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Obravnava otrok, okuZenih z bakterijo
Helicobacter pylori

Approach to Helicobacter pyloriinfection in paediatric population

Matjaz Homan

Izvlecek

Prevalenca okuZbe z bakterijo Helicobacter pyloriv razvitem svetu je nizja od 20 %. Ta okuzba pri
otrocih v vecini primerov povzroci kronicni gastritis brez simptomov. Kroni¢ne bolecine v trebu-
hu, ¢e ob endoskopiji zgornjih prebavil ne odkrijemo erozij ali ulkusov, pri otrocih niso povezane
z bakterijsko okuzbo. Glede na to ni priporocljivo diagnosticiranje okuzbe s Helicobacter pylori
z neinvazivnimi testi v otrostvu. Zdravljenje naj se usmeri glede na antibioticno odpornost seva
bakterije, ki smo jo osamili iz biopta Zelod¢ne sluznice ob endoskopiji zgornjih prebavil. V ¢lanku
so povzeta priporocila, ki jih je ob sodelovanju avtorja ¢lanka oblikoval letos Odbor za okuzbo z
bakterijo Helicobacter pyloriv okviru Severnoameriskega in Evropskega pediatricnega zdruzenja
za gastroenterologijo, hepatologijo in prehrano (NASPGHAN, ESPGHAN) na osnovi sistematicne-
ga pregleda objavljenih raziskav s tega podrocja.

Abstract

Prevalence of Helicobacter pyloriinfection has decreased significantly in recent years, especially
in the developed world where it dropped below 20 %. In the majority of cases in children, He-
licobacter pylori causes asymptomatic chronic gastritis. Systematic reviews and meta-analysis
showed that recurrent abdominal pains in children are not associated with bacterial infection.
Therefore “test and treat” strategy is not recommended in paediatric population. Eradication
therapy should be prescribed according to antimicrobial sensitivity of the bacterial strain ob-
tained during endoscopy. The article summarizes recent recommendations and guidelines of
the joint North American and European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (NASPGHAN, ESPGHAN) published this year and based on the systemic review of publi-
shed studies from the field.
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1. Uvod

Z bakterijo Helicobacter pylori (H.
pylori) se ve¢inoma okuzimo v otro$tvu.
Gre $e vedno za najpogostejSo okuzbo
pri ljudeh, ¢eprav prevalenca okuzbe v
razvitem svetu vztrajno upada in je med
15 % in 20 % (1,2). Za razliko od odraslih

bolnikov, pri katerih je kroni¢na okuz-
ba s H. pylori pomemben povzrocitelj
raka Zelodca, gre pri otrocih vec¢inoma
za okuzbo brez simptomov, ki je lah-
ko povezana celo s koristnimi vplivi na
imunski sistem okuZenega otroka (3).
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Ob vsesplosni prepogosti uporabi anti-
biotikov in s tem visoki stopnji odpor-
nosti proti antibiotikom pa je zdravljenje
okuzbe s H. pylori pri otrocih vse manj
uspes$no in je v zadnjih letih padlo pod
zelenih 90 % (4). Kljub $tevilnim razi-
skavam znanstvenikom ni uspelo do-
kazati povezave med okuzbo s H. pylori
in kroni¢nimi bole¢inami pri otrocih,
ki nimajo dokazanih erozij ali razjed v
podrodju sluznice zgornjih prebavil (5).
Tudi zato se obravnava okuzbe s H.
pylori pri otrocih pomembno razliku-
je glede na odrasle bolnike. Pri otrocih
diagnosticiranje in zdravljenje nista ved-
no potrebni. V nadaljevanju prispevka
razpravljam o pomembnejsih zakljuckih
priporo¢il, ki smo jih izdali letos in velja-
jo samo za razviti svet, saj je prevalenca
okuzbe v nerazvitem svetu izrazito visja
in v povpredju presega 8o % prebivalstva.

