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SaZetak. Cilj: Niti za jednu bakterijsku infekciju ne postoji toliko razli¢itih terapijskih opcija kao
za infekciju koju uzrokuje bakterija Helicobacter pylori za koju jo$ uvijek nije pronaden
optimalan terapijski pristup. Preporucene terapijske sheme koje se primjenjuju u empirijskom
lijecenju ovise o otpornosti helikobaktera na antimikrobne lijekove u odredenoj regiji. No,
empirijsko lijeCenje infekcije uz sve vedi porast otpornosti helikobaktera na antibiotike ¢esto
ima za ishod terapijski neuspjeh. Cilj ovog rada bio je utvrditi prosirenost i trend otpornosti
helikobaktera na antibiotike na podru¢ju Primorsko-goranske zupanije (PGZ) u petogodisnjem
razdoblju. Metode: Statisticki su obradeni i interpretirani rezultati testiranja osjetljivosti H.
pylori na antibiotike u razdoblju od 2013. do 2017. godine. Podaci su dobiveni iz arhiva Klinickog
zavoda za klinicku mikrobiologiju Klinickog bolnickog centra Rijeka te Mikrobioloskog odjela
Nastavnog zavoda za javno zdravstvo PGZ-a. Rezultati: Zabiljezena je visoka stopa otpornosti
H. pylori na klaritromicin i metronidazol, niska stopa otpornosti na levofloksacin i sporadi¢na
otpornost na rifampicin i amoksicilin. U petogodisnjem razdoblju nije izoliran niti jedan soj
otporan na tetraciklin. Zakljucci: Visoka stopa rezistencije na klaritromicin i metronidazol, uz
dvojnu rezistencija na oba antibiotika koja je pronadena u Cetvrtini izolata ogranicava koristenje
ovih antibiotika u empirijskim terapijskim shemama. Uocena je i zabrinjavaju¢a pojava
viSestruke otpornosti na antibiotike prisutna u 10% izolata koja dodatno otezava izbor
odgovarajuce terapije. Pracenje i poznavanje antimikrobne otpornosti lokalnih izolata H. pylori
neophodno je radi izrade odgovarajucih terapijskih smjernica.

Kljucne rijeci: antibiotici; Helicobacter pylori; otpornost

Abstract. Aim: There is no bacterial infection with so many different therapeutic options as for
infection caused by Helicobacter pylori for which an optimal therapeutic approach has not yet
been found. Recommended therapeutic schemes depend on H. pylori resistance to
antimicrobial drugs in a particular region, however, empirical treatment of infections along with
increasing resistance to antibiotics often results in a therapeutic failure. The aim of this study
was to determine the trend and the prevalence of helicobacter antibiotic resistance in
Primorsko-goranska county during the five-year period. Methods: This study presents the
results of H. pylori antimicrobial susceptibility testing from year 2013 to 2017. Data were
obtained from the archives of the Department of Clinical Microbiology, Clinical Hospital Centre
Rijeka and the Department of Microbiology, Teaching Institute of Public Health of Primorsko-
Goranska County. Results: High-level resistance to clarithromycin and metronidazole was
noticed. Rare resistance to levofloxacin was observed whereas resistance to rifampicin and
amoxicillin was found sporadically. Resistance to tetracycline was not detected. Conclusions:
The high resistance rate to metronidazole and clarithromycin as well as high dual resistance to
both antibiotics observed in about a quarter clinical isolates can impair the efficacy of these
antimicrobials in empirical eradication treatment. In addition, worrying appearance of multiple
resistance to antibiotics in 10 % of isolates was observed. Surveillance of local antimicrobial
resistance is necessary in order to establish the relevant treatment guidelines.
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uvoD

Helicobacter pylori uzroc¢nik je jedne od najcescih
bakterijskih infekcija u svijetu koji prema procje-
nama inficira preko 50 % odraslog stanovnistva.
Istrazivanja seroprevalencije ove infekcije u Re-
publici Hrvatskoj pokazuju zastupljenost u 64 %
odrasle populacije, dok seropozitivnost u pacije-
nata s dispepsijom doseze 92 %!. Otkri¢e austral-
skih istrazivaca Marshalla i Warrena da H. pylori
uzrokuje ulkus Zeluca dovelo je do dugogodisnje
potrage za najucinkovitijom terapijom koja jo$
uvijek nije zavrSena?. Niti za jednu drugu bakterij-

