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Popis i objasnjenje kratica koriStenih u radu

BabA- adhezijska molekula koja veze antigene krvne grupe (eng. ,blood group antigen
binding adhesin A®)

cagA- citotoksinu pridruzeni gen A (eng. cytotoxin-associated gene A)

DMT1- diabetes mellitus tip 1, Secerna bolest tip 1

DupA- gen A za promociju duodenalnog ulkusa (eng. duodenal ulcer promoting gene A)
eng.- engleski/ na engleskom jeziku

EoE- eozinofilni ezofagitis, eozinfilna upala jednjaka

ESPGHAN- Europsko drustvo za pedijatrijsku gastroeneterologiju, hepatologiju i prehranu

(eng. European Society For Pediatric Gastroenterology, Hepatology & Nutrition)
H. pylori- Helicobacter pylori

IL-8, IL-10, IL-17 - interleukin 8, 10, 17

IPP- inhibitor protonske pumpe

MALT- marginalna zona limfnog tkiva vezanog uz Zelu€anu sluznicu (eng. mucosa-

associated lymphoid tissue)

MCHC- prosje¢na vrijednost hemoglobina (eng. mean corpuscular hemoglobin

concentration)
MCV- prosje€ni volumen eritrocita (eng. mean corpuscular volume)

NASPGHAN- Sjevernoameri¢ko drustvo za pedijatrijsku gastroeneterologiju, hepatologiju i

prehranu (eng. North American Society For Pediatric Gastroenterology, Hepatology & Nutrition)
OipA- vanjski upalni protein membrane A (eng. Outer inflammatory protein A)

OME- sekretorna upala srednjeg uha (eng. otitis media with effusion)

PCR- lan€ana reakcija polimeraze (eng. polymerase chain reaction)

RUT- brzi ureaza test (eng. rapid urease test)

SAT- test odredivanja antigena u stolici (eng. stool antigen test)

UBT- ureja izdisajni test (eng. urea breath test)

VacA- vakuolizirajuci citotoksin A (eng. vacuolating cytotoxin A)
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Sazetak

ZnacCajke infekcije Helicobacter pylori u djece

Ema Kovacevic

Helicobacter pylori gram-negativha je bakterija s prepoznatim karcinogenim
potencijalom, a nalazi se u Zelucu 4 milijarde ljudi u svijetu. Veci dio H. pylori infekcija
stieCe se u djetinjstvu, a glavni Cimbenik rizika zaraze u ranoj dobi lo$S je
socioekonomski status. Infekcija moze proci nezapazeno uzrokujuéi kronicni gastritis
bez znac€ajnih simptoma, ali moze biti uzrokom i vrlo ozbiljnih i po Zivot opasnih
stanja poput peptickog ulkusa i zlocudnih bolesti Zeluca. U usporedbi s odraslima,
djeca i adolescenti mnogo rjede razvijaju simptome ili komplikacije. NajceSc¢e tegobe
su nespecifini bolovi u trbuhu, gubitak apetita, muénina i povracanje. H. pylori je u
djece povezana i s anemijom zbog manjka Zeljeza, a mnoge druge bolesti i
poremecaiji takoder se pokuSavaju povezati s ovom infekcijom. Pristup u dijagnostici i
lijeCenju znatno se razlikuje u odraslih i djece. Smatra se da ¢e tretiranje infekcije
poboljSati stanje one djece koja boluju od nekog oblika ulkusne bolesti, dok kod
ostale djece nece doci do znacajne promjene po eradikaciji. Testirati treba onu djecu
za koju oCekujemo da ¢e se eradikacija provesti. Dijagnoza se uvijek postavlja
invazivnim testovima, a optimalnu terapiju Cini trojna terapija u trajanju od 14 dana.
Po zavrSetku terapije, kod sve je djece potrebno provjeriti uspjeh eradikacije
neinvazivnim testovima te svakako nastaviti lijeCenje alternativnim antibioticima u
slu€aju neuspjeha. |zbor antibiotika ovisi o osjetljivosti soja ili poznatoj lokalnoj
rezistenciji. Zbog sve viSe rezistencije na antibiotike i problema reinfekcije, nada se
polaze u oralno cjepivo koje bi preveniralo infekciju ili njene posljedice. Zastitno
djelovanje H. pylori na imunosni sustav djece nije jos dovoljno istrazeno, ali postoje
dokazi o manjem broju alergijskih bolesti, a isto tako i o blazim oblicima upalnih

bolesti crijeva u inficirane djece.

kljuCne rijeci: H. pylori, infekcija, djeca



Summary

The characteristics of Helicobacter pylori infection in children
Ema Kovacevi¢

Helicobacter pylori is a gram-negative bacterium which infects 4 billion people
worldwide and is a recognized carcinogen. Infection, predominately, occurs in
childhood, low socioeconomic status being the main risk factor. Infection can pass
unrecognized, causing asymptomatic chronic gastritis, but can also be the cause for
life threatening conditions such as peptic ulcers and abdominal cancer. In
comparison with adults, children and adolescents rarely develop any symptoms or
complications. Complaints mostly include nonspecific abdominal pain, loss of
appetite, nausea and vomiting. H. pylori is also connected to iron-deficiency anemia
in children. Many other conditions and diseases are being linked to H. pylori, so far
with insufficient evidence. Diagnostics and treatment of children strongly differ to that
of adults. It is believed that only children with peptic ulcer disease would benefit from
treatment while others wouldn’t significantly profit from eradication. Testing is
indicated for children who are expected to undergo eradication. Diagnosis is always
established on the basis of invasive tests. Optimal treatment includes a 14-day
course of triple therapy. Children treated for H. pylori should be assessed for
treatment success with a reliable noninvasive test. In case of eradication failure,
treatment with alternative antibiotics should follow. Antibiotics should be chosen
based on antimicrobial susceptibility. In light of ever so high antimicrobial resistance
and reinfection, great hopes are put into oral vaccine, which would prevent infection
or its complications. The protective role of H. pylori is still not sufficiently researched,
although there is proof of fewer allergies, as well as milder forms of inflammatory

bowel disease in infected children.

key words: H. pylori, infection, children



l. Uvod

Helicobacter pylori prva je prepoznata bakterija s karcinogenim potencijalom te je
jedan od najuspjesnijih ljudskih patogena uopce. Otprilike polovica ljudske populacije
inficirana je ovom bakterijom (4 milijarde ljudi prema podacima iz 2015.) (1), a
prevalencija infekcije varira izmedu 35 i 90% ovisno o geografskom poloZaju,
socioekonomskom statusu, Zivotnim uvjetima te dobi. Infekcija H. pylori povezana je
s mnogim gastrointestinalnim bolestima te moZe proci nezapazeno, uzrokujuci
kronicni gastritis bez klinicki znacajnih simptoma, ali moze biti uzrokom i vrlo ozbiljnih
i po zivot opasnih stanja poput pepti¢kog ulkusa, adenokarcinoma Zeluca te limfoma
marginalne zone limfnog tkiva vezanog uz Zelu€anu sluznicu (MALT Ilimfoma).

Otprilike 90% svih karcinoma Zeluca povezano je upravo s H. pylori.

Velik dio infekcija stjeCe se u djetinjstvu koje bez lijeCenja uglavhom dozivotno
perzistiraju, a ¢ak i nakon lije€enja dio tretiranih ne bude izlijeen ili se po eradikaciji
reinficiraju. U usporedbi s odraslima, djeca i adolescenti mnogo rjede razvijaju
simptome ili komplikacije te se ¢ak smatra da stjecanje infekcije u ranom djetinjstvu
moZze imati dobar uc€inak na imunoloski sustav djeteta. Takoder, uspjeSna eradikacija
u djetinjstvu ne jamc¢i da nece doci do reinfekcije zbog Cega se postavlja pitanje treba
li testirati djecu, kakve su posljedice infekcije u djece te kako terapijski pristupiti

inficiranoj djeci.



I. Helicobacter pylori

Helicobacter pylori je gram-negativna bakterija oblika zavijenog Stapi¢a. Pripada rodu
Helicobacter iz obitelji Helicobacteriaceae. Bakterije iz roda Helicobacter mozemo
podijeliti u 2 velike skupine: gastriCne i negastricne. Obje skupine su vrlo organo-
specificne $to znaci da gastriCne bakterije iz roda Helicobacter, kojima pripada i H.
pylori, koloniziraju iskljuivo Zeludac dok negastricne koloniziraju jetru te tanko i
debelo crijevo. Osim H. pylori, koja je za ljude svakako najznacajnija iz porodice, i
ostali helikobakteri mogu uzrokovati gastrointestinalne infekcije, uglavhom u

imunokompromitiranih osoba.

