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Znanstveni ¢lanak

Buduci da do sada, ni jednim terapijskim protokolom, nije zabiljezen 100 % uci-
nak na eradikaciju Helicobacter pylori (HP), uspjesnost lijeCenja treba provijeriti
i pratiti. Najpristupacnije su kvantitativne seroloske metode, koje su brze, to¢ne,
relativno jeftine i jednostavne za izvodenje, a za pacijente sigurne i prihvatljivije
od invazivnih pretraga koje zahtijevaju gastroskopiju. Prednost ima imunoen-
zimsko odredivanje (ELISA) visine titra specifi¢nih IgG-protutijela u serumu
bolesnika. Svrha ovog istrazivanja bila je pratiti i prikazati kretanje titra tih pro-
tutijela u bolesnika, koji su pri prvom pregledu bili seropozitivni, a nakon lijece-
nja eradikacija uzro€nika je uspjela. Prikazane su znacajke 90 lijeenih bolesni-
ka, prosje¢ne dobi 50 godina (16-79), od toga 52 s vrijedom dvanaesnika, 9 s vri-
jedom zeluca i 29 s gastritisom bez vrijeda. Seroloske pretrage radene su imu-
noenzimskom tehnikom (ELISA), pomoc¢u Pyloriset EIA-G komercijalnog
pripravka (Orion Diagnostica, Finland), po uputama proizvodaca. Pocetne vri-
jednosti titra kretale su se izmedu 2801 11 875 (srednja vrijednost 2808 ), uz gra-
nicni titar 280 +20. Nakon lijecenja, u svim kontrolnim uzorcima seruma, razine
specifi¢nih IgG protutijela postupno su padale za sve vrijeme pracenja. Svi
bolesnici ¢iji pocetni titar nije prelazio 1200, tijekom godinu dana pracenja pos-
tali su seronegativni. Srednji postotak pada titra anti-HP-IgG ispitivane popu-
lacije, bio je nakon dva mjeseca 56, nakon Cetiri mjeseca 68, nakon Sest mjeseci
75, nakon godinu dana 87 (relativni titar bio je 13). Kao indikator uspjesnog lije-
¢enja smatra se pad titra IgG najmanje za 40 % do Cetvrtog mjeseca po zavrsenoj
terapiji, odnosno najmanje 50 % Sest mjeseci nakon zadnje doze antibiotika.

Specific IgG decline after successful treatment of Helicobacter pylori infec-
tion according to treatment protocol with azithromycin

Scientific paper
As no treatment protocol for Helicobacter pylori (HP) eradication described to
date, has a 100 % success rate, treatment monitoring is necessary. The ELISA
specific [gG-serology is simple, accurate, safe, quick, relatively inexpensive and
generally available technique. The aim of this study was to monitor the serology
pattern in seropositive patients after successful eradication of HP with triple
therapy. Characteristics of 90 treated patients, mean age 50 (16—79), on short-term
serological monitoring are presented. The study group involved 52 patients with
duodenal ulcer, 9 with gastric ulcer and 29 patients with gastritis but without ul-
cer. With Pyloriset EIA-G (Orion, Finland) immunoassay, anti-HP IgG-antibody
titres were estimated. The pretreatment values varied between 280 and 11 875
(mean 2808) with cut-off level of 280 £20. After treatment in every follow-up
specimen IgG-levels declined gradually. The mean percentage of anti-HP IgG-
-decline in the group as a whole, if measured 2, 4, 6 and 12 months after treat-
ment, was 56, 68, 75 and 87 respectively. During the first year of monitoring
after treatment, all patients with pretreatment IgG-level less than 1200 (low
titres) became seronegative. Decrease in the titre at 4 (40 %) or 6 (50 %) months
after the last dose of antibiotics, can be used as a marker for HP-eradication.