2. Strategija »testirajin
zdravi« (»Test and treat«) pri
otrocih ni smiselna

Pri odraslih bolnikih se za zdravlje-
nje okuzbe uporablja t.i. strategija »te-
stiraj in zdravi«. Ob dolgotrajnih te-
zavah v zgornjih prebavilih se glede
na priporocila z neinvazivnim testom,
bodisi antigenskim testom iz blata, bo-
disi z ureaznim dihalnim testom, lahko
diagnosticira okuzba in pri pozitivnem
rezultatu predpise eradikacijsko empi-
ri¢no zdravljenje. Pri otrocih tak nacin
odkrivanja okuzbe s H. pylori ni smise-
len, saj kljub $tevilnim raziskavam niso
uspeli dokazati, da je kroni¢na bolec¢ina
v trebuhu brez erozij ali razjed sluznice
zgornjih prebavil povezana z okuzbo s
H. pylori (3). Ulkusna bolezen pri otro-
cih pa je zelo redka. Ce z endoskopijo
zgornjih prebavil dokazemo okuzbo pri
otroku, ki nima ulkusne bolezni, ne sve-
tujemo vedno eradikacijskega zdravlje-
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nja. Razlogov za to je vec. Raziskave
kazejo, da najverjetneje po uspesni era-
dikaciji gastrointestinalni simptomi pri
otroku ne bodo izzveneli. Moznost, da
se bo pri otroku v naslednjih desetih le-
tih razvila zaradi nezdravljene okuzbe
resnej$a bolezen, kot sta razjeda dva-
najstnika ali limfom MALT, je izredno
majhna. Ob tem pa imajo okuzeni otroci
celo manj moznosti, da bodo zboleli za
alergi¢nimi boleznimi in astmo (6). V
¢asu eradikacijskega zdravljenja se v po-
lovici primerov razvijejo stranski ucinki,
kot so glavobol, driska, slabost, kovinski
okus v ustih itd. Tudi ¢e uspes$no opra-
vimo eradikacijo pri otroku, se moramo
zavedati, da obstaja moznost za ponovno
okuzbo. Glede na raziskavo iz Nemcije,
ki ima najverjetneje primerljive epidimi-
ologke podatke kot Slovenija, je moznost
ponovne okuzbe 2,3 % letno (7). Ce na-
klju¢no odkrijemo bakterijo H. pylori, se
v priporo¢ilih svetuje, da otroku/starSem
natancno razlozimo razloge za oziroma
razloge proti eradikacijskemu zdravlje-
nju (izkoreninjenju bakterije) in se nato
skupaj odlo¢imo, ali bomo okuzbo zdra-
vili ali pa jo bomo samo spremljali.

3. Indikacije za aktivno
iskanje okuzbe s H. pylori pri
otrocih

Ce ima otrok alarmne simptome ali
znake v prebavilih, opravimo endosko-
pijo zgornjih prebavil za etiolosko opre-
delitev tezav. V primeru, da najdemo
razjedo ali erozije Zelodca/dvanajstni-
ka, moramo nujno odvzeti 2-4 vzorce
bioptov Zelod¢ne sluznice za diagnosti-
ciranje in kultiviranje H. pylori. Mesec
dni po eradikacijskem zdravljenju je z
neinvazivnimi testi potrebno preveriti
uspesnost zdravljenja. Ce izkoreninjenje
bakterije ni uspelo, se bo ulkus sluznice
zelodca ali dvanajstnika najverjetneje
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ponovil (8). Ce ima otrok kroni¢ne bo-
le¢ine v trebuhu, ob tem pa nima alar-
mnih simptomov in znakov, diagnostici-
ranje bakterijske okuzbe ni smiselno, saj
gre najverjetneje za funkcionalne tezave,
ki ne bodo izzvenele, tudi ¢e pri otroku
bakterijsko okuzbo uspesno ozdravimo.

