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zdravljenje okuzbe z bakterijo

Helicobacter pylori

Slovenian society for gastroenterology and hepatology guidelines
on the management of Helicobacter pylori infection

Tepes$ Bojan,* Stabuc Borut?

Abstract

Infection with Helicobacter pylori (Hp) is the
most common infecion in the world. Half of the
world population is infected. The prevalence of
infection is declining in the developed world and
also in Slovenia, because of better sanitation and
eradication therapies. The prevalence of infec-
tion with Hp in Slovenia is 25.1 %.

Only 20 % of the infected will develop a duode-
nal or gastric ulcer, MALT lymphoma or cancer
in their lifetime. Hp infection is a risk factor for
ulcer bleeding in patients on nonsteroidal antiin-
flammatory drugs and salicylates.

Gastoenterologists diagnose the infection with
Hp and prescribe therapy. A general practitioner
can diagnose the infection by urea breath test or
Hp stool test and prescribe therapy in cases of
patients with a proven ulcer disease or in patients
with first- degree relatives with gastric cancer .

The guidelines on the management of Hp in-
fection, published by the Slovenian Society for
Gastroenterology and Hepatology (SZGH) in
2010, recommend one week therapy with pro-
ton pump inhibitor (PPI) bid, clarithromycin
500 mg bid and amoxiclline 1000 mg bid in pa-
tients without prior therapy with clarithromycin.
In the case of prior therapy with macrolides,
clarithromycin must be changed for metronida-
zole 400 mg bid. In the case of therapeutic failure
second-line therapy should last 10 days. Second-
line therapy can be based on Hp culture and bac-
terial resistance. The other possibility is PPI bid,
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colloidal bismuth subcitrate 120 mg qid, oxytet-
racycline 250 mg qid, metronidazole 400 mg qid
; sequential therapy: PPI bid 10 days, amoxicil-
lin 1000 mg bid for first 5 days, clarithromycin
500 mg bid and metronidazole 400 mg bid for
second 5 days; or PPI bid, amoxicilline 1000 mg
bid and levofloxacin 500 mg bid.

Hp is a group I human carcinogen responsible
for 65 % of all gastric cancers. National screening
for Hp infection in younger population without
precancerous lesions in the stomach can reduce
the incidence of gastric cancer for 45%. SZGH
recommends that a national Hp screening and
therapeutic programme in Slovenia should be
prepared.

Izvie€ek

Z bakterijo Helicobacter pylori (Hp) je okuZzene-
ga vec kot polovica ¢lovestva. V zadnjih letih se
v razvitih deZelah in v Sloveniji zaradi boljsih hi-
gienskih in bivalnih razmer ter zaradi uspesnega
eradikacijskega zdravljenja stevilo okuzenih s Hp
zmanj$uje. Prevalenca okuzbe v Sloveniji je 25,1 %.

Le pri okoli 20 % okuzenih s Hp pride do nastan-
ka razjed na Zelodcu in dvanajstniku, limfoma
MALT ali do raka Zelodca. Okuzba poveca ne-
varnost ulkusnih krvavitev zaradi jemanja ne-
steroidnih protivnetnih zdravil in acetilsalicilne
kisline.

Odkrivanje okuzbe in eradikacijsko zdravljenje
je v domeni gastroenterologa. Osebni zdravnik
diagnosticira okuzbo z neinvazivnimi metodami
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(urea dihalni test ali test Hp v blatu) in pri¢ne
eradikacijsko zdravljenje le v primeru, ¢e ima
bolnik ze diagnosticirano ulkusno bolezen dva-
najstnika, ali v primeru, da ima preiskovanec v
prvem dednem redu sorodnika z rakom Zelodca.

