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IZVLECEK

V ¢lanku so prikazana III. Priporocila Slovenskega
zdruzenja za gastroenterologijo in hepatologijo
(SZGH) za obravnavo bolnikov s Helicobacter
pylori (H pylori) okuzbo. Vsak bolnik, ki je okuzen
s H pylori potrebuje zdravljenje. Priporocena prva
shema zdravljenja je 14 dnevna shema z esomepra-
zolom, amoksicilinom in klaritromicinom. Uspeh
zdravljenja je potrebno kontrolirati z neinvaziv-
nimi preiskavami (urea dihalni test) mesec ali vec
po zakljucku zdravljenja. V primeru, da je zdravlje-
nje neuspesno (< 10 %) svetujemo bolnika napotiti
na sekundarni nivo. H pylori je karcinogen I reda
in odgovoren za 89 % vseh rakov zelodca, razen
raka kardije. Zato SZGH predlaga, da je potrebno v
Sloveniji pri asimptomatski populaciji v starosti 19
let priceti z nacionalnim programom presejanja na
okuzbo in zdravljenjem okuzenih bolnikov s 14
shemo (esomeprazol, koloidni bizmut, oksitetraci-
klin / amoksicilin, metronidazol). Program mora biti
organiziran in nadzorovan po vzoru SVIT programa.

V priporocilih so navedene tudi smernice SZGH za

Keywords: SAGH recommendations, H pylori, treatment,
primary and secondary gastric cancer prevention

ABSTRACT

[1I. Recommendations of the Slovenian Association
for Gastroenterology and Hepatology (SAGH) for
the treatment of patients with Helicobacter pylori
(H pylori) infection are presented in the article.
Each patient infected with H pylori needs treatment.
Recommended first line regimen is the 14 day treat-
ment with esomeprazole, amoxicillin and clar-
ithromycin. The success of treatment must be mon-
itored by non-invasive tests (urea breath test) one
month or more after completing the treatment.
When first line treatment fails (< 10%) we recom-
mend that patient is refered to gastroenterologist.
H pylori is grade I carcinogen and is responsible for
89% of all cancers of the stomach, with the
exception of cancer of the cardia. Therefore SAGH
recommends that we should start with a National
screening program for H pylori infection in asymp-
tomatic Slovenian citizens at the age of 19 years and
all patients infected should be offered 14 day treat-
ment with (esomeprazole, colloidal bismuth, oxyte-

tracycline / amoxicillin, metronidazole). The pro-
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sekundarno prevencijo pri tistih starejsih bolikih v
populaciji, ki so kot posledico vecdesetletne okuzbe
s H pylori zZe razvili obsezne predrakave spremembe

sluznce zelodca (intestinalna metaplazija in atrofija).

gram must be organized and supervised along the
lines of SVIT program. The recommendations are
also given for the secondary gastric cancer preven-
tion in older patients with chronic H pylori infection
and diffuse preneoplastic gastric mucosa changes
(atrophy and intestinal metaplasia).

UvVOD

Okuzba z bakterijo Helicobacter pylori (H pylori) pred-
stavlja najpogostejso okuzbo pri ljudeh, saj prizadene
vsa) 50 % zemljanov. Priblizno 20 % okuzenih pa v
zivljenju zboli za pepticno razjedo zelodca ali dvanajst-
nika, rakom Zelodca ali MALT limfomom. Okuzba
predstavlja tudi tveganje za nastanek neulkusne
dispepsije (1). V Sloveniji je prevalenca okuzbe 25,1 %
(2). Slovensko zdruzenje za gastroenterologijo in hepa-
tologijo (SZGH) je ze leta 2010 sprejelo priporocilo, da
je potrebno zdraviti vsakega bonika, ki je okuzen s H
pylori (3). Temu so pritrdili tudi svetovni eksperti v
Kyoto konsenzusu, kjer so postavili trditev, da je oku-
zba s H pylori infekcijska bolezen, ki jo je potrebno
zdraviti ne glede na simptome bolnika in klini¢ni sta-
dij okuzbe. H pylori pozitivna dispepsija je bila v teh
priporocilih tudi izvzeta iz skupine Neulkusna dispep-
sije (4). Taksna priporocila so zapisana tudi v zadnjih
evropskih priporocilih Maastricht / Florence V (1).
Uspeh ozdravitve okuzbe s H pylori s trotirnim anti-
mikrobnim zdravljenjem v trajanju sedem dni je v
Sloveniji in v svetu je v zadnjih letih upadel pod
zeljeno vsaj 80 % stopnjo uspesnosti. Vzrok za to je
predvsem v dvigu rezistence bakterije H pylori na upo-
rabljene antibiotike (5). Poleg tega so v zadnjih letih
raziskave dodatno potrdile vzrocno povezanost
okuzbe s H pylori z nastankom raka Zelodca. IARC je
v letu 2014 priporocila, da je v drzavah s srednjim in
visokim tveganjem za nastanek rak Zelodca potrebno
zaCeti s programi primarne in sekundarne prevencije
nastanka raka na Zelodcu (6). TaksSen pristop je tudi z
vidika analize stoski - korist cenovno ustrezen (7,8). V
SZGH smo zaradi vseh sprememb pripravili [11. Pri-
porocila za zdravljenje okuzbe z bakterijo Helicobacter
pylori, ki so bila sprejeta na 64.sestanku SZGH,
11.novembra 2016 v Portorozu.