Okuzbo s H. pylori pri otroku aktivno
iS¢emo, ¢e ima kroni¢no imunsko trom-
bocitopenicno purpuro (cITP). Glede na
objavljene raziskave se stevilo tromboci-
tov pri otroku poveca po uspes$ni eradi-
kaciji okuzbe z bakterijo H. pylori (9-11).
Uspesnost zdravljenja je najverjetneje
odvisna od prisotnosti virulen¢nega
gena cagA v genomu seva bakterije H.
pylori. Molekularna zgradba beljakovi-
ne CagA je namrec zelo podobna trom-
bocitnemu peptidu z molekulsko maso
55kDa. Po uspesnem izkoreninjenju ne
zaznamo ve¢ protiteles proti beljako-
vini CagA, hkrati pa izginejo tudi anti-
trombocitna protitelesa, zato se $tevilo
trombocitov povisa. V Sloveniji je 61,2 %
otrok okuZzenih s sevi H. pylori, ki nosi-
jo v svojem zapisu tudi gen cagA (12,13).
Pri otrocih s cITP se izjemoma lahko
diagnosticira H. pylori tudi z neinvaziv-
nimi metodami, kot sta urea dihalni test
ali test za dolocanje antigena H. pylori v
blatu. Zaradi trombocitopenije obstaja
vedja moznost zapleta — krvavitve — ob
endoskopiji zgornjih prebavil z odvze-
mom vzorcev sluznice Zelodca za osami-
tev bakterije.

Slabokrvnost zaradi pomanjkanja
zeleza (v nadaljevanju slabokrvnost) je
v otro$tvu zelo pogosta zaradi visokih
potreb po zelezu v obdobju odrasca-
nja. Ve¢inoma slabokrvnost izzveni po
ustreznem zdravljenju s pripravki Zeleza.
Slabokrvnost, ki se ne odziva na zdravlje-
nje s pripravki zeleza, je lahko posledi-
ca izgub krvi zaradi ulkusne bolezni,
ki jo povzroc¢i H. pylori pri otroku (14).
Bakterija Zelezo, vneSeno s hrano, tudi
porablja. V primeru, da gre pri otroku za

slabokrvnost, ki se ne odziva na zdravlje-
nje z zelezom, je zato smiselno opraviti
endoskopsko diagnosticiranje okuzbe z
bakterijo H. pylori in jo pri pozitivnem
izvidu tudi zdraviti.

Zaenkrat Se ni dovolj dokazov, da je
kroni¢na okuzba s H. pylorilahko vzroc¢-
no povezana z nizko rastjo. Nizka rast in
bakterijska okuzba sta povezani z nizjim
ekonomskim standardom, zato je najver-
jetneje okuzba pogostejsa pri otrocih, ki
so nizke rasti. Doslej je bilo opravljenih
ze veliko raziskav, ki pa so potekale veci-
noma v drzavah z nizkim ekonomskim
standardom, zato zaenkrat nizka rast ni
z dokazi podprt razlog za aktivno iskanje
okuzbe s H. pylori pri otroku (15).

4. Diagnoza bakterijske
okuzbe

Za razliko od odraslih bolnikov je
potrebno za zanesljiv dokaz okuzbe s H.
pylori pri otrocih opraviti endoskopijo
zgornjih prebavil z odvzemom vzorcev
sluznice zelodca. Za dokaz okuzbe mora
biti pozitivna bakterijska kultura ali his-
topatoloski izvid s Se enim testom, ki ga
opravimo iz biopta Zelod¢ne sluznice:
hitri ureazni test, molekularni test (dokaz
bakterij s polimerazno verizno reakcijo).
V primeru aktivne krvavitve iz prebavil
je najbolj zanesljiv molekularni test (16).
Med temi testi je 100-odstotno zanesljiva
le kultivacija bakterije. Prevalenca okuz-
be pri otrocih je vse nizja, zato so ostali
testi postali manj zanesljivi in ne zados-
¢a ve¢ samo pozitiven histopatoloski iz-
vid. Poleg tega je hitri ureazni test manj
zanesljiv pri otrocih, mlajsih od petih
let, najverjetneje zaradi manjSega Stevi-
la bakterij na sluznici zelodca. Uporaba
seroloskih testov z dolo¢anjem koncen-
tracije IgA ali IgG bodisi v serumu, krvi,
slini ali urinu pa se ne priporoc¢a ve¢ niti
v epidemioloske namene.
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Tabela 1: Priporoceni odmerki zdravil glede na telesno teZo otroka.

