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POVZETEK

Po priporocilih Slovenskega zdruzenja za gastroente-
rologijo in hepatologijo zdravnik druzinske medicine
na osnovi neinvazivnih diagnosti¢nih metod, urea
dihalnega testa (UBT) ali dolo¢anja monoklonalnih
protiteles proti Helicobacter pylori (H. pylori) v blatu,
zacne zdravljenje H. pylori okuzbe pri bolniki z
znano razjedo dvanajstnika, pri druzinskih ¢lanih
prvega dednega reda bolnika z rakom Zelodca in pred
uvedbo dolgotrajnega zdravljenja s salicilati in neste-
roidnimi protivnetnimi zdravili. Druge indikacije za
zdravljenje so v domeni gastroenterologa, ki diagnozo
okuzbe postavi z invazivnimi testi ob endoskopiji

(hitri ureazni test, histologija, kultura).

Nacin zdravljenja je odvisen od podatkov o lokalni
rezistenci H. pylori na antibiotike. V Sloveniji je
rezistenca po zadnjih podatkih iz leta 2012 na klari-
tromicin 14,3 %, na metronidazol pa 22,2 %. V
primeru, da je rezistenca H. pylori na klaritromicin
manjsa kot 15 %-20 %, je zaCetno zdravljenje sedem
dni z zaviralcem protonske ¢rpalke (ZPC), amoksici-
linom (A) / metronidazolom (M) in klaritromicinom
(K) dvakrat dnevno. Uspeh zdravljenja preverimo

mesec dni po kon¢anem zdravljenju z UBT. Kontrolna
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ABSTRACT

Slovenian Society for Gastroenterology and Hepatology
in his recommendations divides indications for
Helicobacter pylori (H. pylori) treatment between gen-
eral practitioners (GP) and gastroenterologist. GP
makes a diagnosis of H. pylori infection with urea
breath test (UBT) or with monoclonal antibody-based
H. pylori stool antigen test and starts treatment in case
of known duodenal ulcer patient, first grade relatives
of patient with gastric cancer and before starting long
term therapy with nonsteroidal anti-inflammatory
drugs and salicylates. All other treatment indications
are in domain of gastroenterologist who during upper
GI endoscopy use rapid urease biopsy test, histology or
culture to diagnose the infection.

The treatment algorithm is dependent on H. pylori
local resistance data. H. pylori resistance in Slovenia
in 2012 was 14,3% to clarithromycin (C) and 22,2%
to metronidazole (M). In case of C resistance under
15%-20% triple therapy with proton pump inhibitor
(PPI) - C- A (amoxicillin) / M bid seven days is rec-
ommended. The eradication success should be con-
trolled with urea breath test or H. pylori stool antigen

test one month or more after treatment. Control
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endoskopija s histologijo je potrebna pri bolnikih z

razjedo Zelodca ali MALT limfomom.

V primeru neuspeha zdravljenja je naslednje priporo-
ceno zdravljenje desetdnevno zdravljenje s koloidnim
bizmutom subcitratom - oksitetraciklinom - metroni-
dazolom in ZPC (Stiritirna terapija z bizmutom), ki pa
ga v Sloveniji e nimamo. Druga moznost je deset-
dnevno zdravljenje 7ZPC-A-K-M dvakrat dnevno. Kot
zdravljenje tretjega reda svetujemo desetdnevno zdra-
vljenje ZPC -A - levofloksacin (L) ali pa zdravljenje

po antibiogramu.

V kolikor je lokalna rezistenca H. pylori na klaritromicin
vecja kot 20 %, kot prvo zdravljenje priporoc¢amo stiri-
tirno zdravljenje z bizmutom ali Stiritirno zdravljenje
brez bizmuta (ZPC-A-K-M) dvakrat dnevno ali ista zdra-
vila v obliki sekvencnega zdravljenja (ZPC - A pet dni
in nato ZPC-K-M naslednjih pet dni dvakrat dnevno).
V kolikor je to zdravljenje neuspesno, je zdravljenje dru-
gega izbora z 7ZPC-A-1. Zdravljenje tretjega izbora,

v kolikor je potrebno, je vedno po antibiogramu.

