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Smjernice
Guidelines

HRVATSKI POSTUPNIK ZA DIJAGNOSTIKU I TERAPIJU
INFEKCIJE HELICOBACTEROM PYLORI

CROATIAN GUIDELINES FOR DIAGNOSTICS AND TREATMENTS
OF HELICOBACTER PYLORI INFECTION

MIROSLAVA KATICIC, MARKO DUVNIJAK, TAJANA FILIPEC KANIZAJ ZELJKO KRZNARIC
MARINKO MARUSIC SILVIJO MIHALJEVIC VANDA PLECKO ROLAND PULANIC,
MIROSLAV SIMUNIC, ANTE TONKIC*

Deskriptori: Helicobacter pylori, infekcije — dijagnoza, farmakoterapija, komplikacije; Helicobacter pylori — izolacija,
patogenost, djelovanje lijeka; Antimikrobni lijekovi — terapijska primjena; Inhibitori protonske pumpe — tera-
pijska primjena; Bizmut — terapijska primjena; Kombinirana farmakoterapija; Postupnici; Hrvatska

Sazetak. Dosadasnjim 30-godi$njim istrazivanjima potvrdena je temeljna uloga bakterije Helicobacter pylori pri razvoju
kroni¢noga gastritisa, Zelu¢anog i duodenalnog ulkusa, a potom i njegova etioloska uloga u patogenezi Zelucanog karci-
noma i MALT limfoma. Godine 1996. odrzan je prvi sastanak Europske grupe za istrazivanje infekcije Helicobacterom
pylori i publicirane prve smjernice za dijagnostiku i terapiju te infekcije, revidirane 2000., 2007. 1 2010. godine. Ve¢ 1998.
godine odrzan je i prvi sastanak hrvatskih lije¢nika s istim ciljem — stvaranja hrvatskih preporuka za dijagnostiku i terapiju
infekcije Helicobacterom pylori u nasoj zemlji. Posljednjih se godina nametnula potreba za revizijom starih smjernica.
Godine 2012. osnovana je ekspertna grupa gastroenterologa koja je u prosincu 2012. godine odrzala u Zagrebu Konsen-
zusnu konferenciju za dono$enje novog postupnika za dijagnostiku, lijeGenje i pracenje bolesnika s infekcijom Heli-
cobacterom pylori u Hrvatskoj. Obradene su ove teme iz problematike infekcije Helicobacterom pylori: 1. indikacije i
kontraindikacije za dijagnostiku i lije¢enje, 2. dijagnosticke metode i 3. terapija primjerena za nasu zemlju.

Descriptors: Helicobacter infections — diagnosis, drug therapy, complications; Helicobacter pylori — isolation and puri-
fications, pathogenicity, drug effects; Anti-bacterial agents — therapeutic use; Proton pump inhibitors — thera-
peutic use; Bismuth — therapeutic use; Drug therapy, combination; Algorithms; Croatia

Summary. In the past 30-year period of investigations, the crucial role of Helicobacter pylori in chronic gastritis, gastric
and duodenal ulcer development, and subsequently in gastric cancer and MALT lymphoma pathogenesis, has been recog-
nized. During the first meeting of European Helicobacter Study Group in 1996 in Maastricht, the first recommendations for
diagnostics and treatments of Helicobacter pylori infection were published, later reviewed in 2000, 2007 and 2010. The
first meeting of Croatian doctors focusing on the same topics, but suitable to specific national circumstances, was held as
early as 1998. The need for updating the old guidelines has emerged during the last years. The working expert group of
gastroenterologists was formed and gathered on Consesus Conference in December 2012 in Zagreb, to arrive to current
guidelines for the clinical management of Helicobacter pylori infection in Croatia. The following topics relating to Helico-
bacter pylori infection were examined: 1. indications and contraindications for diagnostics and treatments; 2. diagnostic
methods and 3. treatments applicable in our country.
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Saznanja o dijagnostici i terapiji infekcije Helicobacte-
rom pylori (u daljnjem tekstu H. pylori) znatno su se mije-
njala tijekom posljednja tri desetlje¢a. Godine 1983. Barry
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lovu nagradu za medicinu. Vaznost ovoga otkri¢a potaknula
je izuzetno veliko zanimanje brojnih istrazivaca i klini¢ara
iz cijeloga svijeta. Opsezna istrazivanja rezultirala su popla-
vom publikacija iz razli¢itih podrucja: epidemiologije, di-
jagnostike 1 klinicke prezentacije, s posebnim interesom
prema definiranju terapijskih mogucnosti te najcesce svjet-
ske infekcije.

Na osnovi zakljucaka tadasnjih istrazivanja potvrdena je
temeljna uloga H. pylori pri razvoju kroni¢noga gastritisa,
zelucanog i duodenalnog ulkusa, a potom i njegova etiolos-
ka uloga u patogenezi Zelucanog karcinoma. Zbog toga je
ve¢ 1994. godine svrstan u karcinogene prvog reda (defini-
tivne karcinogene).? Prema nalazima vise radova ubrzo je
postalo ocito da infekcija H. pylori ima i klju¢nu ulogu u
nastanku niskomalignih MALT limfoma. Zbirni su rezultati
pokazali da je oko 50% svjetske populacije inficirano H.
pylori. Infekcija neizbjezno rezultira razvojem razli¢itih
stupnjeva gastritisa u 80 — 100% osoba, medu kojima ¢e oko
80% tijekom zivota biti bez znatnijih gastrointestinalnih te-
goba. U oko 10% inficiranih osoba razvit ¢e se pepticki
ulkus, u oko 1% karcinom Zeluca, a u manje od 0,1% MALT
limfom.? Novije spoznaje o povisenoj seroprevalenciji ove
infekcije medu bolesnicima koji boluju od razli¢itih drugih
bolesti izvan probavnog sustava, nekih koznih bolesti te imu-
nosnih i vaskularnih poremecaja upucuju na potrebu istra-
zivanja njezine moguce uloge i u etiologiji tih stanja.

Prevalencija infekcije izrazito je varijabilna u razli¢itim
dijelovima svijeta, ovisno o etni¢koj pripadnosti, dobi i so-
cioekonomskim ¢imbenicima i krece se od 35% u razvijeni-
ma do vise od 90% u zemljama u razvoju. Prema rezultati-
ma iz 1997. godine prosjecna je prevalencija u Hrvatskoj
bila 67%; najvisa u sjevernim podruc¢jima — 72,9%, niza u
priobalnim podrucjima — 66,0%.*

Cinjenica da se posljednjih godina velikom brzinom po-
vecéava broj novih spoznaja dovela je do potrebe formiranja
razli¢itih grupa stru¢njaka, koje periodi¢no daju odredene
smjernice za dijagnostiku i lijeenje ove infekcije. Europ-
sko drustvo za proucavanje Helicobactera (The European
Helicobacter Study Group — EHSG) osnovano je 1987. go-
dine u Maastrichtu u Nizozemskoj, s ciljem promocije mul-
tidisciplinarnih istrazivanja patogeneze infekcije H. pylori,
organiziranjem europskih sastanaka svake godine, kao i kon-
senzusnih konferencija radi obnavljanja uputa za dijagno-
stiku i lijecenje infekcije H. pylori svake 4 — 5 godina.

Godine 1998. odrzan je prvi sastanak hrvatskih lije¢nika
s ciljem stvaranja hrvatskih preporuka za dijagnostiku i te-
rapiju infekcije H. pylori u nasoj zemlji. U to su vrijeme
prihvadene sve smjernice preporuc¢ene od Mastrihtskoga I.
konsenzusa. Medutim, zbog znatnih promjena u ucestalosti
peptickih bolesti tijekom posljednjih 20 godina u Hrvat-
skoj, kao i zbog znatne promjene u ucestalosti infekcije H.
pylori kod razli¢itih peptic¢kih bolesti (tablice 1. i 2.), po-
sljednjih se godina nametnula potreba za revizijom smjer-
nica za dijagnostiku i terapiju infekcije H. pylori i u Hrvat-
skoj. Stoga je, uz inicijativu Referentnog centra Ministar-
stva zdravlja Republike Hrvatske za infekciju H. pylori,
osnovana ekspertna grupa sastavljena od 15 lije¢nika iz Za-
greba, Splita, Rijeke i Osijeka koja je dana 15. prosinca
2012. godine odrzala u Zagrebu Konsenzusnu konferenciju
za donoSenje postupnika za dijagnostiku, lijecenje i prace-
nje bolesnika s infekcijom Helicobacterom pylori. Svaki je
sudionik zamoljen da pripremi i prikaze najnovija saznanja
iz pojedinih podrucja tematike infekcije H. pylori sluzei se
tzv. mastrihtskom metodologijom (tablica 3.) i da na zajed-
ni¢kom sastanku sugerira prijedlog smjernica u ¢ijoj bi pri-
premi i izradi sudjelovala ekspertna stru¢na drustva: Hrvat-

Tablica 1. Nalazi endoskopskih pretraga dispepticnih bolesnika (1994.

-2011.)
Table 1. Results of endoscopic examinations of dyspeptic patients (1994
-2011.)
Endoskopski nalaz Broj/Number .
Endoscopic finding 1994.-1998.  2006.— 2010.
Ca ventriculi 116 97 0,67
Ulcus duodeni (DU) 532 275 <0,001
Cicatrix duodeni 120 95 0,91
DU — Ukupno
/DU — Total 652 370 <0,001
Ulcus ventriculi (VU) 359 221 <0,001
Cicatrix ventriculi 55 24 0,01
VU — Ukupno
VU — Total 414 245 <0,001
VU + DU 79 43 0,04
NUD / GERD 278 459 < 0,001
MALT 8 10 0,32
HP pylori naivni 1547 1224 <0,001
/HP pylori naive >
Ukupno/Total 18.147 18.529

Rezultati Referentnog centra Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske za in-
fekciju Helicobacterom pylori — Klini¢ka bolnica Merkur/Results of Referral
Center Ministry of Health Republic of Croatia for Helicobacter pylori infec-
tion — University Hospital Merkur

Tablica 2. Prevalencija infekcije Helicobacterom pylori u dispepticnih
bolesnika (1994. — 2011.)
Table 2. Prevalence of Helicobacter pylori infection in dyspeptic popula-
tion (1994 —-2011.)