Uvod nizaciju sluznice Zeluca tim kampilobakteru sli¢nim bak-
terijama, danas Helicobacter pylori (HP), redovito prati

Ubrzo nakon objave senzacionalnog otkrica, da je u poviseni titar specifi¢nih protutijela u serumu bolesnika.
laboratoriju uzgojen uzro¢nik kroni¢nog povrsinskog gas- Istovremeno su zapazili i znacajan pad tih protutijela
tritisa [1], Marshall i sur su jo$ 1984 ustanovili, da kolo- nakon uspjesSne eradikacije uzroc¢nika [2]. Tom prilikom
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razmatraju mogucnost da se za utvrdivanje HP-pozitivnih
gastritisa, gastroskopija s brojnim biopsijama zamjeni
seroloskim pretragama, koje su jednostavne, brze i jeftini-
je, a za pacijente prihvatljivije. O tome su pisali i brojni
drugi istrazivaci [3—14]. U praksi se najéesc¢e odreduje
razina specifi¢nih IgG-protutijela (kvantitativne metode)
u serumu bolesnika, a rijede i ona IgA razreda. Sve je vise
gotovih standardiziranih komercijalnih pripravaka, a spe-
cifiénost i osjetljivost ovih metoda je vrlo visoka [15-17],
$to je u naSoj sredini manje poznato, i nedovoljno se ko-
risti [18]. Nalazi pak seroloskih pretraga Cesto se u praksi
neispravno tumace. Nasa dosadasnja iskustva opisali smo
ranije [19-21]. Za ovaj prikaz odabrali smo grupu pacije-
nata gastroenteroloske ambulante Klinike za kirurgiju,
kojima smo nakon gastroskopije i seroloski utvrdili HP-
-infekciju, a nakon primjene lijekova za eradikaciju,
pratili smo dinamiku titra specifi¢nih IgG-protutijela u
serumu. Svrha ovog rada bila je prikazati kretanje tog titra
u pacijenata, u kojih je eradikacija uzro¢nika trojnom tera-
pijom s azitromicinom uspjela.

Bolesnici, uzorci i metode

Odabrano je 90 bolesnika u kojih je lijecenje HP-in-
fekcije uspjelo, a prije lijeCenja su imali povisene vrijed-
nosti specifi¢nih IgG-protutijela. Prac¢eni su 2 mjeseca do
godinu dana nakon zavrsenog lijeCenja. Pri prvom pregle-
du, kao i svake kontrole nakon lijeCenja, bolesnici su pre-
gledani u gastroenterolo$koj ambulanti Olympus endo-
skopom. Nakon svakog pregleda, endoskopi i ostali upo-
trebljeni pribor, pazljivo su o¢isc¢eni i dezinficirani 2 %-
-tnim glutaraldehidom, prema preporuci proizvodaca in-
strumenata i epidemioloske sluzbe Centra za kontrolu
bolesti (CDC) u Atlanti [24]. Istovremeno su oduzeti uzor-
ci krvi, a na uputnici su upisane dijagnoze, odnosno us-
pjesnost lijeCenja, prema klinicaru dostupnim podacima.
Serumi su zamrznuti i pohranjeni na —20 °C, a titrovi
specifi¢nih IgG-protutijela naknadno su odredeni u ve¢im
serijama. Za sve kontrolne nalaze racuna se i relativna vri-
jednost, tj. postotak od vrijednosti titra prije lijeenja i re-
lativan pad titra. U lijeCenju je primjenjena slijedeca tera-
pijska shema: amoksicilin 2x1 gram 7 dana, azitromicin
1x1 gram 3 dana i omeprazol 2x20 mg 7 dana. Nekad je

Tablica 1. Karakteristike ispitivane populacije
Table 1. Population characteristics

odredeno i produzeno lijeCenje omeprazolom a 20 mg
dnevno, prema kriteriju gastroenterologa. Iako su pacijen-
tima preporucene kontrole nakon 6 tjedana, te 3—4 1 6
mjeseci nakon zavr§enog lijeCenja antibioticima, ispitani-
ci se nisu uvijek pridrzavali tih dogovora. Pracenje di-
namike titra IgG-protutijela biljezili smo u stvarnim vre-
menskim razmacima, kako su bolesnici dolazili na kon-
trole. Za serolosko pracenje upotrebljena je kvantitativna
ELISA metoda gotovim pripravkom firme ORION iz
Finske (Pyloriset EIA-G) , a prema preporuci prizvodaca.
Uz svaku pretrazenu seriju uzoraka seruma bolesnika pre-
traZe se i Cetiri standardna seruma poznatog titra, koje pri-
laze proizvodac. Na taj nacin dobije se standardna krivu-
lja optickih gustoca (ekstinkcija), prema kojoj se fo-
tometrom odreduju vrijednosti titra svakog pretrazenog
uzorka. U seriju se dodaju i po dva uzorka seruma pre-
traZena ranije.

