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Sazetak

Uvod. Infekcija H. pylori obi¢no nastupa veé
u djetinjstvu. Cimbenici rizika ukljuuju nizak
socioekonomski status, vec¢i broj brace i sestara
te zarazeni roditelji, posebno majke. Uzrokuje
kroni¢ni gastritis kod svih koloniziranih pojedinaca.

Dijagnostika. Urea izdisajni test (C13 urea test) ili
monoklonsko ispitivanje fekalnog antigena prva su
neinvazivna metoda testiranja na aktivnu infekciju
H. pylori. C13 urea test i dalje ostaje najbolja
neinvazivna pretraga za otkrivanje infekcije s H.
pylori. ELISA test monoklonskog fekalnog antigena
je takoder prihvatljiv zbog visoke osjetljivosti i
specificnosti kad C13 urea nije dostupan.

Lijecenje. H. pylori se obi¢no lije¢i kombinacijom
antibiotika uz inhibitor protonske pumpe
(IPP). Standardna trojna terapija sastoji se
od IPP s klaritromicinom i amoksicilinom ili
metronidazolom. Medutim, kad je stopa rezistencije
na klaritromicin ve¢a od 15%, trostruku terapiju
bez prethodne provjere osjetljivosti treba napustiti.

'Dom zdravlja Splitsko-dalmatinske zupanije

Istovremeno  davanje  IPP-a, amoksicilina,
klaritromicina 1 nitroimidazola u trajanju od
14 dana pozeljna je, standardna Ccetverostruka
terapija. Alternativa je Cetverostruka terapija koja
sadrzi bizmut. Trojna terapija koja se temelji na
levofloksacinu, ucinkovita je druga linija nakon
neuspjeha kombinacije s klaritromicinom te nakon
zakazivanja Cetverostruke terapije s bizmutom. U
slucaju visoke rezistencije na kinolone, dolazi u
obzir kombinacija bizmuta s drugim antibioticima
ili rifabutinom. Nakon neuspjeha u drugoj liniji
lijecenja, preporucuje se kultura uz antibiogram
ili genotipiziranje rezistencije. U bolesnika
s dokumentiranom alergijom na penicilin,
ucinkovito je 10-dnevno davanje IPP + tetraciklin
+ metronidazol. Ova kombinacija uz dodavanje
bizmuta (Cetverostruki protokol), moze biti i dobra
alternativa za prvu crtu lijeenja pri alergiji na
penicilin.
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Summary

Introduction. H. pylori infection usually occurs in
childhood. Risk factors include low socioeconomic
status, higher number of siblings, infected parents,
especially mothers. It causes chronic gastritis in al
colonized subjects.

Diagnosis. Urea expiratory test (C13 urea test)
or monoclonal fecal antigen test is the first non-
invasive method in detecting active H. pylori
infection. The C13 urea test remains the best non-
invasive test for the diagnosis of H. pylori infection.
Monoclonal fecal antigen ELISA is also acceptable
because of its high sensitivity and specificity when
C13 urea is not available.

Treatment. H. pylori is usually treated with a
combination of antibiotics plus a proton pump
inhibitor (IPP). Standard triple therapy consists
of IPP with clarithromycin and amoxicillin or
metronidazole. However, when a clarithromycin
resistance rate in the region is over 15%, triple
therapy without prior sensitivity testing should be
abandoned. Concomitant quadruple therapy (i.e. IPP
+ amoxicillin + clarithromycin + nitroimidazole)
for 14 days is the preferred standard. Bismuth-
containing quadruple therapy is an alternative.
Triple therapy based on levofloxacin, known as
effective second line drug after clarithromycin
failure, should also be recommended after the
failure of quadruple, bismuth-containing therapy. In
case of high quinolone resistance, the combination
of bismuth with other antibiotics or rifabutin may
be an option. Following the second line treatment
failure, culture with susceptibility test (antibiogram)
or molecular genotype resistance determination is
recommended for tailored management. In patients
with documented penicillin allergy, 10 days of IPP
+ tetracycline + metronidazole is effective. This
triple combination with the addition of bismuth
(quadruple therapy) may also be a good alternative
for the first line treatment in the presence of
penicillin allergy.