Pri bolnikih, ki so alergi¢ni na penicillin, je zacetno
zdravljenje 7ZPC - M - K. V kolikor je rezistenca na
klaritromicin vecja kot 20 % je prvo zdravljenje sti-
ritirno zdravljenje z bizmutom. Nadaljna zdravljenja

so po antibiogramu.

endoscopy is performed only in gastric ulcer or MALT
lymphoma patients.

Recommended second line treatment is ten day col-
loidal bismuth subcitrate (CBS) - oxytetracycline (T)
— M - PPI therapy.This treatment is not available in
Slovenia at the moment. The other second line
treatment is ten day quadruple non bismuth ther-
apy (PPI- A - K- M bid). This four drugs can be pre-
scribed also as a sequential therapy (PPI and A bid
for 5 days followed by PPI- C - M bid for another five
days). Third line treatment is ten day PPI - A — lev-
ofloxacin (L) bid or treatment according to the

result of culture and antibiotic susceptibility.

In case of clarithromycin resistance higher than 20%,
first line is treatment is ten day quadruple bismuth or
nonbismuth therapy (quadruple or sequential). In
case of failure, ten day therapy PPl — A — L bid is rec-
ommended. Third line therapy is prescribed accord-

ing to culture and antibiotic susceptibility.

In patients allergic to penicillin PPI - M - C is rec-
ommended. In case of C resistance higher than 20%
CBS quadruple therapy should be used. All further
therapies should be prescribed according to culture
and antibiotic susceptibility.

DIAGNOSTIKA HELICOBACTER
PYLORI INFEKCIJE

Specialist druzinske medicine

V Sloveniji specialist druzinske medicine v skladu s
priporocili Slovenskega zdruzenja za gastroenterolo-
gijo in hepatologijo (SZGH; 1) diagnosticira in zdravi
okuzbo s Helicobacter pylori v sledecih primerih:

1. Bolnik z razjedo na dvanajstniku

2. Sorodniki prvega reda bolnika z rakom

zelodca
3. Bolniki pred uvedbo kroni¢nega zdravlje-

nja s salicilati in nesteroidnimi protivnetnimi

zdravili (NSPVZ)

Kot diagnosti¢no metodo za ugotavljanje okuzbe je
potrebno uporabiti urea dihalni test (UBT) ali pa
monoklonalni test ugotavljanja H. pylori v blatu
(HPB; 2). Senzitivnost UBT je med 88 % in 95 %,
specifiénost pa 95 % (3). Senzitivnost HPB je 94 %,
specificnost pa 92 % (4). HPB je manj natancen
tudi pri bolnikih s krvavitvijo iz zgornjih prebavil
(5). Pred testom za H. pylori bolnik 1 mesec ne
sme jemati antibiotikov, 14 dni pa ne zaviralcev

protonske ¢rpalke (ZPC; 2).

Dokazovanje okuzbe s H. pylori s seroloskimi testi
ni natancno in ni nujno odraz prisotne okuzbe, saj
so lahko protitelesa prisotna se vec let po ozdravi-

tvi okuzbe. Senzitivnost seroloskih testov je 85 %,
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specifi¢nost pa le 79 % (6). Dokazovanje protiteles
proti H. pylori v slini ali urinu ima Se slabso natan-

¢nost kot dokazovanje protiteles v serumu (7).
Specialist gastroenterolog

V vseh ostalih primerih indikacijo za ugotavljanje

okuzbe s H. pylori in zdravljenje poda gastroenterolog.

Indikacije za zdravljenje so:

1. Bolnik z razjedo Zelodca ali dvanajstnika z ali
brez komplikacij.

2. Bolnik z MALT limfomom

3. Bolnik z dispepsijo po koncani diagnosti¢ni
obdelavi

4. Bolnik z zapleti ob jemanju salicilatov ali
NSPVZ

5. Bolniki z prekancerozo zelodca (atrofija, inte-
stinalna metaplazija)

6. Bolnik po endoskopski odstranitvi zgodnjega
raka Zelodca ali delni resekeiji Zelodca zaradi
raka zZelodca

7. Bolnik pred zacetkom dolgotrajnega zdravlje-
nja z 7PC

8. Bolnik z rezistentno anemijo, idiopatsko trom-
bocitopeni¢no purpuro, kroni¢no urtikarijo.

9. Vsak bolnik okuzen s H. pylori.

Okuzba z bakterijo H. pylori je odgovorna za vsaj
71 % do 95 % vseh rakov zelodca (8). Zato smo v
novih smernicah SZGH, enako kot so to storile tudi
nekatere druge drzave s srednjo in visoko inci-
dence raka Zelodca, priporocili uvedbo presejanja
prebivalcev v starosti med 20-30 let na prisotnost
okuzbe s H. pylori in zdravljenje okuzenih. Le tako
bomo lahko zmanjsali incidenco raka na zelodcu (1,
9-11). Da je s taksnim pristopom to mogoce, doka-
zujejo rezultati iz Tajvana, ki je takSen nacin
obravnave zdravih nosilcev H. pylori okuzbe ze uve-
del. Ob tem pa se je zmanjSala tudi pojavnost

dispepsije in razjed Zelodca in dvanajstnika (12).

Gastroenterologi okuzbo ugotavljamo z invazivnimi
testi ob endoskopiji zgornjih prebavil. Najveckrat
uporabimo hitri urea biopticni test (HUT). Potrebno
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je odvzeti po dva biopta iz korpusa in antruma.
Senzitivnost testa je med 90 % in 95 %, specifi¢nost
pa 95 % do 100 %. Drugi invazivni test je histolo-
gija, ki nam poleg potrditve prisotnosti okuzbe da
podatek o vrsti gastritisa in prisotnosti prekance-
roz zelodca. Natanc¢nost izvida je odvisna od
izkuSenosti preiskovalca. Odvzem vzorcev za kul-
turo in antibiogram nam poleg potrditve okuzbe
da tudi podatke o ob¢utljivosti H. pylori na anti-
biotike. To metodo uporabljamo po dveh neuspelih

poiskusih zdravljenja (13).

ZDRAVLJENJE OKUZBE S H. PYLORI

Uspeh zdravljenja je odvisen od rezistence bakterije
H. pylori na antibiotike, sodelovanja bolnika, dolzine
trajanja zdravljenja, vrste in odmerka 7PC, CYP
2C19 in MDR1 polimorfizmov, ki vplivajo na uspes-
nost znizevanja kisline z 7ZPC, debelosti in kajenja,
vrste seva H. pylori in endoskopske diagnoze (14, 15).

Rezistenca H. pylori na antibiotike v
Sloveniji

Uspeh ozdravitve okuzbe s H. pylori pade iz 91 %
pri na metronidazol obcutljivih sevih bakterije H.
pylori na 76 % pri na metronidazol rezistentnih
sevih. Rezistenca je relativna, saj jo je mogoce pre-
magati s podaljSanjem zdravljenja in povecanjem
odmerka zdravila (16). Dosti bolj pomembna kot
razistenca na metronidazol je rezistenca H. pylori
na klaritromicin. Eradikacija H. pylori pade iz 95 %
pri na klaritromicin obcutljivih sevih na samo 40 %
pri rezistentnih sevih (17).

Zato je nujno potrebno, da poznamo podatke o
nacionalni rezistenci bakterije H. pylori na antibio-
tike. V Sloveniji se je v zadnjih desetih letih primarna
rezistenca na metronizadol in klaritromicin spreme-
nila. Leta 1999 je bila rezistenca na klaritromicin
3,7 %, na metronidazol pa 18, 5 % (18), leta 2009 pa
je bila na klaritromicin 17,5 %, na metronidazol pa
18,6 % (Tabela 1; 19). Po $e neobjavljenih podatkih
za leto 2012 je bila rezistenca na klaritomicin 14,3 %,



Tabela 1. Sprememba rezistence . pylori na antibiotike
v Sloveniji
Table 1. Change of H. pylori resistance to antibiotics in

Tabela 2. Zdravljenje okuzbe s . pylori prvega izbora po
priporocilih SZGH

Table 2. First line treatment of H. pylori infection accor-

Slovenia ding to SZGH
Leto 2000 | Leto 2010 | Leto 2012 Zdravljenje H pylori okuzbe
Antibiotik v %) v %) v %) o N
N=27 N=78 N=153 Predhodno zdravljenje z makrolidi

Amoksicilin 0 0 0 / \i
Cipro/Levofloksacin 0 2,3 5,0
Klaritromicin 3,7 16,3 14,3 7PC 2 X stand.odmerek 7ZPC 2 X stand. odmerek

. Klaritromicin 2 X 500 mg Metronidazol 2 x 400 mg
Metronidazol 18,5 17,2 22,2 Amoksicilin 2 X 1000 mg Amoksicilin 2 x 1000 mg
Rafampicin / / 8,1 7 dni 7 dni

na metronidazol 22,2 % in na levofloksacin 5,6 %.
Slovenija je v evropskem povprecju glede rezistence
na klaritromicin in metronidazol in pod povpre¢jem

glede rezistence na levofloksacin (20).