Rezultati

Znacajke 90 bolesnika, koji su na prvom pregledu bili
seropozitivni, a nakon uspjesnog lijeCenja dolazili su na
seroloske kontrole, prikazani su u tablici 1. Vrijednosti
titra IgG prije lijeCenja kretale su se od 268 do 11 875.
Prosjecna vrijednost IgG prije lije€enja bila je najviSa u
bolesnika s vrijedom zeluca. Srednje vrijednosti rela-
tivnog pada titra 2, 4, 6 i 12 mjeseci nakon lijecenja, bile
su 56, 68, 77 1 86 (tablica 2). Na slici 1 krivulja prikazuje
kretanje srednjih vrijednosti relativnog titra specifi¢nih
IgG-protutijela, tijekom pracenja. Vidi se, da titar nakon
uspjesne eradikacije stalno pada. Krivulja pada u pocetku
je strmija, a nakon Sest mjeseci je sve polozenija. U tablici
3 prikazana je dinamika titra u pacijenata s nizim pocet-
nim vrijednostima (do 1200), u kojih je u prvoj godini
pracenja doslo do seronegativizacije. Na slici 2 prikazane
su krivulje relativnih vrijednosti pada titra pojedinih paci-
jenata (individualne krivulje), u kojih tijekom prve godine
nije doslo do serokonverzije (iz pozitivhog u negativno),
ali prema relativnim vrijednostima pada titra (>40 nakon 4
mjeseca, odnosno >50 nakon 6 mjeseci) seroloski ukazuje
na eradikaciju HP. Drugim rijecima, pad titra 4 i 6 mjeseci
nakon lijeCenja bio je znacajan, §to je pouzdan indikator
uspjesnog lijecenja.

Spol/Sex Dob/Age Pocetni titar [gG/Pretreatment IgG titre
Dijagnoza/Diagnosis N -
Z/F  M/M srednja/mean raspon/range srednji/mean raspon/range
Gastritis 29 21 8 34 16-69 2225 473 -11571
Ulcus duodeni 52 25 27 48 19-79 2642 280—- 9177
Ulcus ventriculi 9 5 4 53 29-69 5648 901 -11875
Ukupno/Total 90 51 39 50 16-179 2808 280-11875
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Tablica 2. Serolosko prac¢enje nakon eradikacije
Table 2. Serological monitoring after eradication

Relativni pad titra specifi¢nih IgG protutijela/
Relative specific IgG antibody titre decline

Mjeseci/Months 2 4 6 12
Srednje vrijednosti/ 56 68 75 87
Mean values

Raspon/Range 18—79 36-84 48-87 59-96

Tablica 3. Seroreverzija tijekom prve godine pracenja nakon lijecenja
Table 3. Seroreversion during the first year of monitoring after therapy

Vrijednosti [gG nakon lije¢enja (mjeseci)/
Pocetni titar/ 1gG titre values after treatment (months)
Pretreatment titre
1 2 3 4 5 6 7 8 9
1180 730 380 200
1150 780 550 300
1030 580 250
900 280
880 300 230
740 320 200
730 450 200
720 220
660 440 250
570 280
480 270
420 230
400 150
380 230
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Slika 1. Kretanje srednjih vrijednosti specifi¢nih IgG-protuti-
jelanakon lijecenja
Figure 1. Mean relative specific IgG-antibody titre decline after
treatment
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Slika 2. Pet individualnih krivulja relativnog pada titra speci-
fiénih IgG-protutijela poslije uspjesnog lijecenja

Figure 2. Five individual curves of relative specific IgG-anti-
body titre decline after successful treatment
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Rasprava

