izljecenja takoder bi se
dijelili s kolegama kako bi se prosirila lokalna i regionalna baza znanja. Gledaju¢i retrospektivno,
ovaj jednostavan pristup nije odmah prepoznat kao kriti¢ni element koji klinicarima moze pruziti
neposrednu 1 lokalnu povratnu informaciju. Stoga, desetlje¢a neuspjeha lokalnog lijeCenja
zabiljezena su i objavljena kao zapazanja, a ne kao kriti¢ne prilike za pruzanje bolje skrbi (181).

Kod vecine drugih zaraznih bolesti poznati su lokalni obrasci osjetljivosti, testiranje

osjetljivosti je lako dostupno u lokalnim laboratorijima i bolnicama, a podaci se prikupljaju i
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dostupni su azurirani lokalni/regionalni popisi antibiotika po izboru. Ispitivanje osjetljivosti na H.
pylori u posljednje je vrijeme sve dostupnije. Epidemija Covid-19 dovela je do uspostavljanja
testiranja primjenom PCR testa u prakticno svim lokalnim bolnicama i laboratorijima za ispitivanje.
U Europi su tako dostupni jeftini setovi za testiranje uzoraka Zelucanih biopsija ili stolice na
rezistenciju na klaritromicin [npr. Amplidiag H. pylori+ClariR (Mobidiag; Espoo, Finska), test
RIDA GENE Helicobacter pylori (R-Biopharm AG, Darmstadt, Njemacka), H. pylori ClariRes
(Ingenetix, Be¢, Austrija), Allplex ClariR (Austrija), Seegene, Seoul, Koreja), Lightmix H. pylori
(TIB; Molbiol, Njemacka) i H. pylori TagMan PCR test u stvarnom vremenu (Meridian Bioscience,
Cincinnati, Ohio, SAD)] (182-185) Genotip HelicoDR test (Hain Lifescience, Nehren, Njemacka)
koriSten je primjerice za rezistenciju uzoraka zeluCanih biopsija 1 na klaritromicin 1 na
levofloksacin, ali se pokazao manje ucinkovit za testiranje uzoraka stolice na rezistenciju na
levofloksacin (186). Klinicari bi trebali potaknuti lokalnu bolnicu/laboratorij da ukljuci testiranje
osjetljivosti na bazi PCR-a. barem za klaritromicin. Slijede i nove generacije testova uzoraka
stolice za istovremeno ispitivanje osjetljivosti Sest antibiotika (amoksicilin, klaritromicin,
metronidazol, tetraciklin, rifabutin i1 levofloksacin) od proizvodaca American Molecular

Laboratories (Vernon Hills, Illinois, SAD) (187).

1.7.3. Prepreke uspjeSnoj terapiji

Vazne prepreke koje sprjecavaju ucinkovitu terapiju ukljucuju tzv. ucinak inokuluma,
perzistirajuce stanje infekcije 1 intragastri¢nu kiselost. U€inak inokuluma odnosi se na ¢injenicu da
je broj H. pylori u zelucu doista velik tako da je statisti¢ki mali udio organizama vjerojatno otporan
na antimikrobne lijekove kao $to su metronidazol, klaritromicin i1 fluorokinoloni (188). Kao gore
navedeno, to je klinicki opazeno kao pojava rezistencije tijekom monoterapije s tim antibioticima i
dovelo je do dodavanja amoksicilina kako bi se smanjila ukupna populacija, a time i izgledi da ¢e
populacije rezistentnih organizama niske prevalencije prezivjeti kako bi se sprijecila ucinkovita
terapija. Bizmut ima sli¢an uc¢inak. Hibridna terapija koristi uvodenje IPP plus dvostruku terapiju
amoksicilina, nakon ¢ega slijedi 7-dnevna istodobna terapija. U ovom slucaju, moZe se smatrati
takoder da uvodenje ima za cilj smanjiti populaciju niske prevalencije organizama rezistentnih na
klaritromicin ili metronidazol i tako rezultirati boljim ishodom uz kracu izlozZenost viSestrukim

antibioticima.
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Perzistentni ucinak uvelike je povezan s Cinjenicom da se H. pylori replicira samo kada je
pH u njegovom lokalnom okruZenju priblizno 5.5 (189) Pri nizim pH, organizam postaje otporan na
antibiotike koji zahtijevaju replikaciju da bi terapija bila u¢inkovita, kao Sto je primjerice penicilin.
Tradicionalni pristup perzistiranom uc¢inku je produljenje trajanja terapije (slican primjer je lijecenje
tuberkuloze). Osnovno pravilo je da ako lijeCenje nije uspjelo a organizam nije otporan na
upotrijebljeni antibiotik, trajanje terapije je bilo nedovoljno. Sposobnost pouzdane kontrole intra-
zelucane pH vrijednosti s novim kalij-kompetitivnim blokatorima kiseline (P-CAB) ¢ini osnovu za
potencijalno vrlo uspjeSnu dvostruku terapiju amoksicilinom. Kontrola pH takoder je vazna u

sprjeCavanju uniStavanja nekih antibiotika tijekom prolaska kroz zeludac.

1.7.4. Terapije prve linije

Prevalencija antibiotske rezistencije uvelike se razlikuje izmedu razli¢itih geografskih regija
Sto u konacnici odreduje i izbor antibiotika u eradikacijskoj shemi (3,7). Naime, suvremeni pristup
lije€enju H. pylori infekcije temelji se na podatcima o lokalnoj antibiotskoj rezistenciji na osnovu
¢ega se moze predvidjeti uspjeh eradikacije. Opcenito, preporuca se koristiti terapije koje traju ne
manje od 10 dana. Klasicne trostruke terapije (IPP + dva antibiotika) treba nastaviti najmanje 14
dana, ali sada one rijetko dopustaju postizanje stope eradikacije ve¢e od 80%; trostruke terapije koje
sadrze klaritromicin treba preporuciti samo kada je rezistencija na ovaj antibiotik niska (<15%)
(190). U regijama visoke rezistencije na klaritromicin izbor terapije treba se naime temeljiti na
podatcima o rezistenciji na metronidazol te podatku o dvojnoj rezistenciji (na klaritromicin i
metronidazol). U pojedinim regijama, kao S$to je Japan, rezistencija na metronidazol je izrazito niska
te se tolerira zamjena klaritromicina s metronidazolom u trojnoj terapiji, sa zadovoljavajuéim
stopama eradikacije (191). 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% (192). U vecini zemalja srednje i juzne Europe
biljeze se visoka rezistencija na klaritromicin > 15%, uz nisku do umjerenu rezistenciju na
metronidazol (< 40%) (193). Raniji podatci za Splitsko-dalmatinsku Zzupaniju ukazuju da je
rezistencija na klaritromicin 21,2%, dok je rezistencija na metronidazol 10,2% (7,16, 20). 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
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klaritromicin i metronidazol terapija temeljena na bizmutu je terapija prvog izbora (194). U slucaju
da bizmut nije dostupan, tolerira se upotreba levofloksacina, rifabutina te amoksicilina i inhibitora
protonske pumpe u visokoj dozi. Ukoliko u regiji visoke dvojne rezistencije nije dostupan
tetraciklin, predlaze se alternativa u vidu kombinacije furazolidona i metronidazola ili amoksicilina
1 metronidazola. Recentne Maastricht smjernice predlazu ¢etverostruku bizmut terapiju u trajanju od
10 do 14 dana (21). Naime, dosadasSnje studije pokazuju benefit duzeg trajanja terapije u pogledu
uspjesnije eradikacije (194). Stoga se preferira trajanje terapije u periodu od dva tjedna, pogotovo u
regijama visoke rezistencije na metronidazol. Za razliku od rezistencije na klaritromicin,
rezistencija na metronidazol moze se nadvladati povecanjem doze i frekvencije te duljim trajanjem

terapije metronidazolom (195).