INDIKACIJE ZA ZDRAVLJENJE

Vsak bolnik, ki ima dokazano okuzbo z bakterijo

H pylori ima tudi indikacijo za zdravljenje.

DIAGNOSTIKA

Okuzbo dokazemo z direktnimi in indirektnimi testi.
Bolnik ne sme pred testiranjem na okuzbo en mesec
jemati antibiotikov, vsaj 7-14 dni pa ne zaviralcev pro-
tonske crpalke (ZPC). Uporaba H2 zaviralcev ne
vpliva na natancnost testov (1). Med indirektnimi testi,
ki ne zahtevajo izvedbo endoskopije je najboljsi urea
dihalni test (UDT), ki je primeren za diagnostiko
okuzbe tudi pri otrocih in nosecnicah (1,9). V kolikor
izvedba UDT ni mozna, je na drugem mestu mono-
klonalni test dolocanja H pylori v blatu (10). V
epidemioloske namene in v primeru dokazovanja
okuzbe s H pylori pri bolnikih z aktivno krvavitvijo iz
pepticne razjede je mozno uporabiti tudi seroloske
preiskave, vendar ne testov iz polne krvi (11). Lokalno
validirane seroloske preiskave lahko uporabimo tudi
v primeru bolnika z MALT limfomom, rakom Zelodca
ali v primeru obsezne intestinalne metaplazije in atro-
fije, torej v vseh primerih kjer je gostota bakterije v
zelodcu nizka (1). V primeru, da je bolnik poslan na
endoskopijo, za dokaz okuzbe uporabimo invazivne
teste, npr. hitri ureazni test (HUT). Zanj odvzamemo
dve biopsiji iz korpusa in antruma. Test od¢itamo
prvic¢ po eni uri, negativen je le v primeru ko se ne
obarva po 24 urah (12). Senzitivnost testa je vsaj 90 %,
specifiénost pa med 95 % in 100 %. HUT je lahko
lazno negativen v primeru bolnika z akutno krvavit-
vijo iz zelodca, v primeru trenutne, ali nedavne
uporabe antibiotikov, preparatov bizmuta, 7PC, ali v
primeru obsezne atrofije ali intestinalne metaplazije

sluznice zelodca (13). V kolikor Zelimo poleg dokaza

GASTROENTEROLOG 925



okuzbe z akterijo H pylori preveriti tudi stopnjo pre-
neoplasticnih sprememb (atrofije in intestinalne
metaplazije) je potrebno odvzeti 5 biopsij po Sydney-
ski shemi (dva iz antruma - mala in velika krivina vsaj
3 c¢m pred pilorusem, eno biopsijo iz angularne gube
in dva iz korpusa - sredina korpusa velika in mala kri-
vina) z namenom dolocitve stopnje tveganja za
nastanek raka Zelodca po OLGIM lestvici (14). Vzorce
za kulturo odvzamemo iz korpusa in antruma pred
zaCetkom zdravljenja v kolikor nas zanima primarna
rezistenca H pylori na antibiotike, sicer pa v primeru
dveh neuspelih poiskusov zdravljenja H pylori okuzbe
(1,15). V Sloveniji je problem predvsem strosek kul-
ture in antibiograma, ki ni priznan s strani ZZZS. Pri
vsakem bolniku, ki je poslan na endoskopijo je potre-
bno preveriti prisotnost okuzbe s H pylori ne glede na
endoskopsko najdbo. V primerih kjer je pri¢akovana
gostota bakterijske poselitve Zelodca majhna (obsezna
intestinalna metaplazija, po endoskopski submukozni
disekciji zgodnjega raka Zelodca, v primeru MALT
limfoma, je vedno potrebno uporabiti ve¢ diagnostic-

bih metod (npr HUT, histologija, UDT, serologija).