Nakon otkri¢a uzroéne povezanosti bakterije Helico-
bacter pylori; kroni¢ne upale sluznice Zeluca i u¢estalosti
tezih komplikacija, kao $to su vrijed dvanaesnika i zeluca,
zatim karcinom zeluca i MALT limfom, sve je ve¢i broj
bolesnika koji se obrac¢aju gastroenterologu. Stalno se
povecava broj kandidata za invazivne dijagnosticke pos-
tupke, endoskopiju uz brojne biopsije. Nakon lijecenja
HP-infekcije preporuca se provjera i pracenje uspjesnosti
eradikacije uzrocnika, $to pretpostavlja dodatni pritisak
na gastroenteroloske kabinete i ograni¢en broj gastro-
skopa s odgovarajué¢im priborom za rad [24]. Takve meto-
de su osim toga skupe i neugodne za bolesnike, a one su i
riziéne zbog mogucih mehanickih ozljeda i kemijskih
ostecenja sluznice prilikom pregleda i uzimanja bioptic-
kih uzoraka za brojne pretrage. Dokazan je i prijenos
raznih infekcija s jednog na drugog bolesnika, i s pre-
gledanog bolesnika na zdravstveno osoblje koje vrsi te
preglede [23, 25]. Osim veé spomenutih invazivnih postu-
paka, lijeCenje se moZe nadzirati puno jednostavnije
pouzdanim neinvazivnim metodama, kao §to su ureja-
izdisajni test i kvantitativne seroloSke pretrage [26], te
dokaz antigena u stolici [27]. Ustanovljeno je da tako-
zvani »zlatni standard« koji se sastoji iz rezultata histolos-
kog pregleda i mikrobioloske kulture uzoraka sluznice,
znatno varira od jednog do drugog dijagnostickog centra
[26]. Bakterioloska kultura HP vrlo je zahtjevna tehnika,
buduci da uspjesi ovise o vise Cinitelja, kao $to su odabir
uzorka za pretragu, rukovanje uzorkom, transportni me-
dij, uvjeti uzgoja i drugo. Osim toga to je dugotrajni pos-
tupak (HP je spororastuca bakterija) i manje osjetljiv od
drugih dijagnosti¢kih metoda. Rezultati pretrage uzorka
sluznice opcenito, pa i nalaz iz patohistoloskog preparata
(PHN), ovise o mjestu s kojeg je oduzet uzorak, jer je ko-
lonizacija inficirane sluznice naj¢esée neujednacena [26],
a ovise i o debljini zahva¢enog uzorka [28]. Zato u nekim
slucajevima mozemo imati i lazno negativni PHN. Ovi
nalazi ovise i o tehnikama bojenja, ali i uvjezbanosti osob-
lja koje mikroskopira [16, 29, 30]. Intestinalne metaplazi-
je 1 atroficni gastritis ometaju nalaz HP [26, 28], a u svim
navedenim slu¢ajevima mogu se vrlo brzo i lako dokazati
razine (titar) specifi¢nih protutijela na HP u serumu
bolesnika [16, 28]. Na visinu titra ne utjece ni primjena li-
jekova koji inhibiraju metaboli¢ku aktivnost razgradnje
ureje, zbog Cega mogu testovi za dokazivanje aktivnosti
ureaza zakazati [26, 28]. Usporedujuéi s novom patohisto-
loskom metodom, Misawa i sur. utvrdili su da je osjetlji-
vost njihove seroloske metode 94 %, a specificnost 96,7 %
[16]. Seroloske metode su i prema vlastitom iskustvu [20,
21] relativno jednostavne, pouzdane, reproducibilne i jef-
tinije, a prihvatljivije za svakog bolesnika. Uz to nema
rizika za prijenos neke infekcije, kao Sto je moguée kod
endoskopije i uzimanja viSe bioptickih uzoraka u nasim
uvjetima rada. Od seroloskih metoda prednost ima imuno-
enzimsko odredivanje visine titra specificnih [gG-protuti-
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jela. Komercijalni pripravci raznih proizvodaca sluze se
antigenima razli¢itog sastava. Tehnoloski postupak i
mjerne jedinice mogu se takoder razlikovati, pa se serolo-
Sko pracenje treba vrSiti samo uz upotrebu istog komerci-
jalnog pripravka [15], po moguénosti u istom laboratoriju.