Prema Maastricht V smjernicama, dakle konkomitantna terapija predlozena je kao prvi izbor
medu Cetverostrukim ne-bizmut protokolima u podru¢jima niske dvojne rezistencije. Karakterizira
je jednostavna shema primjene u odnosu na sekvencijsku te tolerancija slicna trojnoj terapiji. Na
temelju rezultata nekoliko istrazivanja, trenutna preporuka je terapija u trajanju od 14 dana (5,196).
Krace trajanje konkomitantne terapije (10 dana) moze biti alternativa jedino ukoliko je dokazana

njena ucinkovitost u pojedinoj regiji.

U regijama s niskom rezistencijom na klaritromicin (< 15%) mozZe se koristiti standardna
trojna terapija temeljena na klaritromicinu kada se preporuca terapija u trajanju od 14 dana (197).
Upotreba inhibitora protonske pumpe u visokoj dozi, dva puta dnevno, povecava ucinkovitost
eradikacijske terapije (198). Naime, odgovor na terapiju IPP-om determiniran je citokromom 2C19 1
MDR (engl. Multiple Drug Resistance) polimorfizmom koji odreduju sposobnost metaboliziranja
lijeka kod svakog pojedinca (199). Kod 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 (200). Pretpostavka je da je djelovanje
amoksicilina i metronidazola na H. pylori izrazenije u replikativnoj fazi u koju bakterija ulazi
prilikom podizanja pH vrijednosti. CYP2C19 polimorfizam ima minimalni utjecaj na esomeprazol i
rabeprazol te terapijski protokoli koji sadrze navedena dva lijeka imaju i vecu eradikacijsku stopu u
odnosu na terapije koje sadrze inhibitore protonske pumpe starije generacije. Cetverostruka terapija
bizmutom (povezana s tetraciklinom i metronidazolom) nedavno je prezentirana u jednoj kapsuli
(Pylera®). U nedavnoj meta-analizi eradikacija s Pylerom bila je 90% (95% CI: 87% - 92%)

(intention to treat analiza), takoder potvrdeno u nedavnoj talijanskoj prospektivnoj studiji (91%; CI
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95%: 87,4 - 94,6) (201). U bolesnika zarazenih sojevima rezistentnim i na klaritromicin i na
metronidazol, uspjeh je ostao nepromijenjen (% eradikacije: 91%; 95% CI: 85% - 97%).
Cetverostruka terapija bizmutom, medutim, ima visoku udestalost nuspojava (41%; 95% CI: 33% -
49), uglavnom manjih; 3% bolesnika prisiljeno je prekinuti terapiju (202). U klinickoj praksi,
suradljivost moZe biti ograni¢avajuc¢i ¢imbenik sa uzimanjem 14 tableta u 4 dnevne doze tijekom 10

dana.

Istodobnu terapiju (IPP + tri antibiotika) inace preporucuju americke i kanadske smjernice,
dok je europske preporucuju samo ako bizmut nije dostupan ili postoji visoka rezistencija na
klaritromicin (203). Hibridna i sekvencijalna terapija takoder zahtijevaju kombinaciju tri
antibiotika, ali je broj kapsula manji jer se svi lijekovi ne uzimaju 14 dana; nejasno je jesu li njihovi
rezultati usporedivi ili inferiorni u odnosu na istodobnu terapiju i kontinuiranu trostruku terapiju

tijekom 14 dana.

Nova 14-dnevna trostruka terapija s kapsulom sve u jednom koja sadrzi omeprazol,
amoksicilin i rifabutin nedavno je proucavana u Sjedinjenim Drzavama, ¢ime je postignuta stopa
eradikacije ITT od 83,8% (95% CI: 78,4 - 88,0). Treba imati na umu da je rifabutin bitan lijek za

lije¢enje mikobakterioze (osobito u bolesnika s HIV-om) pa treba biti oprezan (204).

1.7.5. Terapije druge linije

Nakon neuspjeha pocetne terapije, treba izbjegavati propisivanje rezima s istim
antibioticima, posebice klaritromicinom i levofloksacinom. Sto se ti¢e metronidazola, njegova
ponovna uporaba u kombinaciji s bizmutom moguca je zahvaljujuéi sinergistickom ucinku izmedu
dva lijeka (205). Amoksicilin ili tetraciklini takoder se mogu ponovno koristiti jer je razvoj

rezistencije na ove antibiotike opcéenito nizak.

I hrvatske 1 medunarodne smjernice slazu se oko ¢injenice da izbor terapije druge linije treba
napraviti izmedu Cetverostruke terapije bizmutom (koja postize stope eradikacije od 89%; 95% CI:
86-93) i trostruke terapije s levofloksacinom (koji ima stope eradikacije od 74,5%; 95% CI: 70,9 -
77,8), oba u trajanju izmedu 10 1 14 dana (206,207). Nakon neuspjeha standardne trojne terapije
preporuka je koristiti ¢etverostruku terapiju temeljenu na bizmutu ili terapiju s levofloksacinom u

drugoj eradikacijskoj liniji. Terapija zasnovana na levofloksacinu moze se primjenjivati kao trojna
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(IPP, amoksicilin, levofloksacin) ili c¢etverostruka varijanta (IPP, bizmut, amoksicilin,
levofloksacin). Na osnovu rezultata viSe istrazivanja eradikacijska stopa terapije s bizmutom u
drugoj liniji iznosi 76% (208-210). Trojna terapija s levofloksacinom i terapija temeljena na
bizmutu pokazuje podjednaku ucinkovitost u drugoj liniji, a nakon neuspjeha standardne trojne
terapije s klaritromicinom. Tradicionalna Cetverostruka terapija bizmutom sastoji se od IPP,
bizmuta, metronidazola i tetraciklina. To je slozena, ali vjerojatno najpouzdanije ucinkovita terapija
koja se obi¢no koristi za eradikaciju H. pylori. Rezim je slozen i u smislu lijekova i interpretacije
rezultata terapije. Uspjeh lijeCenja u ovoj eri sve vece antimikrobne rezistencije zahtijeva paznju na
detalje terapije, posebno u odnosu na dozu i trajanje terapije. Mnogo je mitova, zabluda i pogreSnih
zakljucaka u vezi s Cetverostrukom terapijom bizmutom. Jedno od pitanja odnosi se na ucinak
rezistencije na uspjeh lijecenja, posebno u odnosu na metronidazol. Na primjer, ¢esto se sugerira da
rezistencija na metronidazol, kako je utvrdena u laboratoriju, ima ograni€enu ili nikakvu sposobnost
predvidanja rezultata terapije tako da nema razloga za testiranje osjetljivosti. Ova zabluda
vjerojatno je povezana s Cinjenicom da ucinci rezistencije na metronidazol nisu zasnovani na
principu “sve ili niSta” te se stoga razlikuju od onoga $to se obi¢no ocekuje od klaritromicina ili
levofloksacina. Infekcije osjetljive na metronidazol dosljedne su u odgovoru na optimizirane
terapije (211). lako rezistencija na metronidazol ne uklanja u potpunosti djelovanje lijeka, ona
nesumnjivo ipak smanjuje ucinkovitost terapija koje sadrze metronidazol, ukljucujuéi i trostruke i
cetverostruke formulacije. Do danas je jedina iznimka da se rezistencija na metronidazol moze
prevladati koriStenjem Cetverostruke terapije bizmutom, ali s upozorenjem da uspjeh ovisi i o dozi 1

o0 trajanju.