Helicobacter pylori pokretna je bakterija koja se zahvaljujuci flagelama kreée kroz
viskoznu zelu€anu sluz. U pocetku kolonizacije H. pylori je locirana u antrumu, ali
vremenom se seli prema proksimalnim dijelovima Zeluca. Osim samih flagela,
pokretnost H. pylori ovisi i o0 kemotaktiCnim reakcijama na mucin, natrijev bikarbonat,
ureju, natrijev klorid te neke aminokiseline. Kako bi $to lakSe kolonizirala Zeludac,
bakterija proizvodi enzim ureazu koja razgraduje molekule ureje na ugljikov dioksid i
amonijak. Ti raspadni produkti djeluju kao puferi i neutraliziraju niski pH Zeluca
(normalno 1,5-3,5), €¢ime H. pylori osigurava bolje uvjete za razmnozavanje.
Optimalno raste pri pH 6,0-7,0, u mikroaerofilnim i vlaznim uvjetima uz temperaturu
oko 37° C, ali je i sposobna transformirati se u kokoidni oblik u kojemu moze

prezivjeti ekstremne uvjete (2).

H. pylori posjeduje mnoge CcCimbenike virulencije kojima se ostvaruje njena
patogenost. Citotoksinu pridruzeni gen A (cagA) je gen za bakterijski protein koji
inducira modifikaciju u morfologiji epitelnih stanica Sto se povezuje s razvojem
adenokarcinoma. U viSe je in vitro i in vivo studija dokazano kako cagA pokrecCe
signalne puteve vezane s karcinomom. Vakuoliziraju¢i citotoksin A (VacA) je protein
koji ulazi u epitelne stanice Zeluca procesom endocitoze. U citoplazmi daje upute za
formiranje kiselih vakuola koje razaraju stanicu. Takoder se smatra da bi VacA
mogao imati imunomoduliraju¢u ulogu i svojom interakcijom s T limfocitima te

antigen- prezentiraju¢im stanicama pomagati kroni¢nu kolonizaciju sluznice Zeluca.



DupA, gen A za promociju duodenalnog ulkusa, novootkriveni je faktor virulencije
koji, €ini se, osigurava viSu rezistenciju na kiselinu te poti¢e stvaranje interleukina-8
(IL-8) u mukozi antruma Zeluca. ViSe razine IL-8 dovode do upale i infiltracije sluznice
polimorfonuklearima Sto vodi u gastritis te stvaranje ulkusa. Porast u IL-8 povezan je i
s vanjskim upalnim proteinom membrane OipA (eng. Outer inflammatory protein A)
koji uz poticanje upale ima i vaznu ulogu u adheziji bakterije. Adhezijske molekule i
povrsinski receptori epitelnih stanica zeluca vrlo su vazni za interkaciju bakterije i
domacina. Ekspresija odredenih adhezijskih molekula poput BabA (eng. ,blood group
antigen binding adhesin A®) povecava virulentnost i potiCe patogenezu ulkusne

bolesti i adenokarcinoma Zeluca (3,4).

Osim same bakterije i njenih faktora virulencije, u patogenezi i razvoju bolesti vaznu
ulogu ima i imunosni odgovor domacina. Studije pokazuju kako je rije€ o preteZito
Thl limfocithom odgovoru koji prati porast mnogih proupalnih citokina ¢ime se
podrzava gastritis. Zabiljezene su razlike u upalnom odgovoru odraslih i djece. Kod
odraslih dolazi do znatnijeg porasta interleukina-17 (IL-17) te viSeg stupnja infiltracije
Zelu€ane sluznice neutrofilima i mononuklearima nego $to je to u djece. Kod djece je
pak zabiljezen porast imunosupresivnih T regulatornih stanica uz porast interleukina-
10 (IL-10) koiji je, za razliku od IL-17, antiupalnog karaktera. Moguce je da je upravo
razlika u imunoloskom odgovoru kod djece objasnjenje ili dio objasnjenja zbog Cega

je kod djece znatno niZi rizik od razvoja komplikacija infekcije (5).

Sto se ti¢e proizvodnje imunoglobulina, serumska imunoglobulin M (IgM) antitijela

specificna za H. pylori mogu se otkriti u serumu pacijenta 4 tjedna nakon infekcije.

Po kolonizaciji prvenstveno nastaje kroni¢ni aktivni gastritis koji je asimptomatski u
vecine bolesnika pozitivnih na H. pylori, no svima povecava rizik od razvoja ulkusa na
dvanaesniku i zelucu, kao i rizik od razvoja neoplazmi zeluca (4).
Sve je vise dokaza da H. pylori utje€e na cijeli gastrointestinalni sustav; infekcija se u
nekim subpopulacijama povezuje s kolorektalnim neoplazmama i adenokarcinomom
jednjaka (6).

ToCan mehanizam stjecanja infekcije nije poznat, ali smatra se da je oralno-oralna

transmisija glavni put prijenosa ¢ime se objasSnjava i Cesta pojavnost infekcije u



Citavim domacinstvima odnosno u Clanova iste obitelji. Drugi predlozeni mehanizam
je feko-oralni pri ¢emu se misli na konzumaciju oneciséene vode u siromasnim
zemljama. Oba puta idu u prilog opazanju da se s razvojem i poboljSanjem
socioekonomskog statusa (time teoretski i higijene) smanjuje prevalencija infekcije.
Takoder, H. pylori izolirana je u slini, povracenom sadrzaju iz Zeluca te fecesu Sto

takoder potvrduje pretpostavke o nacinu prijenosa (1,3).



. H. pyloriu djece

1. Epidemiologija H. pylori infekcije u djece

Helicobacter pylori Siroko je rasprostranjena bakterija kojom je, procjenjuje se,
inficirana otprilike polovina svjetskog stanovniStva. To znaci da je, prema zadnjim
podacima prikupljenim iz 62 zemlje svijeta, trenutno zaraZeno otprilike 4.4 milijarde
ljudi. Prevalencija u populaciji znatno varira ovisno o geografskom polozZaju zemlje.
Najvida je u Africi gdje je gotovo 80% populacije inficirano, a slijede Latinska Amerika
i Karibi s prevalencijom oko 65%. Najniza prevalencija zabiljeZzena je u Oceaniji (oko
25%) te u Sjevernoj Americi (oko 37%) (1). Smatra se kako industrijalizacija i razvoj
zemlje s povecanjem higijenskog standarda, povecCanjem urbanizacije te
poboljSanjem socioekonomskog statusa stanovnistva utjeCu na smanjenje rizika od

zaraze te u konacnici na smanjenje ukupne prevalencije unutar populacije (3).

Vecina epidemioloskih istrazivanja bavi se incidencijom i prevalencijom H. pylori u
odraslih obzirom da se simptomi infekcije uglavhom tek tada i javljaju. Ipak, vecina
zarazenih infekciju je stekla u djetinjstvu zbog €ega je vrlo zanimljivo pokuSati utvrditi
stanje upravo u pedijatrijiskoj populaciji. Od pocCetka 21. stolje¢a do danas,
prevalencija H. pylori u stabilnom je padu u visokorazvijenim zemljama, dok je i dalje

razmjerno visoka u zemljama u razvoju (3).

Takoder, imigranti iz manje razvijenih podru¢ja koji zZive godinama ili cak
generacijama u zemljama zapadnog svijeta mnogo su vise pogodeni infekcijom od
svojih sugradana unutar iste zemlje (1). Muhsen i sur. (7) istrazivali su prevalenciju
infekcije u razli¢itim etni¢kim grupama u Izraelu te pronasli da je seropozitivho bilo
znacajno viSe arapske djece (45,6%) nego li djece Zidovskog podrijetla (22,9%). Ovu
pojavu objasnili su razlkama u socioekonomskom statusu, kulturoloskim

karakteristikama te razlikama u veli€ini obitelji (7).