Da su seroloske metode vrlo prikladne za prac¢enje us-
pjesnosti eradikacije HP, ve¢ su 1988. zabiljezili Vaira i
sur. [4], a drugi su istrazivaci opetovano potvrdili takva
iskustva [6—14]. Kosunen i sur. utvrdili su da je odrediva-
nje titra IgG-protutijela vrlo osjetljiva i pouzdana metoda,
a istovremeno odredivanje i IgA povecava osjetljivost te
metode. Preporucili su da se pretrage vrSe 6 tjedana, 6
mjeseci i godinu dana po zavr§enoj primjeni antibiotika.
Ako je lijecenje uspjesno, nakon 6 tjedana titar pada za naj-
manje 20 % od pocetne vrijednosti, a nakon 6 mjeseci za
najmanje 50 %, $to se smatra znacajnim padom titra [7].
Veenendaal i sur. takoder preporucuju da se tijekom
kratkoro¢nog praéenja prve seroloske kontrole rade Sest
tjedana po zavrSenoj terapiji, a zatim nakon svaka tri
mjeseca do godinu dana po potrebi [6]. Oni su godinu
dana pratili i grupu bolesnika koji nisu primali lijekove. U
nelijeCenih titar je ostao nepromijenjen. U lijeCenih je
zabiljeZen, Sest tjedana i tri mjeseca nakon lijecenja,
znacajan pad titra, koji je i dalja padao, ali sporije. Thijs i
sur. [11] smatraju da je pad titra za 40 % u prva Cetiri
mjeseca nakon lijeenja potvrda uspjesnosti eradikacije
(osjetljivost 75 % specifi¢nost 100 % ), a u bolesnika koji
nisu postigli eradikaciju HP (lijecenje nije bilo uspjesno),
prolazni pad titra protutijela nakon lije¢enja nije nikad
prelazio 35 %. Cutler i sur. [12] takoder su zapazili upravo
nabrojene pravilnosti u dinamici titra specifi¢nih IgG-pro-
tutijela na HP, no oni tvrde da nakon 12 mjeseci vrijedno-
sti titra dosizu odredeni plato i viSe se ne mijenjaju. Ovu
tvrdnju uporno prepisuju brojni autori preglednih ¢lanaka,
a da to nisu provjerili. Antoljak i sur. [31] su nasli da je u
vecine uspjesno lijeCenih, Cetiri mjeseca nakon zadnje
doze antibiotika, titar pao za najmanje 40 %, a oko 6 % li-
jecenih trebalo je kontrolirati i nakon 6 mjeseci po zavr-
Senom lijecenju. Mozemo ocekivati da se jo§ dugo nakon
$to je antigeno poticanje uklonjeno, mogu dokazati speci-
ficna protutijela u serumu, pa kvalitativni seroloski testovi
(tzv. brzi testovi) nisu upotrebljivi za provjeru uspjesnosti
terapije za eradikaciju [19]. Za razliku od Cutlera i
Prasada, mi smo i dvije do tri godine nakon lijecenja zabi-
ljezili i dalje stalan pad vrijednosti protutijela u serumu,
sve do seronegativizacije [21]. Prema naSem zapazanju,
vrijeme potrebno za seroreverziju nakon lijecenja ovisi o
visini titra prije lijeCenja. Gubina sa sur. [32] i Kato sa sur.
[33] imali su sli¢na iskustva sa seroloskim pracenjem HP-
-eradikacije u djece. Goscinian i sur. su zapazili da je za
takvo pracenje u djece korisna metoda detekcije HP-anti-
gena u stolici, HpSA-test [34]. Wang i sur. smatraju da je
HpSA-test najuéinkovitija metoda za pracenje uspje$no-
sti lije¢enja HP-infekcije u bolesnika na hemodijalizi [35].
U ispitivanoj populaciji nismo imali takvih bolesnika.

Infektoloski glasnik 25:4, 137-142 (2005)
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Mi smo prihvatili preporuku, da se prva seroloska kon-
trola, poslije zadnje doze antibiotika, vrsi nakon 6 tjedana,
a pad titra za >35 % da je pokazatelj uspjeha. Ako se kon-
trola vrsi kasnije, pad titra Cetiri mjeseca po zavrSenom li-
jecenju za 40 %, odnosno nakon Sest mjeseci za 50 %, da
je pouzdan indikator uspjesne eradikacije Helicobacter

pylori.

Zakljucak

Za pracenje uspjesnosti eradikacije Helicobacter py-
lori, prednost imaju neinvazivne metode. Vrlo prikladne
su seroloske pretrage, jer su dostupne, jednostavne, pouz-
dane i relativno jeftine, a bolesnicima najprihvatljivije.

Komercijalna kvantitativna ELISA metoda Pyloriset
EIA, firme Orion iz Finske, pokazala je najbolju repro-
ducibilnost u razli¢itim laboratorijskim uvjetima, uz vi-
soku specifi¢nost i osjetljivost [15].

Ako se vrse seroloske kontrole svaka dva do tri mjese-
ca, nakon uspjesnog lijeCenja, titar specificnih HP-protuti-
jela stalno pada do seronegativizacije. To moze trajati vise
mjeseci do viSe godina, a ovisi o visini titra prije lijeCenja.

Pad titra IgG za 40 % nakon 4 mjeseca, odnosno za
50 % za 6 mjeseci, pouzdan je indikator HP-eradikacije,
ako se prati u istom laboraroriju istom metodom. Razni
komercijalni pripravci primjenjuju razne mjerne jedinice,
koje se ne mogu medusobno usporedivati.
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