U slucaju neuspjeha cetverostruke terapije temeljene na bizmutu u prvoj liniji, u drugoj liniji
preporuca se trojna ili Cetverostruka terapija koja ukljucuje levofloksacin (212). Randomizirana
studija ne ukazuje na statisticki znacajnu razliku u eradikacijskoj stopi izmedu cetverostruke

terapije s levofloksacinom (87%) i trojne terapije s levofloksacinom (83%) (213).

Uspjeh terapije koja ukljucuje levofloksacin svakako se temelji na lokalnoj rezistenciji na
fluorokinolone. U posljednje vrijeme zabiljeZzen je porast rezistencije na fluorokinolone, Sto za
posljedicu ima smanjenje ucinkovitosti eradikacijske terapije temeljene na levofloksacinu (214).
Procjenjuje se da je eradikacijska stopa manja od 80% pri korisStenju terapije s levofloksacinom u
regiji u kojoj je rezistencija na levofloksacin 5-10% (215). Raniji podatci za Splitsko-dalmatinsku
Zupaniju ukazuju da rezistencija na levofloksacin iznosi 4,6% (18). Uzimaju¢i u obzir ¢injenicu da

bizmut ima sinergijski ucinak u savladavanju rezistencije na klaritromicin i levofloksacin,
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obecavajuci uspjeh nudi bizmut Cetverostruka terapija koja sadrzi levofloksacin u drugoj liniji
terapiji kod neuspjeha Cetverostruke ne-bizmut terapije te trojne terapije. 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: 37% u odnosu na 71%

(216).

Ekstremno visoka populacija H. pylori u zZelucu obi¢no rezultira prisutno$¢u malih
subpopulacija sojeva otpornih na antibiotike kao §to je klaritromicin ili levofloksacin $to se naziva
efekt inokuluma (217). S metronidazolom, izgledi za rezistentnu subpopulaciju su visoki jer analiza
viSestrukih zeluc¢anih uzoraka od jednog pacijenta Cesto ¢e pokazati prisutnost i osjetljivih i
rezistentnih sojeva Sto se naziva heterorezistencija. Kao problem u analizi tvrdnji klinickih studija
u vezi s rezistencijom navodimo Ceste kompliacije s obzirom na metodu koja se koristi za otkrivanje
rezistencije na metronidazol. Na primjer, E-test ima tendenciju precijeniti prevalenciju rezistencije 1
stoga moze rezultirati pogresnim zakljuckom u pogledu ucinkovitosti kod rezistentnih infekcija
(218). Ono sto treba naglasiti jest da se ucinci rezistencije na metronidazol mogu djelomic¢no ili
gotovo potpuno prevladati prilagodavanjem terapije u odnosu na dozu metronidazola i trajanje
terapije. Povecanje doze metronidazola 1/ili trajanja terapije je korisno i za trostruku i Cetverostruku

terapiju metronidazolom. Vazno je da se ova korist javlja 1 kod rezistentnih i osjetljivih infekcija.

Rezistencija na metronidazol primarna je prepreka uspjesSnoj terapiji Cetverostrukom
terapijom s bizmutom. Rezistencija na bizmut je rijetka, a rezistencija na tetraciklin takoder rijetka,
ali kada je prisutna, otpornost negativno utjeCe na ishod. S obzirom na to, a za razliku od
metronidazola, sugerirano je da doza i ucestalost primjene i bizmuta i tetraciklina mozda nisu
klju€evi za uspjesnu terapiju (219). NajcesS¢e se tetraciklin koristi Cetiri puta dnevno (q.i.d.), a
bizmut dva puta dnevno (b.i.d.). Rezultati s b.i.d. 1 q.i.d. primjenom tetraciklina i bizmuta priblizno
su jednaki (220). Nasuprot tome, eksperimenti s primarno osjetljivim infekcijama izvijestili su o
poboljsanju ishoda kada je ucestalost primjene lijeka povecana Sto je omogucilo smanjenje
pojedina¢nih i ukupnih doza (220). Cetverostruka terapija bizmutom stoga vrlo je udinkovita u
bolesnika s infekcijama osjetljivim na metronidazol. ZabiljeZene su visoke stope uspjeha ¢ak i uz
vrlo kratkotrajnu terapiju (krace od 7 dana) (221). Nasuprot tome, u prisutnosti rezistencije na
metronidazol, visoke stope izljecenja zahtijevaju pune doze, duze trajanje i IPP za supresiju
kiseline. Donedavno su se rezultati vecine studija temeljili na podacima iz studija koje su koristile
Cetverostruku terapiju bizmutom tijekom 14 dana. Tradicionalno, terapija se sastojala od bizmuta,

tetraciklina 500 mg, metronidazola 400 ili 500 mg obi¢no q.i.d. i IPP koji se daje b.i.d. za 14 dana.
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U vecini zemalja ovaj rezim je rezultirao pouzdano visokim stopama izljecenja (221). Jedan od
glavnih problema s cetverostrukom terapijom bizmutom bila je relativno visoka ucestalost
nuspojava. Pokazalo se da je s bizmutom 1 tetraciklinom moguée smanjiti doziranje 1 interval
doziranja (npr. na b.i.d.) i tako smanjiti nuspojave. Cini se da su doze 1500 do 2000 mg dnevno i
trajanje do 14 dana kriti€ne odrednice kada se radi o infekcijama rezistentnim na metronidazol

(222).

Za osjetljive infekcije, svi lijekovi se mogu davati b.i.d. Sugerirano je da smanjenje
pojedinacnih doza metronidazola uz povecanje ucestalosti primjene takoder moZe smanjiti
nuspojave (223). Dostupne doze metronidazola razlikuju se u razli¢itim regijama. Na primjer, u
Sjedinjenim Drzavama, metronidazol je dostupan samo kao verzija od 250, 500 i 750 mg s
produzenim oslobadanjem. U Kini su dostupne tablete od 200 mg. Bilo bi zanimljivo testirati 200 ili
250 mg nakon jela i 750 ili 800 mg prije spavanja. Postoje studije sa 750 mg b.i.d. s dobrim

rezultatima ali s porastom Stetnih dogadaja (224).

1.7.6. Terapije trece linije

Neuspjeh druge linije eradikacijske terapije nalaze potrebu odredivanja osjetljivosti H.
pylori na antibiotike, standardnom kulturom ili molekularnom metodom (225). Daljnja terapija
odreduje se sukladno nalazu antibiograma. Osim kulture, moze se koristiti molekularna metoda
odredivanje genotipa rezistencije. Rezistencija na klaritromicin, levofloksacin ili rifabutin ima
veliki negativan utjecaj na rezultate trostrukih terapija. Rezistencija na metronidazol ima manje
izrazen negativan ucinak. Trostruke terapije vodene osjetljivos¢u pokazale su se u€inkovitijima od
empirijskih trostrukih terapija u lijeCenju prve linije (226). U sustavnom pregledu, prednosti
prilagodenog lijecenja u lijeCenju druge linije ostaju neizvjesne, a nema usporednih podataka za

lijecenje trece linije . U vecini ovih studija sojevi su testirani samo na osjetljivost na klaritromicin.

Nema podataka koji bi usporedivali empirijski sa sekvencijalnom terapijom vodenom
osjetljivos¢u. Medutim, zabiljezena je optimalna ucinkovitost sekvencijalne terapije vodene

rezistentno$¢u genotipa u tre¢oj liniji lijecenja refraktorne infekcije H. pylori (227).

Cetverostruko lije¢enje koje nije sadrzavalo bizmut imalo je zna¢ajan utjecaj na dvostruku

rezistenciju (228). Bolji rezultati s trostrukom terapijom vodenom osjetljivos¢u nego s empirijskom
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popratnom terapijom dobiveni su u podrucju visoke rezistencije na klaritromicin (229).
Cetverostruka terapija koja sadrzi bizmut je tretman koji najmanje ovisi o rezistenciji na antibiotike.
Rezistencija na tetraciklin vrlo je rijetka i ne oCekuje se da ¢e se razviti unato¢ neuspjehu lijecenja.

