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IZVLECEK

V ¢lanku so povzeta priporocila, ki smo jih obliko-
vali lansko leto v Odboru za Helicobacter pylori
okuzbo v okviru Severnoameriskega in Evropskega
pediatri¢nega zdruzenja za gastroenterologijo, hepa-
tologijo in prehrano (NASPGHAN, ESPGHAN) na
podlagi sistemati¢nega pregleda objavljenih raziskav
s tega podrocja. Helicobacter pylori infekcija pri
otrocih v vecini primerov povzro¢i asimptomatski
kroni¢ni gastritis. Kroni¢ne bolecine v trebuhu, ce
ob endoskopiji zgornjih prebavil ne odkrijemo erozij
ali ulkusov, pri otrocih niso povezane z bakterijsko
okuzbo. Glede na to diagnostika Helicobacter pylori
okuzbe z neinvazivnimi testi v otrostvu ni priporoc-
ljiva. Zdravljenje naj bo usmerjeno glede na
antibioti¢no rezistenco seva bakterije, ki smo ga izo-
lirali iz biopta Zelodéne sluznice ob endoskopiji
zgornjih prebavil.

Key words: Helicobacter pylori, antibiotic susceptibility,
children, eradication

ABSTRACT

In the article are presented recommendations and
guidelines of the joint North American and European
Society of Pediatric Gastroenterology Hepatology
and Nutrition (NASPGHAN, ESPGHAN) published
last year, based on the systemic review of published
studies from that field. In majority of cases in chil-
dren Helicobacter pylori cause asymptomatic chronic
gastritis. Systematic reviews and metanalysis showed
that recurrent abdominal pains in children are not
associated with bacterial infection. Therefore “test
and treat” strategy is not recommended in pediatric
population. Eradication therapy should be prescribed
according to antimicrobial sensitivity of the bacterial

strain obtained during endoscopy.
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UvVOD

Okuzba s Helicobacter pylori (HP) je Se vedno naj-
pogostejsa bakterijska okuzba pri ljudeh, ¢eprav pre-
valenca okuzbe predvsem v razvitem svetu vztrajno
upada (2). Delez okuzenih otrok pa je Se nizji in je v
razvitem svetu okrog 10 %. Bakterija ni samo skod-
ljiva, saj pri otrocih verjetno znizuje pojav vseh vrst
alergij in astme ter pojav debelosti pri najstnikih. V
primeru kronic¢ne okuzbe pri otroku povzroci bole-
zen le v petini primerov okuzenih otrok (3). Ob pre-
pogosti vsesplosni uporabi antibioti¢ne terapije in
zdravljenju HP okuzbe pri otrocih brez predhodne
analize obcutljivosti seva bakterije se uspeh eradika-
cijskega zdravljenja vztrajno znizuje. Nastajajo rezi-
stentni sevi bakterije, ki niso obcutljivi na vecino
antibiotikov, ki jih uporabljamo za zdravljenje HP
okuzbe v otroskem obdobju (4). Poleg tega znanstve-
nikom ni uspelo dokazati povezave med okuzbo s
HP bakterijo in kroni¢nimi bolec¢inami pri otrocih,
ki nimajo erozij ali ulkusov v podrocju sluznice zgor-
njih prebavil (5). Tako se obravnava okuzbe s HP
pri otrocih pomembno razlikuje glede na odrasle
bolnike. Pri otrocih diagnostika in zdravljenje nista
vedno potrebni. V nadaljevanju prispevka razpravljam
o pomembnejsih zakljuckih priporocil, ki smo jih iz-
dali lansko leto in veljajo predvsem za okuzene otroke

v razvitem svetu.

Pri otrocih uporaba neinvazivnih testov
pri postavitvi diagnoze ni smiselna

Pri odraslih bolnikih se z neinvazivnim testom iz
blata, bodisi z dihalnim testom, lahko diagnosticira
okuzbo s HP. Ce je test pozitiven se predpise eradi-
kacijsko zdravljenje. Pri otrocih tak nacin odkrivanja
in zdravljenja okuzbe s HP ni smiseln, kajti kljub
Stevilnim raziskavam niso uspeli dokazati, da je kro-
ni¢na bolecina v trebuhu, ¢e ne najdemo erozij ali
ulkusov sluznice zgornjih prebavil z endoskopsko pre-
iskavo, povezana s HP okuzbo (3). Ulkusno bolezen
pri otrocih pa le redko najdemo. Tako bi otroci, ki
imajo zelo pogosto funkcionalne bolec¢ine v trebuhu,
prejeli dolgotrajno vectirno eradikacijsko zdravljenje,

pri tem se pa tezave ne bi zmanjsale. Se vec, glede
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na podatke o slabi uspesnosti eradikacijskega zdra-
vljenja pri otrocih, bi po nepotrebnem eradikacijske
sheme ponavljali, pri tem bi funkcionalen bolecine
vztrajale, odstotek rezistentnih sevov bakterije v popu-

laciji bi narascal.