BOLEZENSKA STANJA KJER
MORAMO AKTIVNO ISKATI OKUZBO
7. BAKTERIJO H PYLORI

Dispepsija

Pri bolnikih z dispepsijo smo glede na predhodna pri-
porocila SZGH, tokrat sprejeli nekoliko drugacna
priporoéila (3,16). Pri bolnikih z dispepti¢nimi teza-
vami, ki so mlajsih kot 35 let in nimajo v anamnezi ali
statusu simptomov, ali znakov alarma (disfagija, mani-
festna krvavitev iz prebavil, hujsanje, tipen tumor v
epigastriju, slabokrvnost, bruhanje) svetujemo, da dru-
zinski zdravnik z uporabo neinvazivnih diagnosticnih
preiskav (UDT) preveri prisotnost okuzbe z bakterijo
H pylori. Bolnike okuzene s H pylori je potrebno zdra-
viti in uspeh zdravljenja kontrolirati mesec ali vec po
koncanem zdravljenju. Taksen pristop je primeren v
drzavi kjer je prevalenca okuzbe s H pylori visja kot
20 %. V koliko je nizja v nekaterih priporocilih svetu-
jejo najprej poiskus zdravljenja z 7PC.V Sloveniji je
prevalenca okuzbe s H pylori 25,1 %. Taksen pristop
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k obravnavi bolnika je tudi cenejsi kot takojsnja napo-
titev bolnika na endoskopijo (17). Moayyedi je
ugotovil, da je potrebno zdraviti 14 okuzenih bolnikov,
da dolgoro¢no ozdravimo enega bolnika z dispep-
sijo(18). V Maastricht / Florence V priporocilih je tudi
uvedena sprememba glede diagnoze funkcionalne
dispepsije. Najprej je potrebno izkljuciti prisotnost
okuzbe s H pylori in samo pri tistih bolnikih, ki niso

okuzeni, lahko govorimo o funkcionalni dispepsiji (1).

Dolgotrajno zdravljenje z antiagregacijskimi

in nesteroidnimi protivnetnimi ué¢inkovinami

Pred uvedbo dolgotrajnega zdravljenja z antiagrega-
cijskimi zdravili in nesteroidnimi protivnetnimi
zdravili (NSPVZ) je potrebno bolnike testirati na
okuzbo in pozitivne zdraviti (19) NSPVZ, Aspirin in
okuzba s H pylori so neodvisni dejavniki za nastanek
razjed zelodca in dvanajstnika in za zaplete, NSPVZ
in H pylori imata pri nastanku teh zapletov tudi adi-
tivni ucinek (20, 21).

Dolgotrajno zdravljenje z zaviralci protonske

crpalke

Pred zacetkom dolgotrajnega zdravljenja z 7PC jeje
potrebno bolnike testirati na okuzbo in pozitivne zdra-
viti. V nasprotnem primeru lahko pride ob zvisanju
pH do premika bakterijske kolonizacije v korpus, kar
lahko pospesi nastanek predrakavih sprememb v kor-

pusu zelodca (22).
Druzinska obremenjenost z rakom zZelodca

Svojce prvega reda bolnika z rakom na Zelodcu je
potrebno testirati na prisotnost okuzbe s H pylori in
okuzene takoj zdraviti. Zaradi moznosti genetsko pod-
obne agresivnejse imunske reakcije na okuzbo s H
pylori lahko pride do povecanega tveganja za nastanek
raka zelodca tudi pri ozjih druzinskih ¢lanih (239.

Druga bolezenska stanja

Na okuzbo s H pylori moramo testirati tudi vse bol-

nike z anemijo zaradi pomanjkanja Zeleza brez



znanega razloga (24,25), bolnike z idiopatsko trom-
bocitopeni¢no purpuro (ITP) (26) in bolnike z
pomanjkanjem vit B 12 (27). Nekateri porocajo, da
je okuzba s H pylori povezana tudi z nastankom
ateroskleroze in s stevilnimi nevroloskimi bolez-
nimi kot so mozganska kap, Alzheimerjeva bolezen,
idiopatska Parkinsonova bolezen, vendar je za vzro-

¢no povezavo zaenkat premalo dokazov (1).