Zdravljenje ob nizki lokalni rezistenci na
klaritromicin

Po priporocilih Maastricht IV naj se klaritromicin
ne uporablja v primeru, ko je lokalna rezistenca na
klaritromicin vecja kot 15 %-20 %, metronidzol pa

ne v primeru lokalne rezistence vecje kot 40 % (11).

V priporocilih SZGH iz leta 2010 smo glede na
nase podatke o rezistenci se vedno predlagali tro-
tirno shemo (ZPC - klaritromicin — amoksicilin,
dvakrat dnevno, 7 dni, ZAK) z izjemo, da bi se pri
bolnikih, ki so bili v Zivljenju veckrat zdravljeni z
makrolidi, klaritromicin zamenjal z metronidazo-
lom, ZAM (Tabela 2, 1). Rezultati sedemdnevnega
zdravljenja s shemo ZAK v Sloveniji so bili po obja-
vljenih podatkih 82 % leta 1997 (21) in 80 % leta
2008 (22). Uspehi zdravljenja s shemo ZAM pa so
bili 82,6 % v letu 1997 in 78,6 % v letu 2008.
Uspeh zdravljenja s shemo ZAK se je v zadnjih
letih v nekateri delih Slovenije zmanjsal. Po Se
neobjavljenih podatkih iz Koroske je bil uspeh
sheme ZAK v letih 20011 in 2012 med 69 % in
72,1 % (23). Nasprotno pa je bila enaka shema po
preliminarnih rezultatih raziskave SZGH v letu
2012 v Sloveniji $e vedno 80 % (24).

Uspesnost zdravljenja preverimo mesec dni po kon-
¢nem zdravljenju z UBT ali HPB. Bolnik mesec dni
pred kontrolo ne sme jemati antibiotikov, 14 dni pa
ne ZPC (1). Pri priblizno 20 % bolnikov ne uspemo
odstraniti okuzbe po prvem zdravljenju. Uspeh kla-

si¢nega trotirnega zdravljenja je mogoce izboljsati z :

a) Zvisevanjem odmerka ZPC. Rezultati meta
analize pokazejo, da se ob dvigu odmerka 7pPC
na 2 X 40 mg uspeh zdravljenja izboljsa za

6 %-10 % v primerjavi z nizjimi odmerki (25).

b) Podaljsanje trajanja zdravljenja. Ve¢ meta ana-
liz je ugotovilo, da podaljsanje zdravljenja na
10 dni izboljsa uspeh zdravljenja za 4 %,
podaljsanje na 14 dni pa za 5-6 % (26-28).

Zdravljenje druge izbire mora biti desetdnevno. Pri
nas smo glede nadaljnih moznosti zdravljenja relati-
vno omejeni. Trenutno ne razpolagamo s preparati
bizmuta in oksitetraciklina. Zato kot mozno zdravlje-
nja druge izbire svetujemo sekvencno terapijo (prvih
pet dni ZPC in amoksicilin dvakrat dnevno, nato pa
Se pet dni 7PC - klaritromicin - metronidazol dvakrat
dnevno). Druga moznost je stiritirno zdravljenje brez
bizmuta (ZPC - amoksicilin — metronidazol - klari-
tromicin dvakrat dnevno) ali pa zdravljenje po
antibiogramu. Preliminarni rezultati sekvencénega
zdravljenja in Stiritirnega zdravljenja v okviru razi-
skave SZGH (kot prvega zdravljenja) ugotavljajo 94 %
in 95 % uspesnost odstranitve bakterije.
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Tabela 3. Moznosti zdravljenja H. pylori okuzbe po nespelem zdravljenju prvega izbora
Table 3. Treatment options of H. pylori infection after first line treatment failure

Zdravljenje H pylori okuzbe

| Zdravljenje prvega izbora je neuspesno |

Resilno zdravljenje
-ZPC 2 X stand.odm.