Otpornost na metronidazol ne smanjuje stope eradikacije (230).

Nakon neuspjeha lije€enja prve linije (na bazi klaritromicina) 1 lije€enja druge linije (s
Cetverostrukim rezimom koji sadrzi bizmut), preporuca se koristiti rezim koji sadrzi fluorokinolone.
U regijama s poznatom visokom rezistencijom na fluorokinolone treba razmotriti kombinaciju
bizmuta s razli¢itim antibioticima ili pomo¢nu terapiju koja sadrzi rifabutin. Studija je testirala ovaj
pristup u klinickoj praksi i koristila je kao empirijsku terapiju trece linije rezim koji se temelji na
levofloksacinu. Time su postignute visoke kumulativne stope eradikacije H. pylori (231). Nekoliko
studija je potvrdilo je ucinkovitost kombinacije trece linije IPP, amoksicilina i levofloksacina za
iskorjenjivanje infekcije H. pylori nakon dva neuspjesna eradikacija (232,233). Medutim, s obzirom
na porast rezistencije na levofloksacin, prevalencija rezistencije mora uzeti u obzir. U poznatoj
visokoj lokalnoj rezistenciji na fluorkinolone, terapija spasavanja koja sadrzi rifabutin vjerojatno
predstavlja bolju terapijsku opciju. Nakon neuspjeha lijecenja prve linije (trostruka ili ¢etverostruka
bez bizmuta) i lijeCenja druge linije (terapija koja sadrzi fluorokinolone), preporuca se primjena
etverostruke terapije na bazi bizmuta. Cetverostruki rezim s bizmutom, metronidazolom i
tetraciklinom plus omeprazolom daje visoku stopu eradikacije u bolesnika koji su prethodno bili
neuspjesni rezimi eradikacije H. pylori (234). Ovaj rezim na bazi bizmuta nudi uc¢inkovitu opciju
kao terapiju spasavanja. Nadalje, BQT nije pod utjecajem rezistencije na klaritromicin i
fluorokinolone. Nakon neuspjeha prve linije lijecenja Cetverostrukom bizmutom i lijeenjem druge
linije (terapija koja sadrzi fluorokinolone), preporuca se primjena trostruke ili ¢etverostruke terapije
na bazi klaritromicina. Kombinacija bizmuta s razli¢itim antibioticima moze biti druga opcija. U
ovom scenariju nije ranije koriSten klaritromicin. Stoga su trostruka terapija temeljena na
klaritromicinu (u podruc¢jima niske rezistencije na klaritromicin) ili ne-BQT (u podrucjima visoke
rezistencije na klaritromicin) uc¢inkovite opcije. Druga terapijska opcija je ponovna uporaba bizmuta

1 kombinacije dvaju antibiotika koji prethodno nisu koristeni.
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1.7.7. Populacije s posebnim karakteristikama

U bolesnika alergi¢nih na peniciline, terapije prve linije koje se mogu primijeniti su
cetverostruke s bizmutom ili trostruke s metronidazolom i klaritromicinom (uzimajuéi u obzir
lokalnu prevalenciju rezistencije na klaritromicin) kao $to je vidljivo na slici 2. (235). U regiji s
niskom rezistencijom na klaritromicin, preporuca se trojna terapija s metronidazolom umjesto
klaritromicina (236). U regiji s visokom rezistencijom na klaritromicin, preporuca se ¢etverostruka
terapija zasnovana na bizmutu (237). U drugoj liniji preporuka je Kkoristiti terapiju s

levofloksacinom (238).

Terapijski rezimi koji ¢ée se koristiti nakon neuspjeha prve linije trebaju se odabrati na temelju

prethodno koristenih tretmana.

U bolesnika koji imaju produljenje QT intervala ili koji se lijeCe inhibitorima CYP450 (npr. neki
antidepresivi 1 antipsihotici, tiklopidin, neki antifungici...), treba izbjegavati klaritromicin i
levofloksacin (239). Iz tog razloga, pozeljni su rezimi ¢etverostruke terapije bizmutom i, u slucaju
neuspjeha, trostruki amoksicilinom 1 metronidazolom ili rifabutinom, ili, kona¢no, dvostruki s

visokim dozama IPP.
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3. pokusaj na antibiotike
/3 trial [Therapy is mandatorily guided by antibiotics
sensitivity testing

Slika 2. Izbor lijecenja u bolesnika alergi¢nih na penicilin prema hrvatskim smjernicama



2. CILJ I HIPOTEZE
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Glavni cilj istrazivanja jest:

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

lijeCenju H. pylori infekcije.
Sporedni ciljevi istrazivanja su:

1. Utvrditi 1 usporediti suradljivost bolesnika tijekom uzimanja konkomitantne i personalizirane
terapije u lijeCenju H. pylori infekcije.
2. Utvrditi 1 usporediti moguce nuspojave tijekom uzimanja konkomitantne i personalizirane

terapije u lijeCenju H. pylori infekcije.

Hipoteze istrazivanja su:

1. Ucinkovitost konkomitantne terapije u lijeCenju H. pylori infekcije je ispod 90%.

2. Ucinkovitost personalizirane terapije u lijeCenju H. pylori infekcije je iznad 90%.

3. Bolesnici lijeCeni personaliziranom terapijom imaju vecu suradljivost tijekom lijeCenja nego

bolesnici lije€eni konkomitantnom terapijom.

4. Bolesnici lijeceni personaliziranom terapijom imaju manje nuspojava tijekom lijecenja nego

bolesnici lije¢eni konkomitantnom terapijom.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI
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3.1. Ispitanici

Prospektivno, otvoreno, randomizirano kontrolirano ispitivanje provedeno je u KBC-u Split
od sije¢nja 2019. do sije¢nja 2020. U istraZivanje su ukljuceni svi bolesnici s dispeptickim
simptomima koji su upuceni na gornju endoskopiju. Bolesnici su bili prihvatljivi ako su bili stariji
od 18 godina 1 imali dokumentiranu infekciju H.pylori prema smjernicama Maastrichta V.

Bolesnici s bilo kojim od sljedecih kriterija iskljuceni su iz studije: dob ispod 18 godina;
prethodno neuspje$na primjena empirijske terapije eradikacije H. pylori; maligna bolest Zeluca ili
bilo kojeg drugog mjesta; uzimanje inhibitora protonske pumpe (IPP), H2 antagonista, bizmuta ili
antibiotika (amoksicilin, metronidazol, klaritromicin) tijekom posljednjeg mjeseca; udruzeni
komorbiditet (bubrezna insuficijencija, mentalna bolest); alergije na lijekove: inhibitori protonske
pumpe ili antibiotici (amoksicilin, metronidazol, klaritromicin); trudno¢a i1 dojenje; odbijanje
sudjelovanja u anketi.

Studija je ukljucivala i hospitalizirane i ambulantne pacijente kojima je infekcija H. pylori
potvrdena u jednom od ovih testova: pozitivan test na antigen stolice (na temelju monoklonskog
antitijela, ELISA), pozitivan brzi ureazni test tijekom gornje endoskopije, pozitivan histoloski
biopsijski test ili pozitivan urea izdisajni test. Pacijenti s pozitivnim nalazom na H.pylori bili su
angazirani u studiji izmedu sije¢nja 2019. 1 sije¢nja 2020. Svi su pacijenti morali imati potpisani
informirani pristanak. Medicinsko osoblje ih je intervjuiralo za povijest bolesti i demografske
podatke, a zatim su nasumicno rasporedeni u dvije skupine putem racunalno generirane jednostavne
sheme randomizacije. Svakom od sudionika dane su pisane upute o vremenu terapije i doziranju.
Protokol je odobren od strane Etickog povjerenstva KBC-a Sveucilista u Splitu (od srpnja 2018.,
broj odobrenja 500-03/18-01/59) 1 registriran kao klinicko ispitivanje (Clinical Trials, gov:
NCTO04621487). Istrazivanje je provedeno prema nacelima Helsinske deklaracije i standardima

dobre klini¢ke prakse.