nijih lijekova iz pojedinih skupina antibiotika.
Klaritromicin je makrolidni antibiotik koji ometa
sintezu proteina u bakterijskoj stanici. lako je go-
dinama koristen u eradikaciji helikobaktera kao
najucinkovitiji, dobro podnosljiv i siguran antibio-
tik, rastuca rezistencija na klaritromicin bitno je
smanjila uspjeSnost standardne trojne terapije
(IPP + klaritromicin + amoksicilin). Prethodna
upotreba klaritromicina, ali i drugih makrolida
kao Sto je azitromicin nosi rizik od razvoja rezi-
stencije. Metronidazol je 5-nitroimidazolski anti-

LijeCenje H. pylori infekcije u vecini je slu¢ajeva empirij-
sko i temelji se na vjerojatnoj osjetljivosti bakterije na
antibiotike. Rastuca rezistencija pridonosi terapijskom
neuspjehu. Istrazivanja antibiotske osjetljivosti izolata
unutar pojedinih zemljopisnih podrucja omogucavaju
bolji odabir terapijske sheme za empirijsko lijecenje H.

sku infekciju ne postoji toliko razli¢itih terapijskih
protokola kao Sto je to slucaj s infekcijom koju
uzrokuje helikobakter. Naime, H. pylori prirodeno
je rezistentan na neke Cesto koristene antibiotike,
ukljuéujuci vankomicin, trimetoprim i sulfonami-
de, a kiseli medij Zeluca umanjuje djelotvornost

potencijalno ucinkovitih lijekova. Ispitivanja razli-
Citih terapijskih protokola pokazala su najvecu
djelotvornost kombinirane primjene jednog inhi-
bitora protonske pumpe (IPP) i nekoliko razli¢itih
antibiotika tijekom 10 do 14 dana3. Inhibicija se-
krecije Zelucane kiseline i porast pH dovode do
porasta koncentracije antibiotika te povecanja
populacije bakterija u diobi koje tako postaju
osjetljivije na odredene antibiotike. IPP takoder
inhibiraju pokretljivost bakterija, Sto onemogucda-
va kolonizaciju Zeluca. Nakon dokaza infekcije ne-
kom od neinvazivnih dijagnosti¢kih metoda (ureja
izdisajni test, dokaz antigena u stolici) najcesce se
zapocinje s empirijskom terapijom prema smjer-
nicama koje sastavljaju ekspertne radne skupine>.
Antibiotici koji se koriste u eradikaciji infekcije he-
likobakterom podijeljeni su na lijekove prve linije
(klaritromicin, metronidazol, amoksicilin) i druge
linije (levofloksacin, preparati s bizmutom, tetra-
ciklin). Ako ponovljeno lijeCenje rezultira neu-
spjehom, u tre¢em se pokusaju lijecenja, nakon
endoskopskog pregleda Zeluca, provodi kultivaci-
ja bioptata Zeluca i testira osjetljivost izolata.
Tada izbor antibiotika ovisi o dobivenom antibio-
gramu. H. pylori je za kultivaciju zahtjevna, sporo-
rastuca bakterija koju nije lako izolirati, a sam
postupak traje relativno dugo. Pored prethodno
spomenutih antibiotika, u nekim se terapijskim
protokolima koriste i rifabutin i furazolidon®. Ge-
neralne preporuke nalazu koristenje najdjelotvor-
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pylori infekcije.

protozoarni lijek koji djeluje baktericidno na H.
pylori. Nakon ulaska u mikroaerofilnu bakterijsku
stanicu redukcijom nitro-skupine nastaju slobod-
ni radikali koji oSte¢uju unutarstani¢ne strukture
bakterije uzrokuju¢i letalne mutacija DNK-a*
Amoksicilin je beta laktamski antibiotik koji veza-
njem na enzime u stanicnoj stijenci bakterije
(engl. penicillin binding proteins, PBP) ometa sin-
tezu peptidoglikana, Sto dovodi do ostecenja i
smrti bakterijske stanice. Na oba antibiotika de-
tektirana je rezistencija H. pylori. Prema novijim
istrazivanjima u Italiji, Sloveniji, Spanjolskoj i
ostalim mediteranskim zemljama rezistencija na
amoksicilin je sporadi¢na, dok je rezistencija na
metronidazol izraZzena®°. Levofloksacin je fluoro-
kinolon koji se uz amoksicilin i metronidazol kori-
sti kao dio trojne terapije u drugoj liniji lijecenja,
nakon neuspjeha prve linije, a otpornost heliko-
baktera na fluorokinolone znatno varira u razlici-
tim regijama, ovisno o njihovoj primjeni.