Key words: H. pylori, diagnostics, management

Uvod

Bakterija Helicobacter pylori (H. pylori) je
otkrivena 1982. godine, zbog cega su australski
istrazivaci, patolog Robin Warren i gastroenterolog
Barry Marshall 2005. godine dobili Nobelovu
nagradu za medicinu. To je gramnegativna, spiralna
bakterija koja se prenosi sa ¢ovjeka na Covjeka'.
Infekcija se obi¢no dogada tijekom djetinjstva.
Cimbenici rizika ukljuéuju nizak socioekonomski
status, veci broj brace i sestara te zarazene roditelje,
posebno majku!. Uzrokuje kroni¢ni gastritis u
svih koloniziranih ispitanika. To moZe dovesti
do pepticke ulkusne bolesti, atrofi¢nog gastritisa,
zelu¢anog adenokarcinoma i MALT limfoma
(engl. mucosa-associated lymphoid tissue; limfno
tkivo povezanog s mukozom). Smatra se zaraznom
boles¢u, neovisno o prirodi ili izo¢nosti simptomima
u pojedincal.

Dijagnostika

Primjeren dijagnosticki postupak je presudan
za ucinkovito iskorjenjivanje H.pylori2. Danas
postoji viSe takvih testova, Cija je osjetljivost i
specificnost mahom visoka. Razlikuju se invazivne
i neinvazivne pretrage. U neinvazivne spadaju
ureaza izdisajni test, testiranje fecesa na antigen
H. pylori te serolosko ispitivanje. Invazivne
metode ukljucuju ezofagogastroduodenoskopiju s
biopsijom za histolosku analizu, brzo ispitivanje
ureaze, molekularne metode i kultura'?. Radi
izbjegavanja lazno negativnih rezultata ispitivanje
treba obaviti dva tjedna nakon zavrSetka lijecenje
inhibitorima protonske pumpe (IPP) ili ¢etiri tjedna
nakon zavrSetka antibiotske terapije.

Neinvazivhe metode. Ureaza izdisajni test
(UIT, engl. UBT od urease breath test) neinvazivan
je 1 prikladan za utvrdivanje infekcije H. pylori i
za potvrdivanje iskorijenjenosti nakon provedenog
lijecenja. UIT je zlatni standard medu neinvazivnim
pretragama, visoko je osjetljivispecifican®*. Temelji
se na Cinjenici da nakon gutanja uree oznacene s
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CB ili C", kao rezultat razgradnje ureazom iz H.
pylori, bolesnik izdise CO2 s obiljezenim atomom
ugljika'?. Kako bi se izbjegli lazno negativni
nalazi, antibiotike treba izostaviti najmanje Cetiri
tjedna prije UIT. Da bi dokazali iskorijenjenost H.
pylori, kontrolni UIT bi trebalo napraviti najmanje
4-8 tjedana nakon zavrSetka lije¢enja’.

Testiranje fecesa na antigen H. pylori (engl. stoo!
antigen test — SAT) otkriva H. pylori antigen po-
mocu enzimske imunoloske analize (EIA) ili imu-
nokromatografske analize (ICA). MozZe koristiti za
pocetnu dijagnozu infekcije H. pylori i za provjeru
iskorijenjenosti nakon lijeCenja’. U tu svrhu SAT
treba ponoviti barem cetiri tjedna nakon zavrSetka
terapije. Lazno negativan rezultat moze se pojaviti
u slucaju malog broja bakterija ili ako je pacijent
nedavno primao IPP ili antibiotsku terapiju®.

Serolosko testiranje odreduje titar [gG protutijela
na H. pylori u serumu. Kako su IgG protutijela
dugo prisutna, u nekih osoba dozivotno, ¢ak i nakon
eradikacije uzro¢nika, ova pretraga nije prihvatljiva
kao dokaz aktualne infekcije jer ne razlikuje proslu
od trenutacne. Serolosko se testiranje najceSce
koristi u epidemioloskim ispitivanjima'=.

Invazivne metode. Endoskopija, navlastito
endomikroskopija, nova je metoda koja omogucava
utvrdivanje infekcije s H. pylori. Medutim, jo$
se ne koristi u svakodnevnom radu jer zahtijeva
posebno obrazovane struc¢njake, posebne uredaje i
uzima puno vremenaZ.

Brzi ureazni test. H. pylori proizvodi enzim
ureazu, $to je podloga ove pretrage (RUT, od engl.
rapid urease test). Enzim iz bioptata razgraduje
ureu pa nastaje amonijak koji promjenom pH
mijenja boju analitickog reagensa. Prije izvodenja
RUT-a savjetuje se izostaviti IPP barem dva tjedna,
a antibiotsku terapiju bar Cetiri tjedna'~.