Pri otrocih okuzenih z bakterijo
Helicobacter pylori eradikacija ni vedno
smiselna

Cez endoskopijo zgornjih prebavil dokazemo okuzbo
pri otroku, ki nima ulkusne bolezni ali erozij, ne sve-
tujemo vedno eradikacijskega zdravljenja, kajti
najverjetneje po uspesni eradikaciji gastrointestinalni
simptomi pri otroku ne bodo izveneli. Moznost, da
se bo pri otroku v naslednjih desetih letih razvila
zaradi nezdravljene okuzbe resnejsa bolezen kot sta
ulkus dvanajstnika ali MALT limfom, je izredno
majhna. Ob tem imajo okuzeni otroci manj moznosti,
da bodo zboleli za alergicnimi obolenji in astmo (6).
Ob zdravljenju okuzbe imajo pogosto stranske ucinke
kot so glavobol, driska, slabost, kovinski okus v ustih,
in zato terapije ne prejmejo v celoti. Pri tem eradika-
cija pogosto ni uspesna. Ce naklju¢no odkrijemo HP
bakterijo se v priporocilih svetuje, da otroku/starsem
natancno razlozimo razloge za oziroma proti eradika-
cijskemu zdravljenju in se nato skupaj odlo¢imo ali
bomo okuzbo zdravili ali pa jo bomo samo spremljali.
Ce eradikacijo predpisemo in je uspesna, se moramo
zavedati, da obstaja moznost ponovne okuzbe. Glede
na raziskavo iz Nemcije je moznost ponovne okuzbe
pri otroku 2,3 % letno (7).

Indikacij za aktivno iskanje Helicobacter
pylori okuzbe pri otrocih je malo:

1. Ulkusna bolezen

Ce otrok bruha, se zbuja ponoci zaradi bolecin v tre-
buhu, ne pridobiva na telesni tezi, odvaja ¢rno blato,
skratke ima alarmne simptome ali znake, moramo
opraviti endoskopijo zgornjih prebavil. V primeru,
da z endoskopijo zgornjih prebavil odkrijemo ulkus,
erozije Zelodca ali dvanajstnika moramo nujno odv-

zeti potrebno Stevilo bioptov sluznice za diagnostiko



in kultivacijo HP. Mesec dni po eradikacijskem zdra-
vljenju je z neinvazivnimi testi potrebno preveriti
uspesnost zdravljenja. Ce eradikacija ni bila uspesna
se bo ulkus sluznice Zelodca ali dvanajstnika najver-

jetneje ponovil (8).

2. Kroni¢na imunska trombocitopeniéna

purpura

Okuzbo s HP pri otroku aktivno is¢emo tudi, ce
ima kroni¢no imunsko trombocitopeni¢no pur-
puro (cITP). Glede na objavljene raziskave se stevilo
trombocitov pri otroku poveca po uspesni eradika-
ciji (9-11). Uspesnost zdravljenja je najverjetneje
odvisna od prisotnosti virulenénega gena cagAd v
genomu seva HP. Molekularna zgradba beljakovine
cagA je namre¢ zelo podobna trombocitnemu pep-
tidu z molekulsko maso 55 kDa. Po uspesni
eradikaciji protitelesa proti beljakovini cagA niso vec
zaznavna, istocasno izginejo tudi antitrombocitna
protitelesa. Stevilo trombocitov se ob tem povisa. V
Sloveniji je 61,2 % otrok okuzenih s sevi HP, ki

nosijo v svojem zapisu gen cagA (12, 13).
3. Slabokrvnost zaradi pomanjkanja zeleza

Slabokrvnost zaradi pomanjkanja zeleza (A) je v otro-
Stvu zelo pogosta zaradi visokih potreb po zelezu v
obdobju odrascanja. Ve¢inoma A izzveni po ustrez-
nem zdravljenju z Zelezovimi preparati. A, ki se ne
odziva na zdravljenje z Zelezovimi preparati, je lahko
posledica izgub krvi zaradi ulkusne bolezni, ki jo pov-
zroci HP pri otroku (14). Bakterija Zelezo vneseno s
hrano tudi porablja. V primeru, da gre pri otroku za
A, ki se ne odziva na terapijo z Zelezom, je zato smi-
selno opraviti endoskopsko diagnostiko HP okuzbe
in jo v primeru pozitivnega izvida tudi zdraviti. V
vecini primerov po uspesnem zdravljenju bakterijske

okuzbe A izzveni.