ZDRAVLJENJE

Trotirna antimikrobna kombinacija (ZPC, amok-
sicilin, klaritromicin ali metronidazol) v trajanju 7
dni je v tujini in tudi v Sloveniji v zadnjih letih
dajala mejne (80 %), ali slabe rezultate ozdravitve
(<80 %) okuzbe s H pylori (5, 28, 29). Dva glavna
napovedna dejavnika uspesnosti zdravljenja H
pylori infekcije sta rezistenca bakterije na antibiotike
in sodelovanje bolnika pri zdravljenju (30-33). V
primeru, da je v neki regiji rezistenca H pylori na
klaritromicinl5 %, se ta antibiotik v antimikrobni
shemi ne priporoca (1). Zato moramo poznati lokalno
rezistenco H pylori na antibiotike pred nacrtovanja
zdravljenja. V Sloveniji je, glede na podatke iz pro-
spektivnih raziskav rezistenca H pylori na klaritromicin
10,5 %, na metronidazol 25.9 %, dvojna rezistenca
na klaritromicin in metronidazol je 3.9 %, na amok-
sicilin le 0.6 % (34). Uporaba 7PC nove generacije
(esomeprazol, rabeprazol) v visokem odmerku dvakrat
dnevno izboljsa uspesnost zdravljenja okuzbe za 3 %
do 10 % (35, 36). To si razlagamo s polimorfizmom
citohroma 2C19, kar ima predvsem pri belcih, pri
katerih je prisotna v 56 % do 81 %, vpliv na hitrejso
razgradnjo pantoprazola, omeprazola in lanzoprazola.
Vislji pH v Zelodcu je pomemben pri eradikaciji saj
omogoca, da je ve¢ H pylori v replikativni fazi, kar

izboljsuje ucinkovitost antibiotikov (37).

Tabela 1. Zacetno zdravljnje okuzbe s H pylori v Sloveniji

Podaljsanje trajanja zdravljenja H pylori okuzbe s tro-
tirno antimikrobno terapijo iz 7 na 14 dni izboljsa
ucinkovitost zdravljenja za 5 %—-6 % (38, 39). Na
osnovi matemati¢nih analiz predvidevamo, da bo 14
dnevna terapija Esomeprazol 2 X 40 mg, Klaritromi-
cin 2 X 500 mg in Amoksicilin 2 X 1000 mg uspesna
v preko 90 % (40).

Zacetno zdravljenje

V novih priporocilih glede na vse dokaze, ki so nave-
deni v predhodnem tekstu, kot zdravljenje prvega iz
bora (Diagram 1) predlagamo Esomeprazol 2 X 40
mg, Klaritromicin 2 X 500 mg in Amoksicilin 2 X
1000 mg v trajanju 14 dni. Zelo pomembno je, da
zdravnik bolnika opozori na mozne sopojave zdra-
vljenja in da mu predoci pomen odstranitve okuzbe
za zmanjSanje tveganja za resne bolezni in zaplete v
prihodnosti. Sodelovanje bolnika pri zdravljenju je
drugi najpomembnejsi faktor, ki odloca o uspehu
zdravljenja (41). Kot alternativa temu zdravljenju bi
bila lahko Stiritirna terapija z koloidnim bizmutom
(Esomeprazol 2 40 mg, Koloidni bizmut subcitrat -
KBS 4 X 120 mg, Oksitetraciklin 4 X 500 mg / Amok-
sicilin 4 X 500 mg in Metronidazol 4 X 400 mg) 14
dni. Tudi uspehi tega zdravljenja presegajo 90 %
ozdravitev okuzbe (35,42), vendar trenutno KBS in

tudi oksitetraciklin v Sloveniji nista dosegljiva.
Zdravljenje drugega reda

V kolikor bolnik ni ozdravljen s prvo shemo zdravlje-
nja predlagamo bolnika napotiti k gastroenterologu.
Kot shemo drugega izbora v primeru neuspeha
zaCetnega zdravljenja s trotirno terapijo s klaritromi-
cinom predlagamo 14 dnevno trotirno shemo z

levofloksacinom (Esomeprazol 2 X 40 mg, Amoksi-

Zdravila Trajanje terapije
Esomeprazol 2 x40 mg  Klaritromicin 2 X500 mg Amoksicilin 2 x 1000 mg 14 dni

V primeru alergije na penicilin:

Esomeprazol 2 X40 mg Klaritromicin 2 X500 mg Metronidazol 2 X400 mg 14 dni
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Diagram 1. Algoritem zdravljenja okuzbe s H pylori v Sloveniji

ZPC A K 14 dni

ZPCAL 14 dni

N

R
-

N

ZPCKBSAM 14 dni

Zdravljenje po antibiogramu 14 dni

Legenda

ZPC - Zaviralec protonske crpalke
A - Amoksicilin

K - Klaritromicin

M - Metronidazol

KBS - Koloidni bizmut subcitrat

cilin 2 X 1000 mg in Levofloksacin 500 mg). Uspeh
te sheme je 76 %. Alternativa tej shemi je ponovno
lahko stiritirna shema z bizmutom, v kolikor je
nismo uporabili kot prvo zdravljenje. Uspesnost tega
zdravljenja je 78 %. Uspesnost te sheme je ogrozena
le v primeru rezistence H pylori na Levofloksacin,
ki je vecja kot 13 % (43). V Sloveniji je rezistenca H
pylori na kinolone 3,1 % (44).

Zdravljenje tretjega reda

Zdravljenje tretjega reda je potrebno le pri 2 % do
3 % bolnikov. V primeru, da smo bolnika zdravili s
trotirno shemo s klaritromicinom in nato s trotirno
shemo z levofloksacinom, lahko v tretjem poiskusu
predpisemo stiritirno zdravljenje z KBS 14 dni, ali
pa 10 dnevno zdravljenje s Pylero (vsebuje 140 mg
bizmut subcitrata, 125 mg metronidazola in 125 mg
tetraciklina po kapsuli): Esomeprazol 2 X 40 mg
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Pylera 4 X 3 kaps 10 dni. Uspeh tega zdravljenja je
lahko tudi okrog 90 % (45.46). V priporocilih je
predvideno, da lahko po dveh, ali treh neuspelih
poiskusih zdravljenja pri kontrolni gastroskopijo
bolniku odvzamemo 2 biopsiji (korpus in antrum)
za kulturo in bolnika zdravimo skladno z rezultati
antibiogramom. Predhodna uporaba kulture in
antibiograma ni smiselna saj je ob neuspehu prvega
zdravljenja skoraj vedno razlog rezistenca na klari-
tromicin. Klaritromicina zato v nadaljnih shemah
ne uporabljamo. Neuspeh druge sheme zdravljenja
pa je navadno povzrocen z rezistenco H pylori na

levofloksacin.
Resevalno zdravljenje po treh neuspelih poiskusih
Resevalno zdravljenje je sestavljeno glede na re-

zultate antibiograma v trajanju 14 dni z uporabo

Esomeprazola 2 X 40 mg, KBS in dveh antibioti-



Tabela 2. Priporoceno zdravljenje okuzbe s H pylori druge izbire v Sloveniji v primeru neuspeha prvega zdravljenja

Amoksicilin

4 x 500 mg

Metronidazol 4 x400 mg

Zdravila Trajanje terapije
A. Esomeprazol 2 x40 mg Amoksicilin 2 x1000 mg Levofloksacin 500 mg 14 dni
B. Esomeprazol 2 x40 mg Pylera 4 X3 caps 10 dni
C. Esomeprazol 2 x40 mg Koloidni bizmuth subcitrat 4 x 120 mg 14 dni
i

kov. Kot mozni antibiotiki so oksitetraciklin, amok-
sicilin, antibiotika na katera H pylori redko razvije
rezistenco (47) in rifabutin (300 mg dnevno) (48).
V kolikor slednjega uporabimo le v trajanju 14 dni
ne obstaja moznost razvoja rezistence nanj pri My-

cobacterium tuberculosis (50).

Zdravljenje pri bolnikih, ki so alergi¢ni na

penicilin

Po ameriskih podatkih ima le 10 % bolnikov s
podatkom o alergiji na penicilin v resnici alergijo.
Zato moramo najprej alergijo na penicilin potrditi
(49). V primeru alergije na penicilin priporo¢amo
14 dnevno zdravljenje z Esomeprazolom 2 X 40 mg,
Klaritromicinom 2 X 250 mg in Metronidazolom
3 X400 mg, ki dosega uspeh ozdravitve preko 80 %
(28). V primeru neuspeha tega zdravljenja se v dru-
gem poiskusu svetuje 14 dnevno zdravljenje s KBS,
ali 10 dnevno zdravljenje s Pylero. V kolikor tudi to
zdravljenje v izjemnih primerih ne bi bilo uspesno
je nadaljna izbira antibiotikov odvisna od rezultatov