Tetraciklini su bakteriostatski antibiotici koji inhibi-
raju sintezu proteina vezuci se na 30S podjedinicu
bakterijskog ribosoma. Za razliku od klaritromicina
i metronidazola koji poticu nastanak rezistencije,
primjena tetraciklina i amoksicilina vrlo rijetko
dovodi do razvoja otpornosti u helikobaktera. Rifa-
butin je pripadnik skupine rifampicina koji sprje-
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Cavaju sintezu bakterijskog RNK-a. Ovaj antitu-
berkulotik u Hrvatskoj nije registriran za lijeCenje
H. pylori infekcije, za koju se u nekim zemljama
koristi u sklopu trojne terapije uz IPP i amoksici-
lin. Bizmut je teski metal s anti-H. pylori aktivno-
$¢u koji se uz IPP, metronidazol i tetraciklin koristi
u sklopu cetverostruke terapije zasnovane na biz-
mutu (engl. bismuth quadruple therapy; BQT)™.
U Hrvatskoj je 2017. god. bizmut oksid uvrsten na
osnovnu listu lijekova Hrvatskog zavoda za zdrav-
stveno osiguranje za drugu liniju lijecenja H. pylo-
ri infekcije.

Ovim istrazivanjem utvrdena je vrlo visoka otpornost
helikobaktera na klaritromicin i metronidazol te visok
stupanj dvojne otpornosti na iste antibiotike, ¢ime se
uklapamo u preporuku Europske smjernice za primjenu
BQT eradikacijske terapije koja se odnosi na regije s re-
zistencijom helikobaktera na klaritomicin > 15 % i viso-
kom dvojnom rezistencijom.

Zabrinjava Cinjenica da je trend rezistencije H.
pylori na djelotvorne antibiotike kao Sto su klari-
tromicin i metronidazol u porastu, a infekcija rezi-
stentnim sojevima Cesto rezultira terapijskim
neuspjehom. Uspjeh lije¢enja ovisi o mnogim ¢i-
niteljima kao Sto su primarna i sekundarna otpor-
nost bakterije na antibiotik, koncentracija lijeka u
sluznici, suradljivost pacijenata, nuspojave i cije-
na lijekova. Bududi da prevalencija rezistentnih
izolata u pacijenata varira ovisno o zemljopisnoj
regiji, izbor terapijskog protokola morao bi izme-
du ostalog ovisiti i o regionalnoj (lokalnoj) otpor-
nosti bakterije na antibiotike. U zemljama kao Sto
je Hrvatska, gdje je prema dosadasnjim istraziva-
njima postotak pacijenata zarazenih sojevima H.
pylori rezistentnim na klaritromicin > 15 %, klari-
tromicin se ne bi smio koristiti kao dio trojne
empirijske terapije bez prethodno ucinjenog anti-
biograma te se kao prva linija empirijske terapije
preporucuje primjena BQT-a3.

S obzirom na uglavnom empirijsku terapiju infek-
cije i rastudi trend rezistencije na pojedine antibi-
otike, javlja se potreba za novim lokalnim
studijama antimikrobne otpornosti H. pylori. U
¢lanku je ispitana proSirenost i trend otpornosti
helikobaktera na antibiotike koji su izolirani iz bi-

optata sluznice Zeluca pacijenata s podrucja Pri-
morsko-goranske zupanije (PGZ) u petogodiinjem
razdoblju (2013. do 2017.).