Po priporo¢ilih Slovenskega zdruZzenja za gastro-
enerologijo in hepatologijo iz leta 2010 se kot
prvo zdravljenje pri bolniku, ki $e ni prejemal
makrolidov, priporo¢a sedemdnevno zdravljenje
z zaviralcem protonske ¢rpalke v dvakratnem
standardnem odmerku, Kklaritromicin 2x500
mg in amoksicilinom 2 x 1000 mg. Ce je bil bol-
nik prej ze zdravljen z makrolidi, klaritromicin
v eradikacijskem zdravljenju zamenjamo z me-
tronidazolom 2x400 mg dnevno. Zdravljenje
drugega izbora traja najmanj deset dni. Lahko je
ciljano glede na antibiogram; §tiritirno (zaviralec
protonske ¢rpalke v dvojnem odmerku, koloidni

bizmut 4x120 mg, oksitetraciklin 4x 250 mg in
metronidazol 4x 400 mg); sekvenéno (zaviralec
protonske ¢rpalke v dvojnem odmerku 10 dni,
amoksicilin 2 x 1000 mg prvih 5 dni, drugih 5 dni
klaritromicin 2x 500 mg skupaj z metronidazo-
lom 2x 400 mg); ali kot zadnja moznost zavira-
lec protonske ¢rpalke v dvojnem odmerku, amo-
ksicilin 2 x 1000 mg in levofloksacin 2 x 500 mg.

Hp je kancerogen 1. reda, saj je ve¢ kot 65 % ra-
kov Zzelodca povzrolenih z okuzbo s Hp. Ob
zgodnjem ugotavljanju okuzbe s Hp pri mlajsi
populaciji, ko v sluznici Zelodca $e ni predraka-
vih sprememb, in ob odstranitvi okuzbe bi lah-
ko zmanjsali incidenco zelod¢nega raka za 45 %.
Zato in ker je rak Zelodca drugi najpogostejsi rak
prebavil, SZGH podpira prizadevanja za pripra-
vo drzavnega programa za presejanje okuzbe s
Hp v Sloveniji.

Uvod

Leta 1983 sta Robin Warren in Barry
Marshal potrdila povezavo okuzbe s Helico-
bacter pylori (Hp) z gastritisom in razjeda-
mi Zelodca in dvanajstnika, kar je spremeni-
lo obravnavo tovrstnih bolnikov.! Evropsko
zdruzenje za raziskavo okuzbe z bakterijo
Helicobacter pylori (EHSG) je prvo pripo-
rocilo za zdravljenje okuzbe sprejelo leta
1996, dopolnjena priporocila pa leta 2000 in
leta 2007.>™* Amerisko zdruZzenje za gastro-
enterologijo (ACG) je svoja zadnja priporo-
¢ila objavilo leta 2007, Japonsko zdruZenje
za Helikobacter pylori (JSHR) pa leta 2009.°
Slovensko zdruzenje za gatroenterologijo in
hepatologijo (SZGH) je izdelalo in sprejelo
prva nacionalna priporocila za zdravljenje
okuzbe s Hp leta 19977 Zaradi vse vecje od-
pornosti Hp na antibiotike so bila 2009. leta
na 50. rednem srecanju zdruZenja predsta-
vljena druga dopolnjena priporo¢ila o zdra-
vljenju okuzbe s Hp v Sloveniji. Po enoletni
razpravi so bila sprejeta 12. novembra 2010
na 52. rednem srecanju zdruzenja v Gozdu
Martuljku in so prikazana v tem ¢lanku.

Indikacije za zdravljenje okuzbe
z bakterijo Helikobacter pylori
V Tabeli 1 so prikazane indikacije za

zdravljenje okuzbe s Hp, kot so jih sprejela
evropska, ameriska, japonska zdruzenja za

gastroenterologijo in hepatologijo in SZGH
novembra 2010.

Najpogostejsi vzrok za nastanek razjede
dvanajstnika in Zelodca je uporaba nesteroi-
dnih protivnetnih zdravil in/ali acetil salicil-
ne kisline ter okuzba s Hp. Okuzba s Hp je
prisotna pri 70 % razjed na zelodcu in 9o %
razjed na dvanajstniku. Raziskave so potrdi-
le, da je izkoreninjenje okuzbe najucinkovi-
tejSe zdravljenje razjed, hkrati pa se zmanj-
$a verjetnost ponovitve pepti¢ne razjede in
njenih zapletov.