kulture in antibiograma (49).
Kontrola uspesnosti zdravljenja

Po vsakem zdravljenju H pylori okuzbe je potrebna
kontrola uspesnosti eradikacijskega zdravljenja (1).
Potrebno je pocakati najmanj 1 mesec od zadnjega
odmerka katerega koli antibiotika ali KBS, vsaj 7-14
dni pa mora bolnik biti brez 7PC. Test izbora je UDT,
ki je tudi vedno uporabljen v klini¢nih raziskavah.
UDT omogoca, tudi izvedbo v kateri koli ambulanti
in potem posiljanje vzorcev v laboratorij po posti. Test
H pylori v blatu, se lahko uporabi izjemoma, ¢e UDT
ni mogoce narediti (51).

HELIKOBACTER PYLORI IN RAK
ZELODCA

H pylori je karcinogen prvega reda odgovoren za
nastanek 89 % vseh rakov Zelodca, brez raka kardije
(6). Plumer v svojem ¢lanku ugotavlja, da je okuzba
s H pylori vzrok 50 % vseh rakov v razvitem svetu,
ki so posledica kroni¢ne okuzbe in bi jih bilo z
ustreznim preventivnim zdravljenjem mozno prepre-
citi (52). Rak Zelodca je v svetu po incidenci na
petem mestu, po smrtnosti (9 % vseh smrti zaradi
raka) pa na tretjem mestu med raki. Leta 2012 je v
svetu za rakom Zelodca zbolelo 951 594 ljudi, umrlo
pa jih je 723 027 (53). Istega leta je v Sloveniji za
rakom zelodca zbolelo 461 ljudi, kar predstavlja 4,0 %
vseh rakov pri moskih in 2,8 % rakov pri Zenskah.
Rak zelodca je tako sedmi najpogostejsi rak v Slove-
niji v letu 2007. Bolezen se zacne po 40 letu z vrhom
med 60 in 80 leti starosti. Smrtnost bolezni je zelo
visoka — 72,1 %, tako da je petletno prezivetje kljub
napredku kirurgije in adjuvantnega zdravljenja le
27,9 % (54). Razlog za slabo petletno prezivetje je
predvsem v tem, da se bolezen ugotovi pozno. K
izboljSanju prezivetja bi lahko bistveno prispevala
zgodnja diagnoza. Se bolj pomembno pa bi bilo pre-
preciti nastanek raka zelodca, saj danes poznamo
glavne razloge za nastanek raka Zelodca (55, 56).
Vecina bolnikov (90 %) z rakom Zelodca ima zlezni
rak (adenokarcinom), preostalih 10 % bolnikov pa
ima limfom, ali gastrointestinalni stromalni tumor
(GIST). Zelodéne Zlezne rake delimo po Laurenu na
intestinalno obliko (50 %) in difuzno obliko (33 %),
preostali bolniki pa imajo mesano, ali neklasificirano
obliko Zleznega raka (56, 57). Bakterijo H. pylori je
ze leta 1994 mednarodna organizacija za raziskavo

raka (IARC) spoznana za karcinogen 1. reda (56).
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TARC navaja v svoji zadnji publikaciji namenjeni H
pylori in moznosti preprecevanja raka zelodca, da je
89 % vseh rakov zelodca (difuzni in intestinalni tip),
brez raka kadije posledica okuzbe s H pylori (6).
Mnenja nekaterih drugih raziskovalcev pa temu
nasprotujejo in menijo, da je okuzba s H. pylori pri-
sotna skoraj pri vseh bolnikih z Zleznim rakom

zelodca, vendar ni nujno, da je prisotna ob postavitvi

diagnoze rak zelodca (58-60).

Kljub temu danes vemo, da bo samo 1 % do najvec
3 % bolnikov s to okuzbo v Zivljenju zbolelo za
rakom Zelodca, vendar ni mogoce v naprej napove-
dati pri katerem bolniku z okuzbo s H pylori bo do
razvoja raka prislo (61). Na nastanek raka zelodca
vpliva lahko ve¢ dejavnikov tveganja (Tabela 3), ven-

dar je okuzba s H pylori dale¢ najbolj pomembna.