Endoskopski nalaz HP-pozitivni/HP-positive

Endoscopic finding 1994. — 1998. 2006. —2010. P
Ca ventriculi 53 (45,7%) 36 (37,1%) 02
Uleus duodeni (DU) 460 (86,5%) 11541,8%)  <0,001
Cicatrix duodeni 92 (76,7%) 45(474%)  <0,001
P~ Shupno 552 (84,7%) 160 (432%)  <0,001
Uleus ventriculi (VU) 296 (82,5%) 73(33.0%)  <0,001
Cicatrix ventriculi 38 (69,1%) 4(167%)  <0,001
Mo Shupno 334 (80,7%) 77(314%)  <0,001
VU + DU 62 (78,5%) 1432,6%) <0001
NUD / GERB 170 (61,2%) 179(39,0%)  <0,001
MALT 8 (100%) 8 (80%) 0,18
HP pylori naivni 1179 (762%)  474(38,7%)  <0,001

/HP pylori naive

Rezultati Referentnog centra Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske za in-
fekciju Helicobacterom pylori — Klini¢ka bolnica Merkur/Results of Referral
Center Ministry of Health Republic of Croatia for Helicobacter pylori infec-
tion — University Hospital Merkur

sko gastroenterolosko drustvo i Hrvatsko drustvo za klini¢-
ku prehranu Hrvatskoga lije¢nickog zbora i Hrvatsko dru-
$tvo za imunologiju sluznice Hrvatskoga lije¢nickog zbora
te bi tako bile primjenjive za svakodnevnu praksu u nasoj
zemlji.

Sudionici Hrvatske konferencije dobili su zadatak da pri-
preme ova podrucja iz problematike infekcije H. pylori: 1.
indikacije 1 kontraindikacije za dijagnostiku i lijecenje, 2.
dijagnosti¢ke metode, 3. terapija primjerena za nasu zemlju,
4. hrvatske smjernice za prevenciju malignih Zelu€anih bo-
lesti i drugih komplikacija.
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Tablica 3. Metodologija ocjene stupnja vaznosti preporuka i znanstvenih
dokaza za dijagnostiku i lijecenje infekcije Helicobacterom pylori
Table 3. Methodology for grades of recommendation and evidence levels
for Helicobacter pylori infection detection and treatment.

Razina
preporuke
Grades of

recommen-
dation

Znanstveni
dokazi
Evidence
levels

Vrste studija (istrazivanja)
Types of studies (research)

Sistematski pregledi randomiziranih
kontrolnih studija visoke kvalitete
/Systematic review of high quality
randomized controlled studies

Pojedina¢ne randomizirane kontrolne
Ib  studije
/Single randomized controlled studies

la

Sistematski pregledi kohortnih studija
/Systematic review of cohort studies
Pojedina¢ne kohortne studije

/Single cohort studies

Nekontrolirane kohortne studije
/Noncontrolled cohort studies

2a

2c

Sistematski pregledi studija istrazivanja
3a parova (case-control)
/Systematic review of case-control studies
Pojedina¢na istrazivanja parova
3b (case-control studies)
/Single case-control studies

Prikazi slu€ajeva, kohortne studije ili studije
istrazivanja parova slabije kvalitete

/Case reports, cohort studies or case-control
studies of lesser quality

Ekspertna misljenja/Expert opinions

Tijekom 2013. godine odrzano je nekoliko stru¢nih sasta-
naka predstavnika stru¢nih drus$tava i sudionika konsenzu-
sne konferencije na kojima se raspravljalo o problematici
infekcije H. pylori kao $to su: indikacije i1 kontraindikacije
za dijagnostiku i lijeCenje, dijagnosti¢ke metode i terapija
primjerena za nasu zemlju. Nakon detaljnog uvida u doma-
¢u i inozemnu medicinsku praksu te medicinsku literaturu
koja je analizirana u pripremi sastanaka na temelju medicin-
skih dokaza komplikacija napravljen je postupnik za dija-
gnostiku i terapiju infekcije H. pylori.

Izrada smjernica nije financijski potpomognuta.

Indikacije i kontraindikacije
za dijagnostiku i lije¢enje
Strategije dijagnostike infekcije H. pylori

Pitanje razine lije¢nika koji treba provesti primarnu di-
jagnostiku infekcije H. pylori bilo je jedan od glavnih pred-
meta rasprave europskih stru¢njaka na sve Cetiri dosadasnje
konsenzusne konferencije, odrzane 1996. i 2000. godine u
Maastrichtu>® te 2006. i 2010. godine u Firenci u Italiji.”® I
prva je preporuka dana u tom smislu; izbor dijagnostickih
postupaka za infekciju H. pylori u dispepti¢nih bolesnika, a
pri prvom posjetu lije¢niku opée medicine, ovisit ée o inten-
zitetu simptoma i o bolesnikovoj dobi. Prema smjernicama
iz Maastrichta I-III., predlaze se razli¢it dijagnosticki pri-
stup u bolesnika mladih i starijih od 45 godina. U grupaciji
mladih od 45 godina, bez tzv. alarmantnih simptoma (mrsav-
ljenje, disfagija, znakovi gastrointestinalnog krvarenja, pal-
patorna rezistencija u trbuhu, sideropeni¢na anemija) dija-
gnosticki se postupak moze provesti ve¢ u ambulanti opce
medicine jednom od neinvazivnih dijagnosti¢kih metoda:
urejnim izdisajnim testom, odredivanjem antigena H. pylori

u stolici ili seroloskom kvantitativnom laboratorijskom ana-
lizom — kratko nazvanom »testiranje i lijeCenje« (engl. Test
and treat). U slucaju pozitivnog nalaza preporucuje se pro-
vesti eradikacijsku terapiju. Ako se uspjeh terapije kontroli-
ra, tada takoder valja postupiti neinvazivno, ponajprije
primjenjujuci urejni izdisajni test ili antigen H. pylori u sto-
lici. Sve bolesnike starije od 45 godina, a i sve one s prisut-
nim alarmantnim simptomima neovisno o dobi, preporucuje
se uputiti na specijalisticku gastroenterolosku obradu zbog
potrebe endoskopskog pregleda: »endoskopirati i lijeciti«
(engl. Scope and treat). Smjernice s posljednje Konsenzu-
sne konferencije (Maastricht IV)? nisu se bitno mijenjale za
sve populacije s prevalencijom infekcije H. pylori iznad
20%, a $to je slucaj u Hrvatskoj. Sugerirano je da se dobna
granica izmedu neinvazivne i invazivne dijagnostike in-
fekcije H. pylori odredi prema prevalenciji karcinoma Zelu-
ca u odredenoj populaciji.
Stoga je preporuka i hrvatskih sudionika:

Tvrdnja br. 1: Strategija »testiraj i lije¢i«. Bolesnike s dis-
pepti¢kim tegobama mlade od 50 godina i bez alarmantnih
simptoma potrebno je neinvazivno testirati na infekciju H.
pylori. U svih pozitivnih bolesnika potrebno je provesti
lijec¢enje infekcije H. pylori.

Znanstveni dokaz: 1a Razina preporuke: A

Tvrdnja br. 2: Preporuceni neinvazivni testovi za strate-
giju »testiraj 1 lijeci« jesu urejni izdisajni test (UIT) i mo-
noklonski test antigena u stolici. Odredivanje titra protu-
tijela na H. pylori u serumu moze se takoder rabiti u bo-
lesnika koji dosada nikada nisu bili lijeceni zbog infekci-
je H. pylori.

Znanstveni dokaz: 2a Razina preporuke: B

Tvrdnja br. 3: U svih bolesnika starijih od 50 godina,
kao 1 u svih onih s alarmantnim simptomima neovisno o
dobi, potrebno je postupiti prema strategiji »endosko-
piraj i lijeCi«, Sto znac¢i uputiti ih na gastroenteroloski
pregled radi endoskopskog pregleda jednjaka, Zeluca i
dvanaesnika. Tijekom pregleda obavezno je uzimanje
biopsijskih uzoraka zelu€ane sluznice zbog testiranja in-
fekcije H. pylori. U svih pozitivnih bolesnika potrebno je
provesti lijeenje infekcije H. pylori.

Znanstveni dokaz: 1a

‘ Razina preporuke: A

Svi su se sudionici slozili s indikacijama za obavezno pro-
vodenje eradikacije infekcije H. pylori predlozenim prema
smjernicama iz Maastrichta II-IV. (tablica 4.).

H. pylori i pepticki ulkus (aktivni ulkus i ulkusni ozZiljci)

Brojne studije dokazale su povezanost infekcije H. pylori
i peptickog ulkusa (vrijeda), ali sa znatnim epidemioloskim
1 patogenetskim razlikama izmedu duodenalnog i Zeluca-
nog ulkusa. U razvijenim zemljama, gdje je prevalencija
infekcije u opéoj populaciji oko 35%, duodenalni je ulkus
H. pylori-pozitivan u 70% bolesnika, dok je u nerazvijenim
zemljama s prevalencijom infekcije oko 70% on pozitivan u
90% bolesnika, tj. uvijek je prevalencija infekcije veca u
bolesnika s duodenalnim vrijedom.’ Uspjes$na eradikacija
H. pylorinaj¢esc¢e dovodi do brze remisije klini¢kih simpto-
ma i endoskopskog nalaza i s vrlo rijetkim recidivima.!'*'
Posebno je vazno smanjenje broja recidiva krvarenja kao
naj¢esée komplikacije peptickog ulkusa.'® Ove su ¢injenice
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Tablica 4. Najvaznije indikacije za dijagnostiku i eradikaciju infekcije
Helicobacterom pylori (Maastricht I[I-1V. konsenzus)
Table 4. Strong recommendations for diagnosis and eradication of Heli-
cobacter pylori infection (Maastricht Il/IV Consensus)

Eradikacije infekcije Helicobacterom pylori
OSOBITO se preporucuje
/Eradication of Helicobacter pylori infection
ESPECIALLY recommended

Razina Razina
Indikacii . .. znanstvenih
ndikacija (H. pylori-pozitivna) dokaza preporuke
Indication (H. pylori-positive) Evidence Grade of )
level recommendation

Duodenalni/Zeluéani ulkus (ulkusi i/ili

oziljei ukljucujuci i komplicirani pepticki

ulkus) la A
/Duodenal/gastric ulcer (ulcers and/or

scars including complicated peptic ulcer)

Nisko maligni Zelu¢ani MALT limfom
/Low grade gastric MALT lymphoma

Gastritis s teskim histoloskim promjenama
(atrofi¢ni gastritis)

/Gastritis with severe histological
abnormalities (atrophic gastritis)

Nakon djelomicne resekcije zeluca

zbog Zelu¢anog karcinoma

/After partial gastric resection because

of gastric cancer

2a B

3b B

Obiteljska anamneza za karcinom Zeluca
(u bliskih rodaka)

/Family history of gastric cancer

(first degree relatives)

Prema Zelji bolesnika (nakon konzultacije
s lije¢nikom)

/According to patient’s wish

(after consulting a physician)

3b B

najbolja potvrda uske povezanosti peptickog ulkusa i in-
fekcije H. pylori 1 potrebe za provodenjem eradikacijske
terapije na razini preporuke A/la.