3.2. Postupci

H. Pylori sojevi za ispitivanje osjetljivosti na antibiotike izolirani su iz uzoraka zelucCane
sluznice (jedan iz antruma Zzeluca i jedan iz ZeluCanog korpusa) dobivenih tijekom gornje
endoskopije. Uzgajane su u Zavodu za mikrobiologiju i parazitologiju KBC-a Split na Pylori agaru
(bioMerieux, Marcy I'Etoile, Francuska) nakon inkubacije od 3-5 dana, na 37 0C, u mikroaerofilnoj

atmosferi. Osjetljivost izolata H. pylori na amoksicilin, klaritromicin, tetraciklin, levofloksacin i
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metronidazol odredena je E-testom (AB Biodisk, Solna, Svedska). E-testovi su provedeni na
Columbia agar plocama sa 7% konjske krvi bez dodataka. PloCe su inokulirane bakterijskom
suspenzijom (mutno¢a od 3-4 McFarlanda) 1 inkubirane na 37°C 72 sata u mikroaerofilnoj
atmosferi. Grani¢ne vrijednosti antibiotika bile su > 0,125 mg/L za amoksicilin, > 0,5 mg/L za
klaritromicin, > 1 mg/L za tetraciklin, > 1 mg/L za levofloksacin i > 8 mg/L za metronidazol.
Mjesec dana nakon zavrSetka terapije svim pacijentima uraden je ELISA test stolice na
antigen H. pylori na Odjelu za mikrobiologiju i parazitologiju KBC-a Split. S rezultatima tog testa
pacijenti su ponovno procijenjeni na terapijsku uskladenost i ucestalost nuspojava. Neuspjeh
eradikacije definiran je kao pozitivan rezultat ovog testa. Tijekom pracenja procijenjeni su
uskladenost 1 Stetni dogadaji. Uskladenost je definirana koli¢inom uzetih lijekova (uskladenost se
smatrala dobrom ako je uzeto > 80% terapije), na temelju preostalog broja pilula i pacijentovog

upitnika koji je sam prijavio koji je ukljuc¢ivao informacije o uskladenosti i nuspojavama.

Nuspojave su ukljucivale: mucninu, bol u trbuhu, proljev, zatvor, vrtoglavicu, okus metala
(u ustima), glavobolju, gubitak apetita, povracanje, osip na kozi, svrbez, crni jezik, naslage na
jeziku. Nuspojave su podijeljene u skupine prema stupnju tolerancije: nema nuspojava; blagi (bez
ogranicenja u svakodnevnim aktivnostima); umjerena (djelomicno ograni¢ene dnevne aktivnosti) i
teSka (potpuno ogranic¢ene dnevne aktivnosti). Bolesnicima je naloZeno da se odmah jave u slucaju
bilo kakvih ozbiljnih nuspojava. Primarni ishod studije bio je usporediti stope eradikacije H. pylori
u bolesnika koji su primali istodobnu i prilagodenu terapiju. Sekundarni ishodi bili su procjena

uskladenosti 1 Stetnih dogadaja u obje skupine.

Kvalificirani sudionici bili su nasumicno rasporedeni, koriStenjem racunalno generiranog
slijeda u dvije skupine. Prva skupina primala je konkomitantnu terapiju: esomeprazol 40 mg,
amoksicilin 1 g, klaritromicin 500 mg i metronidazol 500 mg, koji su se svi davali oralno dva puta
dnevno tijekom ukupno 14 dana. Druga skupina dobila je personaliziranu terapiju koja se sastojala
od 14-dnevne antibiotske terapije prema testu osjetljivosti na antibiotike sojeva H. pylori zajedno s
esomeprazolom 40 mg dva puta dnevno. Terapija antibioticima ukljucivala je dva antimikrobna
sredstva na koja je test osjetljivosti bio pozitivan. Pisane upute o dozi 1 vremenu lijecenja dane su

svakom subjektu pojedinacno.

Mjesec dana nakon zavrSetka terapije, svi ispitanici su testirani na antigen H. pylori u stolici

koriStenjem testa monoklonskih antitijela (ELISA) za procjenu uspjesnosti eradikacije.
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3.3. Statisti¢ka analiza podataka

Ukupan broj sudionika izraCunat je na temelju parametra veli¢ine ucinka (w = 0,3),
statisticke znacajnosti (P = 0,01) i snage 0,90. Na temelju ulaznih parametara bila je potrebna
veli¢ina uzorka od 40 ispitanika po skupini. Proracun veli¢ine uzorka napravljen je pomocu

statistiCkog paketa analize snage u R sucelju (ver. 3.4.3, 2017.).

Statisti¢ki softver SPSS ver. 25 (IBM Corp, Armonk, NY, SAD) i MedCalc statisti¢ki paket
(verzija 19.1.2, MedCalc Software, Ostend, Belgija) koriSteni su za statisticku analizu podataka. Za
opis podataka koriStena je srednja vrijednost i standardna devijacija (SD) ili cijeli brojevi s
postocima. Nadalje, za varijable stope eradikacije izraunati su 95% intervali pouzdanosti (CI). Hi-
kvadrat test s Yatesovom korekcijom ili Fisherov egzaktni test koriSteni su za kategoricke usporedbe
podataka, dok je t-test koriSten za usporedbu dobi izmedu skupina. Binomna logisticka regresijska
analiza koriStena je za procjenu prilagodenih omjera vjerojatnosti (aOR) Stetnih ucinaka, dok su
varijable dobi i1 spola koristene kao kovarijate. Kao referentna skupina postavljena je skupina za
popratnu terapiju. Analiza je provedena prema namjeri lijeCenja (ITT) 1 po protokolu (PP). ITT
populacija ukljucivala je sve randomizirane pacijente koji su primili barem jednu dozu koriStenih
lijekova. PP analizom iskljuceni su bolesnici s nepoznatim statusom H. pylori nakon terapije
(izgubljeni zbog pracenja) i bolesnici s loSom uskladenos¢u s terapijom (<80%). Sve pretpostavke

za koriStenje statistickih testova su ispunjene. Statisticka znaCajnost postavljena je na P < 0,050.
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4. REZULTATI
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4.1. Karakteristike studijske grupe

Medu 87 pregledanih pacijenata njih 7 je isklju¢eno zbog neuspjeha probira. Ukupno 80
pacijenata nasumicno je rasporedeno u skupinu koja je lijeCena konkomitantnom (n = 40) ili
personaliziranom, ciljanom terapijom (n = 40). Tablica 3. prikazuje osnovne karakteristike
ukljucenih bolesnika. Nije bilo statisticki znacajnih razlika izmedu dvije skupine u pogledu dobi,
spola, povijesti puSenja, konzumiranja alkohola ili endoskopskog nalaza. Ukupno pet pacijenata u
konkomitantnoj skupini i jedan pacijent u ciljanoj skupini izgubljeno je zbog pracenja. U svakoj
skupini tri pacijenta su konzumirala manje od 80% propisanih lijekova. Dijagram tijeka regrutiranja

sudionika studije prikazan je na slici 3.