Tabela 3. Dejavniki tveganja za nastanek zZleznega raka
zelodca

Genetski dejavniki:

- Genetski difuzni rak
(mutacije gena za E-cadherin CDII1)

- Polimortizmi genetskih zapisov za pro- in anti- vnetne
citokine in celi¢ne receptorje v sklopu prirojene
Imunosti

Dejavniki okolja:

- Infekeijski dejavniki: bakterija Helicobacter pylori,
virus Ebstein Barr

- Prehrana: nitriti, sol, vnos antioksidantov

Drugi dejavniki:

- Perniciozna anemija

- Stanja po resekeijskih operacijah zelodca
- Polipi Zelodca

- Spol

- Kajenje

Intervencijske raziskave

Odstranitev okuzbe s H. pylori povzroéi izginotje
nevtrofilne vnetne infiltracije in postopno regresijo
mononuklearne celi¢ne vnetne infiltracije (62).
Glede reverzibilnosti atrofije in intestinalne meta-
plazije pa obstajajo razlicna mnenja. Vecina studij
ugotavlja reverzibilnost atrofije, ne pa tudi intesti-
nalne metaplazije (62-70). V raziskavi bolnikov s

30 GASTROENTEROLOG

preneoplasti¢nih sprememb sluznice Zelodca, ki so
trajale 17 let ugotavljajo, da je pri tistih, ki so bili
ozdravljeni okuzbe s H pylori, atrofija in delno tudi
intestinalna metaplazija reverzibilna, pri priblizno
tretjini bolnikov pa preneoplasticne spremembe
kljub eradikaciji napredujejo (71). Wong je v pro-
spektivno randomizirano raziskavo vkljucil 1630
H. pylori pozitivnih bolnikov, ki jih je razdelil v
dve skupini. Bolniki v prvi skupini so bili zdra-
vljeni s klasiéno trotirno eradikacijsko terapijo,
bolniki v drugi skupini pa s placebom. Po 7,5 letih
je 7/817 (0,9 %) bolnikov iz skupine aktivnega
zdravljenja in 11/813 (1,3 %) bolnikov iz placebo
skupine zbolelo za rakom zelodca (p=0,33). Ko je
primerjal med sabo bolnike brez prekanceroznih
sprememb ob vkljuéitvi v studijo, je ugotovil, da se
rak Zelodca ni pojavil pri nikomer izmed eradicira-
nih bolnikov in pri 6 v skupini z placebom (p= 0,02)
(72). Fukase in sod so randomizirali 544 bolnikov
po endoskopski resekciji zacetnega raka zelodca v
skupino, ki so ji ozdravili okuzbo s H. pylori in v
kontrolno skupino H pylori pozitivnih bolnikov, ki
niso prejeli eradikacijskega zdravljenja. V prvi sku-
pini so ob rednih endoskopskih kontrolah odkrili
9 ponovnih zleznih rakov, v kontrolni skupini pa
24 (p< 0,001). Raziskavo so iz eti¢nih razlogov pre-
kinili po 3 letih (73). Rezultate te raziskave potrjuje
tudi meta analiza Jubga in sod., ki ugotavlja, da pri
bolnikih z napredovalimi predrakavimi spremem-
bami in endoskopsko odstranitvijo zacetnega raka
zelodca, po eradikaciji okuzbe s H pylori zanjsamo
moznost vznika metahronega raka (RO 0,392) (74).
Stalisce, da je potrebno zdraviti vsakega bolnika
okuzenega s H pylori, je zapisano tudi v Kyoto kon-
senzus konferenci o gastritisu (4), kot tudi zadnjih
Maastricht V / Florence priporoéilih (1). V Sloven-
skih priporocilih je indikacija za zdravljenje pri
vseh okuzenih bolnikih podana ze leta 2011 (3).
Raziskava na otoku Matsu je pokazala, da se je ob
populacijskem presejanju in zdravljenju H pylori
okuzbe pojavnost raka na zelodcu po 8 letih zmanj-
Sala za 25 %, pojavnost razjed Zelodca in dvanajstnika
pa za 67,4 % (75). V prospektivni raziskavi Shandong,
ki ima sicer nekaj metodoloskih problemov, so po

14,7 letih pri skupini bolnikov, ki so jim ozdravili



okuzbo s H pylori ugotpvili 39 % manj raka Zelodca

kot pri nezdravljeni skupini (76).

riporocila za primarno in sekundarno
P 1 kund
prevencijo raka zelodca v Sloveniji

Zakljucki zgoraj omenjenih raziskav in tudi drugih so
vplivali na odlocitev Azijsko — Pacifiske konsensus
konference v letu 2008, ki je sprejela sklep, da je
potrebno zaceti s populacijskim presejanjem na pri-
sotnost okuzbe s H. pylori in zdravljenjem vseh
okuZenih, v vseh drzavah v katerih incidenca raka
zelodca presega 20/100 000 prebivalcev (77). Relati-
ven rizik za nastanek raka zelodca po odstranitvi
okuzbe je 0,53 (95 % 17 0,44-0.64). Ta podatek je
pridobljen v meta analizi, ki pa je vkljucila raziskave
na starejsi populaciji z Ze razvitimi predrakavimi spre-

membami (atrofija in intestinalna metaplazija) (78).