Zaenkrat e ni dovolj dokazov, da je kroniéna oku-
zba s HP lahko etiolosko povezana z nizko rastjo.
Nizka rast in bakterijska okuzba sta povezani z niz-
jim ekonomskim standardom, zato je najverjetneje

okuzba pogostejsa pri otrocih, ki so nizke rasti (15).

Endoskopija zgornjih prebavil - dokaz

okuzbe pri otrocih

7, razliko od odraslih bolnikov je potrebno za zanesljiv
dokaz HP okuzbe pri otrocih opraviti endoskopijo
zgornjih prebavil z odvzemom vzorcev sluznice
zelodca. Za dokaz okuzbe mora biti pozitivna bak-
terijska kultura ali histo-patoloski izvid s se enim
testom, ki ga opravimo iz biopta Zelod¢ne sluznice:
hitri ureazni test, molekularni test (dokaz bakterij
s polimerazno verizno reakcijo). V primeru aktivne
krvavitve iz prebavil je najbolj zanesljiv molekularni
test (16). 100 % zanesljiva je le kultivacija bakterije.
Prevalenca okuzbe pri otrocih je vse nizja, zaradi tega
so ostali testi postali manj zanesljivi in ne zadosca vec
samo pozitiven histo-patoloski izvid. Poleg tega je
hitri ureazni test manj zanesljiv pri otrocih mlajsih od
petih let najverjetneje zaradi manjSega stevila bakterij
na sluznici Zelodca. Uporaba seroloskih testov z dolo-
canjem koncentracije IgA ali IgG bodisi v serumu,
krvi, slini ali urinu pa se ne priporoca ve¢ niti v epi-

demioloske namene.

Mesec dni ali ve¢ po zakljucku eradikacijskega zdra-
vljenja je potrebno preveriti uspesnost terapije.
Uspesnost zdravljenja lahko preverimo z neinvaziv-
nimi testi kot sta urea dihalni test ("*C-UBT) ali
monoklonski test za dolocanje antigena HP iz blata.
Ostali neinvazivni testi so premalo zanesljivi. Zavedati
se moramo tudi, da je pri otrocih mlajsih od Sestih let
zaradi manjSega volumna plju¢ in drugacne stopnje
proizvodnje ogljikovega dioksida dihalni test lahko
lazno pozitiven (17). Poleg tega majhni otroci tezje
sodelujejo pri dihalnem testu.

Zdravljenje HP okuzbe

Glede na priporocila vedno opravimo endoskopijo
zgornjih prebavil za odkrivanje okuzbe z bakterijo
HP. Tako lahko ciljano zdravimo okuzbo in predpi-
Semo terapijo glede na antibiogram seva bakterije.
Da zagotovimo optimalen rezultat mikrobioloske ana-
lize je potrebno opraviti prenos vzorcev zelodéne
sluznice do laboratorija v ustreznem transportnem

gojis¢u. Za izboljsanje obcutljivosti metode z odkriva-
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njem mesanih okuzb (z vec kot enim sevom naenkrat)
je priporocljivo, da odvzamemo vsaj dva vzorca, enega
iz sluznice antruma in drugega iz sluznice korpusa
zelodca. Pri tem lahko oba vzorca za mikrobiologko
analizo oddamo v isti laboratorijski posodi, v kateri se

nahaja ustrezni medij.