Histologija sejos uvijek smatra zlatnim standardom
za izravnu dijagnozu H. pylori infekcije'.

Kultura. Izolacija H. pylori provodi se kultivacijom
uzorka ZeluCane biopsije na selektivnim medijima
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kao Pylori agar, Columbia agar s konjskom krvlju i
dodatkomantibiotika tedrugi, slicnimediji'’. Buduéi
da je H. pylori snazna, mikroaerofilna bakterija,
osjetljiva na atmosferske uvjete, uzorci biopsije
moraju se Cuvati i transportirati u teku¢em mediju
koji se moze dobiti u mikrobiolo§kom laboratoriju.
Prema tzv. Maastricht V konsenzusu, izoliranje
kulture 1 ispitivanje osjetljivosti na antibiotike
trebalo bi obaviti ako je primarna rezistencija na
klaritromicin na odredenom podrucju veéa od
15% ili nakon neuspjeha druge linije lijeCenja'.
Zato je neobic¢no korisno poznavanje terapijske
pristupacnosti sojeva H. pylori u vlastitoj sredini
(npr. u Zupaniji).

Mlade dispepsijom pozeljno je
prethodno testirati na H. pylori te ih potom lijeciti,
umjesto da im se odmah propise IPP ili upute na
ezofago-gastro-duodenoskopije (EGDS)'. Ipak, uz
alarmantne simptome (gubitak tezine, disfagija,
krvarenje iz gastrointestinalnog trakta, palpabilna
abdominalna masa ili sideropeni¢na anemija),
potrebno je uciniti EGDS'. UIT (C" urea test)
ili monoklonsko ispitivanje fekalnog antigena
prve su neinvazivne metode za aktivnu infekciju
H. pylori, no C" urea test je najbolji pri sumnji
na infekciju. Ako C" urea nije dostupna, zbog
visoke osjetljivosti i specifi¢nosti prihvatljiv je
i ELISA test monoklonskog fekalnog antigena®.
Seroloska ispitivanja koriste se za odredivanje
titra IgG protutitijela na H. pylori. Budu¢i da se
vrlo dugo zadrZavaju u serumu, nisu prihvatljiva
za dokazivanje aktualne infekcije ili za potvrdu
uspjesnog izljeenja’.

bolesnike s

Lijecenje

H. pylori se mahom lije¢i kombinacijom antibiotika
i IPP. Standardna trojna (trostruka) terapija sastoji
se od IPP s klaritromicinom i amkosicilinom ili
metronidazolom. Nazalost, stope eradikacije H.
pylori pokazuju postupni pad, a rezistencija na
antibiotike raste®® Postoji nekoliko objas$njenja
za gubitak djelotvornosti ove, standardne terapije:
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neprikladnost, visoka kiselost Zeluca, visoki broj
bakterija 1 bakterijskih sojeva te, najvaznije,
porast otpornosti H. pylori na klaritromicin. Na
osnovi intervala pouzdanosti dobivenih podataka o
prevalenciji rezistencije, kao i regionalnih razlika
u odredenoj zemlji, za odvajanje podrucja visoke
i niske rezistencije na klaritromicin preporucen
je prag od 15%. Kada stopa rezistencije na
klaritromicin u odredenoj regiji premasi 15%,
trojnu terapiju bez prethodne provjere osjetljivosti
uzrocnika treba napustiti'.

Uspjeh iskorjenjivanja ovisi o individualnoj na-
zo¢nosti otpornih uzro¢nika, $to je povezano s
lokalnim podatcima o otpornosti H. pylori i s
prethodnim unosom antibiotika®’. U podru¢jima
gdje je otpornost na metronidazol gotovo zane-
mariva (npr. Japan), zamjena klaritromicina
metronidazolom u trostrukoj terapiji (tj. IPP-
metronidazol-amoksicilin) jo§ uvijek pokazuje
visoke stope izlje¢enja'’.