Veliko kohortno istrazivanje iz Bruxellesa provedeno na vise od 22,000 ispitanika u
trajanju od 20 godina (1988.-2007.) utvrdilo je znaCajan pad novootkrivenih slucajeva
u svojoj Klinici. Pokazali su da postoje razlike u incidenciji ovisno o

socioekonomskom statusu. U djece belgijskog stanovnistva porijeklom iz sjeverne



Afrike incidencija je bila 3,75 puta veca no u djece porijeklom iz zapadnih zemalja.
Takoder, stanovnistvo africkog podrijetla vecéinom je infekciju steklo tijekom
djetinjstva, dok kod zapadnoeuropskog stanovniStva pojava infekcije raste s obzirom
na dob. Istrazivanje potvrduje ulogu urbanizacije u smanjenju prevalencije (8). S
druge strane, istrazivanje provedeno na zdravoj pedijatrijskoj populaciji Lisabona i

okolice pokazalo je da je vecina djece infekciju stekla do dobi od 6 godina (9).

Prema ispitivanju provedenom u Hrvatskoj krajem 90-ih godina, prosjecna
prevalencija H. pylori infekcije u odrasloj dobi bila je 67%. U tome istraZivanju
pokazano je da je prevalencija viSa u starijih (51,6% u trecoj dekadi Zivota do gotovo
70% u Sestoj dekadi) Sto ide u prilog zakljuCku da s napretkom i urbanizacijom
drustva dolazi do opadanja incidencije (10). Ne postoji istrazivanje o prevalenciji
infekcije u hrvatske djece. Mozemo, medutim, pretpostaviti da situacija odgovara
zapadnim zemljama gdje je socioekonomski status obitelji glavni rizicni Cimbenik
zaraze u djecjoj dobi (1). Ono Sto je poznato jest da u Hrvatskoj biljeZzimo porast
rezistencije na klaritromicin i metronidazol $to uvelike otezava uspjesnu eradikaciju te

svakako utje€e na odluku o lije€enju i nelije€enju infekcije u djece (11).

[1.ii. Klini¢ka slika pedijatriiske populacije

H. pylori Zelu€ana je bakterija i u sluaju infekcije uvijek je prisutna mikroskopski
vidljiva upala sluznice Zeluca, no ipak u vecini pedijatrijskin sluCajeva simptomi
izostaju (5). U slu€aju simptomatske infekcije simptomi su primarno gastrointestinalni,
najceSce u vidu simptoma ulkusne bolesti i gastritisa. Infekcija je takoder povezana i
S mnogim drugim organskim sustavima pa je tako veZzemo s nekim neuroloSkim,
kardiovaskularnim, hematolo$kim, dermatoloskim, metaboli¢kim, hepatobilijarnim i

alergijskim bolestima u djecjoj i odrasloj dobi (12).

Gastrointestinalne tegobe

Dispepsija je jedan od najeSc¢ih simptoma koje vezemo uz simptomatsku infekciju H.
pylori.



Uz bolove u gornjem dijelu abdomena, mogu se javiti i gubitak apetita, mucnina,
povracanje i mnogi drugi simptomi. Uslijed infekcije i gastritisa mozZe doci do
djelomi¢nog gubitka tzv. kisele barijere Zeluca Sto moze rezultirati i kroniChom

dijarejom.

Bolovi u trbuhu jedna su od najceSc¢ih tegoba u djecjoj dobi te nikako nisu specificni.
Za pedijatrijsku populaciju karakteristicna je funkcijska abdominalna bol kod koje se
ne pronalazi organski uzrok tegoba, odnosno simptomi se ne mogu povezati ni sa
jednim drugim poremecajem ili bolesti (13). Poremecaji funkcionalnog karaktera
Sirokog su spektra i zahvacaju Citav probavni sustav. Prepoznati su razni poremecaiji:
od funkcijske boli kao izoliranog simptoma, do sloZenijih poremecaja poput funkcijske
disfagije, ciklickog sindroma povracanja, funkcijskog poremecaja Zzu¢nog mjehura i
mnogih drugih (14). Funkcijska bol ujedno je i naj¢eS¢a vrsta abdominalne boli u
djece te na nju uvijek treba misliti. Pacijenti, koji zadovoljavaju Rimske IV kriterije za
funkcijske gastrointestinalne poremecaje, ne zahtijevaju daljnju obradu, a njihovi

simptomi ne povezuju se s H. pylori, bez obzira je li bakterija pronadena ili ne.

Thakkar i sur. (15) objavili su retrospektivno istrazivanje o endoskopiji gornjeg dijela
gastrointestinalnog sustava u 1190 djece s bolovima u trbuhu; tek u 5% je
dijagnosticirana H. pylori infekcija, Sto je bila druga naj¢eSéa dijagnoza nakon
refluksnog ezofagitisa dijagnosticiranog u 23% djece (15). Spee i sur. (16) su u

meta-analizi pokazali kako ne postoji povezanost izmedu ponavljajucih nespecifi¢nih

bolova u trbuhu i H. pylori infekcije (16).

Sva djeca koja imaju ponavljajuée bolove u trbuhu pracene nekim od znakova
upozorenja poput gubitka tjelesne teZine, krvarenja iz probavnog sustava, nocnih
proljeva te zaostajanja u rastu svakako moraju biti kliniCki obradena te ih se nikako
ne smije smatrati pacijentima s funkcionalnim tegobama. Prilikom invazivnih pretraga
koje su indicirane u takve djece, valja napraviti i dijagnostiku na H. pylori, narocito

ako se pronade ulkusna bolest (5).



Sideropenina anemija

H. pylori infekcija povezuje se i sa sideropeni¢cnom anemijom u djece. Bas kao i
bolovi u trbuhu, anemija zbog nedostatka Zeljeza takoder je vrlo Cesta u pedijatrijskoj
populaciji. Dvostruko slijepo istrazivanje radeno na 110 asimptomatske djece u El
Pasu pokazalo je kako eradikacija bakterije nije dovela do povecanja zaliha Zeljeza u
djece, ali da je feritin po eradikaciji zna€ajno porastao (17). Istrazivanje slu€ajeva i
kontrola (eng. case-control) provedeno u Egiptu nad 120 djece pokazalo je statisticki
znacajno vecu ucestalost nedostatka Zeljeza i sideropeni¢ne anemije u seropozitivhe
djece. Takoder je postojala i znaCajna razlika u prosjeénom volumenu eritoricita
(MCV) te prosje€noj koncentraciji hemoglobina (MCHC) koji su bili nizi u
seropozitivne djece (18). Velika meta-analiza iz 2010. pokazala je kako vecina
istraZivanja, bilo da se radi o odraslima ili djeci, pokazuje povezanost H. pylori i
sideropeni¢ne anemije. Autor medutim argumentira i kako su sideropeni¢na anemija,
od koje boluje viSe od 2 milijarde ljudi u svijetu, i infekcija H. pylori, koja je prisutna u
vise od 4 milijarde ljudi, bolesti s vrlo visokom prevalencijom te je moguce da je
njihova povezanost samo prividna (19). Povezanost H. pylori i sideropenicne anemije
nije jednoznacna jer iako postoje istrazivanja koja potvrduju, ona ne objasnjavaju
uzro€no-posljedi¢nu povezanost. Udruzene smjernice Europskog i
SjevernoameriCkog drustva za pedijatriisku gastroenterologiju, hepatologiju i
prehranu (ESPGHAN/NASPGHAN) kaZu da kod djece sa sideropeni¢énom anemijom
ipak treba tragati i za ovom bakterijom ukoliko se ne pronade drugi uzrok nedostatka

zeljeza (5).

Idiopatska trombocitopeniéna purpura

Idiopatska trombocitopeni¢na purpura (ITP) prvi je puta povezana s H. pylori u Italiji
1998. kada su Gasbarrini i suradnici primijetili poviSenje broja trombocita u pacijenata
s ITP kod kojih je provedena eradikacija bakterije (20). Otad je provedeno mnogo
istrazivanja o povezanosti H. pylori i ITP u odraslih. Meta-analiza iz 2009. pokazala je
kako zaista dolazi do povecanja broja trombocita u odraslih pacijenata kod kojih je
infekcija lijeCena, s napomenom da se bolji rezultati postizu u pacijenata s blazim
oblicima ITP (21). Americko hematolo$ko drustvo 2011. je u svoje smjernice uvelo

preporuku za testiranje i eradikaciju H. pylori u odraslih s ITP (22). S druge strane,



dokazi o povezanosti ITP i infekcije u pedijatrijskoj populaciji su slabi. Vec¢
spomenuto egipatsko istrazivanje sluajeva i kontrola nije rezultiralo statisticki
znacajnom razlikom u broju trombocita medu slu€ajevima i kontrolama (18). Rezultati
randomiziranog istrazivanja iz 2014. provedenog nad 85 djece u SveuciliSnoj klinici
Sao Paolo govore u prilog povezanosti eradikacije H. pylori s uspjesnijim lijeCenjem
ITP. Potpuni odgovor u smislu poviSenja broja trombocita iznad donje granice
normale postignut je u 60% djece iz grupe lije€enih te samo 18% iz kontrolne skupine
(23). Zasad josS nema dovoljno studija koje bi nepobitno dokazale povezanost. Prema
smjernicama Americkog hematoloskog drustva te ESPGHAN/ NASPGHAN

smjernicama, testiranje na H. pylori u djece s ITP nije opravdano (5, 22).