Kljub temu da zdravimo ciljano - glede na antibiogram
seva, je uspeh eradikacijskega zdravljenja Se vedno
manjsi od zazeljenih 90 % (18). V nedavno opravljeni
raziskavi iz Slovenije, je bila eradikacija uspesna v
85.9 % (19). Najpomembnejsi razlog za slabsi uspeh
eradikacije je slab interes za zdravljenje z zdravili
(komplianca). Glede na raziskavo je potrebno prejeti
vsa) 90 % predpisanih zdravil, da je lahko eradika-
cija HP uspesna (20). Razlog za slabsi interes za
zdravljenje je vecje Stevilo razli¢énih zdravil, 14-dne-
vno zdravljenje in pogost pojav stranskih ucinkov.
Pred pricetkom terapije je otroku/starsem potrebno
natanc¢no razloziti shemo zdravljenja, kaksne stran-
ske ucinke lahko pricakujejo in predvsem kako zelo
pomembno za uspeh zdravljenja je, da prejme otrok
vsa predpisana zdravila. V ta namen smo v delovni
skupini za HP v okviru pediatri¢nega evropskega
zdruzenja pripravili kratek in preprost tekst o sami
bakteriji in pomenu kompliance otroka pri uspehu
zdravljenju, s ¢imer bomo poskusili izboljsati uspeh

eradikacijskega zdravljenja pri otrocih.

Zdravljenje HP okuzbe pri otroku traja 14 dni.
Odmerki zdravil so navedeni glede na otrokovo tele-

sno tezo (Tabela 1). Priporocila za prvo zdravljenje

glede na obcutljivost seva bakterije so sledeca:

1. Zaviralec protonske ¢rpalke (ZPC), amoksicilin
(AM), klaritromicin (KL) (sev ni rezistenten)

2. 7ZPC, AM, metronidazol (ME) (sev je rezistenten
na KL)

3. ZPC, AM, KL (sev je rezistenten na ME)

4. 7ZPC, AM (visoki odmerki (Tabela 2)), ME (sev
je rezistenten na KL in ME)

5. 7ZPC, AM (visoki odmerki (Tabela 2)), ME (anti-

biograma seva nimamo)

Uspeh terapije je v najvecji meri odvisen od obcut-

ljivosti seva na antibiotike. V Sloveniji je rezistenca
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na KL pri otrocih visja kot 20 %, medtem ko je pri
odrasli populaciji nekoliko nizja. Rezistenca na ME
pa je visja od 20 % tako pri otrocih kot pri odraslih
bolnikih (19, 21, 22). Ce podatka o obcutljivosti
seva na antibiotike nimamo potem v terapijo
prvega izbora ne vklju¢imo KL zaradi visoke rezi-

stence pri otrocih v Sloveniji.

Desetdnevna sekvencna terapija se pri otrocih ni
izkazala za dovolj uspesno, ce je bil sev rezistenten
na KL. Lahko jo uporabimo pri otrocih kot alter-
nativo predlaganemu prvemu zdravljenju z 7PC,
AM in KL, kjer bakterijski sev ni rezistenten niti

na ME in Se posebno ne na KL.

Tabela 1. Priporoceni odmerki zdravil glede na telesno
tezo otroka

Zdravilo LA 024 Zjutraj Zvecer
otroka

zprC 15 to 24 kg 20 mg 20 mg
25 to 34 kg 30mg | 30 mg
> 35 kg 40 mg | 40 mg

AM 15 t024 kg 500 mg | 500 mg
25 to 34 kg 750 mg | 750 mg
> 35 kg 1000 mg | 1000 mg

KL 15 to 24 kg 250 mg | 250 mg
25 to 34 kg 500 mg | 250 mg
> 35 kg 500 mg | 500 mg

ME 15 to 24 kg 250 mg | 250 mg
25 to 34 kg 500 mg | 250 mg
> 35 kg 500 mg | 500 mg

Tabela 2. Visoki odmerki AM (posebna shema)

Zdravilo Telesna teza Zjutraj Zvecer
otroka

AM 15 to24 kg 750 mg | 750 mg
25 to 34 kg 1000 mg | 1000 mg
> 35 kg 1500 mg | 1500 mg




Eradikacijska shema, ki vklju¢uje bizmutov prepa-
rat (ZPC, dva antibiotika), se lahko uporablja tudi
pri otrocih in je indicirana kot alternativna terapija
v primeru dvojno rezistentnih sevov ali v primeru,

da seva nismo kultivirali.

Vloga probiotikov kot dodatne terapije, s katero
izboljsamo odstotek uspesnega zdravljenja in zmany-
Samo pogostost stranskih u¢inkov eradikacije, Se ni
jasna. Zaenkrat je bilo objavljenih se premalo razi-
skav s specificnimi sevi, kamor je bilo vklju¢enih
zadosti okuzenih otrok, da bi lahko uvrstili probio-
tike v terapijsko shemo za zdravljenje okuzbe.
Verjetno pa probioticni sevi odstotka eradikacije ne
povecajo, zmanjsajo pa pogostost stranskih ucinkov

predvsem odvajanje tekocega blata.