Dvostruka otpornost na klaritromicin i1 na
metronidazol (>15%) narusit ¢e djelotvornost svih
mjera koje ne ukljuCuju bismut!. U regijama s
visokom rezistencijom na klaritromicin (15-40%),
ali niskom do srednje visokom na metronidazol
(<40%) Sto je Cesto u velini zemalja srediSnje
i juzne Europe te SAD!, Cetverostruka terapija
bez bizmuta, uzimana kroz 14 dana, moze biti
ucinkovita alternativa jer je prevalencija dvostruko
otpornih sojeva jo§ uvijek <15%'. Nedavna
ispitivanja u Spanjolskoj, Grékoj i Italiji o isto-
dobnoj primjeni metronidazola i klaritromicina
pokazala su izljeCenje u rasponu od 85% do
94%'14. U regijama s visokom prevalencijom
(>15%) dvostruko otpornih sojeva na klaritromicin
i metronidazol, izbor pada na ¢etverostruku terapiju
koja sadrzi bizmut. U tom slucaju klaritromicin
treba izbjegavati i davati alternativne antibiotike na
koje jos nema znatne otpornosti (npr. amoksicilin,
tetraciklin, furazolidon, rifabutin) ili se rezistencija
prevladava povecanjem doze (npr. metronidazola),
intervala doziranja i trajanja terapije'>. U po-
dru¢jima s visokom dvostrukom rezistencijom

na klaritromicin i metronidazol, ako bizmut nije
dostupan, dolaze u obzir levofloksacin, rifabutin te
dvostruke doze IPP i amoksicilina. Ako tetraciklin
nije dostupan, moze se propisati Cetvorna ili
Cetverostruka terapija s bizmutom, koja kombinira
furazolidon i metronidazol ili amoksicilin s
metronidazolom, kao 1 bizmut s trostrukom
terapijom (IPP, amoksicilin te klaritromicin ili
levofloksacin)!-!>1€,

Preparati bizmuta se obi¢no daju 7-14 dana, a
metaanaliza 35 pokusa sa 4763 bolesnika pokazala
je da su soli bizmuta, samostalno ili skupa s
drugim antimikrobnim lijekovima 1 sigurne i
dobro podnosljive"”. Cetvorna kombinacija IPP-a,
bizmuta, metronidazola i tetraciklina (BQT, od
engl. bismuth quadruple therapy) u trajanju od
10-14 dana postigla je >85% iskorjenjivanja, ¢ak
i u podrucjima s visokom stopom rezistencije na
metronidazol!. Cochrane sistematski pregled 75
kontroliranih pokusa pokusao je odgovoriti na
pitanje koliko je optimalno trajanje eradikacijske
terapije. Kombinacije antibiotika ukljucivale su
tetraciklin 1 metronidazol, furazolidon i amoksicilin
teklaritromiciniamoksicilin. Postotak iskorjenjenja
H. pylori usporeden je izmedu terapija od 14
prema 7 dana, od 10 prema 7 dana i od 14 prema
10 dana'®. Dulje lijeenje se pokazalo efikasnijim.
U podruc¢jima visoke rezistencije na metronidazol
BQT je uc¢inkovit ako su doze antibiotika dovoljne,
a lijeCenje traje bar 10, po moguénosti 14 dana'.
Davanje metronidazola kroz dva tjedna moze
prevladati negativan ucinak rezistencije na
metronidazol'. Cetverostruke terapije bez bizmuta
su bolje od trojnog lijecenja i vrlo u¢inkovite na
klaritromicin-rezistentne sojeve'!.

Uzastopna (susljedna) ili sekvencijska terapija,
tj. davanje IPP uz amoksiciklin kroz 5-7 dana,
potom IPP, Kklaritromicin i nitroimidazol kroz
5-7 dana, postize vece stope izljeCenja od sojeva
otpornih na klaritromicin nego 7 ili 10 dana
trostrukog lijecenja, ali nije bolja od 14-dnevne
trostruke terapije’?’. Istovremeno davanje IPP-a,
amoksicilina, klaritromicina i nitroimidazola je
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danas standardna Cetvorna terapija, najucinkovitija
u suzbijanju rezistencije'.