H. pylori i ekstranodalni limfom marginalne zone
(MALT) Zeluca

Stalna prenapregnutost imunosnog sustava uzrokovana
kontinuiranom infekcijom Zelucane sluznice H. pylori do-
vodi ve¢ pri gastritisu do opsezZnog nagomilavanja limfoid-
nih stanica u lamini propriji zelu¢ane sluznice. Mogu se
naci ¢ak i limfati¢ni folikuli, koji inace nisu prisutni u zdra-
voj zelu¢anoj sluznici. No, ova uobicajena poliklonska pro-
liferacija moze zbog niza razloga, a ponajprije pod utjeca-
jem H. pylori, prije¢i u monoklonsku i stvoriti preduvjete za
razvoj niskomalignih, a vjerojatno i visokomalignih, B-sta-
niénih MALT limfoma (MALT: engl. mucosa-associated
lymphoid tissue)."*

U bolesnika s lokaliziranim oblikom limfoma nakon era-
dikacije H. pylori dolazi do kompletne remisije limfoma u
60 — 90% slucajeva, pri ¢emu je najveci udio bolesnika u
klini¢kom stadiju IE, a manjim dijelom u stadiju IIE (78,4%
prema 55,6%).15"

Dobar terapijski u¢inak eradikacijom H. pylori ne ocekuje
se u bolesnika s ekstranodalnim MALT limfomom Zeluca s
dokazanom translokacijom t(11;18)(q21;q21),'*" u onih u
kojih je bolest prosirena na regionalne limfne ¢vorove te u
bolesnika u kojih nije dokazana infekcija H. pylori. Perzi-
stirajuca lezija u zelucu, lo§ terapijski odgovor na antibiot-
sku terapiju te diseminacija bolesti upuéuju na potrebu do-
datne lokalne i sistemske terapije (kemoterapija ili radiote-
rapija).®

Tvrdnja br. 4: Eradikacija infekcije H. pylori prva je li-
nija lijecenja bolesnika s ekstranodalnim limfomom mar-
ginalne zone (MALT) Zeluca, bez obzira na klini¢ki sta-
dij bolesti. Prije pocetka lijecenja potrebno je odrediti
klini¢ki stadij bolesti. U bolesnika koji imaju dobar tera-
pijski odgovor (regresija limfoma) nije potrebna dodatna
terapija.

Znanstveni dokaz: 1a

‘ Razina preporuke: A

H. pylori i gastritis s teskim histoloskim promjenama

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji H. pylori je
karcinogen tipa 1.2 Postoje nastojanja da se u dobro defini-
ranom slijedu dogadaja u razvoju karcinoma zeluca (upala-
-metaplazija-displazija-adenokarcinom)?' pravodobnom di-
jagnozom, pradenjem i lijeCenjem preneoplasti¢nih lezija
pokusa prevenirati razvoj karcinoma Zeluca. Vise randomi-
ziranih studija pokazalo je uinak eradikacije H. pylori na
smanjenje pojavnosti karcinoma Zeluca u bolesnika s kro-
niénim neatrofi¢nim i atrofi¢nim gastritisom,* posebno ako
jos$ nije prisutna intestinalna metaplazija.’>** Izgleda da po-
stoji razlika u ucinku eradikacije prema lokalizaciji atro-
fiénih promjena; metaanalizom 12 studija s 2658 bolesnika
vidljivo je da eradikacija infekcije H. pylori dovodi do znat-
nog oporavka atrofi¢ne sluznice korpusa, ali ne antruma, a
nema nikakav utjecaj na nestanak intestinalne metaplazi-
je.s

Prema rezultatima nekoliko studija lokalizacija i prosi-
renost intestinalne metaplazije u Zelucu rizi¢ni su ¢imbenik
u razvoju karcinoma zeluca — rizik je najveéi u bolesnika s
ekstenzivnom intestinalnom metaplazijom Zeluca.?*?’ Nasu-
prot dobrom uc¢inku eradikacije H. pylori na kroni¢ni gastri-
tis 1 atrofiju Zelucane sluznice, rezultati su u slucaju intesti-
nalne metaplazije prijeporni.?® Pojedine studije upuéuju ¢ak
i na regresije svih preneoplasti¢nih lezija/stanja ukljucujuci
i intestinalnu metaplaziju nakon eradikacije H. pylori.?

Tvrdnja br. 5: Eradikacijom H. pylori moze se postici
dobar terapijski uc¢inak u sluc¢ajevima neatroficnoga kro-
ni¢noga gastritisa te djelomi¢no dobar terapijski u¢inak u
slu¢ajevima atroficnoga gastritisa.

Znanstveni dokaz: 2a Razina preporuke: B

Tvrdnja br. 6: Eradikacija H. pylori nema u¢inka na re-
gresiju intestinalne metaplazije, ali moze usporiti razvoj
displazije/karcinoma te se prema tome preporucuje kao
izbor lijecenja.

Znanstveni dokaz: 2a Razina preporuke: B

H. pylori i funkcijska dispepsija

Kada endoskopski kod bolesnika nije verificiran struktur-
ni ili organski uzrok koji bi objasnio simptome dispepsije,
onda govorimo o funkcijskoj dispepsiji (stari naziv: neulku-
sna dispepsija) ¢ija se prevalencija u populaciji kreé¢e od 5
do 12%.% Odnos funkcijske dispepsije i infekcije H. pylori
slozen je i nije jo§ potpuno razjaS$njen. Nije nedvojbeno
utvrdena povezanost infekcije H. pylori s pojavom i intenzi-
tetom dispeptickih tegoba.’*32

Eradikacija infekcije H. pylori, iako u nekim slucajevima
umjereno uspjesna, ipak dovodi do trajnog rjeSenja dispep-
ti¢kih tegoba kod dijela bolesnika, posebice u populacijama
s visokom prevalencijom infekcije.” Eradicirani dispepti¢ni
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bolesnici imaju skromno, ali ipak statisti¢ki znac¢ajno sub-
jektivno pobolj$anje i nakon godine dana.’* Smatra se da ¢e
kod jednog bolesnika od 12 do 15 uspjesno eradiciranih
do¢i do dugotrajne rezolucije dispeptickih simptoma.

Kako je u hrvatskoj populaciji (posebice medu bolesnici-
ma starije zivotne dobi) prevalencija infekcije H. pylori i
dalje visoka, smatramo da je provodenje dijagnostike i lije-
¢enje bolesnika pozitivnih na H. pylori ispravan i opravdan
put.

Tvrdnja br. 7: Eradikacija infekcije H. pylori dovodi kod
bolesnika s funkcijskom dispepsijom do dugotrajnog
poboljsanja u priblizno 10% bolesnika i bolji je nacin
lije¢enja od svih ostalih.

Znanstveni dokaz: 1a

Razina preporuke: A

H. pylori i GERB

Uspjesno lijecenje infekcije H. pylori moze visestruko
utjecati na zeluanu sekreciju. Katkad je ne mijenja, ali
moze je i povecati i smanjiti. Ovaj utjecaj ovisi o stupnju
gastritisa 1 veli¢ini povrSine zelu¢ane sluznice koja je zah-
vacena. Bolesnici s dominantno antralnim, neatrofi¢nim ga-
stritisom imaju pojac¢anu sekreciju Zelucane kiseline zbog
smanjene produkcije somatostatina u sluznici antruma zelu-
ca i poviSenih vrijednosti gastrina.® Nasuprot tomu, bole-
snici s dominantno korpusnim atroficnim gastritisom imaju
snizenu produkciju zeluéane kiseline.***’ Taj oblik gastritisa
moze biti povezan s razvojem premalignih lezija Zeluca i
povecanim karcinomskim rizikom. U obje situacije eradika-
cija H. pylori u kona¢nici dovodi do djelomi¢ne korekcije
visih ili nizih vrijednosti zelu¢ane kiseline.

Na razini populacije H. pylori i GERB-a u negativnoj su
uzro¢no-posljedi¢noj vezi.*® Metaanaliza 26 studija poka-
zuje da je samo 39% bolesnika s GERB-om bilo pozitivno
na H. pylori, dok je inficiranost kontrolne skupine bez
GERB-a iznosila 50%.% Tezi oblici GERB-a kao $to su
Barrettov jednjak i adenokarcinom jednjaka znatno su rjedi
u bolesnika pozitivnih na H. pylori.*°

Premda nije dokazano da eradikacija H. pylori kod po-
zitivnih bolesnika znatnije utjeCe na porast incidencije
GERB-a,*'*? preporuc¢uje se infekciju eradicirati prije uvo-
denja dugotrajne terapije inhibitorima protonske pumpe
(IPP). Naime, tijekom te terapije dolazi do preseljenja H.
pylori iz antruma u korpus, a time i smanjenja intenziteta
antralne upale i povecanja upalne aktivnosti u korpusu koja
moze rezultirati razvojem teske atrofije sluznice korpusa.®
ozbiljne studije provedene na mongolskim gerbilima infici-
ranim H. pylori pokazale su da lijeCenje IPP-om ubrzava
razvoj Zelu¢anog karcinoma.* Na sreéu dosada$nje studije
provedene na ljudima to nisu potvrdile.

Tvrdnja br. 8: Infekcija H. pylori, kao ni njezina era-
dikacija, ne utjecu na jacinu simptoma, ucestalost reci-
diva i djelotvornost lije¢enja GERB-a. Bez obzira na to
infekciju H. pylori treba eradicirati prije dugotrajnog lije-
¢enja GERB-a IPP-om.