15-24 kg

25-34kg

>35kg

AM 15-24 kg
25-34kg

>35kg

KL 15-24 kg
25-34 kg

>35kg

ME 15-24 kg
25-34 kg

>35kg

20mg

30mg

40 mg

500 mg (750 mg*)
750 mg (1000 mg*)
1000 mg (1500 mg*)
250 mg

500 mg

500 mg

250 mg

500 mg

500 mg
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20mg

30mg

40mg

500 mg (750 mg*)
750 mg (1000 mg*)
1000 mg (1500 mg*)
250 mg

250 mg

500 mg

250 mg

250 mg

500 mg

Legenda: ZPC - zaviralec protonske ¢rpalke, AM - amoksicilin, KL - klaritromicin, ME - metronidazol

*visoki odmerki AM

Mesec dni ali ve¢ po zakljucku eradi-
kacijskega zdravljenja je potrebno preve-
riti uspesnost. Preverimo jo lahko z ne-
invazivnimi testi, kot sta ureazni dihalni
test (13C-UBT) ali monoklonski test za
doloc¢anje antigena H. pylori v blatu.
Ostali neinvazivni testi so premalo za-
nesljivi. Zavedati se moramo tudi, da je
pri otrocih, mlajsih od $estih let, zaradi
manjs$e prostornine plju¢ in drugacne
stopnje tvorjenja ogljikovega dioksida
ureazni dihalni test lahko lazno poziti-
ven (17). Poleg tega majhni otroci tezje
sodelujejo pri dihalnem testu.

5. Zdravljenje okuzbe z
bakterijo H. pylori

5.1. Prvo zdravljenje

Eradikacijsko zdravljenje predpise-
mo glede na antibiogram seva bakterije.
Da izboljsamo obcutljivost kultiviranja

Obravnava otrok, okuzenih z bakterijo Helicobacter pylori

bakterije, je potrebno opraviti prenos
vzorcev zelod¢ne sluznice do laborato-
rija v ustreznem transportnem gojiScu.
Za izboljsanje obcutljivosti metode z
odkrivanjem mesanih okuzb (z ve¢ kot
enim sevom naenkrat) je priporocljivo,
da odvzamemo vsaj dva vzorca, enega iz
sluznice antruma in drugega iz sluznice
korpusa Zelodca. Pri tem lahko oba vzor-
ca za mikrobiologko analizo oddamo v
istem transportnem gojiscu.

Kljub temu, da zdravimo ciljano -
glede na antibiogram seva, je uspeh
eradikacijskega zdravljenja e vedno
manjsi od Zelenih 9o % (18). V raziskavi
iz Slovenije, ki smo jo objavili pred krat-
kim, je izkoreninjenje bakterije uspelo v
85,9 % (19). Najpomembnejsi razlog za
slabsi uspeh eradikacije je bil v tem pri-
meru slabsi interes za zdravljenje (kom-
plianca). Glede na raziskavo je potrebno
prejeti vsaj 90 % predpisanih zdravil,
da je lahko izkoreninjenje H. pylori us-
pesno (20). Razlog za slabsi interes za
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zdravljenje je vecdje Stevilo razli¢nih

zdravil, 14-dnevno zdravljenje in pogost

pojav stranskih uc¢inkov. Pred pric¢etkom
je otroku/starSem potrebno natancno
razloziti shemo zdravljenja, pri¢cakovane
stranske ucinke in predvsem, kako zelo
pomembno za uspeh zdravljenja je, da
prejme otrok vsa predpisana zdravila.