Nedavno je usporedena djelotvornost i1 pod-
nosljivost standardnog i “optimiziranog” pristupa
(nova generacija IPP-a u visokim dozama -
40 mg esomeprazola dva puta dnevno kroz
14 dana) i nadene su vece stope eradikacije s
“optimiziranim” protokolom (91%: 86%)%. Iako je
incidencija nuspojava bila visa uz tako poboljSano
lijecenje, one su bile uglavnom blage i nisu
remetile podnosljivost?®. U drugom, OPTRICON,
multicentricnom pokusu'¥, usporedena je wuc-
inkovitost i sigurnost dvaju istovremenih, “optimi-
zirano” trostrukih, i sekvencijskog lijeCenja (s
esomeprazolom 40 mg 2x dnevno) tijekom 14 dana.
Poboljsana istovremena terapija postigla je znatno
vece stope iskorjenjivanja. Nuspojave su medutim
bile cesce; ako nema jasnih lokalnih dokaza o
djelotvornosti 10-dnevnog lijeCenja preporuca se
Cetverostruka terapija bez bizmuta kroz 14 dana’'.

Vise metaanaliza pokazuje da 14 dana trostruke
terapije povecava izljeCenje u usporedbi sa 7
pais 10 dana (10 je bilo bolje od 7), uz podjed-
naku ucestalost nuspojava!®., Uz dugotrajnu
primjenu klaritromicina valja razmotriti njegove
kardiovaskularne nuspojave*'. Opéenito, krace
lijeCenje bi trebalo rezervirati za podruc¢ja gdje
je uspjeSnost takvog pristupa dokazana®’. Trojna
terapija se preporuca kao prva linija empirijskog
lije€enja u podru¢jima niske rezistencije na
klaritromicin. Alternativa je Cetverostruka terapija
s bizmutom'.

H. pylori se ne mnozi kad je zelu¢ani pH nizak (pH
3 — 6); podizanjem pH potic¢e diobu bakterija ulaze
pa postaju osjetljive na amoksicilin i klaritromicin?.
Ulogu IPP-a u tom smislu podupire nekoliko
metaanaliza, u kojima su nadene znatno vece stope
eradikacije s klaritromicinom i amoksicilinom
ili trostrukim terapijskim pristupom s IPP-om
dva puta dnevno u usporedbi s IPP-om jednom
dnevno'?, Trostruke terapije koje sadrze omeprazol
i lanzoprazol smanjuju CYP2CI19 polimorfizam,
Sto ne vrijedi za rezime s rabeprazolom i esome-

Dijagnostika i lijecenje infekcije s Helicobacter pylori

prazolom. Rabeprazol je najmanje podlozan
enzimu CYP2CI19 jer se uglavnom razgraduje
neenzimskim putem. Esomeprazol i rabeprazol
postizu stopu eradikacije, posebno
esomeprazol 40 mg 2x dnevno, dok je rabeprazol 10
120 mg 2x dnevno postizavao rezultate sli¢ne IPP-
ima prve generacije'**. Primjena visoke doze IPP-a
2x dnevno povecava dakle djelotvornost trostrukog
lijecenja. Esomeprazol i rabeprazol imaju prednost
u Europi i u Sjevernoj Americi, gdje je prevalencija
opseznih metabolizatora IPP-a visoka'.

vecu

Nakon neuspjeha BQT-a moze se primijeniti svaki
protokol, uklju¢ujuéi ponavljanje istog BQT-a s
duljim davanjem i vi§im dozama metronidazola.
Sheme koje sadrze klaritromicin kao drugu liniju
lijecenja nakon neuspjeha BQT-a nisu prakti¢ne
jer se za visoku rezistenciju na klaritromicin
obicno predlaze bizmut kao prvi izbor. Nakon
neuspjeha Cetverostruke terapije koji sadrzi bizmut
dolazi u obzir trojna terapija koja se temelji na
levofloksacinu jer je dokazano ucinkovita nakon
neuspjeha klaritromicina. U slucaju visoke
rezistencije na kinolon, namece se kombinacija
bizmuta s drugim antibioticima, ili rifabutinom’.