Presejanje na okuzbo s H pylori se mora zaceti pri
starosti med 20 in 30 leti, ko Se ni prislo do nastanka
atrofije in intestinalne metaplazije kot posledice
okuzbe s H pylori. V kolikor bi uspeli ozdraviti
okuzbo s H pylori pri generaciji te starosti bi se rela-
tivna moznost za nastanek raka zelodca kasneje v

zivljenju zmanjsala za najmanj 50 %.
Primarna prevencija

Slovenija sodi z incidenco 23,5 / 100 000 prebival-
cev v skupino drzav srednjim tveganjem za natanek
raka Zelodca (54). Po vzoru SVIT programa bi le tega
tudi vodili v okviru NIJZ s programskim svetom, ki
bi bil sestavljen iz specialistov javnega zdravja,
gastroenterologov, infektologov, mikrobiologov in
specialistov druzinske medicine. Zdrave prebivalce
Slovenije bi ob zakljucku srednje Sole z lokalno vali-
diranim ELISA seroloskim testom testirali na
prisotnost okuzbe s H pylori. Tiste, ki bi imeli pozi-
tiven nivo IgG protiteles na H pylori bi testirali Se z
UDT, da bi dobili potrditev trenutno prisotne
okuzbe. Vse pozitivne bi zdravili s 14 dnevno shemo
z KBS. Tako bi uporabili antibiotike, ki jih sicer
redko uporabljamo in ne bi imeli velikega vpliva na

antimikrobno rezistenco drugih bakterij. Pricakovan

uspeh eradikacije je90 %. Neozdravljeni bi potem
prejeli drugo zdravljenje pri gastroenterologih. Vse
podatke o programu bi bilo potrebno po vzoru
SVITa centralno zbirati in imeti kontrolo nad vsemi
fazami programa, odzivnostjo, uspesnostjo ozdravi-

tve, sopojavi oz zapleti itd.
Sekundarna prevencija

Pri starejsih bolnikih s predrakavimi spremembami
(atrofija in intestinalna metaplazija) lahko z eradika-
cijo H pylori in z zgodnjim odkrivanjem predrakavih
sprememb na zelodéni sluznici izboljsali prezivetje.
Whiting in sod. (79) so ugotovili, da je petletno prezi-
vetje bolnikov z rakom zelodca 50 % v kolikor imajo
redne letne endoskopsko histoloske preglede v pri-
merjavi z 10 % petletnim prezivetjem bolnikov z
rakom, ki niso imeli rednih endoskopskih kontrolnih
pregledov. V skupini z endoskopskimi kontrolami so
ugotovili raka v prvem in drugem stadiju pri 67 %
bolnikov v skupini brez endoskopskih kontrol le pri
23 % bolnikov. Pri vseh bolnikih z predrakavimi spre-
membami Zelodca je potrebna natancna diagnostika
H pylori okuzbe, po potrebi tudi z ve¢ testi (HUT,
histologija, UDT). Pri vseh pozitivnih bolnikih je
okuzbo potrebno pozdraviti. Pri njih je potrebno odv-
zeti najmanj 5 biopsij (dve iz antruma, eno iz
angularne gube in dve iz korpusa) za dolocitev stop-
nje tveganja za rak zelodca po metodi OLGIM. Pri
vseh bolnikih z obsezno atrofijo in intestinalno
metaplazijo so potrebne endoskopske in histoloske
kontrole vsake 3 leta. Pri bolnikih z intraepitelialno
neoplazijo (IEN) nizke stopnje so potrebne kontrole
vsakih 6 mesecev v prvem letu sledenja, nato pa

enkrat letno.
Bolniki z IEN visoke stopnje, ki jo potrdi tudi drugi

izkusen patolog, potrebujejo endoskopsko operati-

vno zdravljenje, ali kirurski poseg (80-82).
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