Meta analiza 24 raziskav, v katero je bilo
vklju¢enih 2102 bolnikov, je pokazala, da
se 12 mesecev po uspe$nem eradikacijskem
zdravljenju razjede dvanajstnika pri 98 %
bolnikov niso ponovile, razjede Zelodca pa
se niso ponovile pri 97 % bolnikov. Pri bol-
nikih, ki niso izkoreninili okuzbe, je prislo
do ponovitve razjede dvanajstnika pri 61 %
in do ponovitve razjede zelodca pri 65 %.°

Novejse raziskave so pokazale, da uspe-
$no izkoreninjenje Hp zmanjSuje moznost
nastanka razjed na dvanajstniku ali Zelodcu
tudi ve¢ let po zdravljenju.’ V nasi raziskavi
4 leta po uspesnem eradikacijskem zdravlje-
nju bolnikov z razjedo dvanajstnika nismo
ugotovili ponovitve razjede.'® Ford in sod.
so dokazali, da je eradikacijsko zdravljenje
cenovno ugodnejse kot zdravljenje s zaviral-
ci H, oziroma zaviralci protonske ¢rpalke.!!
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MALT (angl. mucosa-associated lymph-
oid tissue) je nizko maligni B-celi¢ni ne-
-Hodgkinov limfom, ki obicajno nastane
zaradi aktiviranja limfocitov T v kroni¢no
vneti zelod¢ni sluznici, ki jo je povzrocila
okuzba s Hp.

Pri bolnikih s primarnim limfomom
zelodca, ki je omejen na steno zelodca in
ne zaseva v podro¢ne bezgavke, ozdravi-
tev okuzbe s Hp pomeni tudi ozdravitev
limfoma MALT pri 60-90% bolnikov.'?
Eradikacijsko zdravljenje ni uc¢inkovito pri
bolnikih s translokacijo 11,18; q21 in pri bol-
nikih s translokacijo z zdruzitvijo API2 in
MALT1."* Ceprav eradikacijsko zdravljenje
privede do ozdravitve, so potrebne redne
endoskopske kontrole z biopsijo vsaj prvih
pet let po ozdravitvi.

Okuzba s Hp povzroci kroni¢no vnetje
in po ve¢ desetletjih okuzbe tudi atrofijo in
intestinalno metaplazijo v zelodcu. Zato se
zmanjsa izloc¢anje Zelod¢ne kisline, gastrina
in pepsina.

Atrofi¢ni gastritis je predkanceroza za
nastanek raka Zelodca. Stevilne raziskave so
pokazale, da je kroni¢ni gastritis ozdravlji-
vo stanje, saj po uspe$nem eradikacijskem
zdravljenju izgine nevtrofilna in mononu-
klearna vnetna infiltracija v submukozi, lah-
ko pa se zmanjsa tudi atrofija sluznice. Zelo
verjetno je intestinalna metaplazija nepo-
vratno stanje, saj kljub uspesnemu eradika-
cijskemu zdravljenju ne izgine.'*** Zhou in
sod. ter Salih in sod. so pri eni tretjini bolni-
kov s kroni¢nim Hp-pozitivnim gastritisom
in z uspesnim izkoreninjenjem okuzbe s Hp
v 12-letnem obdobju spremljanja ugotovili
napredovanje atrofije in intestinalne meta-
plazije.'®?°

Novejse raziskave so pokazale, da je
65-80 % vseh primerov raka Zelodca, razen
raka ezofagogastri¢cnega prehoda in raka
kardije, posledica okuzbe s Hp. Ob diagno-
zi raka pogosto okuzbe s Hp ne moremo
dokazati, ker bakterija na atrofi¢ni sluznici
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oz. metaplasti¢ni sluznici ne more Ziveti.
Mednarodna organizacija za raziskavo raka
(IARC) je ze leta 1994 Hp opredelila kot kar-
cinogen I. reda. Za rakom zelodca zboli le
1 do 2 % okuzZenih bolnikov.**** Ozdravitev
okuzbe s Hp ni pomembna samo za prepre-
¢evanje raka Zelodca, temve¢ je pomembna
tudi po uspesnem zdravljenju raka z re-
sekcijo Zelodca. Uemura in sod. so v pro-
spektivni, klini¢ni raziskavi, v kateri je bilo
vkljucenih 1228 bolnikov z zgodnjim rakom
zelodca, po endoskopski resekciji ugotovili,
da se pri bolnikih z izkoreninjeno okuzbo s
Hp bolezen ni ponovila. V skupini 993 bol-
nikov, pri katerih okuzbe s Hp niso zdravili,
pa je prislo v obdobju 8,5 let spremljanja do
ponovitve raka Zelodca pri 36 bolnikih.**