Iza neuspjele trojne terapije IPP-klaritromicin-
amoksicilin treba ocekivati primarnu ili steCenu
rezistenciju na klaritromicin pa takvu kombinaciju
valja izbjegavati. U Maastricht IV smjernicama
se tu savjetuje Cetverostruka terapija s bizmutom
ili trostruka terapija s fluorokinolonom'. Nedavna
metaanaliza podrzava trojnu terapiju koja sadrzi
levofloksacin ili ¢etvornu s bizmutom?. Nedavno
je medutim primije¢eno povecanje primarne
rezistencije na levofloksacin®. Stoga, Cetvorna
terapija koja sadrzi bizmut i dalje predstavlja
valjanu  drugu H. pylori,
posebno u podrucjima s visokim otpornos¢u na
fluorokinolone. Dvotjedna, Cetverostruka terapija
pruza vece stope eradikacije od jednotjednog
lijeenja?’. Kombiniranje bizmuta i levofloksacina u
14-dnevnoj Cetvornoj terapiju je uc¢inkovito (>90%
eradikacije),jednostavnoipouzdanoubolesnikacija
prethodna, standardna trojna terapija nije uspjela.

liniju suzbijanja
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Nekoliko pokusa procjenjivalo je cetverostruki
pristup (IPP, amoksicilin, levofloksacin i bizmut) i
zabiljezilo zadovoljavajuée rezultate. Stoga, nakon
neuspjeha trojnog [PP-klaritromicin-amoksicilin
lijecenja, na drugoj se crti preporuca kombinacija s
bizmutom ili trojna odnosno ¢etvorna terapija koja
sadrzi fluorokinolon'.

Bizmut ima sinergisti¢cki ucinak s antibioticima
i pomaze u prevladavanju rezistencije na klari-
tromicin i levofloksacin®+*°. Stoga, Cetvorna tera-
pija koja sadrzi levofloksacin/bizmut predstavlja
dobru drugu opciju ne samo u bolesnika kojima
nije uspjela standardna trojna terapija, ve¢ i pri
zakazivanju ¢etvorne terapije bez bizmuta'.

Nakon neuspjeha u drugoj liniji lijecenja, preporuca
se kultura s ispitivanjem osjetljivosti (antibiogram)
ili molekularno odredivanje genotipa rezistencije'.
Otpornost na klaritromicin, levofloksacin ili rifa-
butin djeluje vrlo nepovoljno na rezultate trojnih
terapija. Otpornost na metronidazol je manje
nepovoljna. Trojne terapije, vodene osjetljivoséu
prema antibiogramu, u prvoj liniji lijeCenja su
se pokazale ucinkovitije od empirijskih tro-
strukih terapija!?!. Bolji rezultati s trojnom
terapijom na temelju osjetljivosti bili su osobito
izrazeni u krajevima s visokom rezistencijom na
klaritromicin®. Rezistencija je najmanje utjecala
na Cetverostruke terapije koje sadrze bizmut.
Otpornost na tetraciklin je vrlo rijetka i ne oc¢ekuje
se unato¢ zakazivanju lijeCenja. Rezistencija na
metronidazol ne smanjuje stope iskorjenjivanja'-!.
Nekoliko radova potvrdilo je djelotvornost
tree linije kombinacije IPP-a, amoksicilina i
levofloksacina nakon dva neuspjeha eradikacije"
22253 Medutim, s obzirom na porast rezistencije
na levofloksacin, potrebno je uzeti u obzir
njenu prevalenciju®*. Pri visokoj rezistenciji na
fluorokinolon, bolju opciju vjerojatno predstavlja
rifabutin®. Cetverostruko davanje bizmuta, me-
tronidazola, tetraciklina i omeprazola postize
visoku stopu eradikacije u bolesnika s prethodnim
neuspjehom. Nadalje, BQT smanjuje rezistenciju
na klindamicin i fluorokinolone!'- .

U bolesnika s alergijom na penicilin, u podrucjima
s niskom rezistencijom na klaritromicin, na
prvoj se crti moze se propisati kombinacija
IPP - klaritromicin - metronidazol, a u regijama
visoke rezistencije na klaritromicin, prednost
se daje Cetvornim BQT kombinacijama'. Malo
pacijenata s anamnezom alergije na penicilin ima
dokaz imunoloski posredovane preosjetljivosti.
Negativan  ishod preosjetljivosti
na penicilin omogucéuje davanje penicilina
(amoksicilina) na prvoj crti lijeCenja" 6. Deset
dana IPP-tetraciklin-metronidazol terapije bilo
je ucinkovito u bolesnika s dokumentiranom
alergijom na penicilin®*’*. Ova trojna kombinacija
bila je jos bolja uz dodavanje bizmuta, moze biti
dobra alternativa za prvu terapiju pri alergiji
na penicilin (osobito u podruc¢jima s visokom
rezistencijom na metronidazol i/ili klaritromicin)*.
Kod takvih bolesnika, nakon neuspjeha prethodnog
IPP- klaritromicin-metronidazol lijecenja, vrlo je
djelotvoran klasi¢ni BQT (IPP-bizmut-tetraciklin-
metronidazol) ili modificirani ¢etvorni protokol
(IPP-bizmut-tetraciklin-furazolidin) u trajanju od
10 do 14 dana'. Kombinacije s fluorokinolonom
mogu predstavljati empirijski izbor druge linije
spasavanja kod alergije na penicilin'*. Medutim,
rezistencija na kinolone se lako stjeCe pa je u
zemljama s visokom potrosnjom tih lijekova stopa
otpornosti relativno visoka'.