METODE

U radu su obradeni rezultati testiranja osjetljivo-
sti sojeva na antibiotike koji obuhvaéaju razdoblje
od pocetka sijecnja 2013. godine do kraja prosin-
ca 2017. godine, a dobiveni su iz arhiva Klini¢kog
zavoda za klinicku mikrobiologiju Klini¢kog bolnic-
kog centra Rijeka te Mikrobioloskog odjela
Nastavnog zavoda za javno zdravstvo PGZ-a. U ru-
tinskom su laboratorijskom radu sojevi uzgojeni
na Columbia agaru (Liofilchem, UK), Mueller-Hin-
ton Fastidious agaru (MH-F, Liofilchem, UK) s do-
datkom 5 % konjske krvi i NAD (Himedia, India) te
selektivnom Pylori agaru (bioMerieux, Francu-
ska). Hranilista su inkubirana 5 — 7 dana pri 35 °C
u mikroaerofilnim uvjetima uz koristenje Campy-
Pak vrecice (Becton Dickinson, SAD). Iz narasle
kulture uraden je mikroskopski preparat obojen
prema Gramu. Pripadnost vrsti Helicobacter je
odredena mikroskopskim nalazom karakteristic-
nih gram-negativnih, njeznih, zavinutih bakterija
uz pozitivni oksidaza test te dokazanu produkciju
ureaze. Osjetljivost sojeva na antibiotike je odre-
dena metodom E-testa, koristenjem sljedecih an-
tibiotika: amoksicilin, metronidazol, klaritromicin,
levofloksacin, tetraciklin i rifampicin (bioMerieux,
Francuska). Odredene su minimalne inhibicijske
koncentracije antibiotika (MIK), a osjetljivost so-
jeva je interpretirana prema vaze¢em standardu
(engl. European Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing; EUCAST). Analizirani su jedino
primoizolati dok su tzv. “copy” sojevi helikobaktera
izolirani tijekom kontrolnih pregleda iskljuceni iz
istraZivanja.

Statistika

Rezultati su prikazani deskriptivnom statistikom:
relativnim frekvencijama, medijanom kao mje-
rom srednje vrijednosti i rasponom podataka kao
mjerom rasprsenosti podataka te slikovno (grafic-
ki). Za utvrdivanje statisticki znacajne razlike u ot-
pornosti sojeva na pojedine antibiotike tijekom
dvaju razdoblja (dvije skupine nezavisnih kvalita-
tivnih podataka) koristen je Hi-kvadrat test na ra-
zini znacajnosti od p < 0,05. Statisticka analiza

http://hrcak.srce.hr/medicina medicina fluminensis 2018, Vol. 54, No. 3, p. 274-281




M. Bubonja-Sonje, P. Gregorovi¢-Kesovija, D. Ambroti¢ et al.: Helicobacter pylori — otpornost na antibiotike...

rezultata provedena je primjenom programa Mi-
crosoft Excel 2010 i Statistica 12 (Stat. Soft. Inc.,
Tulsa, SAD).

REZULTATI

U petogodisnjem je razdoblju ukupno napravlje-
no 225 pretraga bioptata Zeluca na H. pylori, koji
je izoliran iz 120 klini¢kih uzoraka (53 % pozitivnih
nalaza). Nesto viSe od polovine pacijenata (56 %)
Ciji su bioptati analizirani bili su mladi od 50 god.
(rezultati nisu prikazani). Na slici 1 prikazani su
rezultati osjetljivosti izolata na antibiotike u peto-
godisnjem razdoblju (2013. — 2017.). MoZe se uo-
Citi izrazito visoka stopa rezistencije na
klaritromicin (63,3 %) i metronidazol (58,3 %),
dok je rezistencija na levofloksacin niza i iznosi
11,6 %, na rifampicin 4,1 %, na amoksicilin 0,8 %,
a niti jedan izolat nije bio rezistentan na tetraci-
klin.

Tablica 1 prikazuje MIK-ove pojedinih antibiotika.
Vrijednosti MIK, i MIK, klaritromicina su vrlo vi-
soke te iznose 8 mg/l, odnosno 256 mg/Il, dok su
MIK,, i MIK, metronidazola jo$ visi i iznose 128
mg/l, odnosno 256 mg/l, sto ukazuje na vrlo vi-
sok stupanj rezistencije na ove antibiotike. MIK,
levofloksacina se nalazi u osjetljivom rasponu
(0,064 mg/1) dok je MIK, u rezistentom rasponu i
iznosi 32 mg/I. Vijednosti MIK, i MIK rifampici-
na, amoksicilina i tetraciklina su vrlo niske i nala-
ze se unutar osjetljivog raspona.