Nizak rast

H. pylori infekcija povezuje se i s niskim rastom u djece, medutim zasad ne postoji
dovoljno studija koje bi to potvrdile. Kohortno istrazivanje provedeno u Kolumbiji
pratilo je 295 djece kroz 4 godine te je pokazalo kako su inficirana djeca kod koje nije
primijenjena terapija u prosjeku bila niza za 1,76 cm od djece koja nikad (tijekom
praéenja) nisu bila seropozitivha, te 1,45 cm niza od djece kod koje je uspjesSno
provedena eradikacija. Takoder je pokazan i uCinak na tjelesnu masu gdje su
seropozitivha djeca imala prosje¢no 1 kg manje od neinficirane djece (24). Treba ipak
reéi da se uglavnom radilo o djeci iz obitelji nizeg socioekonomskog statusa, vise od
70% ispitanika bilo je seropozitivho na pocetku istraZivanja i pitanje je je li zaista rijec
o ucinku H. pylori. Poznato je da su djeca iz siromasnijih obitelji prosje¢no niza sto se
povezuje s nacinom prehrane, veé¢im pobolom (moguce da je u ove djece bilo i drugih
koinfekcija) i opcenito urednosti zZivota (25). Pitanje uCinka H. pylori na rast i razvoj i
dalje je otvoreno i zanimljivo, ali trenutno ne postoji preporuka da se u obradi niskog

rasta dijete testira i na ovu bakteriju.

Sekretorna upala srednjeq uha

H. pylori povezuje se i sa sekretornom upalom srednjeg uha (eng. Otitis media with
effusion, OME) nakon §to je pronadena u efuziji iz upaljenog srednjeg uha te unutar

adenoidnih vegetacija (11). Istrazivanje sluCajeva i kontrola iz 2018. radeno u Brazilu



na djeci s adenoidnom hiperplazijom pokazalo je znatno vecu ucestalost H. pylori
unutar adenoidnih vegetacija u djece s adenoidnom hiperplazijom praéenom OME
(70%) nego u djece kod koje upale srednjeg uha nije bilo (18%). Time su autori
zakljucili da je H. pylori uklju¢ena u patogenezu upale srednjeg uha s efuzijom (27).
Do slicnog zakljucka dosli su i lije€nici u Koreji gdje je takoder provedeno istraZivanje
nad djecom s OME (28). S druge strane, dvije godine ranije, lije¢nici iz New Orleansa
u SAD-u nisu pronasli povezanost izmedu H. pylori i OME testiravsi 48 djece s OME
(29). Obzirom da je incidencija i prevalencija H. pylori znatno razliita u navedenim
zemljama tj. kontinentima, pitanje je utjeCe li i prisutnost bakterije u populaciji na

rezultate ovih istraZivanja.

Druge bolesti

H. pylori pronadena je i u usnoj Supljini - u slini te zubnim plakovima. Pretpostavljen
mehanizam transmisije H. pylori jest oralni prijenos, stoga se postavilo pitanje uloge
H. pylori u usnoj Supljini. Nedavne studije pokazale su kako je vjerojatnost recidiva

veca u osoba kod kojih se H. pylori nalazi u usnoj Supljini (30).

H. pylori povezivala se i s opstruktivnom sleep-apnejom u djece, medutim istrazivanja
nisu dokazala ikakvu vezu izmedu infekcije i poremecaja disanja tijekom spavanja
(31).

Postoje oprec¢na istrazivanja o povezanosti H. pylori i Se¢erne bolesti tip 1 (DMT1) u
pedijatrijske populacije. Istrazivanje slu€ajeva i kontrola radeno u Iranu pokazalo je
kako djeca s DMT1 imaju veci rizik za H. pylori infekciju. Stoga su autori predloZili
probir (eng. screening) na infekciju u oboljelih od DMT1 (32). IstraZivanje slucajeva i
kontrola iz Sudana bavilo se pretpostavkom da DMT1 kao autoimuna bolest
posredovana T limfocitima mozZe biti povezana s H. pylori kao okidatem bolesti.

Istrazivaci ipak nisu nasli povezanosti ovih dvaju stanja (33).

Za H. pylori smatralo se i da sudjeluje u etiopatogenezi dermatoloske bolesti acne
rosacea koja uglavnhom pogada mlade djevojke i Zene, a velika meta-analiza iz 2017.
pokazala je da postoji slaba povezanost ovih dvaju stanja te da je uloga H. pylori u
nastanku rosaceje upitna (34).
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[1.iii. Dijagnostika

Dijagnostika H. pylori poCiva na invazivnim i neinvazivnim testovima kojima se

kvalitativho dokazuje prisustvo bakterije.

Invazivni testovi izvode se putem analize endoskopski uzetih uzoraka.
Histologija se obi¢no smatra zlatnim standardom, a uzimanje dovoljno uzoraka s
prikladnih mjesta na korpusu i antrumu Zeluca povecCava vjerojatnost toCne
dijagnostike. Ipak, u populacijiama s niskom prevalencijom ima nisku pozitivhu
prediktivhu vrijednost te stoga nije dovoljna za postavljanje dijagnoze. HistoloSku
obradu zato treba raditi na minimalno dva uzorka ili kombinirati histologiju s nekim od

ostalih testova.

Bakterijska kultura je slabo osjetljiva invazivha metoda koja poprilicno ovisi o na€inu
uzimanja uzoraka i njihovom transportu. Ipak, specificnost kulture je 100% te je jedan

pozitivan mikrobioloski nalaz dovoljan za dijagnozu.

Brzi ureaza test (RUT) povoljna je, brza, jednostavna i visoko specific(na metoda
invazivnog dokazivanja H. pylori. Temelji se aktivhosti bakterijskog enzima ureaze
koji reagens u testu prevodi u amonijak. Uzimanje viSe uzoraka s korpusa i antruma

Zeluca takoder poboljSava to¢nost.

Lancana reakcija polimeraze (PCR) visoko je specifitna i osjetliiva molekularna
metoda koja je brza, zahtjeva manje bakterija u uzorku tkiva za toCan rezultat i

omogucava detekciju faktora virulencije i rezistencije Sto olakSava lijeCenje.

Fluorescentna in situ hibridizacija (FISH) citogenetiCka je metoda kojom se pomocu
fluorescentnih probi otkrivaju specificne sekvence DNA. FISH koriStena na
histoloskim preparatima je vrlo brza i efikasna metoda dokazivanja prisutnosti H.
pylori koja moze prepoznati i kokoidne oblike bakterije koji na obi¢noj histologiji ne bi
bili vidljivi, a ujedno moZe detektirati i gene odgovorne za rezistenciju na klaritromicin.
Sama endoskopija takoder moze biti odgovaraju¢a metoda za dijagnostiku bolesti

povezanih s H. pylori (ali ne i dijagnozu infekcije), a zahtjeva stru¢nost u
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prepoznavanju morfoloskih promjena na sluznici Zeluca poput ulkusne bolesti,

karcinoma i MALT limfoma.

Neinvazivni testovi razvili su se kako bi se pacijenti postedjeli neugodnosti i opasnosti
endoskopskog pregleda, kako bi se izbjegla ovisnost o koli€ini i kvaliteti uzetih
uzoraka te ubrzao i olakSao put do dijagnoze. NajSire koriSteni neinvazivni testovi su

urea izdisajni test i test odredivanja antigena H. pylori u stolici.