Zdravljenje okuzbe z bakterijo H.
pylori pri otroku traja 14 dni. Odmerki
zdravil so navedeni glede na otrokovo
telesno tezo (Tabela 1). Priporodila za
prvo zdravljenje glede na obcutljivost
seva bakterije so:

1. Zaviralec protonske ¢rpalke (ZPC),
amoksicilin (AM), klaritromicin (KL)
(sev ni rezistenten).

2. ZPC, AM, metronidazol (ME) (sev je
rezistenten na KL).

3. ZPC, AM, KL (sev je rezistenten na
ME).

4. ZPC, AM (visoki odmerki (Tabela 1),
ME (sev je rezistenten na KL in ME).

5. ZPC, AM (visoki odmerki (Tabela 1)),
ME (antibiograma seva nimamo).

Uspeh je v najve¢ji meri odvisen
od obcutljivosti seva na antibiotike. V
Sloveniji je odpornost na KL pri otrocih
vi$ja kot 20 %, medtem ko je pri odrasli
populaciji nekoliko nizja. Odpornost na
ME pa je visja od 20 % tako pri otrocih
kot pri odraslih bolnikih (19,21,22). Ce
podatka o obcutljivosti seva na antibio-
tike nimamo, potem v zdravljenje prve
izbire ne vklju¢imo KL zaradi visoke od-
pornosti pri otrocih v Sloveniji.

Sekvencno zdravljenje je eden mo-
znih nacinov zdravljenja okuZzbe z bakte-
rijo H. pylori in je sestavljeno iz 10-dnev-
nega zdravljenja: z ZPC in AM prvih
pet dni, nato pa v naslednjih petih dneh
kombinacija KL in ME. Desetdnevno
sekven¢no zdravljenje se pri otrocih ni
izkazalo za dovolj uspesno, ce je bil sev
odporen na KL. Lahko jo lahko uporabi-
mo pri otrocih kot alternativo predlaga-

nemu prvemu zdravljenju z ZPC, AM in
KL, pri katerem bakterijski sev ni odpo-
ren niti na ME in e posebno ne na KL.

Eradikacijska shema, ki vkljucuje biz-
mutov pripravek (ZPC, dva antibiotika),
se lahko uporablja tudi pri otrocih in je
na mestu kot alternativna terapija v pri-
meru dvojno rezistentnih sevov ali v pri-
meru, da seva nismo kultivirali.

Rezultati vecine metaanaliz o vlogi
probiotikov kot mozne dodatne tera-
pije pri zdravljenju okuzbe z bakterijo
H.pylori pri odraslih kazejo na to, da je
specifi¢ne seve probiotikov v zadostnih
koli¢inah smiselno dodajati obi¢ajnim
eradikacijskim shemam (23). Vloga pro-
biotikov, kot dodatne terapije, s katero
izboljsamo delez uspesnega zdravljenja
in zmanj$amo pogostost stranskih ucin-
kov eradikacije pri otrocih, pa $e ni ja-
sna. Zaenkrat je bilo objavljenih premalo
kakovostnih raziskav pri otrocih s spe-
cificnimi probioti¢nimi sevi bakterij, da
bi probiotike lahko uvrstili v shemo za
zdravljenje okuzbe.

5.2. Zdravljenje otroka, ce
prva terapija ni bila uspesna

Uspes$nost zdravljenja je potrebno
vedno preveriti z ureaznim dihalnim
testom ali monoklonskim testom za do-
kaz bakterije H. pylori antigena v blatu.
Ce je bilo zdravljenje neuspesno, eradi-
kacijski protokol zamenjamo. MozZnosti
zdravljenja imamo manj kot pri odraslih
bolnikih, kar je $e dodaten razlog, za-
kaj je potrebno pravilno izbrati ze prvo
zdravljenje.