U dvoipolgodisnjem razdoblju od pocetka 2013.
do lipnja 2015. god. izolirano je ukupno 47 soje-
va, a u razdoblju od srpnja 2015. do kraja 2017.
god. 73 soja. Slika 2 prikazuje usporedbu rezi-
stencije izolata na pojedine antibiotike u navede-
nim razdobljima. lako se rezistencija na
klaritromicin povecala s 57,7 % na 68,0 %, razlika
nije statisticki znacajna (p = 0,238). Udio sojeva
rezistentnih na metronidazol smanjio se sa
68,1 % na 52,7 %, sto takoder nije statisticki zna-
¢ajno (p = 0,097). Niti porast rezistencije na levo-
floksacin s 10,3 na 12,5% nije znacajan (p =
0,750). Udio izolata rezistentnih na ostale antibi-
otike u usporedenim dvoipolgodisnjim razdoblji-
ma je vrlo malen i nije se znacajno mijenjao.
Nadalje, podaci su analizirani s obzirom na rezi-
stenciju izolata na jedan ili vise antibiotika (slika
3). Rezistencija bakterije na tri i vise skupina anti-
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Slika 1. Antibiotska rezistencija H. pylori u razdoblju od 2013. do 2017. god.
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Slika 2. Usporedba rezistencije izolata na pojedine antibiotike u dvoipolgo-

diSnjim razdobljima

Slika 3. Analiza osjetljivosti izolata H. pylori
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Tablica 1. Minimalne inhibicijske koncentracije pojedinih antibiotika na H. pylori

Antibiotik MIK (mg/1) Graniéne vrijednosti MIK-a (mg/I)
MIK_ MIK, raspon MIK-ova R>

Klaritromicin 8 > 256 0,016 > 256 0,5

Metronidazol 128 > 256 0,016 > 256 8

Levofloksacin 0,064 32 0,002 > 32 1

Rifampicin 0,38 0,95 0,002 > 32 1

Amoksicilin 0,016 0,047 0,016 - 0,25 0,125

Tetraciklin 0,023 0,094 0,016 - 0,125 1

R = otporan; S = osjetljiv; MIK = minimalna inhibicijska koncentracija; MIK, | (medijan) = vrijednost MIK-a pri kojoj je 50 % izolata inhibirano;
MIK,, (90 percentila) = vrijednost MIK-a pri kojoj je 90 % izolata inhibirano

Tablica 2. Analiza osjetljivosti helikobaktera na pojedine antibiotike

Antibiotici Postotak otpornih sojeva
Klaritromicin 15
Monorezistencija Metronidazol 10
Levofloksacin 1
Klaritromicin + metronidazol 26
Dvojna rezistencija Klaritromicin + levofloksacin 3
Klaritromicin + rifampicin 1
Klaritromicin + metronidazol + levofloksacin 7
Visestruka rezistencija Klaritromicin + metronidazol + rifampicin 2
Klaritromicin + metronidazol + levofloksacin + rifampicin 1

biotika definirana je kao visestruka rezistencija.
Nesto viSe od trecine izolata osjetljivo je na sve
antibiotike, dok su dvije trecine izolata rezisten-
tne na jedan ili vide antibiotika. Cetvrtina sojeva
je rezistentna na jedan antibiotik, nesto veci udio
sojeva je istovremeno rezistentan na dva antibio-
tika, dok je 10 % izolata rezistentno na tri ili ¢ak
Cetiri antibiotika. Iz tablice 2 moZe se uociti da je
medu sojevima rezistentnim na samo jedan anti-
biotik najveci broj onih koji su rezistentni na klari-
tromicin, dok je neSto manji broj
rezistentan samo na metronidazol. Nesto vise od

sojeva

Cetvrtine izolata istovremeno je rezistentno na
klaritromicin i metronidazol, 9 % izolata je uz kla-
ritromicin i metronidazol rezistentno i na levo-
floksacin ili rifampicin dok 1 % sojeva pokazuje
otpornost na sva Cetiri antibiotika.