- Amoksicilin
2 x 1000 mg in :

1. Levofloksacin
2 x 500 mg
ali
2. Rifabutin
2x 150 mg
ali

pokazal dobre rezultate kot tera-
pija drugega izbora. Ker pa H.
pylori hitro razvije rezistenco
nanj, ga v Sloveniji svetujemo
kot resevalno shemo tretjega
reda (31, 32). Druga moznost je

zdravljenje po antibiogramu.

Ob upostevanju danih priporocil
je skupna uspesnost zdravljenja

H. pylori okuzbe v raziskavi
Rokkasa 98,1 % (33), pri nas pa
97,7 % (22).

Zdravljenje ob visoki

Kultura, antibiogram Koloidni bizmut subcitrat | | Sekvenéno zdravljenje
1N USmerjeno 4X 120 mg ZPC 2 X st. odm
zdravljenje
Metronidazol Amoksicilin
10 dni 3 X 400 mg 2 x 1000 mg
Oksitetraciklin 5 dni
4X 500 mg ZPC 2 X st. odm
ZPC 2 X st. odmerek Klaritromicin
10 dni 2 X 500 mg
Metronidazol
2 x 400 mg
5 dni

3. Furazolidon
2 X200 mg

rezistenci na

klaritromicin

Tabela 4. Priporocila za zdravljenje Maastricht IV

Table 4. Maastrich IV treatment recomendation

V drzavah z vec kot 15 %-20 %
rezistenco H. pylori na klari-

Regije z nizko rezistenco na klaritromicin

(sekvencna ali klasi¢na)

Terapija ZPC-klaritromicin-metronidazol

1 reda ali Stiritirna z z bizmutom

Terapija Stiritirna z bizmutom ali

2 reda ZPC- amoksicilin-levofloksacin

Terapija

3 reda na osnovi antibiograma

Regije z visoko rezistenco na klaritromicin

Stiritirna th z bizmutom
Stiritirna th brez bizmuta

ZPC- amoksicilin-levofloksacin

tromicin trotirne klasi¢ne sheme
ne smemo uporabljati. V teh
drzavah je najbolje zaceti s sti-
ritirnim zdravljenjem z KBS.
V primeru neuspeha tega zdra-
l vljenja se kot drugo zdravljenje
svetuje 7ZPC - amoksicilin -
levofloksacin dvakrat dnevno
(34, 35). V kolikor tudi to zdra-
vljenje ni uspesno, je naslednje

zdravljenje glede na rezultate

antibiograma (Tabela 4).

V nasih razmerah bi bila idealna shema drugega reda
zdravljenje s Stiritirno shemo z bizmutom (koloidni
bizmut subcitrat (KBS) — oksitetraciklin - metronidazol
in ZPC dvakrat dnevno), ki pa je trenutno nimamo
na razpolago. V tujini so prva tri zdravila na voljo v
obliki ene kapsule, kar izboljsa sodelovanje bolnika.
Stiritirnno zdravljenje z bizmutovimi preparati po
neuspelem zdravljenju prvega reda ima 80 % uspes-
nost ozdravitve (29, 30).

Levofloksacin je antibiotik, ki je bodisi v trotirni

shemi z ZPC in amoksicilinom ali v sekven¢ni shemi
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Vecja tezava je pri bolnikih, ki so alergi¢ni na penicilin.
V tem primeru se svetuje 7PC Klaritromicin - metro-
nidazol dvakrat dnevno teden dni v drzavah z nizko
stopnjo rezistence na klaritromicin. V primeru rezi-
stence H. pylori na klaritromicin, ki je vecja kot 20 %,
pa stiritirno zdravljenje s KBS (11). Naslednja zdra-
vljenja, v kolikor so potrebna, so po antibiogramu.

Kot mozno obliko resevalnega zdravljenja (tretji poiz-
kus) je navedeno tudi zdravljenje z rifampicinom. V
meta analizi je ta shema pokazala 79 % ucinkovitost
zdravljenja (36). Kljub temu ga zaradi moznosti



ustvarjanja rezistence in moznih kasnejsih tezav

zdravljenja mikobakterij ne svetujemo. Ugotavljamo

tudi, da je v Sloveniji rezistenca H. pylori na rifam-

picin (8,1 %) vi§ja kot v drugih drzavah.
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