Ureja izdisajni test (UBT) jednostavna je i sigurna metoda koja se temelji na
aktivnosti bakterijske ureaze. Pacijent popije vodenu otopinu ureje obogacdenu
oznacenim ugljikovim atomima, a ukoliko je prisutna H. pylori, ureaza ¢e ureju
razgraditi na amonijak i ugljicni dioksid te ¢e se izdisajem oznaceni ugljikovi atomi
detektirati. Rezultati ureja izdisajnog testa manje su pouzdani ukoliko se metoda

primjenjuje za pedijatrijske pacijente, narocito kod djece mlade od 6 godina.

Test odredivanja antigena u stolici (SAT) metoda je u kojoj se pomoc¢u monoklonalnih
ili poliklonalnih protutijela detektira antigen bakterije u uzorku stolice. Istrazivanje
provedeno na djeci u starosti od 6 do 30 mjeseci pokazalo je da su rezultati SAT-a
pouzdani u dijagnostici H. pylori infekcije. Na to€nost pretrage utjeCe mnogo faktora
poput primjene antibiotika, antisekretorne terapije, krvarenja u probavnoj cijevi. Isto
tako, cuvanje i transport uzorka mogu znacCajno utjecati na rezultat.
Neinvazivni testovi vrlo su korisni u procjenjivanju uspjeha eradikacije,

epidemiolo$kim istrazivanjima te probiru (34).

Pitanje dijagnostike H. pylori u djece kompleksno je i znatno se razlikuje od
dijagnostike u odraslih. Uz pravilan odabir optimalnog dijagnostickog postupka,
vazno je i prepoznati kada zaista postoji indikacija za dijagnostiku H. pylori.
Prema ESPGHAN/NASPGHAN smjernicama kod djece se ne preporuCa pristup
Jestiraj i lije€i, kao Sto je to kod odraslih, ve¢ postoje tocno odredene indikacije za
dijagnostiku H. pylori. Opcenito se pristup djetetu s bolovima u trbuhu i ostalim
gastrointestinalnim tegobama temelji na otkrivanju uzroka tegoba, a nikako ne na

dokazivanju prisustva H. pylori. Dijagnosticki postupci za utvrdivanje prisustva H.
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pylori u djece opravdani su jedino u slu€ajevima kada se oCekuje da Ce se po

pozitivnom nalazu provesti eradikacija (5).

Glavna indikacija za testiranje na H. pylori je ulkusna bolest Zeluca ili duodenuma.
Smatra se da Ce tretiranje infekcije umanijiti simptome odnosno poboljSati stanje one
djece koja boluju od nekog oblika ulkusne bolesti, dok kod ostale djece nec¢e doci do
znacajne promjene po eradikaciji. Testiranje treba razmotriti i kod djece s anemijom
zbog manjka Zeljeza kod koje su svi drugi uzroci iskljueni te one djece s obiteljskom

anamnezom karcinoma Zeluca u bliskih ¢lanova obitelji.

Kod djece koja zadovoljavaju Rimske kriterije za funkcionalne tegobe, testiranje na
H. pylori je nepotrebno i ne preporu¢a se. Testiranje nije potrebno ni kod djece s
bolestima koje se povezuju s H. pylori poput upale srednjeg uha, periodontalne

bolesti, idiopatske trombocitopeni¢ne purpure i niskog rasta (5).

Prema ESPGHAN/NASPGHAN smjernicama, dijagnozu treba temeljiti na pozitivnoj
kulturi ili kombinaciji histoloSkog nalaza uz najmanje jos 1 pozitivan test na temelju
biopsije (RUT, PCR, FISH). Tijekom endoskopije potrebno je uzeti najmanje 6
bioptata sluznice Zeluca i to: dvije biopsije iz antruma i dvije iz korpusa za
histopatoloSku evaluaciju i najmanje jednu biopsiju iz antruma i jednu iz korpusa za
mikrobiolosku kulturu ili dodatni test (RUT, PCR ili FISH).

Neinvazivni testovi kao $to su UBT i SAT nisu dovoljni za inicijalnu dijagnozu H.
pylori infekcije i ne treba ih koristiti u primarnoj obradi. Pozitivni neinvazivni test moze

poduprijeti dijagnozu u slu¢ajevima kada je histologija jedini raspolozivi test.

Neinvazivni testovi prvi su izbor u provjeri statusa nakon terapije. Vrlo je vazno
posti¢i Sto bolji uspjeh primarne terapije kako bi se smanijila potreba za dodatnim
obradivanjem i lijeCenjem djece (a time i troSkovi) te sprijecilo stvaranje rezistentnih
sojeva. Stoga se, prema smjernicama, svoj djeci provjerava status po terapiji.
UBT ima visoku osjetljivost i specificnost, ali mozZe dati lazno-negativne rezultate ako
dijete uzima antibiotsku terapiju ili IPP. Osim toga, moZze dati lazno pozitivne rezultate

kod djece mlade od 6 godina zbog nize distribucije volumena i razliCitih stopa
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produkcije ugljicnog dioksida, ali i zbog nesuradnje kod gutanja uzorka i u izvodenju

testa.

SAT ima rezultate usporedive s UBT, ali je jednostavniji za izvodenje i nije ovisan o
dobi. Monoklonalni antigenski test ima viSu to€nost u usporedbi s poliklonalnim.
Medutim, i rezultati ovog testa mogu biti lazno-negativni ako se istovremeno uzimaju
antibiotici ili IPP. Zbog toga testiranje uspjesnosti eradikacije treba provesti najmanje

4 tjedna nakon zavrSetka terapije kako bi se izbjegli lazno-negativni rezultati.

Seroloske testove, odredivanje imunoglobulina IgA ili IgG protutijela u serumu, punoj
krvi, urinu ili slini, ne treba koristiti u klinickoj praksi bilo za odredivanje aktivhe H.

pylori infekcije bilo kao provjeru uspjesnosti eradikacije.

l.iv. LijeCenje

LijeCenje infekcije u pedijatrijskoj populaciji specificno je te se, kao i dijagnostika,
razlikuje od lije¢enja odraslih. Terapija mora biti prilagodena dobi i masi djece, zbog
Cega treba paZljivo birati doze (Tablica 1), te rezistenciji bakterije odredenoj prilikom

primarne obrade ili poznatoj rezistenciji zabiljeZzenoj na odredenom podrucju.

Velika meta-analiza pokazala je kako se stopa eradikacije povecava s duljinom
trajanja lijeCenja. Prema ESPGHAN/NASPGHAN smjernicama, optimalna terapija
izbora je trojna terapija koja se sastoji od dva antibiotika te inhibitora protonske
pumpe (IPP) u trajanju od 14 dana (5).

Isto tako, u lijecenju je vrlo vaZzna dobra suradnja lijecnika, roditelja i djece kako bi se
terapija primijenila pravilno te dovoljno dugo. ESPGHAN je izradio posebne letke
namijenjene roditeljima pisane laickim jezikom i prevedene na 20 jezika, kako bi im
se Sto bolje objasnilo sto se dogada s njihovim djetetom te pojasnila vaznost
uzimanja terapije. PotiCe ih se da vode dnevnik za izvjeS¢e o uzimanju terapije,

nuspojavama i drugim posebnim dogadajima tijekom lijeCenja.
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Tablica 1. Standardno odredivanje doze.

Prema: Jones N, Koletzko S, Goodman K, i sur. Joint ESPGHAN/NASPGHAN guidelines for the
management of Helicobacter pylori in children and adolescents (Update 2016). J Pediatr Gastroenterol
Nutr 2017; str. 994.