Tablica 3. Temeljne karakteristike ispitanika

Konkomitantna
Ciljana terapija
Parametar terapija P*
(N=40)
(N=40)

Muski spol(N, %) 21 (52.5) 17 (42.5) 0.373*
Dob (godine) 619+12.7 60.4+13.4 0.628f"
PuSenje (N, %) 7 (17.5) 11 (27.5) 0.287*
Konzumacija alkohola (N, %) 8 (20.0) 5(12.5) 0.546¢
Endoskopski nalaz

Gastritis 32 (80.0) 33 (82.5) 0.503+

Zeluéani ulkus 5(12.5) 5(12.5)

Duodenalni ulkus 2 (5.0) 0 (0.0)

Duodenitis 1(2.5) 2 (5.0)

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

“hi-kvadrat test
tt-test za nezavisne uzorke

{ Fisherov egzaktni test

52



Ispitanici procijenjeni za podobnost jn=87)

Iskljuéeni iz shedecih razloga (n=7):
Trenutni korisnici antibiotika/PP1 (n=2)
Odbijeni daljnji pestupci (n=3)
Powijest prethodne eradikacije (n=2)

Ukljueni ispitanici
{n=80)

Konkomitantna terapija Ciljana terapija
[TT populacija ITT populacija
[n=4[|']- {n:dﬂ-}

[zgubljeni u pra-
cenju (n=2)
MNesuradljivost
{n=6)

|zgubljeni u prace-
nju (n=0)
Mesuradljivast (n=4)

Dovrieno pracenje Dovréeno pracenje
PP populacija PP populacija
(n=32) [n:ﬂﬁ}

Slika 3. Dijagram tijeka istraZivanja
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4.2. Ishodi

4.2.1. Stopa eradikacije i antimikrobne rezistencije

Na temelju ITT (engl. Intention-to-treat) analize, stope eradikacije H. pylori bile su 70 %
(28/40; 95 % CI: 55,8-84,2) u konkomitantnoj skupini i 90 % (36/40; 95 % CI : 85,0-100,0) u
ciljanoj terapijskoj skupini (P = 0,010). U sklopu PP (engl. Per-protocol) analize, stope eradikacije
bile su 87,5% (28/32; 95% CI: 76,1-98,9) u konkomitantnoj skupini 1 100,0% (36/36;/) u ciljanoj
skupini (P = 0,030) (Tablica 4.). Ukupno 40 sojeva analizirano je na antimikrobnu osjetljivost.
Stopa rezistencije medu sojevima bila je 37,5% (n=15) na klaritromicin, 17,5% (n=7) na
metronidazol, 5% (n=2) na levofloksacin i niti jedan soj nije bio otporan na amoksicilin. Dvostruka
rezistencija je otkrivena na klaritromicin 1 metronidazol u 10% (n=4) sojeva 1 na klaritromicin 1
levofloksacin u 5% (n=2) sojeva. Bilo je 52,5% (n=21) sojeva osjetljivih na sve ispitane

antimikrobne lijekove (Tablica 5.).

Tablica 4. Klinic¢ki ishod ispitanika

Konkomitantna
Ciljana terapija
Parametar terapija P
(N=40, %)
(N=40, %)
Eradikacijska stopa
28/40 (70.0; 55.8— 37/40 (92.5; 85.0—
Intention-to-treat (%; 95% CI) 0.010
84.2) 100.0)
28/32 (87.5; 76.1—
Per-protocol (%; 95% CI) 36/36 (100.0; /) 0.030
98.9)
Suradljivost >80% 34/40 (85.0) 36/40 (90.0) 0.502
Nezeljeni ucinci 13/40 (32.5) 3/40 (7.5) 0.006f

*hi-kvadrat test

fFisherov egzaktni test
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Tablica 5. Antimikrobna rezistencija u ispitanika

Primarna
Sojevi testirani antibiotska
Antimikrobni lijek
N) rezistencija
n (%)
Klaritromicin 40 15 (37.5)
Metronidazol 40 7 (17.5)
Levofloksacin 40 2(5)
Amoksicilin 40 0(0)
Dvojna rezistencija
Klaritromicin, Metronidazol 40 4(10)
Klariromicin, Levofloksacin 40 2(5)

Podatci su prikazani kao cijeli brojevi i postotci

4.2.2. Suradljivost i neZeljeni dogadaji

Nije bilo znadajne razlike u stopi suradljivosti izmedu dvije skupine (p=0,502). Sest
bolesnika u konkomitantnoj skupini i ¢etiri bolesnika u personaliziranoj, ciljanoj skupini imalo je
stopu suradljivosti ispod 80 %. Nuspojave su se javljale znac¢ajno ¢es¢e u konkomitantnoj nego u
ciljanoj skupini (32,5 % naspram 7,5 %, P = 0,006). Konkomitantna skupina takoder je imala
znacajno niZe prilagodene izglede nuspojava (aOR 0,16, 95% CI 0,04-0,62, P = 0,0329). Muc¢nina je
bila najceS¢a nuspojava u obje skupine (17,5 % odnosno 7,5 %), kako je prikazano u tablici 6.
Prema stupnju ozbiljnosti, ve¢ina nuspojava je bila blaga u obje skupine (10/40 u konkomitantnoj i
2/40 u ciljanoj skupini). Takoder, tri bolesnika u skupini s konkomitantnom terapijom i jedan u
ciljanoj terapijskoj skupini doZivjeli su umjerene nuspojave, ali bez potrebe za posebnom

intervencijom ili hospitalizacijom (Tablica 7).

55



Tablica 6. NeZeljeni ucinci kod ispitanikaf

Konkomitantna Ciljana terapija
Parameter P*
terapija (N=40) (N=40)
Muc¢nina 7(17.5) 3(7.5) 0.311
Zeludana bol 1(2.5) 0 (0.0) 0.998
Kozni Osip 2 (5.0) 0(0.0) 0.493
Metalni okus 2(5.0) 0(0.0) 0.493
Glavobolja 1(2.5) 0(0.0) 0.998
Dijareja 1(2.5) 0(0.0) 0.998
Naslage na jeziku 1(2.5) 0 (0.0) 0.998

Podatci su prikazani kao cijeli brojevi i postotci
* Fisherov egzaktni test

T neki ispitanici su imali viSe od jednog neZeljenog uc¢inka

Tablica 7. Analiza stupnja teZine neZeljenih ucinaka

Konkomitantna Ciljana terapija
NeZeljeni uc¢inakt P*
terapija (N=40) (N=40)
Bez 27 (67.5) 37 (92.5)
Blagi 10 (25.0) 2 (5.0) 0.019
Umjereni 3(7.5) 1(2.5)