RASPRAVA

Otpornost bakterija na antibiotike predstavlja
globalnu prijetnju, a prosirenost otpornosti heli-
kobaktera na pojedine antibiotike varira u razlici-
tim zemljopisnim podrucjima i u izravnoj je
korelaciji s upotrebom antibiotika u tim podrudji-
ma. Razlog cestog neuspjeha eradikacije heliko-
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baktera je empirijsko lijecenje bez prethodnih
podataka o osjetljivosti sojeva te sve veci porast
rezistencije helikobaktera na antibiotike. Ovim je
istraZivanjem u petogodiSnjem razdoblju utvrde-
na izrazito visoka otpornost helikobaktera izolira-
nih iz bioptata Zeluca pacijenata iz podrucja
PGZ-a na klaritromicin koja premasuje 60 %. Ot-
pornost helikobaktera na klaritromicin je od oso-
bitog klinickog znacaja i ¢esto ima za posljedicu
terapijski neuspjeh. Protokoli lije¢enja klaritromi-
cinom stoga se ne preporucuju kao prva linija
eradikacijske terapije u regijama s klaritromicin-
skom rezistencijom > 15 % (u koju pripada i Hr-
vatska), a njegova je primjena opravdana samo
ako se dokaze osjetljivost izolata. Do razvoja ot-
pornosti na klaritromicin dolazi brzo jer je meha-
nizam nastanka tockasta mutacija u 23S rRNK
genu koja rezultira stabilnom rezistencijom heli-
kobaktera na sve makrolide®2.

Otpornost helikobaktera na antibiotike moze biti
primarna, $to podrazumijeva njihovu neucinkovi-
tost i prije pokusaja lijeCenja, tj. izlaganja bakteri-
je lijeku ili sekundarna koja se razvija tijekom
izloZenosti antibiotiku. Europske i hrvatske smjer-
nice ekspertnih skupina preporucuju empirijsko
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eradikacijsko lijecenje pacijenata s dispepti¢nim
tegobama koji su mladi od 50 godina, bez alar-
mantnih simptoma i s dokazanom infekcijom he-
likobakterom. Do 2017. god. u regijama s visokom
primarnom rezistencijom na klaritromicin kao $to
je Hrvatska, za prvu liniju eradikacije bila je pre-
porucena sekvencijska terapija (IPP s amoksicili-
nom, nakon cega slijedi IPP s klaritromicinom i
metronidazolom) ili Cetverostruka konkomitan-
tna terapija (IPP istovremeno sa sva tri navedena
antibiotika)**3. Nesto viSe od polovine pacijenata
¢iji su klinicki izolati H. pylori analizirani u ovom
istrazivanju bilo je mlade od 50 godina, a podaci
o prethodnoj eradikacijskoj terapiji ili uzimanju
antibiotika nisu poznati, sto je zapravo i ogranice-
nje ove retrospektivne studije. S obzirom na pret-
hodno navedene terapijske preporuke moZe se
pretpostaviti da je veci broj pacijenata dobio em-
pirijsku terapiju koja je ukljucivala antibiotike
prve linije, te su nakon neuspjeha prvog, i even-
tualno drugog pokusaja lijeCenja upuceni na spe-
cijalisticki pregled i biopsiju Zeluca da bi se ucinio
test osjetljivosti. Stoga moZemo pretpostaviti da
je vedina izoliranih bakterija bila izlozena klaritro-
micinu i metronidazolu nakon cega su razvili se-
kundarnu otpornost na navedene antibiotike.

Ovim istraZivanjem pacijenata s podrucja PGZ-a
utvrdeno je da rezistencija helikobaktera na me-
tronidazol, lijek prve eradikacijske linije, gotovo
doseZe stupanj rezistencije na klaritromicin s izra-
zito visokim vrijednostima minimalne inhibicijske
koncentracije MIK,, i MIK, . Rezistencija na me-
tronidazol se lako stjece, bilo kao posljedica sma-
njenog ulaska lijeka u bakterijsku stanicu ili zbog
zadrzavanja lijeka u njegovom neaktivnom obliku
prekidom elektronskog transportnog lanca®.
Inaktivacija NADPH nitroreduktaza gena (rdxA),
koji je neophodan za unutarstani¢nu aktivaciju
metronidazola, predstavlja molekularnu osnovu
za drugi i ¢e$¢i mehanizam rezistencije®. Istrazi-
vanja pokazuju da mutacije drugih gena, kao $to
je frxA, mogu u konacnici posredovati svoj ucinak
kroz smanjenu ekspresiju rdxA gena, ¢ime autori
objasnjavaju otpornost na metronidazol u sojeva
bez mutacije u rdxA regiji*®. Smjernice s posljed-
nje Konsenzusne konferencije Europskog drustva
za proucavanje helikobaktera (engl. The Europe-
an Helicobacter Study Group) “Maastricht V” iz
2017. god. za regije s visokom klaritromicinskom
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rezistencijom kao $to je Hrvatska preporucuju iz-
bor terapije ovisno o proSirenosti otpornosti na
metronidazol te prosirenosti dvojne otpornosti
na klaritromicin i metronidazol. Ovim je istraZiva-
njem na podrudju PGZ-a utvrdena dvojna rezi-
stencija na ove antibiotike prve linije koja je visa
od granic¢ne vrijednosti (15 %) za koju se smatra
da rezultira terapijskim neuspjehom. Bududi da
visoka dvojna rezistencija rezultira neuspjehom u
svim ne-BQT tretmanima u prvoj se liniji empirij-
ske terapije preporucuje BQT?. Ipak, za razliku od
rezistencije na klaritromicin, rezistencija na me-
tronidazol moZe dijelom biti prevladana poveca-
njem doze antibiotika, Sto se onda koristi u nekim
modifikacijama terapijskih protokola koji ukljucu-
ju metronidazol®’. Usporedbom rezistencije izola-
ta u dvoipolgodiSnjim razdobljima nije uocena
promjena trenda, tj. trend rezistencije na klari-
tromicin i metronidazol u PGZ-u je stabilan.