Lijek Raspon tjelesne Jutarnja doza, mg Vecernja doza, mg
mase
IPP* 15-24 kg 20 20
25-34 kg 30 30
>35 kg 40 40
Amoksicilin 15-24 kg 500 500
25-34 kg 750 750
>35 kg 1000 1000
Klaritromicin 15-24 kg 250 250
25-34 kg 500 250
>35 kg 500 500
Metronidazol 15-24 kg 250 250
25-34 kg 500 250
>35 kg 500 500
Bizmut <10 godina 4x262
>10 godina 4x524

*doze razli¢itih inhibitora protonske pumpe nisu uvijek ekvivalentne

Izbor antibiotika

Izbor antibiotika ovisi o osjetljivosti soja (Tablica 2). Ukoliko je soj osjetljiv na
klaritromicin, prva linija je trojna terapija s IPP, klaritromicinom i amoksicilinom. Za
sojeve rezistentne na Klaritromicin lijek izbora uz IPP i amoksicilin je metronidazol.
Nije uvijek mogucCe za svakog pacijenta individualno ispitivati osjetljivost na
antibiotike, zbog Cega se terapija mozZe propisivati i prema zadnjim podacima o
rezistenciji na tom odredenom podrucju (gradu, drzavi) (5). Prema podacima za
dje€ju populaciju u Hrvatskoj, rezistencija na metronidazol iznosi nesto vise od 10% i
stabilna je zadnjih 20 godina, dok je na klaritromicin narasla s 11% na &ak viSe od
20%. Stoga je metronidazol bolji izbor u Hrvatskoj (35). U slu€aju da osjetljivost nije

poznata, takoder se ne preporu€a davati klaritromicin obzirom na u svijetu Siroko
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rasprostranjenu rezistenciju na ovaj lijek (5). U velikom istrazivanju koje je obuhvatilo
2204 odraslih pacijenata iz 18 europskih zemalja, rezistencija H. pylori na
klaritromicin iznosila je 17.5%. Takoder je zabiljezena i visoka rezistencija na
levofloksacin (14.1%) i metronidazol (34.9%). Rezistencija na sva tri lijeka bila je
znatno viSa u zemljama Zapadne i Centralne Europe nego u sjevernijim europskim

zemljama (35).

Kada osjetljivost na antibiotike nije poznata, moze se propisati i Cetverostruka terapija
na bazi bizmuta. Ona se takoder preporuca i kod rezistentnih sojeva. Takva terapija
ukljuCuje bizmut, IPP, amoksicilin i metronidazol za djecu mladu od 8 godina, a za
stariju djecu bizmut, IPP, metronidazol i tetraciklin (5). Kod rezistentnih sojeva mora
se i povisiti doza antimikrobne terapije. Visoke doze amoksicilina iznose 2x750 mg za
djecu 15-24 kg, 2x1000 mg za djecu 25-34 kg te 2x1500 mg za djecu mase izhad 35
kg. Sekvencijska terapija koja se sastoji se od petodnevnog uzimanja IPP-a skupa s
amoksicilinom, a zatim sljedeCih pet dana IPP-a s klaritromicinom i metronidazolom

naj¢esce se ne preporuca.

Tablica 2. Preporugena prva linija terapije za H. pylori infekciju.

Prema: Jones N, Koletzko S, Goodman K, i sur. Joint ESPGHAN/NASPGHAN guidelines for the
management of Helicobacter pylori in children and adolescents (Update 2016). J Pediatr Gastroenterol
Nutr 2017; str. 994,

Antibiotska osjetljivost soja Preporucena terapija

Osijetljiv na CLA i MET IPP-AMO-CLA 14 dana *

Rezistentan na CLA, osjetljiv na MET IPP-AMO-MET 14 dana *

Rezistentan na MET, osjetljiv na CLA IPP-AMO-CLA 14 dana *

Rezistentan na CLA i MET IPP-AMO-CLA s visokom dozom AMO* "
Nepoznata IPP-AMO-MET u visokim dozama 14 dana * "

CLA= Klaritromicin, MET= metronidazol, AMO= amoksicilin, IPP= inhibitor protonske pumpe
*U slu€aju alergije na penicilin: ako je soj osjetljiv na CLA i MET, Koristiti standardnu trojnu terapiju s
MET umjesto AMO; ako je soj rezistentan na CLA, Koristiti terapiju temeljenu na bizmutu s

tetraciklinima umjesto AMO u djece starije od 8 godina

“U obzir dolazi i konkomitantna terapija (IPP-AMO-MET-CLA) u trajanju od 14 dana
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Izbor protusekrecijskoq lijeka

Kako bi se oSte¢ena sluznica oporavila, potrebno je smanijiti kiselost Zeluca. U tu
svrhu propisuju se IPP. U djece su potrebne vece koliCine IPP po jedinici mase kako
bi se lu€enje Zelu€ane kiseline dovoljno suprimiralo. Uspjeh eradikacije to je bolji Sto
je jaca supresija zeluéane kiseline. Sto se ti¢e izbora IPP, smjernice prednost daju
esomeprazolu i rabeprazolu jer su manje osjetljivi na brzu razgradnju u brzih
metaboliCara (CYP2C19) kojih je 56-81% medu bijelcima (70% u Hrvatskoj). Doza
preporucenih IPP je 2x20 mg za djecu 15-24 kg, 2x30 mg za djecu 25-34 kg te 2x40
mg za djecu s 35 kg ili vise. Vazno je da se IPP primijeni barem 15 minuta prije

obroka, a pije se ujutro i navecer. (5)

LiieGenje nakon neuspjele eradikacije

Svoj djeci se po isteku terapije mora provjeriti status kako bi se utvrdio uspjeh ili
neuspjeh lije€enja. Smjernice preporucaju individualni pristup u odabiru druge linije
lijeCenja (5). Vazno je promijeniti antibiotike koristene u prvoj liniji te ih zamijeniti u

skladu s poc€etnim antibiogramom i osjetljivosti na antibiotike (Tablica 3).

Tablica 3. Druga linija eradikacijske terapije u pedijatrijskoj populaciji.

Prema: Jones N, Koletzko S, Goodman K, i sur. Joint ESPGHAN/NASPGHAN guidelines for the
management of Helicobacter pylori in children and adolescents (Update 2016). J Pediatr Gastroenterol
Nutr 2017; str. 995.

Pocetna antibiotska Prethodni terapijski rezim | Preporuéena druga linija

osjetljivost soja

Osijetljiv na CLA i MET IPP+AMO+CLA IPP+AMO+MET
IPP+AMO+MET IPP+AMO+CLA
Sekvencijska terapija Razmotriti kontrolnu

endoskopiju i ciljano
lijeCenje
tijekom 14 dana ili lijeciti kao
dvostruko rezistentnu
bakteriju (Tablica 2)*

Rezistentan na CLA IPP+AMO+MET Lijeciti kao dvostruko
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rezistentnu bakteriju
(Tablica 2)*

Rezistentan na MET IPP+AMO+CLA Razmotriti kontrolnu
endoskopiju i ciljano
lijeCenje
tijekom 14 dana ili lijeciti kao
dvostruko rezistentnu
bakteriju (Tablica 2)*

Nepoznata primarna Trojna terapija ili Razmotriti kontrolnu
osjetljivost sekvencijska terapija endoskopiju i ciljano
lijeCenje

tijekom 14 dana ili lijeciti kao
dvostruko rezistentnu
bakteriju (Tablica 2)*

CLA= klaritromicin, MET= metronidazol, AMO= amoksicilin, IPP= inhibitor protonske pumpe

*kod adolescenata u obzir dolaze levofloksacin ili tetraciklin

Probiotik

Posljednje ESPGHAN/NASPGHAN smjernice iz 2016. ne preporucaju primjenu
probiotika zbog nedostatka dokaza o njihovom ucinku na smanjenje nuspojava
terapije te poboljSanju stope eradikacije (5,36). Postoje mnoga istrazivanja koja
pokazuju benefit primjene probiotika u inficirane djece, ali medusobno su tesko
usporediva zbog primjene razli€itih probiotskih kultura u razli€itim dozama. Isto tako,
sva su istrazivanja provedena na malom broju ispitanika zbog ¢ega je teSko donijeti
valjani zaklju€ak. Pretpostavljeni mehanizam djelovanja probiotika Cine stimulacija
produkcije mucina koji poboljSava imunosni odgovor, poticanje luCenja Kiseline,
kompetitivnost za vezanje na receptore domacina ¢ime se istiskuju drugi patogeni te

modulacija imunosnog odgovora (37).