Cas drugega zdravljenja traja prav
tako 14 dni. Priporocila za drugo
zdravljenje glede na obcutljivost seva
bakterije in glede na prvo eradikacijsko
shemo so:

1. ZPC, AM, ME (sev ni bil rezistenten;
prva terapija z ZPC, AM, KL).
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2. ZPC, AM, KL (sev ni bil rezistenten;
prva terapija z ZPC, AM, ME).

3. ZPC, AM (visoki odmerki (Tabela 1)),
ME ali ponovi endoskopijo (antibi-
ogram seva in zdravi glede na izvid)
(sev ni bil rezistenten; prvo zdravlje-
nje je bila sekvenc¢na terapija).

4. ZPC, AM (visoki odmerki (Tabela 1)),
ME (sev je bil rezistenten na KL; prvo
zdravljenje z ZPC, AM, ME).

5. ZPC, AM (visoki odmerki (Tabela
1)),ME ali ponovi endoskopijo (anti-
biogram seva in zdravi glede na izvid)
(sev je bil rezistenten na ME; prvo
zdravljenje z ZPC, AM, KL).

6. ZPC, AM (visoki odmerki (Tabela
1)),ME ali ponovi endoskopijo (anti-
biogram seva in zdravi glede na izvid)
(antibiograma seva nismo imeli; prvo
zdravljenje PPI, dva antibiotika).

Vsekakor se mora druga terapevtska
shema ob neuspesni prvi eradikaciji
predpisati glede na obcutljivost seva in
prvi nacin zdravljenja. Raziskave pri od-
raslih kaZejo na to, da je smiselno povi-
$ati odmerek ZPC in ME (24). Pri otro-
cih smo Ze v osnovni shemi predvideli
vi§ji odmerke ZPC, ¢e jih primerjamo s
priporo¢ili iz leta 2011 (25). V raziskavi iz
leta 2011 pa so zakljucili, da je pri okuzbi
otrok s sevom, odpornimi proti ME in
KL, smiselno uporabiti visoke odmerke
ZPC in AM, kar smo tudi upostevali v
predlaganih nacinih zdravljenja (20).

STROKOVNI CLANEK

6. Zakljucki

Uspeh zdravljenja okuzbe z bakterijo
H. pylori je precej manjsi od priporoce-
nih 90 %, zato je potrebno antibiotike za
14-dnevno zdravljenje izbrati glede na
obcutljivost seva, s katerim je otrok oku-
zen. Uporabiti moramo visoke odmerke
ZPC. Otroku/starsem je potrebno pred
zacetkom zdravljenja podrobno razlozi-
ti, kako pomembno je, da se pri otroku
dosledno izvede predpisano zdravljenje
in zauzijejo vsa predpisana zdravila. KL
uporabimo le pri tistih bolnikih, ki do-
kazano niso okuzZeni s sevom, ki je od-
poren za KL. Ce antibioti¢na odpornost
seva bakterije ni znana in testa ne more-
mo opraviti, predpi$emo trojno zdravlje-
nje z ZPC, ME in AM v visokem odmer-
ku. Mesec dni po zaklju¢ku zdravljenja
z ureaznim dihalnim testom ali testom
za dokaz antigena bakterije H. pylori
v blatu preverimo uspeh zdravljenja.
Zdravljenje po neuspesnem prvem zdra-
vljenju je tezko izbrati, saj je pri otrocih
izbor antibiotikov omejen, poleg tega pa
je raziskav z zahtevnejsimi eradikacijski-
mi shemami pri otrocih malo.

Rezultati novih prospektivnih raz-
iskav pri otrocih, ki bi vkljucevali
zdravljenje z bizmutovimi pripravki, te-
rapijo s tremi antibiotiki in zdravljenje s
specificnimi probioti¢nimi sevi, nam bi
pomagali pri optimiziranju eradikacij-
skega zdravljenja drugega reda. V bliznji
prihodnosti si veliko obetamo tudi od
razvoja cepiva za za$cito pred okuzbo z
bakterijo H. pylori (26).
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