Pretpostavljamo da je petogodisnje razdoblje
prekratko da bi se uocila promjena trenda koja bi
se vjerojatno ocitovala tijekom duljeg razdoblja.
Dosadasnja istrazivanja osjetljivosti H. pylori na
antibiotike provodena u Hrvatskoj nisu obuhvati-
la podrudje PGZ-a. Kada se petogodisnji podaci iz
ove studije (otpornost na klaritromicin 63 %, ot-
pornost na metronidazol 58 %) usporede sa stu-
dijom Bage i sur. koji su analizirali otpornost
izolata na podrucju sredisnje Hrvatske u razdo-
blju od 2005. do 2008. god. (otpornost na klari-
tromicin 10 %, otpornost na metronidazol 33 %),
uocava se znatan porat trenda rezistencije na oba
antibiotika®®. Isto se moZe uoditi usporedbom do-
bivenih rezultata s rezultatima Tonkiéa i sur. koji
su na podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije
2008. — 2010. god. utvrdili primarnu otpornost
na klaritromicin od 21 % te otpornost na metro-
nidazol od 10 %*. | dok je navedenom studijom
provedenom prije deset godina u srednjoj Dal-
maciji utvrdena otpornost na levofloksacin od
4 %, ovim istrazivanjem je na podrucju PGZ-a
utvrdena otpornost izolata na levofloksacin od
11 %*. lako se eradikacijska terapija zasnovana
na levofloksacinu smatra ucinkovitijom od Cetve-
rostruke konkomitantne terapije, pojavljuje se
problem rastuce rezistencije. Ovaj antibiotik u Hr-
vatskoj jo$ nije registriran za lijeCenje infekcije
uzrokovane helikobakterom. Kao i ostali kinoloni
levofloksacin inhibira enzim DNK girazu odgovo-
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ran za sintezu bakterijskog DNK-a, a mutacije u
gyrA ili gyrB genu koji kodiraju podjedinice enzi-
ma brzo dovode do otpornosti na levofloksacin i
ostale lijekove iste skupine®. Rezistencija na kino-
lone, antibiotike Sirokog spektra koji se koriste za
lijecenje razlicitih infekcija brzo se Siri i sve je
veca.