Znanstveni dokaz: 1a

Razina preporuke: A

Tvrdnja br. 9: Epidemioloske studije ne pokazuju pove-
zanost izmedu prevalencije infekcije H. pylori i jadine
upale te poveéane incidencije karcinoma jednjaka.

Znanstveni dokaz: 2a

Razina preporuke: B

Tvrdnja br. 10: Dugotrajno lije¢enje IPP-om u pacijena-
ta pozitivnih na H. pylori povezano je s razvojem gastri-
tisa korpusa Zeluca. To utje¢e na smanjenje broja speci-
jaliziranih Zlijezda koje dovodi do atrofije sluznice zelu-
ca. Stoga je prije uvodenja inhibitora protonske pumpe
potrebno provesti lijeenje infekcije H. pylori.

Znanstveni dokaz: 1c Razina preporuke: A

Tvrdnja br. 11: Eradikacija infekcije H. pylori u bole-
snika na dugotrajnoj terapiji IPP-om lijeci gastritis i pre-
venira progresiju u atrofiéni gastritis. Medutim, zasada
nema dokaza da to smanjuje rizik od razvoja karcinoma
zeluca.

Znanstveni dokaz: 1b Razina preporuke: A

H. pylori, salicilati, nesteroidni antireumatici (NSAR)

Poznato je da su uporaba NSAR-a i infekcija H. pylori
nezavisni ¢imbenici rizika od oSteéenja zelucane sluznice,
ali posve razli¢itim mehanizmima; infekcija H. pylori uzro-
kuje upalu sluznice Zeluca, dok NSAR inhibiraju sintezu
zelu€anog prostaglandina. Strategija preveniranja gastroin-
testinalnih komplikacija u pacijenata pozitivnih na H. pylori
kod uporabe NSAR-a i salicilata podrazumijeva eradikaciju
infekcije H. pylori i/ili dugotrajnu terapiju IPP-om.* Naj-
vecu korist od eradikacije H. pylori imaju NSAR-naivne
osobe, kada se eradikacija provede prije uvodenja NSAR-a,
posebno bolesnici s anamnestickim podacima o preegzi-
stentnoj peptickoj ulkusnoj bolesti.* Medutim, bolesnici koji
su duze vrijeme uzimali NSAR i uz to IPP kao zastitu zelu-
¢ane sluznice imali su znac¢ajno manju ucestalost GI krva-
renja u usporedbi s bolesnicima kod kojih je u svrhu preven-
cije provedena samo eradikacija H. pylori.*’

Tvrdnja br. 12: Infekcija H. pylori povezana je s pove-
¢anim rizikom od nastanka nekompliciranih i komplici-
ranih gastroduodenalnih ulkusa kod uporabe NSAR-a i
niskih doza salicilata, a eradikacija smanjuje taj rizik.

Znanstveni dokaz: 2a Razina preporuke: B

Tvrdnja br. 13: Eradikaciju H. pylori potrebno je uciniti
prije uvodenja NSAR-a i salicilata. To je osobito vazno u
bolesnika s pozitivnom anamnezom ulkusne bolesti.

Znanstveni dokaz: 1b Razina preporuke: A

Tvrdnja br. 14: Sama eradikacija H. pylori ne smanjuje
pojavnost gastroduodenalnih ulkusa u bolesnika koji veé
duze vrijeme uzimaju NSAR i salicilate. Takvi bolesnici
zahtijevaju kontinuirano uzimanje inhibitora protonske
pumpe.

Znanstveni dokaz: 1b

‘ Razina preporuke: A

H. pylori i ekstragastricne manifestacije

Osim dobro istrazene i poznate povezanosti infekcije H.
pylori sa zeluCanim i duodenalnim bolestima, unatrag ne-
koliko godina intenzivno se istrazuje povezanost i moguci
utjecaj Helicobacter spp. na razvoj drugih poremecaja, izvan
probavnog trakta.

Unato¢ velikom broju poremecaja i bolesti za koje se
sumnja da bi mogli biti povezani s infekcijom H. pylori
samo je za nekoliko njih dokazana jasna povezanost te pozi-
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tivan u¢inak na tijek bolesti nakon uspje$no provedene era-
dikacijske terapije.

Idiopatska sideropeni¢na anemija

Radovi objavljeni u recentnoj literaturi jasno govore o
povezanosti infekcije H. pylori s kroni¢nom neobjasnje-
nom sideropeni¢nom anemijom. Dokazano je i da eradika-
cija H. pylori dovodi do poboljSanja razine hemoglobina i
feritina u ovoj skupini bolesnika.*# Takoder, ako uspore-
dujemo terapiju peroralnim preparatima zeljeza u bolesnika
s idiopatskom sideropeni¢énom anemijom i konkomitant-
nom infekcijom H. pylori, ¢ini se da je ona ucinkovitija u
bolesnika kod kojih je uspjesno provedena eradikacijska te-
rapija u odnosu na bolesnike s perzistiraju¢om infekcijom
H. pylori.®®

Idiopatska trombocitopeni¢na purpura (ITP)

Uspjesna eradikacija infekcije H. pylori u skupini bole-
snika s idiopatskom trombocitopeni¢énom purpurom dovodi
do znacajnog povecanja broja trombocita u vise od 50%
bolesnika. Zna¢ajan porast broja trombocita zabiljezen je
nakon eradikacijske terapije i u skupini bolesnika pozitivnih
na H. pylori s teSkom refraktornom trombocitopenijom i re-
cidivom bolesti nakon standardne glukokortikoidne terapije.
Takoder je zabiljezen bolji odgovor na standardnu imunosu-
presivnu terapiju u bolesnika kod kojih je provedena era-
dikacijska terapija u zemljama s velikom prevalencijom in-
fekcije H. pyloriu opcoj populaciji. Ove ¢injenice potvrduju
da H. pylori ima vaznu ulogu u patogenezi ITP-a.>!?

Kao moguc¢i mehanizam kojim H. pylori utjee na pojavu
ITP-a spominje se molekularna mimikrija, kada protutijela
koja prepoznaju CagA proteine H. pylori krizno reagiraju s
membranskim antigenima vlastitih trombocita.* Drugo je
moguce objasnjenje u klonskoj ekspanziji autoreaktivnih
B-limfocita koji potaknuti kroni¢nom infekcijom H. pylori
produciraju antitrombocitna protutijela.

Manjak vitamina B12

Prema dostupnim podacima ¢ini se da su manjak vitami-
na B12 i posljedi¢na megaloblasti¢na anemija povezani s
infekcijom H. pylori ¢ak iu bolesnika bez ulkusne bolesti ili
atrofi¢noga gastritisa. U navedenoj skupini bolesnika prepo-
rucljivo je provesti eradikacijsku terapiju, jer prema nekim
studijama sama eradikacija H. pylori dovodi do porasta se-
rumske razine vitamina B12 i pobolj$anja anemije.>

Ostale bolesti

Osim navedenih, za mnostvo drugih poremecaja sumnja
se da su u vecéoj ili manjoj mjeri povezani s infekcijom H.
pvlori. Do sada je najviSe istrazivana povezanost infekcije
H. pylori s raznim hematoloskim bolestima, kardiovasku-
larnim bolestima, koznim bolestima, autoimunosnim pore-
mecajima, astmom i atopijskim reakcijama, endokrinim
bolestima, bolestima hepatobilijarnog sustava, neurolos-
kim bolestima te odredenim malignim bolestima. Iako nije
posve jasan nacin na koji H. pylori utjee na sve navedene
izvangastri¢ne poremecaje, osim prije spomenutih u slu-
¢aju sideropenije 1 ITP-a, ¢ini se da se dio utjecaja zbiva i
preko aktivacije opéeg upalnog odgovora i otpuStanjem
upalnih medijatora. Infekcija H. pylori povezuje se i sa
smanjenom apsorpcijom odredenih lijekova, vjerojatno
zbog smanjenja kiselosti zelucanog sadrzaja u inficiranih
bolesnika. Tako je npr. poznato da uspjes$na eradikacija H.
pylori poboljsava biodostupnost tiroksina i L-dope, no za

sada nije posve jasna klini¢ka znacajnost navedenog
otkrica.>

Tvrdnja br. 15: Dokazana je povezanost infekcije H.
pylori s kroni¢nom neobjasnjenom sideropeniénom ane-
mijom, idiopatskom trombocitopeni¢nom purpurom i
manjkom vitamina B12. U svim tim poremec¢ajima po-
trebno je provesti dijagnostiku i lijeenje infekcije H.
pylori.

Sideropeni¢na anemija

Znanstveni dokaz: 1a ‘ Razina preporuke: A
ITP

Znanstveni dokaz: 1b

‘ Razina preporuke: A

Manjak vitamina B12

Znanstveni dokaz: 3b ‘ Razina preporuke: B

Zasada ne postoji nedvojbeno dokazana povezanost iz-
medu infekcije H. pylori i drugih ekstragastri¢nih po-
remecaja, ukljuéujuéi kardiovaskularne i neuroloske po-
remecaje.

Tvrdnja br. 16: Dostupnim podacima ne moze se zasa-
da potvrditi zastitna uloga H. pylori protiv nize nave-
denih patoloskih stanja, niti zapazanje da ih eradikacija
infekcije H. pylori pogorSava. Potrebna su daljnja istra-
zivanja.

1. Astma i druge atopije

2. Pretilost i bolesti povezane s njom

Tvrdnja br. 17: Nakon eradikacije infekcije H. pylori po-
pravlja se biodostupnost tiroksina i L-dope.

Znanstveni dokaz: 2b

Razina preporuke: B

Dijagnostika infekcije H. pylori

Ovisno o potrebi primjene endoskopskih metoda dija-
gnosti¢ki testovi infekcije H. pylori dijele se na invazivne i
neinvazivne.’’ Testovi koji se primjenjuju u neinvazivnoj
dijagnostici jesu: urejni izdisajni test, test antigena H. pylori
u stolici i seroloski testovi**i nisu vezani uz uporabu endo-
skopskog pregleda. Invazivne metode, vezane uz ezofago-
gastroduodenoskopiju s uzimanjem uzoraka zelucane sluz-
nice za patohistolosku analizu jesu: brzi test ureaze, mi-
krobioloska analiza (kultura H. pylori) i molekularni testovi
(PCR u biopsijskom uzorku).*

Neinvazivna dijagnostika infekcije H. pylori

Neinvazivnim testovima, osim podatka o postojanju in-
fekcije, nije moguce dobiti druge relevantne informacije o
endoskopskom i histoloskom nalazu sluznice ili rezistenciji
na antibiotike. Navedeno je glavno ograni¢enje u primjeni
neinvazivnih testova. Ovi testovi uglavnom su preporuceni
u strategiji »testiraj i lijeci« (engl. Test and treat) koja je
prikladna za bolesnike s niskim rizikom od zelu¢anog karci-
noma. Za veéinu populacija ona se odnosi na bolesnike s
dispepti¢nim tegobama u dobi ispod definirane granice (po-
vezane s rizikom od karcinoma za pojedinu dobnu skupinu
u toj populaciji) i bez alarmantnih simptoma. U nasoj je po-
pulaciji preporucena dobna granica od 50 godina.