Wong in sodelavci niso v prospektivni
randomizirani klini¢ni raziskavi, v katero
je bilo vklju¢enih 1630 Hp-pozitivnih bolni-
kov, po 7,5 letih ugotovili razlik v pojavljanju
raka med skupino, ki je prejemala trotirno
zdravljenje proti okuzbi s Hp, in skupino,
ki je jemala placebo (p = 0,33). Podrobnejsa
analiza bolnikov z normalno sluznico zelod-
ca, torej bolnikov brez prekanceroz ob vklju-
¢itvi v raziskavo, je pokazala, da je bilo zna-
¢ilno (p = 0,02) ve¢ primerov raka zelodca v
skupini s placebom kot v skupini s trotirnim
eradikacijskim zdravljenjem.*®

Fukase in sodelavci so 544 bolnikov po
endoskopski mukozektomiji zgodnjega raka
zelodca in okuzbo s Hp randomizirali v sku-
pino, ki ji je bila okuzba s HP ozdravljena, in
v skupino brez ozdravitve. V prvi skupini so
ob rednih endoskopskih kontrolah ugotovili
9 ponovnih karcinomov, v kontrolni skupini
pa 24 (p < 0,001). Raziskavo so po 3 letih za-
radi eti¢nih razlogov prekinili.*

Japonsko zdruzenje za Helikobacter
pylori (JSHR) je zaradi teh raziskav leta
2009 Vv priporocilih sprejelo, da je potrebno
vse bolnike z rakom Zelodca po resekcij-
skem zdravljenju testirati na okuzbo s Hp in
pri pozitivnih okuzbo z zdravljenjem izko-
reniniti. Prav tako so sprejeli priporocilo, da
je potrebno zdraviti vse bolnike, ki jim od-
krijemo okuzbo s Hp.°
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Tabela 1: Slovenska in mednarodna priporocila za zdravljenje okuZbe z bakterijo Helicobacter pylori.

Indikacije Maastricht | SZGH1997 | Maastricht
1996 11-2000

Razjeda Zelodca,
dvanajstnika

limfom MALT

Atroficen gastritis

Po operaciji raka
Zelodca

DruZinska
obremenitev z
rakom Zelodca

Dispepsija
NSPVZ, ASA

Anemija, ITP, CU

GERB pred
vzdrZzevalnim
zdravljenjem

Zelja bolnika
Vsi okuZeni bolniki

Legenda:
Indikacija
Spremenjena indikacija

SZGH - Slovensko zdruZenje za gastroenterologijo in hepatologijo
ACG - Amerisko zdruZenje za gastroenterologijo!

JSHR - Japonsko zdruZenje za raziskave Helicobacter pylori
NSPVZ — nesteroidna protivnetna zdravila
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5. Dispepsija

Dispepsija je ena najpogostejsih prebav-
nih tezav. Ceprav pri ve¢ kot polovici bolni-
kov ne najdemo organskega vzroka, je Eu-
ropean Helicobacter Study Group (EHPSG)
leta 1996 priporocila pri bolnikih z dispep-
sijo, mlajsih od 45-55 let (odvisno od staro-
stne incidence raka v populaciji), testiranje
na okuzbo z neinvazivnim testom in nato
okuzene zdraviti. Izracunali so, da je taksen
nacin obravnave dispepti¢nih bolnikov stro-
$kovno upravicen, ce je prevalenca okuzbe s
Hp visja od 20 %.%” Za ozdravitev enega bol-
nika z dispepsijo je tako potrebno zdraviti 15
okuzenih bolnikov s Hp.**

Maastricht | ACG 2007 JSHR 2009
111-2008
o

ASA - acetilsalicilna Rislina

TP - idiopati¢na trombocitopeni¢na purpura
CU - kroni¢na urtikarija

GERB — gastroezofagealna refluksna bolezen

SZGH je leta 1997 in ponovno leta 2010
priporocilo, da se pri dispepti¢nih bolnikih
najprej izkljuci organski vzrok, ele potem se
testira bolnike na okuzbo s Hp in Hp-pozi-
tivne zdravi.?