Velika meta-analiza iz 2017. objavljena u European Journal of Clinical Pharmacology
(38) ipak govori u prilog probioticima kao dodatku u lije€enju djece inficirane H. pylori.
Analiza 29 istrazivanja s ukupno 3122 ispitanika u kojima se koristilo 17 razliCitih

probiotskih rezima pokazala je statistiCki znacajan i povoljan uc€inak probiotika na
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sam uspjeh eradikacije te na bolju kontrolu nuspojava antibiotika tijekom
eradikacijske terapije. Takoder su analizirali probiotske kulture pojedinaéno te
zakljuCili kako se s Lactobacillus casei postigla najvisa stopa eradikacije, a
najznacajnije smanjenje nuspojava S viSesojnim probioticima koji sadrzavaju
Lactobacillus acidophilus i Lactobacillus rhamnosus (38). Ipak, treba reéi da
istrazivanja nisu bila ujednaCena te da je trajanje primjene probiotika variralo od 7
dana do 3 mjeseca. Isto tako, probiotske kulture nisu bile podjednako zastupljene u
istrazivanjima zbog €ega je moguce da je uloga pojedinih kultura prenaglasena.
Prema tome, nije moguce to¢no zakljuciti koliko i kojeg probiotika bi valjalo davati uz
standardnu terapiju. Istrazivanja o primjeni probiotika i dalje se provode s ciljem
dobivanja jasnih dokaza na temelju kojih bi se probiotici uveli u smjernice. Nedavno
istraZivanje sluCajeva i kontrola iz 2020. provedeno u Tajvanu pokazalo je kako
primjena probiotskih jogurta prije i tijekom terapije H. pylori povoljno utje€e na
mikrobiotu crijeva. Sto je jo$ zanimljivije, takoder su in vitro dokazali kako probiotske
kulture u jogurtu poti€u rast F. prausnitzii, jedne od najznacajnijih komenzalnih
bakterija crijevne mikrobiote (39). Obzirom na sve vecCu stopu rezistencije na
antibiotike, probiotici bi mogli dobiti zna€ajnu ulogu u lije€enju infekcije H. pylori u

djece ukoliko se njihov u€inak nedvojbeno dokaze.

ll.v. Cijeplienje

Unato€¢ postojanju dobro razradenih smjernica za antimikrobno lijeCenje te
mogucénosti testiranja osjetljivosti odnosno otpornosti bakterije na antibiotike,
eradikacija infekcije H. pylori i dalje nije dovoljno uspjesna. Sve je viSsa stopa
rezistencije zbog Siroke primjene antibiotika. Dodatni problem kod djece je i
mogucnost reinfekcije, naroCito u zemljama u razvoju gdje se biljezi i do 30%
reinfekcija, zbog Cega Cak i uspjesna eradikacija nije dostatna za rjeSavanje visoke
prevalencije infekcije. Osim same infekcije, velik problem je i karcinom zeluca koji i
dalje ima visoku pojavnost u zemljama u razvoju, a otkrije se prekasno zbog ¢ega

ima loSu prognozu.

Upravo se u cjepivu vidi spas, prvenstveno u zemljama u razvoju gdje bi se

procjepljivanjem djece mogla znacajno smanijiti prevalencija infekcije na jednostavan
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i financijski prihvatljiv nacin. Isto tako, smanjio bi se broj oboljelih od karcinoma

Zeluca Cime bi se spasilo mnogo Zivota te dodatno ustedjelo mnogo novaca.

Zasad ne postoji u€inkovito cjepivo koje bi preveniralo kolonizaciju Zelu€ane sluznice,

ali postoji visoka svijest o potrebi za njegovim razvojem.

Da bi cjepivo bilo ucinkovito, potrebno je pronadi prihvatljiv antigen, odgovarajucu
dozu i rezim cijepljenja, optimalno mjesto unosa cjepiva te snazni adjuvans ili nosac.
Obzirom da se kolonizacija zbiva u mukozi Zeluca, prvenstveno se razmatra i razvija
oralna imunizacija. Mnogo je vrsta cjepiva testirano na Zivotinjama, ponajviSe
miSevima, uz dobre rezultate. Kao antigen koristeni su enzim ureaza, vakuolizirajuci
citotoksin VacA, neutrofil-aktivirajuéi protein HP-NAP, rekombinantni citotoksin-
vezani gen cagA te njihove kombinacije, ali i umrtvljena cjelostaniCna cjepiva. Na
Zivotinjskim modelima zabiljezen je uspjeh u smislu manje koloniziranih ispitanika
medu cijepljenjima te manje upala Zelu€ane sluznice, ali isti rezultati ne postizu se u
klinickim ispitivanjima na ljudima. Najveci je problem pronaci dobar ajduvans koji ¢e
potaknuti dobar imunologki odgovor u ljudi, a bez jakih nuspojava. Zivotinjski modeli
pokazuju kako je teSko prevladati imunoregulacijsku ulogu H. pylori. Moguci smjer
razvoja cjepiva je prenamjena odnosno promjena cilja cijeplijenja: umjesto

sprjeCavanja kolonizacije, sprjeCavale bi se bolesti uzrokovane H. pylori. (37, 40)

[.vi. Potencijalne koristi infekcije

Potencijalne koristi infekcije H. pylori dovode se u vezu s higijenskom teorijom prema
kojoj ,pretjerana higijena“ u modernim kucanstvima utjeCe na poviSenu incidenciju
alergija, odnosno izloZzenost mikroorganizmima u ranom djetinjstvu $titi ili prevenira
nastanak alergijskih bolesti. U posljednje vrijeme paZnja se posvecuje i H. pylori za

koju neki znanstvenici smatraju da djeluje protektivno.

Etiologija alergijskih i atopijskih bolesti jo$ uvijek je nepoznata, a postoje razliCite
teorije 0 mogucim uzrocima nastanka ovih bolesti. Velik dio alergijskih i atopijskih

bolesti razvija se od djetinjstva, a smatra se da do atopije/alergije dolazi nakon $to
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pretjerana aktivacija Th2 limfocita potakne pojaCano stvaranje B limfocita koji
proizvode IgE te mastocita i eozinofila (41). S druge strane, H. pylori infekcija dovodi
do imunosnog odgovora uglavnom posredovanog Thl limfocitima te se teoretizira da
na taj naCin nastaje supresija Th2 limfocita i u konacnici izostanak

alergijske/atopijske reakcije odnosno bolesti (41,42).

Meta-analiza objavljena 2014. (42) obuhvatila je 21 istraZivanje iz razdoblja 1999.-
2012. koja su istrazivala povezanost alergijskih i atopijskih bolesti s H. pylori
infekcijom. Atopija je bila definirana kao pozitivan kozni prick test te poviSeni ukupni i
specificni IgE, dok su alergijske bolesti obuhvacale alergijsku astmu, alergijski rinitis,
rino-konjunktivitis, atopijski dermatitis i alergije na hranu. Istrazivanja su uglavnom
obuhvacala heterogene skupine urbanog stanovnistva industrijaliziranih zemalja gdje
su atopijske bolesti ceSce, a prevalencija H. pylori u opadanju. Autori su zakljucili da
postoje dokazi o inverznoj povezanosti H. pylori i atopije odnosno alergijskih bolesti
po ¢emu bi H. pylori imala protektivhu ulogu, iako to nije bio rezultat svih istrazivanja

pojedinacno. Ipak, autori su porucili kako je potrebno daljnje istrazivanje (42).

Istrazivanje u Turskoj provedeno nad 274 pacijenta polucilo je upravo suprotne
rezultate. Radilo se o istrazivanju sluajeva i kontrola gdje su osobe alergi¢ne na
pelud, grinje ili grinje i pelud te oboljele od nealergijskog rinitisa s eozinofilnim
sindromom testirali na H. pylori antigenskim testom iz stolice te zatim testirali
uparene kontrole. Obuhvatili su osobe 3-76 godina; u odraslih je bilo viSe inficiranih
medu slucajevima (42%) nego Sto je to bilo u kontrolnim skupinama (24%), dok je
kod djece rezultat bio priblizno jednak (23.4% naspram 24%) (43).

Eozinofilni ezofagitis (EoE) kroni¢na je alergijska bolest nepoznate etiologije koja se
takoder povezuje s H. pylori. RijeC je o bolesti koja dovodi do disfunkcije jednjaka te
simptoma poput disfagije, zapinjanja bolusa hrane (impakcija) i povra¢anja. UoCava
se porast prevalencije ove bolesti medu djecom i odraslima, uglavnhom u razvijenim
zemljama. Oboljela djeca i mladi odrasli obi¢no uz EoE imaju i druge atopijske bolesti
u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi zbog Cega se takoder nametnulo pitanje moguce
protektivnosti H. pylori (44,45). Provedeno je viSe istraZivanja koja su pokus$ala

potvrditi tu teoriju, a meta-analiza iz 2019. godine obuhvatila je 11 studija s ukupno
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350 000 sudionika te pokazala kako postoji 37% maniji rizik za EoE kod inficiranih s
H. pylori (47). Pa ipak, u najnovijim radovima ova se potencijalna protektivnost
preispituje. Veliko istrazivanje sluCajeva i kontrola provedeno u 23 centara
(Spanjolska, ltalija, Francuska i Kolumbija) nad ukupno 808 osoba nije pokazalo
povezanost H. pylori s manjim rizikom za EoE ni kod djece niti kod odraslih. Ono $to
jesu povezali, i to ,granicno®, jest smanjena ucestalost atopije i alergijskog rinitisa kod
oboljelih od EoE. Stoga su autori postavili sumnju u postojanje uloge H. pylori u

nastajanju prvenstveno EoOE, ali i drugih alergijskih stanja (45).