ispitivanja

Zakljuc¢ak

H. pylori je globalni patogen visokog rizika. Na
njega treba testirati sve bolesnike sa simptomima
dispepsije. Prve su dijagnosticke metode UIT ili
monoklonsko ispitivanje fekalnih antigena. Prije
svih pretraga na H. pylori, osim serologije, pacijent
ne smije primati antibiotike najmanje 4 tjedna, a
IPP najmanje 2 tjedna.

Trojna terapija s klaritromicinom povijesno je
prva linija lijeCenja, no porast rezistencije na taj
makrolid zahtijeva nove pristupe u obliku ¢etvornog
lijecenja, s ili bez bizmuta. Provjera iskorijenjenosti
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uzro¢nika preporuc¢a se tek 4-8 tjedana nakon
zavrSetka lijeCenja. Ako lokalna rezistencija na
klaritromicin premasi 15%, kao $to je slucaj i u
Hrvatskoj, bez prethodne provjere osjetljivosti
takav pristup treba napustiti. U sredinama s visokom
ucestaloséu (>15%) sojeva dvostruko otpornih i
na klaritromicin i na metronidazol, izbor pada na
cetvornu terapiju koja sadrzi i bizmut (BQT). Tada
valja izbjegavati klaritromicin u korist antibiotika
s nizom stopom rezistencije (npr. amoksicilin,
tetraciklin, furazolidon, rifabutin). Terapijska se
otpornost moze uspjesno prevladati i povecanjem
doze (npr. metronidazola), skra¢enjem razmaka
izmedu doza i produzenjem lijeCenja. Bizmut
je ucinkovit ako su doze antibiotika dovoljne, a
lijeCenje traje najmanje 10 dana (u podrucjima
visoke rezistencije na metronidazol i 14 dana; tako
se ona zna prevladati). Otpornost na tetracikline je
rijetka pa se ne o¢ekuje ni nakon neuspjeha lijecenja,
a otpornost na metronidazol ne smanjuje izgleda
stope iskorjenjivanja'. Cetverostruke terapije i
bez bizmuta bolje su od trostrukih i u¢inkovite pri
otpornosti na klaritromicin. Dvotjedno lijecenje je
dokazano djelotvornije od jednotjednoga. Uloga
IPP-a vrlo je vazna, a stope iskorijenjenosti su
znatno vise uz dvokratno dnevno davanje. Zbog
visoke prevalencija opseznih metabolizatora [PP-a,
u Europi 1 u Sjevernoj Americi daje se prednost
esomeprazolu i rabeprazolu.

Nakon neuspjeha standardne terapije (IPP-
klaritromicin-amoksicilin) pretpostavljase rezisten-
cija na klaritromicin. Tada, pa i nakon neuspjeha
cetvorne terapije koji sadrzi bizmut, predlaze se
trojno lijecenje s levofloksacinom. U slucaju visoke
rezistencije na kinolone dolazi u obzir kombinacija
bizmuta s ostalim antibioticima, ukljucujuéi
rifabutin. Ako i takvo lijeCenje bude neuspjesno,
savjetuje se kultura uzro¢nika s antibiogramom ili
geneticko utvrdivanje rezistencije.

U alergi¢nih na penicilin, pri niskoj rezistenciji na
klaritromicin, moze se propisati trojna kombina-
cija IPP-klaritromicin-metronidazol, a pri visokoj
rezistenciji prednost imaju cetverostruke kombi-
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nacije s bizmutom. Ucinkovito je i desetodnevno
trojno lijeCenje IPP-tetraciklin-metronidazol. Ta je
kombinacija jos djelotvornija uz dodatak bizmuta,
a ukljucivanje jednog fluorokinolona predstavlja
empirijski izbor drugog reda.
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