6. Nesteroidna protivnetna
zdravila in acetilsalicilna kislina

Okuzba s Hp in uporaba nesteroidnih
protivnetnih zdravil in acetilsalicilne kisli-
ne sta neodvisna nevarnostna dejavnika za
nastanek razjede Zelodca in dvanajstnika.
Okuzba s Hp pomembno poveca tveganje za
krvavitev iz razjede dvanajstnika in Zelod-
ca pri bolnikih, ki se dolgotrajno zdravijo
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z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili ali
acetilsalicilno kislino. Tveganje za ulkusno
krvavitev pri bolnikih, ki prejemajo neste-
roidna protivnetna zdravila, je 7-krat vecje
kot pri bolnikih, ki ne jemljejo nesteroidnih
protivnetnih zdravil (95-odstotni interval
zaupanja 3,3-14,8). Ob socasni okuzbi s Hp
se tveganje za ulkusno krvavitev tovrstnih
bolnikov poveca na 14,9 (95-interval zaupa-
nja 7,6-29,1). Pri Hp negativnih bolnikih, ki
prejemajo acetilsalicilno kislino, je tveganje
za ulkusno krvavitev 3,1 (95-odstotni inter-
val zaupanja 1,0-9,1), pri Hp-pozitivnih je
tveganje 22,8 (95-odstotni interval zaupanja
9,8-53,1).>” Danes vsa zdruZzenja priporoca-
jo testiranje in izkoreninjenje pred uvedbo
dolgotrajnega zdravljenja z nesteroidnimi
protivnetnimi zdravili in/ali acetilsalicilno
kislino in pri vseh dolgotrajnih uporabnikih
teh ucinkovin ob diagnosticiranju ulkusne
bolezni z zapleti ali brez njih.>”

Vzro¢nost med anemijo, idiopatsko
trombocitno purpuro in kroni¢no urtikari-
jo za sedaj ni potrjena, ¢eprav so dokazane
povezave, predvsem sideropeni¢ne anemije
in okuzbe s Hp. Verjetno je sideropeni¢na
anemija posledica slabse absorbcije Zeleza
pri bolnikih s kroni¢nim atrofi¢nim gastriti-
som, nizkih koncentracij vitramina C ali pa
je posledica prikrite krvavitve zaradi kronic-
nega erozivnega gastritisa.*>*!

Franchini in sod. so v meta analizi bol-
nikov z idiopatsko trombocitopeni¢no pur-
puro po eradikacijskem zdravljenju ugotovili
porast trombocitov pri 40-60 % bolnikov.*?

V dveh drugih klini¢nih raziskavah so
ugotovili, da lahko po eradikacijskem zdra-
vljenju okuzbe s Hp pride do izboljsanja
simptomov kroni¢ne urtike.*>**

Novejse raziskave so pokazale, da era-
dikacijsko zdravljenje okuzbe s Hp ne pov-
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zro¢i poslabsanja GERB in ne vpliva na
uspesnost zdravljenja z zaviralci protonske
¢rpalke.*>™ Pri bolnikih z GERB, ki potre-
bujejo dolgotrajno ali celo trajno zdravljenje
z zaviralci protonske ¢rpalke in so okuzeni s
Hp, lahko tovrstno zdravljenje povzroci po-
slabsanje okuzbe in vnetja v korpusu zelod-
ca, s tem pa je moznost za nastanek atrofije
in intestinalne metaplazije vecja. To bi dol-
goro¢no pomenilo vecje tveganje za nasta-
nek intestinalnega raka zelodca. Zato je po-
trebno pri bolnikih z GERB pred zac¢etkom
dolgotrajnega zdravljenja bolnikov z zavi-
ralci protonske ¢rpalke ugotoviti morebitno
okuzbo in jo ustrezno zdraviti.*>*’

Diagnostika okuzbe s
Helicobacter pylori

Za ugotavljanje okuzbe uporabljamo in-
vazivne metode, kot so histoloski pregled
zelod¢ne sluznice, hitri ureazni test in pri-
prava kulture za mikrobiolosko testiranje, in
neinvazivne metode, kot so urea dihalni test,
pregled blata na prisotnost bakterije Hp in
seroloske preiskave.