Pregledni Clanak iz 2020. takoder dovodi benefit infekcije H. pylori u pitanje. Kao
primjer navode stanovni$tvo Malezije za koje je zapazena niska prevalencija infekcije
H. pylori, a istovremeno niska incidencija djecje astme (i drugih stanja u odraslih koji
se navode kao stanja s potencijalnim benefitom od infekcije). Isto tako navode
manjkavosti u istrazivanjima koja potvrduju povezanost EOE i H. pylori poput
nedefiniranog nacina uzimanja biopsije Zelu€ane sluznice i nedostatka informacija o
prethodnom koristenju IPP &to bi moglo utjecati na rezultate. Osim toga, zbog
dokazanih sli¢nosti u patogenetskim mehanizmima obiju bolesti smatraju da treba jos

mnogo preispitivanja potencijalne protektivnosti H.pylori (6).

Osim s alergijskim bolestima, H. pylori je povezana i s mnogim drugim bolestima za

koje postoje dokazi o manjoj pojavnosti u inficiranih.

Upalna bolest crijeva, u koju ubrajamo ulcerozni kolitis, Crohnovu bolest te mijeSane
forme, kroni¢ni je upalni poremecaj gastrointestinalnog sustava koji se moze javiti u
bilo kojoj dobi. Otprilike Cetvrtina do trecCina bolesnika pripada pedijatrijskoj populaciji,
a prema epidemioloSskim podacima, upravo u pedijatrijskoj skupini pacijenata
incidencija znacajnije raste (47).

Mnoge studije potvrduju da je prevalencija upalnih bolesti crijeva niza u inficiranih s
H. pylori (48-51). Osim toga, prema istrazivanju provedenom na Sveucilistu u Floridi,
u oboljelih od Crohnove bolesti klinicka slika je znatno blaza ukoliko su pacijenti

ujedno bili pozitivni na H. pylori. IstraZivanje je pokazalo kako je u bolesnika s
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Crohnovom bolesti inficiranih s H. pylori bilo znatho manje fistulacija, striktura i
aktivnih kolitisa na nasumi¢nim pregledima (52). Ipak, studija je provedena nad samo
91 pacijentom te se ne nudi objasnjenje zbog ¢ega bi tome bilo tako. Potrebno je

daljnje ispitivanje protektivne uloge H. pylori u upalnoj bolesti crijeva.
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IV. H. pyloriu odraslih

Pristup dijagnostici i lijeCenju H. pylori razliCit je u odraslih i djece. Istrazivanja
seroprevalencije ove infekcije u Republici Hrvatskoj pokazuju zastupljenost u 64%
odrasle populacije, dok seropozitivhost u pacijenata s dispepsijom doseze 92%.
Prema tome, svi odrasli pacijenti koji se javljaju zbog dispepsije, trebali bi u svojoj
obradi biti testirani na H. pylori. Prema smjernicama Maastricht I-IV predlaze se
razliCit dijagnosticki pristup u bolesnika mladih, odnosno starijin od 45 godina.
Granica od 45 godina odredena je prema prosjeCnoj dobi incidencije karcinoma
Zeluca od 68 godina, te Cinjenici da je karcinom izuzetno rijedak u mladih od 55. Kod
bolesnika mladih od 45 godina bez alarmantnih simptoma poput mrSavljenja,
disfagije i znakova gastrointestinalnoga krvarenja, dijagnosticki postupak moze
provesti lijeCnik obiteljske medicine jednom od neinvazivnih dijagnostickih metoda:
UBT, SAT ili seroloSkom kvantitativnom laboratorijskom analizom. U slu€aju
pozitivnog nalaza preporuCuje se provesti eradikacijsku terapiju zbog ¢ega takav
pristup nazivamo ,Testiraj i lijeCi“ (eng. , Test and treat®). Sve bolesnike starije od 45
godina, kao i sve one s prisutnim alarmantnim simptomima neovisno o dobi,
preporuCuje se poslati na specijalistiCku gastroenteroloSku obradu zbog potrebe

provedbe endoskopskog pregleda (eng. ,Scope and treat®).

Svim odraslima, kojima se bilo invazivnim ili neinvazivnim testom dokaze infekcija,
potrebno je propisati eradikacijsku terapiju. Terapija se odreduje obzirom na
regionalnu rezistenciju na klaritromicin pa je tako u podru€jima s niskom
prevalencijom rezistencije prvi izbor standardna trojna terapija, dok se kod visoko
prisutne rezistencije kao prvi izbor preporucuje sekvencijska terapija ili trojna terapija
s amoksicilinom i metronidazolom. Ukoliko prvi pokusaj ne bude uspjesan, mora se

pokus$ati s trostrukom/€etverostrukom terapijom s bizmutom ili levofloksacinom (53).
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V.  Zaklju€ak

H. pylori infekcija zahvaca polovicu svjetske populacije sto je €ini vaznim globalnim
problemom. Velik dio zarazenih infekciju stjeCe u djetinjstvu, a otkriva uglavhom u
odrasloj dobi. Razlog tomu je razliCit odgovor imunolosSkog sustava djece na bakteriju
te slabo ili nikako izrazeni simptomi infekcije. Problem dijagnostike H. pylori u
pedijatrijskoj populaciji lezi u nespecificnosti gastrointestinalnih simptoma koji
naj¢esce i nisu povezani s H. pylori te €estoj pojavi funkcionalnih poremecaja u djece
koje treba razlikovati od organskih. Za razliku od odraslih, kod djece se neinvazivne
pretrage nikada ne koriste u postavljanju dijagnoze infekcije, a sva dijagnostika
poCiva na invazivno uzetim uzorcima. H. pylori povezuje se i sa sideropeni¢nom
anemijom u djece dok za ITP, koja je povezana s H. pylori infekcijom u odraslih,
nema dovoljno dokaza. Za ostale bolesti i poremecaje poput niskog rasta i Seéerne
bolesti koje se pokuSavaju povezati s H. pylori takoder nema dovoljno dokaza.
Terapija izbora je trojna terapija (dva antibiotika i IPP) u trajanju od 14 dana.
LijeCenje je sloZzeno zbog sve vecCe antimikrobne rezistencije i posljedicnog duljeg
uzimanja viSe lijekova Sto djeci nije lako. Vazno je propisati odgovarajuce antibiotike
u optimalnim dozama kako bi vjerojatnost za izljeCenje bila Sto veéa. Takoder,
potrebna je i dobra suradnja s roditeljima kako bi se lijekovi uzimali pravilno i dovoljno
dugo. lako postoje dokazi o boljoj u€inkovitosti terapije te manjem broju nuspojava u
slu€aju dodatka probiotika, zasad ne postoji optimalni soj i doza koji bi se primjenjivali
u djece te ih smjernice ne preporucaju. Nakon provedene farmakoterapije vazno je
neinvazivnim pretragama preispitati uspjeh eradikacije u sve djece te, u slu€aju
perzistentne infekcije, nastaviti lije€enje antibioticima druge linije. PolaZe se nada u
razvoj cjepiva kojim bi se prevenirala infekcija ili barem njene posljedice, ali trenutno
nema naznaka da ¢e se tako Sto uskoro i ostvariti. Zastitno djelovanje H. pylori na
imunosni sustav djece nije dovoljno istrazeno, ali postoje velika istrazivanja koje
govore o manjem broju alergijskih bolesti, a isto tako i o blazim oblicima upalnih
bolesti crijeva u inficirane djece. Mnogo je jo$ pitanja o u€inku H. pylori u djece koja
¢ekaju svoj odgovor, ali obzirom na proSirenost infekcije i koli€inu istrazivanja koji se
svakodnevno izvode u cijelom svijetu, nije nerealno oCekivati nove vijesti i smjernice

iz ovog podrucja.
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