Uspesnost zdravljenja je potrebno vedno preveriti
z dihalnim testom ali monoklonskim testom za
dokaz HP antigena iz blata. Ce je bilo zdravljenje
neuspesno eradikacijski protokol zamenjamo. Moz-
nosti zdravljenja imamo manj kot pri odraslih
bolnikih in to je Se dodaten razlog zakaj je potre-
bno pravilno izbrati Ze prvo zdravljenje. Dolocenih
antibiotikov kot so npr. tetraciklini namre¢ pri

otrocih ni priporocljivo uporabljati.

Cas drugega zdravljenja traja prav tako 14 dni. Pri-
porocila za drugo zdravljenje glede na obcutljivost

seva bakterije in glede na prvo eradikacijsko shemo

so sledeca:

1. ZPC, AM, ME (sev ni bil rezistenten; prva tera-
pija z ZPC, AM, KL)

2. 7ZPC, AM, KL (sev ni bil rezistenten; prva tera-
pija z 7PC, AM, ME)

3. ZPC, AM (visoki odmerki (Tabela 2)), ME ali
ponovi endoskopijo (antibiogram seva in zdravi
glede na izvid) (sev ni bil rezistenten; prva tera-
pija je bila sekvencna terapija)

4. 7PC, AM (visoki odmerki (Tabela 2)), ME (sev je
bil rezistenten na KL; prva terapija z 7PC, AM, ME)

5. ZPC, AM (visoki odmerki (Tabela 2)), ME ali
ponovi endoskopijo (antibiogram seva in zdravi

glede na izvid) (sev je bil rezistenten na ME;

prva terapija z 7ZPC, AM, KL)

6. ZPC, AM (visoki odmerki (Tabela 2)), ME ali
ponovi endoskopijo (antibiogram seva in zdravi
glede na izvid) (antibiograma seva nismo imeli;

prva terapija PPI, dva antibiotika)

Vsekakor mora biti druga terapevtska shema ob neu-
spesni prvi eradikaciji predpisana glede na obcutljivost
seva in prvi nacin zdravljenja. Raziskave pri odraslih
kazejo na to, da je smiselno povisati odmerek 7PC in
ME (23). Pri otrocih smo ze v osnovni shemi predvi-
iz leta 2011 (24). V raziskavi iz leta 2011 pa so zaklju-
cili, da je pri otrocih v primeru sevov z rezistenco proti
ME in KL smiselno uporabiti visoke odmerke 7PC
in AM, kar smo tudi upostevali v predlaganih nacinih
zdravljenja (25).

ZAKLJUCEK

Otroci res niso pomanjSani odrasli tako se najnovejsa
priporocila za diagnostiko in zdravljenje okuzb s HP
pri otrocih precej razlikujejo od priporocil, ki veljajo
za odrasle bolnike. Pri otrocih diagnosticiramo
okuzbo vedno s pomocjo invazivnih testov, zato opra-
vimo endoskopijo zgornjih prebavil. Tako lahko
izberemo antibiotika za 14-dnevno zdravljenje glede
na obcutljivost seva s katerim je otrok okuzen. Po
novih priporocilih predpisemo visoke odmerke 7PC.
Najpogostejsi razlog za neuspesno eradikacijo je nizka
komplianca, zato moramo otroku in starsem pred
zacetkom zdravljenja podrobno razloziti kako
pomembno je, da se otrok drzi predpisanega zdravlje-
nja in zauzije vsa predpisana zdravila. KL uporabimo
le pri tistih bolnikih, ki niso okuZeni s sevom, ki je
rezistenten za KL. Mesec dni po zakljucku terapije z
dihalnim testom ali z monoklonskim testom za dokaz
HP antigena iz blata preverimo uspeh zdravljenja.
Terapijo po neuspesnem prvem zdravljenju je tezko
izbrati, saj je pri otrocih izbor antibiotikov omejen.

V prihodnosti bomo pri otrocih verjetno v terapevtske
sheme bolj vkljucevali bizmutove preparate, zdravili
bomo namesto z dvema, s tremi antibiotiki istocasno
in dodajali specifi¢ne probiotike, ki bodo ne samo
ucinkovito preprecevali stranske ucinke zdravljenja z
antibiotiki temvec tudi delovali baktericidno.
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