Glede na vse vec¢jo odpornost Hp na an-
tibioti¢no zdravljenje, SZGH podobno kot v
prvih priporocilih svetuje, da diagnosticira-
nje in eradikacijsko zdravljenje izvajajo ga-
stroenterologi oziroma specialisti druzinske
medicine po navodilih gastroenterologov.

Druzinski zdravnik lahko diagnostici-
ra okuzbo z neinvazivno metodo samo v
primeru, ko ima bolnik Ze znano ulkusno
bolezen dvanajstnika ali Zelodca, ali ima so-
rodnika z rakom Zelodca v prvem dednem
redu. Kot neinvazivne teste priporocamo di-
halni test urea ali dolo¢itev H. pylori v bla-
tu.50—52

Po eradikacijskem zdravljenju moramo
vedno preveriti uspesnost izkoreninjenja
Hp. Obicajno uspes$nost preverjamo z nein-
vazivnimi testi (urea dihalni test, monoklo-
nalni test doloc¢itve HP v blatu). Pri bolnikih
z razjedo Zelodca ali limfomom MALT mo-
ramo vselej opraviti endoskopske preglede z
biopsijo.”**
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Tabela 2: Slovenska
priporocila za zatetno
zdravljenje okuzbe z
bakterijo Helicobacter

pylori.
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Zdravljenje okuzbe s H pylori

Predhodno zdravljenje
z makrolidi

ZRC 2-krat standardni
odmerek / PPI BID

ZRC 2-krat standardni
odmerek / PPI BID

Amoksicilin 2-krat 1000 mg

Klaritromicin 2-krat 500 mg |«
7 dni J

Zdravljenje okuzbe s
Helicobacter pylori

Standardno zdravljenje okuzbe s Hp tra-
ja v Evropi in na Japonskem en teden in je
sestavljeno iz zaviralca protonske ¢rpalke in
dveh antibiotikov (klaritromicin, amoksici-
lin/metronizadol). V ZDA priporocajo ena-
ko zdravljenje, ki traja 10-14 dni.>”® Eradi-
kacijsko zdravljenje je uspesno v 57-80 % in
je odvisno od antimikrobne rezistentnosti in
sodelovanja bolnika.>>** V zadnjih evrop-
skih priporo¢ilih (Maastrich 3) priporocajo,
da pri zdravljenju ne predpisujemo klaritro-
micina, Ce je rezistentnost Hp na klaritromi-
cin vigja od 15-20 %. Ce je rezistentnost na
metronidazol visja od 40 %, pa naj se metro-
nidazol ne uporablja.® V Evropi je rezisten-
tnost na klaritromicin med 1% in 21,3 %, na
metronidazol med 14,4 % in 38 %.%® V Slove-
niji se je v zadnjih desetih letih rezistentnost
na metronizadol in klaritromicin spremeni-
la. Leta 1999 je bila na klaritromicin 3,7 %,
na metronidazol pa 18, 5%, leta 2009 pa je
bila na klaritromicin 17,5 %, na metronidazol
pa 18,6 % .>°

Zaradi vse vecje odpornosti Hp na kla-
ritromicin je SZGH 2010. leta sprejelo nova
priporocila za eradikacijsko zdravljenje, ki
so prikazana v Tabelah 2 in 3.

V prvem koraku zdravljenja pri bolniku,
ki $e ni prejemal makrolidov, priporo¢amo
sedemdnevno zdravljenje z zaviralcem pro-
tonske ¢rpalke v dvakratnem standardnem
odmerku, klaritromicin 2 x 500 mg in amo-
ksicilin 2 x 1000 mg. Ce je bolnik Ze prej pre-

Amoksicilin 2-krat 1000 mg

Metronidazol 2-krat 400 mg
L 7 dni

jemal makrolide, je zdravljenje prve izbire
sedemdnevno zdravljenje z zaviralcem pro-
tonske ¢rpalke v dvakratnem standardnem
odmerku, z metronidazolom 2x 400 mg in
z amoksicilinom 2x1000 mg. V primeru
alergije na penicilin pa amoksicilin v prvem
zdravljenju zamenjamo z metronidazolom,
pri drugi shemi pa s klaritromicinom.