Strategija bazirana na neinvazivnim testovima mora se
oprezno rabiti u populaciji s niskom prevalencijom infekcije
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H. pylori u kojoj je manje pouzdana,® kao i u populaciji
starije zivotne dobi.®' Endoskopski se pregled uvijek mora
uciniti u populaciji s poveéanim rizikom od karcinoma (sta-
rije Zivotne dobi ili s alarmantnim simptomima).®?

U rutinskoj praksi rabe se svi navedeni neinvazivni testo-
vi. Urejni izdisajni test i test antigena u stolici najcesce su
rabljeni neinvazivni testovi za primarnu dijagnostiku i pra-
¢enje uspjeha lijecenja.

Urejni izdisajni test

Zbog svoje pouzdanosti i jednostavnosti urejni izdisajni
test baziran na ["*C] ureji i dalje je najbolji neinvazivni test
za otkrivanje 1nfekc1je i pracenje uspjeha terapije.®> Test ba-
ziran na ["“C] ureji podjednako je pouzdan, ali uz osnovni
nedostatak prisutnosti niske razine radioaktivnosti zbog
¢ega se ne preporucuje u male djece i trudnica. Osjetljivost
(senzitivnost) urejnog izdisajnog testa je 88 — 95%, spe-
cificnost 95 — 100%, a pouzdanost 95%.5 U vecini studija
osjetljivost 1 specifi¢nost urejnog izdisajnog testa vece su
od osjetljivosti i specifi¢nosti ostalih neinvazivnih testova
(testa antigena u stolici i seroloskih testova).®® LaZno nega-
tivni nalazi primijeceni su u bolesnika lije¢enih inhibitori-
ma protonske pumpe, antibioticima i bizmutom.®’ Da bi se
izbjegao utjecaj lijekova, bolesnici trebaju biti bez terapije
antibioticima barem 4 tjedna, a bez IPP-a 2 tjedna prije te-
stiranja.

Test antigena H. pylori u stolici

U osoba inficiranih H. pylori dokazana je prisutnost bak-
terijskih antigena u stolici na ¢emu se baziraju testovi anti-
gena u stolici. Dostupna su dva testa: laboratorijski ELISA
test 1 brzi uredski test temeljen na imunokromatografskoj
tehnici. U metaanalizi 22-iju studija pokazalo se da labora-
torijski testovi bazirani na monoklonskim protutijelima
imaju visoku razinu pouzdanosti u primarnoj dijagnostici
infekcije i pracenju uspjeha lije¢enja,*® za razliku od brzih
uredskih testova s niskom razinom pouzdanosti.® Stoga je
kod testa antigena u stolici potrebno primijeniti ELISA test
s monoklonskim antigenom. Osjetljivost je testa 94%, a
specifitnost 92%. lako s niZom pouzdanosti od urejnog
1zd1sajnog testa, ovaj Je test pouzdan u prlmarnOJ dijagnosti-
ci infekeije i pracenju uspjeha terapije. Pouzdani interval
primjene testa za procjenu uspjeha terapije jest 4 tjedna od
zavrsetka terapije.”” Primjena IPP-a utjee i na rezultate
ovog testa, stoga se preporucuje primjena testa barem 2
tjedna nakon prekida terapije IPP-om.

Seroloski testovi

Budu¢i da se radi o kroni¢noj infekciji, potrebno je rabiti
metode bazirane na detekciji 1gG s prednosti ELISA-e.
Pouzdanost raznih komercijalno dostupnih testova je varija-
bilna.”""% Ipak, dostupno je vise testova s osjetljivosti visSom
od 90%, a specifi¢nosti 76 — 96%. U klini¢koj praksi
potrebno je rabiti samo validirane komercijalno dostupne
testove. Zbog dugotrajno pozitivnog nalaza ¢ak i nakon
uspjesne eradikacije bakterije ne preporucuje se u rutinskoj
primjeni seroloskim testovima pratiti uspjeh terapije.”> 7

Serologija je jedini test koji nije pod utjecajem lokalnog
nalaza sluznice Zeluca povezanog s niskim brojem bakterija
i posljedi¢no laznim negativnim nalazima drugih testova.
Pad broja bakterija na sluznici Zeluca povezan je s primje-
nom antibiotika i antisekretornih lijekova, krvare¢im ulku-
sima te prisutnosti premalignih i malignih histoloskih
promjena, posebno uz ekstenzivnu intestinalnu metaplaziju
ili MALT limfom.”>7¢

Prisutnost krvarenja

Prisutnost krvarenja znacajno smanjuje pouzdanost inva-
zivnih testova, testa antigena u stolici i potencijalno, iako
znacajno manje, urejnog izdisajnog testa.”’ U navedenim
okolnostima savjetuje se primijeniti urejni izdisajni test ¢ija
je primjena najmanje kompromitirana krvarenjem, uz os-
jetljivost od 93% i specifi¢nost od 92%. U slu¢aju primarne
dijagnostike moguce je primijeniti i seroloski test. Ako se
odlu¢imo primijeniti jedan od testova Cija je pouzdanost
pod utjecajem neposrednog krvarenja niska, savjetuje se,
ako je prvi test negativan, test ponoviti 4 — 8 tjedana nakon
zavrsetka epizode krvarenja.”™

Tvrdnja br. 18: Urejni izdisajni test najbolji je neinva-
zivni test za dijagnostiku infekcije H. pylori i praéenje
uspjeha lijeCenja. Test antigena u stolici moze biti pri-
blizno jednako djelotvoran ako se rabi test baziran na
monoklonskim protutijelima.

Znanstveni dokaz: 1a ‘ Razina preporuke: A

Tvrdnja br. 19: Pri seroloskoj dijagnostici potrebno je
rabiti samo validirane IgG kvantitativne testove. Njihova
se uporaba preporucuje u bolesnika koji aktualno krvare,
koji su na protusekretornoj terapiji (IPP), pri nalazu atro-
fije ili maligne bolesti zelu¢ane sluznice.

Znanstveni dokaz: 1b

‘ Razina preporuke: B

Invazivna dijagnostika infekcije H. pylori

Za dispepti¢ne bolesnike starije od 50 godina, kao i za
sve one s alarmantnim simptomima neovisno o dobi, dija-
gnostika mora biti vezana uz ezofagogastroduodenosko-
piju s biopsijama sluznice zeluca za patohistolosku analizu,
brzi test ureaze, mikrobiolosku analizu (kulturu H. pylori)
ili molekularni test (PCR) u biopsijskom uzorku.”

Osnova svih invazivnih metoda jest endoskopski pregled
s ciljanim uzimanjem biopsijskih uzoraka za izravnu (histo-
logija, kultura) ili neizravnu (brzi test ureaze) dijagnostiku
postojanja H. pylori. Endoskopskim se pregledom, bez po-
moci dodatnih pretraga, ne moze razlikovati pozitivan nalaz
H. pylori na sluznici od negativnoga. Uglavnom, ne postoje
patognomonic¢ni pokazatelji ove infekcije na sluznici odra-
slih. U djece infekciju H. pylori obi¢no prati nalaz nodular-
ne 1 hiperemicne antralne sluznice, ali ni taj nalaz ne treba
uvijek biti prisutan. Sidnijska klasifikacija gastritisa iz godi-
ne 1990. pokusala je otvoriti moguénost prepoznavanja
stanja sluznice na osnovi makroskopskog izgleda, ali do-
sadasnja istrazivanja nisu dokazala visok stupanj podudar-
nosti s histoloskim nalazom. Standardni je dijagnosticki
postupak testiranje jednog ili dvaju biopsijskih uzoraka
(jednog iz antruma, drugog iz korpusa) brzim testom urea-
ze, uzimanje jednog do dvaju uzoraka korpusa i antruma za
histoloski pregled te, prema potrebi, jo§ po jednog uzorka
korpusa i antruma za mikrobioloski pregled.®

U svrhu potpune dijagnostike histoloskoga stanja zelu-
¢ane sluznice (stupnjevanja gastritisa prema novom, hju-
stonskom sustavu!) nuzna je histoloska analiza ¢ak pet uzo-
raka, i to dvaju iz korpusa, dvaju iz antruma i jednog iz an-
gularnog podrugja.®!

Rezultati analize uzoraka zelucane sluznice ovise o mje-
stu uzimanja sluzni¢nih uzoraka. Naseljavanje H. pylori na
sluznici dovodi do kroni¢ne aktivne upale. Upalu koja je
pretezno u antrumu prati poviSena zeluana sekrecija, a
karakteristi¢na je za bolesnike s funkcijskom (neulkusnom)
dispepsijom ili one s duodenalnim ulkusom. Za razliku od
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toga, pri upali koja se prosirila na korpus aciditet moze biti
normalan ili ¢ak snizen. Ovaj tip upale podloga je za nasta-
nak Zelu€anih ulkusa, ali i premalignih (atrofija, intestinalna
metaplazija i displazija) i malignih (karcinom, limfom)
promjena ZeluCane sluznice.® 3

Vazno je istaknuti da terapija protusekrecijskim lijekovi-
ma, npr. [PP-om, takoder mijenja naseljenost bakterija u
zelucu. Nastaje redistribucija bakterija prema zelu¢anom
fundusu, pa biopsija samo antralne sluznice za histolosku i
mikrobiolosku analizu i/ili brzi test ureaze ne moraju otkriti
bakteriju u tom podrucju, $to moze dovesti do lazno nega-
tivnog nalaza.® Nalaz patohistoloske analize moze biti laz-
no negativan i ako su uzorci zelu¢ane sluznice uzeti s mjesta
intestinalne metaplazije ili zelu¢anog karcinoma.®

Histoloska identifikacija H. pylori

Biopsijski uzorci sluznice antruma i/ili korpusa, uzeti
tijekom endoskopije, rutinski se boje hematoksilinom i eo-
zinom, osnovnom metodom za utvrdivanje stanja zelu¢ane
sluznice, tezine gastritisa, eventualne prisutnosti prema-
lignih ili malignih promjena, posebno intestinalne metapla-
zije ili displazije zelu€ane sluznice. Ve¢ se ovom metodom
moze prikazati H. pylori, ali samo ako ga ima u dovoljnoj
koli¢ini. Za bolji prikaz same bakterije danas se, prema
preporukama S$to ih je dala hjustonska radna grupa, pre-
porucuje rutinska uporaba posebnih bojenja i postupaka do-
kazivanja H. pylori u histoloskim preparatima (postupci
prema Giemsi, Giménezu, Warthin-Starryju i imunohisto-
kemijsko bojenje monoklonskim protutijelima).