Podatci su prikazani kao cijeli brojevi i postotci
* Fisherov egzaktni test

T teSki nezeljeni uéinci nisu prijavljeni
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5. RASPRAVA
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Ovo je prvo randomizirano klini¢ko ispitivanje koje usporeduje ciljanu personaliziranu i
konkomitantnu terapiju u Hrvatskoj. NaSa studija je pokazala da personalizirani pristup lije¢enju H.
pyvlori nudi bolje rezultate u usporedbi s konkomitantnom terapijom. Takoder, nase klinicko
ispitivanje otkrilo je visoku primarnu rezistenciju na klaritromicin i metronidazol te rastu¢u stopu
dvostruke rezistencije. Glavni cilj ovog istraZivanja bio je razraditi optimalan terapijski pristup u
lije¢enju infekcije H. pylori u splitsko-dalmatinskoj regiji Hrvatske jer je utvrdeno da je rezistencija
na klaritromicin u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji iznad 20 %, uz relativno nisku razinu rezistencije
na metronidazol od 10,2 % (20). Stoga se standardna trostruka terapija ne preporucuje kao prva
linija lijecenja (10). Kao S$to je navedeno u smjernicama Maastricht V, u podru¢jima s visokom (>15
%) rezistencijom na klaritromicin preporucuje se ¢etverostruka terapija bizmutom ili ¢etverostruka
terapija bez bizmuta (21). Konkomitantna terapija se sada cesto smatra prvom linijom
eradikacijskog lije¢enja, zbog visoke stope eradikacije, koja u nekim podrucjima prelazi 90 % (14).
Standardno trajanje konkomitantne terapije je od 10 do 14 dana, §to ukljucuje IPP i tri antibiotika —
amoksicilin, metronidazol, klaritromicin, koji se koriste u ukupnom trajanju lije¢enja. To moze
dovesti do povecanja rezistencije na antibiotike i zlouporabe antibiotika (6). To pak moze objasniti
povecanje otpornosti sojeva koje smo primijetili u naSem ispitivanju u usporedbi s prethodnim
podacima o testovima osjetljivosti u nasSoj regiji. Nadalje, kao S§to sugeriraju smjernice iz
Maastrichta i Toronta, konkomitantna terapija ovisi o trajanju, s pozeljnim trajanjem od 14 dana u
prvom pokuSaju, osobito u podru¢jima s visokom rezistencijom na klaritromicin (21,22). U
meduvremenu, sekvencijalna terapija, prvi put uvedena kao alternativa trostrukoj terapiji, bila je
uobicajena prva linija lijeCenja u Hrvatskoj (16,20). Medutim, primjena sekvencijalne terapije
pokazala je ogranicenja. U podrucjima s visokom rezistencijom na klaritromicin sekvencijalna
terapija moze biti manje ucinkovita od konkomitantne terapije (14). Ucinkovitost sekvencijalne
terapije znacajno opada kada su sojevi H. pylori bili rezistentni na klaritromicin, ¢ak i do 70 %,
kako su predstavili Liou 1 sur. (210). Takoder postoje dokazi da rezistencija na metronidazol utjece
na sekvencijalnu terapiju (206). Medutim, kako je naSa studija pokazala, personalizirani pristup ima
bolju ucinkovitost 1 nizu ucestalost Stetnih posljedica u usporedbi sa standardnim empirijskim
pristupom. Ovaj nalaz ima sve ve¢i znacaj u kontekstu viSih razina antimikrobne rezistencije. U
posljednje vrijeme ucinkovitost eradikacijskih rezima smanjuje se i1 priblizno 30-40 % bolesnika
zahtijeva terapiju druge linije (11). Takoder, postoji znacajan problem uspjeha eradikacijske terapije
druge i treée linije zbog, takoder, poveéanja rezistencije na antibiotike. Trenuta¢no, Maastricht V
konsenzus preporucuje koriStenje ispitivanja osjetljivosti soja H. pylori na antimikrobne lijekove

samo nakon neuspjeha lijecenja druge linijje (21,22). Medutim, rezultati meta-analize Chena i
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suradnika pokazuju bolju uspjesSnost eradikacije personaliziranim pristupom u prvoj liniji nego
empirijskim rezimima, ¢ime se snazno sugerira personalizirani pristup kao alternativni izbor prve
linjje eradikacije (221). Taj se rezultat jasno ukljucuje u Siri kontekst personaliziranog,
individualnog pristupa lijecenju bolesnika. To naglasava trenutni deficit u lijeCenju H. pylori jer je
to jedina zarazna bolest koja se lijeci empirijski, a ne prema osjetljivosti pojedinacnih sojeva na

antimikrobne lijekove (11).

Kao $to je spomenuto, nasa studija je pokazala visoku i rastuéu rezistenciju na klaritromicin
1 metronidazol (37,5% odnosno 17,5%). Dvostruka rezistencija na oba ova antibiotika takoder raste
(10%). Ovi rezultati su vrlo znacajni s obzirom na ¢injenicu da konkomitantna terapija moZe imati
niZzu ucinkovitost u podru¢jima s visokom dvostrukom rezistencijom ili visokom rezistencijom na
metronidazol (20). Rezultati jedne meta-analize pokazali su da je stopa eradikacije konkomitantne
terapije bila samo 33,3-66,7 % za sojeve s dvostrukom rezistencijom na klaritromicin-metronidazol
(215). Kako bi se prevladali ovi problemi, predlozene su druge Cetverostruke terapije, kao Sto su
sekvencijalna i hibridna. Medutim, postoje izvjes¢a koja pokazuju povecanu prevalenciju
rezistencije na kinolone u posljednjem desetlje¢u, a taj je problem potaknut ¢injenicom da ne
postoji ucinak ovisan o dozi prevladavanja rezistencije na kinolone za razliku od metronidazola
(223). U toj postavci stope eradikacije koje smo postigli u nasoj studiji 1 u skupini s namjerom
lijeenja i po protokolu (92,5 % odnosno 100 %) jasno pokazuju da je ciljani pristup jedina vrsta
lije€enja koja postize visoku stopu eradikacije dok istodobno smanjuje problem potencijalnog
neuspjeha empirijskog lijeCenja prve ili druge linije koji generira ve¢e buduce stope antimikrobne

rezistencije.

Sekundarni ciljevi studije bili su utvrditi podnosljivost ovih terapijskih protokola na temelju
suradljivosti 1 pojave Stetnih dogadaja. U svim terapijskim reZimima, stopa suradljivosti mogla bi
biti jo§ jedan potencijalni ¢imbenik za eventualni neuspjeh lijeCenja eradikacije. U nasem
istrazivanju, u obje skupine, stopa suradljivosti bila je visSe nego zadovoljavajuca, bez znacajne
razlike, iako smo ocekivali bolju suradljivost u ciljanoj skupini, s obzirom na manji broj antibiotika.
Kao §to smo oc¢ekivali, manja upotreba antibiotika rezultirala je manjim brojem nuspojava. Pokazali
smo znacajno veéu stopu nuspojava u konkomitantnoj nego u ciljanoj skupini, pri ¢emu je mucnina
bila najéeS¢a nuspojava u obje skupine. Nasi rezultati jasno se ugraduju u $iru skupinu rezultata koji
pokazuju povoljan ucinak smanjenja unosa antibiotika (14). Nije bilo razlika u specifi¢nim
nuspojavama medu skupinama. Nuspojave su bile blage prema stupnju ozbiljnosti, a tri bolesnika

koja su imala umjerene dogadaje bila su u konkomitantnoj skupini, a jedan je bio u personaliziranoj
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skupini. Nadalje, personalizirana skupina imala je znacajno nize prilagodene izglede Stetnih

dogadaja.

Iako je ovo prvo randomizirano klinicko ispitivanje koje usporeduje ciljanu personaliziranu 1
konkomitantnu terapiju u Hrvatskoj, nasa studija ima nekoliko ogranic¢enja. Dobro je utvrdena
¢injenica da in vitro ispitivanje osjetljivosti ne odgovara uvijek eradikaciji in vivo, ¢ime se
ogranicava potencijalni uspjeh eradikacije u svim okruzenjima. Takoder, sve je veci problem
troskova zdravstvene zastite pri ¢emu bi dodatni troskovi uzorkovanja i mikrobioloskog ispitivanja
mogli predstavljati problem sa stajaliSta ekonomije zdravstvene zaStite. Infekcija viSestrukim
sojevima H. pylori mogla bi utjecati na uspjeh stope eradikacije ¢ime bi se ogranicila vrijednost
ciljanog pristupa (8,9). NaSa studija ima 1 neke metodoloSke nedostatke. Ogranicena je malom
velicinom uzorka i stoga ima ogranienu statisticku vaznost. Jasno je da ne predstavlja
multicentri¢no istrazivanje. Stoga bismo trebali naglasiti da bi multicentriéne randomizirane
kontrolirane studije trebale biti prioritet u procjeni pune vrijednosti ciljanog pristupa. Drugo, ova je
studija osmisljena kao otvorena, $to moze povecati potencijalni rizik od pristranosti. lako je veéina
slicnih klinickih ispitivanja H. pylori otvorena, slijepe studije nuZne su za izbjegavanje potencijalne
pristranosti. Konacno, ova studija nije osmisljena kao neinferiorna, §to bi moglo utjecati na njezinu
zakljucnost. Stoga bi trebalo provesti ispitivanje neinferiornosti za daljnju usporedbu ova dva
protokola, s ve¢om veli¢inom uzorka. Ipak, ciljanu terapiju u eri personalizirane medicine treba
promatrati kao potencijalni buduci pristup u klini¢koj praksi. S obzirom na ¢injenicu da nasa regija
ima stopu rezistencije na klaritromicin iznad 20 %, rezultati ovog istrazivanja mogli bi biti

primjenjivi na regije sa slicnim problemom.