Uspeh eradikacijskega zdravljenja mora-
mo preveriti mesec dni po zaklju¢ku zdra-
vljenja, obicajno z neinvazivnimi metodami,
kot so dilalni test urea in dolocitve mono-
klonskih protiteles proti Hp v blatu.***°
Vsaj 10 dni pred kontrolo mora bolnik pre-
nehati jemati zaviralce protonske ¢rpalke ali
zaviralce Ho.

Po neuspesnem zdravljenju z ucinko-
vinami prve izbire moramo v prvi vrsti iz-
kljuciti slabo sodelovanje bolnika pri zdra-
vljenju in odpornost Hp na uporabljene
antibiotike.®" Zdravljenje druge izbire traja
najmanj deset dni. Uporabljamo razli¢ne
kombinacije u¢inkovin, ki so opisane v Ta-
beli 3. Zdravljenje druge izbire je lahko ci-
ljano glede na antibiogram, vendar tovrstno
zdravljenje zaradi veéjih stroskov obicajno
uporabljamo v zdravljenju tretje izbire. Sti-
ritirno zdravljenje (zaviralec protonske cr-
palke v dvojnem odmerku, koloidni bizmut,
oksitetraciklin in metronidazol) je uspesno
v ve¢ kot 60 %.° Zal tovrstno zdravljenje v
Sloveniji ni mogoce, ker ni na voljo koloi-
dnega bizmuta niti oksitetraciklina.

V zadnjih letih so zelo spodbudni rezul-
tati sekvencnega zdravljenja (zaviralec pro-
tonske ¢rpalke v dvojnem odmerku 10 dni,
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Zdravljenje okuzbe s H pylori

Zdravljenje prve izbire je neuspesno

Y

Y

Kultura,
antibiogram in
usmerjeno zdravljenje
10 dni

KBS / bismuth
4-krat 120 mg
Metronidazol
3-krat 400 mg
Oksitetraciklin
4-krat 500 mg
ZPC 2-krat

standarni odmerek /

PPI BID
10 dni

Y
( Sekvenéno zdravLjenje\
ZPC 2-krat
standarni odmerek /
PPI BID
Amoksicilin
2-krat 1000 mg
5 dni

ZPC 2-krat
standarni odmerek /
PPI BID
Klaritomicin
2-krat 500 mg
Metronidazol
2-krat 400 mg
5 dni

Y
" Dodatno zdravljenje h
ZPC 2-krat
standarni odmerek /
PPI BID
Amoksicilin
2-krat 1000 mg
in

1. Levofloksacin
2-krat 500 mg

2. Rifabutin
2-krat 150 mg

3. Furazolidon
2-krat 200 mg

10 dni

Tabela 3: Slovenska
priporoCila za zdravljenje
v primeru neuspeha
zaCetnega zdravljenja
okuzbe z bakterijo
Helicobacter pylori.

amoksicilin 2 x 1000 mg prvih 5 dni, drugih
5 dni klaritromicin 2 x 500 mg skupaj z me-
tronidazolom 2x400 mg). V meta analizi
24 raziskav, opravljenih v Italiji, ki so upo-
rabljale sekvencno zdravljenje, so ozdravitev
dosegli pri 91,3 % bolnikov.®* Izkazalo se je
tudi, da je sekven¢no zdravljenje ucinkovi-
tejSe od klasicnega tritirnega zdravljenja,
predvsem pri bolnikih s primarno odporno-
stjo Hp na klaritromicin.** Uspeh sekvenc¢-
nega zdravljenja je potrebno potrditi tudi
zunaj Italije, preden bomo tak nacin zdra-
vljenja splosno priporo¢ili.