Upala sluznice zeluca inducirana infekcijom H. pylori
tipa je kroni¢nog aktivnoga gastritisa. S klinickog aspekta,
odredivanjem topografije, stupnja i aktivnosti gastritisa, in-
testinalne metaplazije i fokalne atrofije mogude je, prema
Sidnijskoj i Hjustonskoj klasifikaciji, gastritis uzrokovan H.
pylori podijeliti u dva fenotipa: predominantno antralni ga-
stritis koji prati duodenalni ulkus i predominantno korpusni
gastritis koji prati zelucani ulkus i/ili karcinom Zeluca.

Brzi test ureaze

H. pylori je bakterija koja proizvodi velike koli¢ine enzi-
ma ureaze Cija se prisutnost moze jednostavno dokazati
uranjanjem bioptata u podlogu koja sadrzava ureju i indika-
tor pH. Metoda se osniva na ¢injenici da ureaza, ako postoji
u bioptatu, cijepa ureju u amonijak i ugljikov dioksid, pri
¢emu se podloga alkalinizira, a indikator pH pri tome pro-
mijeni boju. Rezultat je brz, osjetljivost testa je unutar jed-
nog sata 71%, a povecava se na 96% nakon 6 sati.®

Kultura H. pylori

Za kulturu bakterije H. pylori rabe se uzorci zeluane
sluznice iz antruma i korpusa.’” Kulture su vrlo senzitivne,
osjetljivost se kreée oko 95%, a kada bakterija naraste u
kulturi, specifi¢nost moze biti 100%. Kultura se uglavnom
rabi za odredivanje osjetljivosti na razli¢ite antibiotike, kao
i za identifikaciju fenotipova i genotipova bakterije,* a $to
omogucuje tipizaciju organizma.

Postoji krizna rezistencija H. pylori na antibiotike unutar
jedne grupe; na primjer, rezistencija na klaritromicin znaci
i rezistenciju na sve antibiotike iz grupe makrolida, rezi-
stencija na levofloksacin upucuje na rezistenciju na sve kino-
lone.¥

Molekularne metode

Prepoznavanje slijeda aminokiselina na razini DNK os-
novica je svih metoda molekularne dijagnostike. S obzirom

na to da H. pylori pripada skupini bakterija koju karakteri-
zira izrazita genska raznolikost, seroloska je tipizacija soje-
va vrlo teSka. Upravo su zbog toga molekularni postupci
vrlo korisni. Najéesce se primjenjuju u:

1) dijagnostici — otkrivanju H. pylori u biopsijskim uzor-
cima zelucane sluznice;

2) epidemioloskim istrazivanjima — pri dijagnosti¢koj ob-
radi npr. nezelu¢anih uzoraka;

3) tipizaciji sojeva — utvrdivanju razlika izmedu ponov-
ne zaraze, recidiva ili pri otkrivanju mije$ane zaraze u
jednom bolesniku ili u vi$e bolesnika iste obitelji;*

4) odredivanju rezistencije za pojedine lijekove, npr. ma-
krolide.”!

U dijagnosticke svrhe danas se primjenjuje nekoliko mo-
lekularnih postupaka koji se temelje na principima hibridi-
zacije ili lan¢ane reakcije polimerazom (PCR — polymerase
chain reaction). Postupci PCR-a rabe se za otkrivanje DNK
H. pylori u razli¢itim uzorcima materijala bolesnika (biop-
sijski uzorak zelucane sluznice, slina, izmet).

Od molekularnih postupaka za tipizaciju najéesce se pri-
mjenjuje RAPD-PCR (engl. randomly amplified polymor-
phic DNA) metoda, zatim metoda temeljena na lan¢anoj
reakciji polimerazom u odredivanju polimorfne duljine re-
strikcijskih fragmenata tzv. RFLP-PCR (engl. restriction
fragment length polymorphism) te metoda otiska (finger-
print) genomske DNK.

Tvrdnja br. 20: Za histolosku analizu u rutinskom radu
potrebno je uzeti najmanje dva uzorka sluznice Zeluca;
jedan iz korpusa, drugi iz antruma. Za potpunu histolosku
analizu potrebno je uzeti najmanje dva uzorka sluznice iz
korpusa, dva uzorka sluznice iz antruma i jedan uzorak iz
podrucja angulusa.

Znanstveni dokaz: 1a Razina preporuke: B

Tvrdnja br. 21: U hrvatskim regijama gdje je primarna
rezistencija H. pylori na klaritromicin iznad 20% potreb-
no je, prije uvodenja trojne terapije koja sadrzava klari-
tromicin, u¢initi kulturu i potvrditi osjetljivost H. pylori
na Klaritromicin.

Pozeljno je, ako se radi endoskopski pregled, uzeti kul-
turu 1 odrediti osjetljivost na antibiotike prije uvodenja
druge linije terapije, a obavezno je prije uvodenja trece
linije terapije.

Znanstveni dokaz: 5 Razina preporuke: D

IPP i dijagnostika H. pylori

S obzirom na visoku ucinkovitost u lije¢enju zgaravice i
boli u gornjem dijelu abdomena, IPP se vrlo ¢esto rabe u
simptomatskom lije¢enju bolesnika s refluksnom bolesti ili
dispepsijom. Zbog navedenoga moze se ocekivati da bole-
snik u trenutku dijagnostike infekcije ve¢ prima IPP. U vise
studija dokazano je da primjenom IPP-a i porastom pH do-
lazi do promjena na povrsini sluznice zeluca. Navedeno je
povezano s padom gustoce H. pylori (poglavito u antrumu),
§to uzrokuje lazno negativne rezultate svih dijagnostickih
testova osim seroloskih. U ve¢ini studija provedenih primje-
nom urejnog izdisajnog testa utvrdena je incidencija od 10
do 40% lazno negativnih rezultata.”>* Sli¢ni rezultati utvr-
deni su i za test antigena u stolici®** te sve testove bazirane
na biopsiji sluznice Zeluca (kultura, brzi test ureaze i histo-
logija).*

Medutim, nijednom studijom nije analiziran period po-
treban za prekid terapije IPP-om nakon dugotrajne primje-
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ne. Primjena antagonista H2-receptora takoder, iako u puno

manjem udjelu, moze dovesti do lazno negativnih rezulta-
ta.97’98

Tvrdnja br. 22: (1) U bolesnika na terapiji [PP-om; ako
je moguce, treba prekinuti terapiju [IPP-om barem 2 tjed-
na prije testiranja H. pylori: urejnim izdisajnim testom,
antigenom u stolici, brzim testom ureaze, histoloski ili
kulturom.

Znanstveni dokaz: 1b ‘ Razina preporuke: A

(2) ako to nije moguce, treba rabiti validiran IgG sero-
loski test.

Znanstveni dokaz: 2b ‘ Razina preporuke: B

Terapija infekcije H. pylori
Pregled dosadasnjih terapijskih preporuka

lako je bakterija H. pylori in vitro vrlo osjetljiva na niz
antibiotika, djelovanje pojedinog antimikrobnog sredstva in
vivo znatno je slabije. Poznato je vise razli¢itih ¢imbenika
koji jace ili slabije utjeCu na uspjesnost neke terapijske she-
me. To su ponajprije: izbor antimikrobnog lijeka i ostalih
lijekova u terapijskim shemama, otpornost (rezistencija) H.
pylori na antimikrobni lijek, pridrzavanje uputa o uzimanju
lijekova — suradljivost (engl. compliance), a to uvelike ovisi
0 popratnim neugodnim pojavama (nuspojavama) lijecenja.

S obzirom na zasad vrlo visoku prevalenciju infekcije H.
pylori medu bolesnicima s dispepsijom i peptickim ulku-
som na bilo kojoj lokaciji, eradikacija te infekcije danas je
nedvojbeno jedan od najvaznijih zahtjeva moderne protu-
ulkusne terapije. U tom su smislu ve¢ godine 1997., za
vrijeme prvog sastanka u Maastrichtu, dane prve preporuke
Europske grupe za studij infekcije H. pylori, djelomi¢no ko-
rigirane tijekom sastanaka te iste grupe godine 2000., 2006.
12010. Sve preporuke isticu da terapijski protokol mora biti
jednostavan, jeftin i dobro podnosljiv kako bi ga bolesnik
Sto lakSe i potpuno proveo. Uspjeh eradikacije H. pylori,
vrednovan strogim intention-to-treat kriterijima, mora biti
visi od 80%, odnosno per-protocol mjerilima visi od 90%.

Europska radna grupa za infekciju H. pylori na svakom je
svom sastanku donosila terapijske preporuke. Dugo se sma-
tralo da moderna europska terapija mora biti trojna, dva an-
tibiotika i protusekrecijski lijek. Kao protusekrecijski lijek
preporucuje se jedan od triju inhibitora protonske pumpe
(omeprazol 2 x 20 mg, pantoprazol 2 x 40 mg ili lansoprazol
2 x 30 mg). Izmedu triju najéesce propisivanih antibiotika
Europska grupa daje prednost makrolidu klaritromicinu, uz
koji preporucuje kao drugi antibiotik amoksicilin ili metro-
nidazol/tinidazol. Najéesée se preporucuje davanje jedne od
ovih triju antibiotskih kombinacija:

1) klaritromicin (2 x 250 mg) i metronidazol (2 x 400 mg)

ili tinidazol (2 x 500 mg);

2) klaritromicin (2 x 500 mg) i amoksicilin (2 x 1000

mg);

3) amoksicilin (2 x 1000 mg) i metronidazol (2 x 400 mg)

ili tinidazol (2 x 500 mg).