Zakljucno, ciljana terapija temeljena na ispitivanju osjetljivosti na antibiotike pokazuje
znacajno vecu stopu eradikacije od usporedivog empirijskog lijeCenja. Stoga bi ova terapija mogla
pomoci u postizanju boljih rezultata eradikacije i promoviranju personaliziranog pristupa medicine
budué¢im pacijentima u nasoj regiji. S obzirom na manji broj antibiotika, manje nuspojava i vecu
stopu eradikacije, predlazemo da bi ciljana personalizirana terapija mogla biti prva linija lijecenja u
podru¢jima s visokom rezistencijom na klaritromicin. Stoga poti¢emo daljnje ve¢e multicentri¢ne

studije kako bi se istrazio potencijal ovog novog pristupa.
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6. ZAKLJUCCI
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1. Utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu uc¢inkovitosti konkomitantne (stopa eradikacije
70% u ITT analizi te 87.5% u PP analizi) i personalizirane terapije (stopa eradikacije 90% u ITT

analizi te 100% PP analizi) 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 lijeceni personaliziranom terapijom.

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

terapijom u odnosu na bolesnike koji su lije€eni personaliziranom terapijom.

4. Utvrdena je visoka i rastuéa rezistencija na klaritromicin i metronidazol (37,5% odnosno 17,5%).

Dvostruka rezistencija na oba ova antibiotika takoder raste (10%).

62



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. Medutim, rastu¢i problem antibiotske rezistencije uvjetuje orijentaciju ka novim
uspjesnijim terapijama. Takoder, definiranje infekcije H. pylori kao zarazne bolesti u kontekstu
razvjoa personalizirane medicine naglasava potrebu ciljanog pristupa i u lije€enju ove bolesti, §to do
sada s obzirom na prevlast empirijskog pristupa nije bio slu¢aj. Manji broj ukljucenih antibiotika u
ciljanom eradikacijskom protokolu ima za posljedicu i manji broj nuspojava te bolju suradljivost,
zbog Cega se ciljana terapija sugerira kao moguca alternativa konkomitantnoj terapiji. Nasi rezultati
jasno ukazuju na bolju eradikacijsku stopu u ciljanoj skupini, ¢ime se zadovoljava kriterij uspjesne
eradikacijske terapije (90% u ITT te 100% u PP analizi). Znanstveni doprinos ocituje se u boljem
definiranju ucinkovitosti terapijskih protokola u lijeCenju H. pylori infekcije pogotovo u Splitsko-
dalmatinskoj Zupaniji. Budu¢i da ciljana terapija, koja ukljucuje manji broj antibiotika, pokazuje
bolju eradikacijsku stopu nego konkomitantna te manje ucestale nuspojave, predlazemo da upravo
ciljana personalizirana terapija bude eradikacijski protokol prvog izbora u podru¢jima visoke
rezistencije na klaritromicin. Daljnje studije su potrebne kako bi se istrazio potencijalni benefit

koriStenja ciljane terapije u odnosu na medicinsku ekonomiku te dostupnost novih PCR testova.
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Primarni cilj ovog istrazivanja bio je usporediti konkomitantnu Cetverostruku terapiju s ciljanom
personaliziranom terapijom kao eradikacijskim lijeCenjem prve linije infekcije H. pylori u Splitsko-
dalmatinskoj regiji Hrvatske u kojoj postoji visoka rezistencija na klaritromicin (>20%). Sekundarni

cilj bio je usporediti uskladenost i stopu Stetnih dogadaja izmedu ova dva terapijska rezima.

MATERIJALI I METODE

U otvorenom, randomiziranom klinickom ispitivanju, provedenom izmedu sije¢nja 2019. i sije¢nja
2020. 80 pacijenata s infekcijom H. pylori nasumi¢no je dobilo ili ¢etverostruku konkomitantnu
terapiju (esomeprazol 40 mg, amoksicilin 1 gr, metronidazol 500 mg, klaritromicin 500 mg dva puta
dnevno tijekom 14 dana) ili personaliziranu terapiju u skladu s rezultatima ispitivanja osjetljivosti

na antimikrobne lijekove. Status eradikacije procijenjen je 4 tjedna nakon lijecenja.
REZULTATI

Stope eradikacije bile su znacajno vecée u ciljanoj skupini nego u konkomitantnoj skupini, kako u
ITT analizi (70 prema 92,5%, p<0,01) tako 1 u PP analizi (87,5 naspram 100%, p<0,03%) u
okruzenju povecane rezistencije na antibiotike (klaritromicin 37,5%, metronidazol 17,5%,
dvostruka rezistencija 10%). Nuspojave su bile ¢eS¢e u konkomitantnoj skupini (32,5 naspram

7,5%, p<0,006). Nije bilo znacajne razlike medu skupinama u pogledu stope suradljivosti.

ZAKLJUCCI

Ciljanom personaliziranom terapijom postize se veca eradikacija uz nizu stopu nuspojava. U
uvjetima sve vece rezistencije sojeva H. pylori na primijenjene antibiotike, eradikacijske rezime s

takvim karakteristikama treba snazno smatrati razumnim izborom za lije€enje prve linije.
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The primary objective of this study was to compare concomitant quadruple with the tailored,
personalized therapy as first-line eradication treatment of H. pylori infection in Split-Dalmatia
region of Croatia in which there is a high clarithromycin resistance (>20%). The secondary
objective was to compare the compliance and adverse events rate between these two therapeutic

regimes.

MATERIALS AND METHODS

In an open-label,randomised clinical trial, conducted between January 2019 and January 2020, 80
patients with H.pylori infection were randomly assigned to either concomitant (esomeprazole 40
mg, amoxicillin 1 gr, metronidazole 500 mg, clarithromycin 500 mg, twice daily for 14 days) or
tailored therapy in accordance with the results of the antimicrobial susceptibility testing.

Eradication status was assessed 4 weeks after treatment.

RESULTS

Eradication rates were significantly higher in tailored group than in concomitant group both in
intention-to-treat (70 vs. 92.5%, p<0.01) and per-protocol (87.5 vs. 100%, p<0.03%) analysis in a
setting of increasing antibiotic resistance (clarithromycin 37.5%, metronidazole 17.5%, dual
resistance 10 %). Adverse effects were more frequent in the concomitant group (32.5 vs. 7.5%,

p<0.006). There was no significant difference among groups regarding compliance rate.

CONCLUSIONS

Tailored therapy achieves higher eradication with lower adverse events rate. In the setting of
increasing resistance of H. pylori strains to antibiotic treatment eradication regimes with such

characteristics should be strongly considered as a reasonable choice for first-line treatment.
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