Kot zadnja moznost se pri bolnikih, pri
katerih je bilo zdravljenje prve izbire neu-
spesno, priporoc¢a desetdnevno zdravljenje
z zaviralcem protonske ¢rpalke v dvojnem
odmerku, amoksicilinom 2 x1000 mg in le-
vofloksacinom 2 x 500 mg (ali z rifabutinom
2x 150 mg, ali z furazolidonom 2 x 200 mg).
Zal pa pri teh kombinacijah ugotavljajo zelo
hiter nastanek odpornosti.®®
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Zgodnje zdravljenje
okuzbe za preprecevanje
nastankaraka zelodca

Rak Zelodca je po incidenci na Cetrtem
mestu, po umrljivosti pa na drugem mestu
med vsemi vrstami raka.®® Po podatkih Re-
gistra raka Slovenija sodimo v skupino dr-
zav s srednje visokim tveganjem za nastanek
raka zelodca. Incidenca se je v zadnjih dvaj-
setih letih ustalila in je 22,9/100.000 prebi-
valcev. V Sloveniji je 2007. leta zbolelo 461
ljudi (280 moskih in 186 Zensk), umrlo pa
je 360 bolnikov (218 moskih in 142 Zensk).
Petletno preZivetje zna$a okoli 22 %.%”

Kljub dobremu operacijskem zdravljenju
in novim zdravljenjem, tudi z bioloskimi
zdravili, je napoved izida zdravljenja bolni-
kov najbolj odvisna od stadija bolezni ob di-
agnozi. Prezivetje bolnikov danes lahko iz-
bolj$samo le s presejanjem na okuzbo s Hp in
zdravljenjem okuzenih bolnikov brez tezav
v zgodnjem Zivljenjskem obdobju.®®

V drzavah z visoko incidenco raka zelod-
ca (40-70/100.000 prebivalcev) priporocajo
presejanje populacije na prisotnost okuz-
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be s Hp in zdravljenje okuzenih bolnikov.
Po ozdravitvi okuzbe je relativno tveganje
za nastanek raka Zelodca 0,56 (95-odstotni
interval zaupanja 0,4-0,8). Zato so na Azij-
sko-Pacifiski konsenzualni konferenci leta
2008 priporocili presejanje na prisotnost
okuzbe s HP v vseh drzavah, kjer je inciden-
ca raka zZelodca vi$ja kot 20/100.000 prebi-
valcev. Priporocajo, da se presejanje zacne
v starosti okrog 20 let, ko zaradi okuzbe s
Hp $e ni prislo do nastanka predkanceroz
v sluznici Zelodca. Izra¢unali so, da bi se
tako zmanjsala zbolevnost za rakom Zzelod-
ca za 45 %. V drzavah z visoko incidenco je
za preprecitev nastanka enega primera raka
zelodca potrebno ozdraviti okuzbo s Hp pri
227 bolnikih.®®

Tri klini¢ne raziskave so potrdile stro-
skovno ucinkovitost presejanja za okuzbo s
Hp v drzavah s srednjo ali visoko incidenco
raka zelodca. Seveda je stroskovna ucinko-
vitost odvisna od prevalence okuzbe s Hp.
V ZDA, Kjer sta prevalenca okuzbe s Hp in
prevalenca raka zelodca nizki, so izracuna-
li, da bi bil zaradi presejanja strosek za leto
pridobljenega Zivljenja 25.000 dolarjev. Na
Kitajskem, kjer sta visoki tako prevalenca
okuzbe s Hp kot tudi incidenca raka zelod-
ca, bi bil strosek za leto pridobljenega zivlje-
nja 1500 dolarjev.”*”?

Slovenija sodi z incidenco 22,9/100.000
prebivalcev v skupino drzav s srednje viso-
kim tveganjem za nastanek raka Zelodca.®’
Po zadnjih raziskavah je prevalenca okuzbe
s Hp v Sloveniji 25,1 %. V isti raziskavi je bilo
tudi ugotovljeno, da je prevalenca okuzbe v
starosti 20 let 23 %.”>

Glede na sorazmerno visoko incidenco
bolnikov z rakom Zelodca in njihovo slabo
prezivetje je SZGH leta 2010 podprlo priza-
devanja posameznih strokovnjakov za pri-
pravo drzavnega programa za presejanje za
okuzbo s Hp in zdravljenje okuZzenih.
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