Predlozena trojna terapija postala je preporuka svih svjet-
skih postupnika. Isto je tako Hrvatska radna skupina za in-
fekciju H. pylori, vodedéi se rezultatima klini¢kih istrazivanja
provedenih u Hrvatskoj, lijekovima dostupnim na hrvat-
skom trzistu te sluzbenoj listi registriranih lijekova, na svo-
jem sastanku u ozujku 1998. preporucila slicne sheme
lijeCenja, samo §to je kao makrolid tada predloZen azitromi-
cin 3 x 1000 mg tijekom prva 3 dana, s obzirom na to da

klaritromicin u to vrijeme jo§ nije bio registriran u nasoj
zemlji.

Nove terapijske preporuke

Novije studije pokazuju znacajan pad djelotvornosti do-
sada uobicajene terapije. U veéini novih kontroliranih stu-
dija trojnom se terapijom moze eradicirati H. pylori u
najvise 70% bolesnika, §to je znac¢ajno nize od Zeljenih 80
—90%.” Postoji vise mogucih objasnjenja za pad djelotvor-
nosti dosada$nje uobicajene trojne terapije. Glavni je raz-
log porast primarne rezistencije H. pylori na klaritromicin,
$ 9% u 1998. godini'®na 17,6% u 2009. godini.'”" Rezultati
iz Hrvatske pokazuju sli¢nu tendenciju: u sjevernim po-
dru¢jima primarna je rezistencija na klaritromicin sa 7%
1999. godine porasla na 25,6% 2011. godine.'” U priobal-
nom podrudju primarna je rezistencija takoder porasla na
22%.' Tako je primarna in vitro rezistencija na metronida-
zol u brojnim europskim zemljama relativno visoka, taj se
problem moze prevladati povisenjem doze i duzom tera-
pijom ili dodatkom preparata bizmuta. Europski postupnik
sugerira razli¢ite terapijske preporuke za podrucja s nizom
primarnom rezistencijom na klaritromicin od 20% od onih s
viSom (slika 1.).

S obzirom na to da u pokusaje terapije nisu uvedeni novi
lijekovi, traze se nove kombinacije postojecih antibiotika.

I1zbor lije¢enja infekcije H. pylori
razli¢it je u regijama s niskom
ili visokom prevalencijom
rezistencije na klaritromicin
(Klari-R)

/Choice of treatment of H. Pylori
infection differs between areas
with low or high prevalence of
clarithromycin resistance
(Clari-R)

— T

Regije s niskom Klari-R
prevalencijom
/Areas with low
prevalence of Clari-R

Regije s visokom Klari-R
prevalencijom
/Areas with high
prevalene of Clari-R

|

\

Sekvencijska terapija
ili

Trojna terapija s amoksici-
1. pokusaj Standardna trojna terapija linom i metronidazolom
/1%t trial /Standard triple therapy /Sequential therapy
or
Triple therapy with amoxy-
\L cillin and metronidazole
v
Cetverostruka terapija Trojna terapija
s bizmutom s levofloksacinom
ili ili
Trojna terapija Cetverostruka terapija
2. pokusaj s levofloksacinom s bizmutom
/2M trial /Bismuth quadruple /Levofloxacin triple
therapy therapy
or or
Levofloxacin triple Bismuth quadruple
therapy therapy
N N
Terapija obavezno vodena odredivanjem osjetljivosti
3. pokusaj na antibiotike
/3 trial [Therapy is mandatorily guided by antibiotics
sensitivity testing

Slika 1. Izbor lijecenja infekcije Helicobacterom pylori u regijama s ni-
skom i visokom prevalencijom rezistencije na klaritromicin (Klari-R)
Figure 1. Treatment regimen for Helicobacter pylori selected according to
areas of low and high prevalence of clarithromycin resistance (Clari-R).
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Usporeduju se rezultati tzv. »sekvencijske terapije«'®1% i
»konkomitantne« I[PP-amoksicilin-klaritromicin-metroni-
dazol (non-bismuth quadruple therapy)'® s dosada$njom
trojnom terapijom.

»Sekvencijska terapija«

Racionalni aspekt »sekvencijske terapije«, koja se sastoji
od petodnevnog uzimanja I[PP-a + amoksicilin, a potom slje-
de¢ih 5 dana IPP-klaritromicin-metronidazol/tinidazol, te-
melji se na hipotezi da tijekom prve faze sekvencijske tera-
pije amoksicilin reducira broj mutanata rezistentnih na kla-
ritromicin koji inicijalno ¢ine manju subpopulaciju sojeva
H. pylori tako da je u drugoj fazi sekvencijske terapije pri-
mjena klaritromicina u¢inkovitija.

Cetverostruka »konkomitantna terapija«

Cetverostruka »konkomitantna terapija«, originalno po-
stulirana jo§ 1998. godine, reevaluirana 2009. godine, uklju-
¢uje istodobno davanje inhibitora protonske pumpe uz tri
antibiotika (amoksicilin, klaritromicin, metronidazol) tije-
kom sedam do deset dana.' Metaanaliza koja je ukljudila
pet kontroliranih randomiziranih studija pokazala je da je
Cetverostruka konkomitantna eradikacijska terapija u¢inko-
vita zamjena za standardnu empirijsku terapiju u regijama s
visokom primarnom rezistencijom na klaritromicin te da je
manje kompleksna od »sekvencijske terapije«.'??

Terapija zasnovana na levofloksacinu

Nekoliko recentnih kontroliranih studija evaluiralo je
uc¢inkovitost eradikacijske terapije zasnovane na levofloksa-
cinu (inhibitor protonske crpke, amoksicilin, levofloksacin)
kao terapiju prve'® i druge linije'” eradikacije H. pylori.
Studije koje su evaluirale eradikacijsku terapiju baziranu na
levofloksacinu kao prvu liniju eradikacijske terapije poka-
zale su uspjesnost eradikacije infekcije H. pylori od 90%.
Tri metaanalize utvrdile su da je eradikacijska terapija za-
snovana na levofloksacinu u drugoj eradikacijskoj liniji
uc¢inkovitija od ¢etverostruke konkomitantne terapije.''® Od
posebnog su znacenja studije koje su in vitro i in vivo po-
kazale da je levofloksacin uéinkovit i kod sojeva H. pylori
koji su rezistentni na klaritromicin i metronidazol.

Cetverostruka terapija bazirana na bizmutu

Tako je ve¢ 1987. godine Borody sa suradnicima postuli-
rao eradikaciju infekcije H. pylori terapijom koja je uklju-
¢ivala bizmut, metronidazol i tetraciklin, taj terapijski pro-
tokol ipak tada nije Sire prihvacen s obzirom na to da u to
vrijeme primarna antibiotska rezistencija na klaritromicin
nije bila ve¢i problem."" Recentna studija Malfertheinera i
suradnika upozorila je da je Cetverostruka eradikacijska te-
rapija zasnovana na bizmut supcitratu racionalna opcija
prve linije eradikacije H. pylori u zemljama s visokom pri-
marnom antibiotskom rezistencijom na klaritromicin.'?
Teoretske prednosti Cetverostruke eradikacijske terapije ba-
zirane na bizmutu ogledaju se u ¢injenici da do sada nije
opisana rezistencija sojeva H. pylori na preparate bizmuta,
dok je primarna antibiotska rezistencija na tetraciklin izu-
zetno rijetka. Primjerice, u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji u
posljednjih deset godina nije izoliran nijedan soj H. pylori
rezistentan na tetraciklin, a u podru¢ju grada Zagreba izoli-
rana su svega dva rezistentna soja, i to prije 1997. godine, a
nakon toga nijedan.'”>!"® Sistematski pregled i metaanaliza
randomiziranih klini¢kih studija koje su evaluirale nuspoja-
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ve eradikacijskih protokola baziranih na bizmutu nisu utvr-
dili znacdajnije nuspojave u usporedbi s drugim eradika-
cijskim protokolima. Objavljeni su i rezultati eradikacije H.
pylori novom formulacijom dosada$nje Cetverostruke tera-
pije s bizmutom: IPP-a i kapsule koja u sebi sadrzava sol
bizmuta, metronidazol i tetraciklin.!'*!'3

Prva linija terapije

Da bi se europska preporuka mogla primijeniti na cijelu
Hrvatsku, potrebno je S$to prije nadopuniti istrazivanja
osjetljivosti H. pylori na antibiotike i u podru¢jima koja
dosadasnjim istrazivanjima nisu bila obuhvacena. Do tada
treba pretpostaviti da je u cijeloj Hrvatskoj primarna rezi-
stencija H. pylori na klaritromicin vi$a od 20%. Zbog toga
se, bez kulture i dokaza o osjetljivosti, klaritromicin ne bi
trebao rabiti u trojnoj eradikacijskoj shemi (slika 1.).

Tvrdnja br. 23: U dijelovima Hrvatske u kojima je pri-
marna rezistencija na klaritromicin visa od 20% ne bi
trebalo primjenjivati IPP-trojnu terapiju s klaritromici-
nom bez prethodnog testiranja osjetljivosti na klaritro-
micin.

Razina znanstvenih dokaza: S | Razina preporuke: D

Premda je primarna rezistencija H. pylori na metronida-
7ol znatno visa, njezin je utjecaj na uspjeh eradikacije ku-
dikamo manji — smanjuje ga samo za 10 — 15% te se moze,
uz produzenu primjenu od 10 do 14 dana, primijeniti i u
regijama s visokom primarnom rezistencijom, pa tako i u
Hrvatskoj.

Prema dosadasnjim rezultatima, unato¢ visokoj rezisten-
ciji na klaritromicin, »sekvencijska terapija« moze postici
zadovoljavajuci uspjeh te se moze primijeniti bez prethodne
kulture i ispitivanja rezistencije na klaritromicin.'®

Tvrdnja br. 24: Ekspertna hrvatska grupa preporucuje da
prva hrvatska terapija bude »sekvencijska« 10-dnevna
terapija ili IPP-amoksicilin-metronidazol u trajanju od
10 do 14 dana.