Amoksicilin se, izmedu ostalog, nalazi u prvoj te-
rapijskoj liniji infekcije helikobakterom zbog vrlo
niske stope rezistencije. Prethodno navedenim
istrazivanjima primarne rezistencije H. pylori pro-
vedenim u drugim regijama Hrvatske nisu izolira-
ni sojevi rezistentni na amoksicilin®®. Nasim
istrazivanjem utvrdena je vrlo niska otpornost
izolata na amoksicilin koja je iznosila < 1 %. Ra-
zvoj rezistencije na amoksicilin vrlo je sloZen, a
otpornost se moZe izgubiti nakon smrzavanja
bakterijskog soja, Sto je neobicno, stoga se u lite-
raturi ¢eS¢e naziva “intolerancijom”. Glavni me-
hanizam rezistencije na amoksicilin su viSestruke
mutacije u pbp genu koje dovode do smanjenja
afiniteta vezanja amoksicilina za PBP enzim?®.
Europske smjernice “Maastricht V” iz 2017. god.
preporucuju BQT eradikacijsku terapiju koja uklju-
Cuje tetraciklin za podrudja s rezistencijom na klari-
tomicin > 15 %. Naime, BQT terapija je najmanje
ovisna o rezistenciji bakterija. Do sada nije opisana
rezistencija H. pylori na preparate bizmuta, a pri-
marna antibiotska rezistencija na tetraciklin je izu-
zetno rijetka i ne ocCekuje se da se razvije tijekom
lijeCenja. Analizom izolata helikobaktera u petogo-
di$njem periodu na podruéju PGZ-a nije pronaden
niti jedan soj rezistentan na tetraciklin, dok je 26 %
sojeva imalo dvojnu rezistenciju na metronidazol i
klaritromicin, Sto govori u prilog izbora BQT tera-
pijske sheme. Ovom je studijom na podrucju
PGZ-a utvrdena niska stopa rezistencije na rifampi-
cin prisutna u 4,1 % izolata. Rifabutin je derivat ri-
fampicina s istim mehanizmom rezistencije
helikobaktera, a to je mutacija u B podjedinici en-
zima RNK polimeraze koja tako ima smanjeni afi-
nitet za antibiotik*. Zbog niske prevalencije
rezistencije i njezinog sporijeg razvoja, terapijske
sheme s rifabutinom i amoksicilinom mogu biti ko-
risna alternativa za lijecenje infekcija uzrokovanih
viSestruko otpornim sojevima. Naime, zabrinjava
Cinjenica da je u Cak 10 % izolata H. pylori na po-
dru¢ju PGZ-a utvrdena viSestruka rezistencija, a
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sojevi su uz klaritromicin i metronidazol bili rezi-
stentni na levofloksacin ili rjede, rifampicin.
Optimalni izbor antibiotske sheme i trajanja lije-
Cenja ovisi o lokalnoj prosirenosti rezistencije na
pojedine antibiotike. Uspjeh lijeCenja ovisi o vje-
rojatnosti infekcije rezistentnim sojem i prethod-
nom uzimanju antibiotika. Terapijski protokol
mora biti jednostavan, jeftin i dobro podnosljiv
kako bi ga pacijent sSto lakSe i potpunije proveo.
Brojna istrazivanja pokazuju da uzimanje probio-
tika smanjuje nuspojave antibiotika Sto utjece na
vecu suradljivost pacijenata pri uzimanju terapi-
je®. Dodatno, sve je vise podataka o povecanju
uspjesnosti eradikacije infekcije H. pylori primje-
nom probiotika??. Do potencijalnog razvoja novih
antibiotika vaZeca terapija zasniva se na razli¢itim
kombinacijama poznatih antibiotika i antisekre-
tornih lijekova. Ohrabruje razvoj novih dijagno-
stickih metoda kao Sto su dokaz infekcije i
antimikrobne osjetljivosti helikobaktera iz nein-
vazivnih uzoraka kao $to je stolica?®>?*,

Razvoj komercijalnih testova te uvodenje ovih
molekularnih dijagnostickih metoda u rutinsku
dijagnostiku vjerojatno ¢e u buducénosti uciniti
dostupnijim terapijski pristup zasnovan na testi-
ranju osjetljivosti sojeva.

ZAKLIJUCCI

Prema dostupnim podacima ovo je prvo istraziva-
nje osjetljivosti/rezistencije H. pylori na antibioti-
ke na podrugju PGZ-a.

H. pylori je visoko rezistentan na klaritromicin i
metronidazol (56 %, 52 %) s visokom dvojnom re-
zistencijom u 26 % izolata. Otpornost na levoflok-
sacin je niska (13 %), a otpornost na amoksicilin i
rifampicin sporadi¢na, dok na tetraciklin nije za-
biljezena.

Zabrinjava podatak o visestrukoj rezistenciji u 10 %
izolata H. pylori koji su uz klaritromicin i metroni-
dazol otporni i na levofloksacin (rjede rifampicin) s
obzirom na neizvjesnu skorasnju dostupnost novih
antibiotika u lijecenju ove infekcije.

Praéenje rezistencije H. pylori na regionalnoj (lo-
kalnoj) razini vazno je da bismo mogli odabrati
ucinkovit terapijski pristup lijeCenju ove kroni¢ne
infekcije.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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