Razina znanstvenih dokaza: 5

Razina preporuke: D

Uporaba azitromicina za lijeenje infekcije H. pylori pod-
lijeZe istim pravilima kao i uporaba klaritromicina. Meta-
analize usporedbe djelotvornosti terapijskih protokola koji
uklju¢uju azitromicin ili klaritromicin pokazuju nekonzi-
stentne rezultate, s obzirom na razli¢itu duzinu uzimanja
azitromicina u pojedinim studijama. Uspjeh terapije moze
biti slabiji od 10% ako se azitromicin uzima samo 3 prva
dana. Uspjeh obiju kombinacija izjednaéen je ako se azitro-
micin ili klaritromicin uzimaju jednako dugo.''®!”

Tvrdnja br. 25: Uspjeh eradikacije u kojoj je klaritro-
micin zamijenjen azitromicinom u dozi od 1 g tijekom 3
dana moze biti manji za 10%. Ako se azitromicin pri-
mjenjuje jednako dugo kao klaritromicin, moze se postici
jednak uspjeh eradikacije.

Razina znanstvenih dokaza: 1a | Razina preporuke: A

U usporedbi djelotvornosti dviju shema koje sadrzavaju
Kklaritromicin (IPP-klaritromicin-metronidazol i IPP-klari-
tromicin-amoksicilin) nije nadena statisticki znacajna raz-
lika premda je shema s metronidazolom bila 6% djelotvor-
nija (71% prema 65%).'
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Tvrdnja br. 26: Nema razlike u djelotvornosti dviju she-
ma lijecenja koje sadrzavaju klaritromicin (IPP-klaritro-
micin-metronidazol i IPP-klaritromicin-amoksicilin).

Razina znanstvenih dokaza: 1a ‘ Razina preporuke: A

S obzirom na nezadovoljavajucu djelotvornost uobica-
jene trojne terapije, traze se promjene koje bi povecale stu-
panj eradikacije. ViSe randomiziranih studija''’ i metaanali-
za'* pokazalo je da produzenje trajanja IPP-trojne terapije
na 10 — 14 dana popravlja uspjeh terapije za 5 — 10%, a bez
znacajnijeg povecanja negativnih popratnih pojava, ali znat-
no povisuje cijenu lije¢enja. Jednako tako, stupanj eradi-
kacije moze se povecati za 6 — 10% uporabom visih doza
IPP-a, posebno omeprazola i esomeprazola (s preporucenih
2 x 20 mg na 2 x 40 mg).'*!

Tvrdnja br. 27: Produzenje trajanja [PP-trojne terapije sa
7 na 10 — 14 dana popravlja uspjeh terapije za 5 — 10% i
moze se preporuciti.

Razina znanstvenih dokaza: 1a ‘ Razina preporuke: A

Tvrdnja br. 28: Uporaba visih doza IPP-a (dva puta na
dan) povecéava uspjeh trojne terapije (omeprazol ili eso-
meprazol 2 x 40 mg) za 6 — 10%.

Razina znanstvenih dokaza: 1b ‘ Razina preporuke: A

Adjuvantna terapija — dodatak probiotika

Radi poboljsanja uspjeha eradikacije infekcije H. pylo-
ri godinama se razmatra i uvodenje probiotika kao dodat-
ne (adjuvantne) terapije. Unato¢ brojnim temeljnim i kli-
ni¢kim istrazivanjima te metaanalizama publiciranih kli-
ni¢kih studija jo§ nema dovoljno dokaza koji konzistentno
afirmiraju njihovu primjenu u eradikaciji infekcije H. py-
lOVi.lZZJZ}

Za razliku od toga, nekoliko klini¢kih studija upucuje na
povoljne ucinke primjene razli¢itih probioti¢kih sojeva u
eradikaciji H. pylori. Ipak, vrijednost ovih istrazivanja og-
rani¢ena je raznoliko§¢u ispitivanih probiotickih sojeva, di-
zajnom i veli¢inom pojedinih istrazivanja. Moze se pretpo-
staviti da ¢e probiotici, kada se dodaju eradikacijskoj tera-
piji za H. pylori, imati povoljan u¢inak na domacina promje-
nom sastava crijevne mikrobiote, ¢ime mogu utjecati na
snizenje ucestalosti nuspojava i omoguditi bolje podnosenje
terapije 1 bolju suradljivost bolesnika.

Kako neki probioti¢ki sojevi pokazuju i antimikrobne
uc¢inke, razmatra se i moguca aktivnija uloga u eradikacij-
skoj terapiji, $to zahtijeva daljnja istraZivanja.'”* Saccha-
romyces boulardii dobro je istraZzen probioticki soj u lije-
¢enju H. pylori. Metaanaliza koja je ukljucila 1307 bole-
snika iz 5 studija pokazala je da primjena ovoga probioti¢-
kog soja povecava stopu eradikacije uz klasi¢nu trojnu
eradikacijsku terapiju (RR 1,13) i smanjuje rizik od javljanja
nuspojava standardne terapije (RR 0,46), a osobito proljeva
(RR 0,47).1»

Stoga se moze zakljuciti da primjena pojedinih probio-
tickih sojeva smanjuje nezeljene dogadaje, osobito proljev
koji Cesto prati antibiotsku eradikacijsku terapiju te indi-
rektno utjece i na povisenje stope eradikacije. Svakako je
potrebno nastaviti istrazivanja pojedinih probiotika i pre-
biotika uz bolji dizajn studija, uz veéi broj ispitanika te
izvodenjem multicentri¢nih istrazivanja.

Tvrdnja br. 29: Pojedini probiotic¢ki sojevi pokazuju po-
voljne ucinke na snizavanje stope nezeljenih ucinaka pri
antibiotskoj eradikacijskoj terapiji, §to indirektno moze
utjecati na povisenje stope eradikacije.

Razina znanstvenih dokaza: 2b | Razina preporuke: B

Druga i treca linija terapije

Nakon neuspjeha prve linije terapije neovisno o tome je
li se rabila »sekvencijska terapija« ili shema IPP-amoksi-
cilin-metronidazol, klaritromicin se i dalje ne bi trebao ra-
biti bez mikrobioloskog dokaza o osjetljivosti (kulture).
Stoga, europska sugestija temeljena na viSe metaanaliza
preporucuje u drugoj liniji lijeCenja Cetverostruku terapiju
s bizmutom (IPP-metronidazol-tetraciklin-bizmut supci-
trat) u trajanju od 10 dana ili IPP-trojnu terapiju s levoflok-
sacinom (IPP-levofloksacin-amoksicilin/metronidazol).'?%!27
Nazalost, moramo spomenuti da vie komponenata ove
druge linije nije dostupno u Hrvatskoj; za levofloksacin
je potrebno prosiriti registraciju »za terapiju infekcije H.
pylori«, a preparat bizmuta i tetraciklin nisu na pozitivnoj
Listi odobrenih lijekova i bolesnici ih moraju sami kupo-
vati.'?

Nakon neuspjeha drugog pokusaja lijecenja daljnji tera-
pijski postupci moraju biti vodeni odredivanjem osjetljivo-
sti H. pylori na antibiotike u svim regijama; i s niskom i s
visokom rezistencijom na klaritromicin (slika 1.).

Tvrdnja br. 30: (1) Nakon neuspjeha IPP-trojne terapije
(IPP-metronidazol-amoksicilin) u trajanju od 10 do 14
dana ili »sekvencijske terapije« u trajanju od 10 dana
sljedeca preporucena linija terapije jest Cetverostruka te-
rapija s bizmutom — 10 dana ili [PP-trojna terapija koja
sadrzava levofloksacin — 10 dana.*

*Problemi u Hrvatskoj: levofloksacin nije registriran
za lijecenje infekcije H. pylori, nedostupnost bizmuta i
tetraciklina!

Razina znanstvenih dokaza: 1a ‘ Razina preporuke: A

(2) Treba voditi racuna o rastucoj rezistenciji na levo-
floksacin.

Razina znanstvenih dokaza: 2b ‘ Razina preporuke: B

Tvrdnja br. 31: Nakon neuspjeha drugog pokusaja lije-
¢enja daljnji terapijski postupci moraju biti vodeni odre-
divanjem osjetljivosti H. pylori na antibiotike.

Razina znanstvenih dokaza: 4 | Razina preporuke: A

Lijecenje bolesnika alergicnih na penicilin

U regijama s niskom klaritromicinskom rezistencijom
prva linija terapije najéesce je IPP-klaritromicin-metronida-
zol."” U regijama s visokom rezistencijom, kao §to je to
slucaj s Hrvatskom, predlaze se da prva linija bude IPP-me-
tronidazol-tetraciklin ili ¢etverostruka terapija s bizmutom
(slika 2.)."** U drugoj liniji terapije moZze se rabiti trojna te-
rapija s levofloksacinom (IPP-levofloksacin-metronidazol).
S obzirom na nedostupnost vise komponenata ovih shema u
nasoj zemlji 1 potrebu za uporabom klaritromicina, treba oz-
biljno razmotriti opravdanost endoskopskog pregleda s kul-
turom H. pylori ve¢ pri prvoj dijagnosti¢koj obradi bole-
snika alergi¢nih na penicilin, a jednako tako i nakon svakog
neuspjeha terapije.
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I1zbor lije¢enja infekcije H. pylori
u bolesnika alergi¢nih
na penicilin
/Choice of treatment of H. Pylori
infection in patients with
penicillin allergy

T

Regije s niskom Klari-R
prevalencijom
/Areas with low

Regije s visokom Klari-R
prevalencijom
/Areas with high

prevalence of Clari-R

l

IPP-tetraciklin-
-metronidazol
ili

prevalence of Clari-R

IPP-klaritromicin- Setverostruka terapija
1. pokusaj -metronidazol s bizmutom
/1% trial /PPI-clarithromycin- /PPI-tetracycline-
-metronidazole -metronidazole
or
Bismuth quadruple
therapy
Cetverostruka terapija
s bizmutom
ili
Trojna terapija Trojna terapija
2. pokusaj s levofloksacinom s levofloksacinom
/2 trial /Bismuth quadruple /Levofloxacin triple
therapy therapy
or
Levofloxacin triple
therapy
Terapija obavezno vodena odredivanjem osjetljivosti
3. pokus$aj na antibiotike
/3 trial [Therapy is mandatorily guided by antibiotics
sensitivity testing

Slika 2. Izbor lijecenja infekcije Helicobacterom pylori u bolesnika aler-
gicnih na penicilin
Figure 2. Treatment options for Helicobacter pylori infection in patients
with penicillin allergy

Kontrola i pracenje bolesnika
nakon eradikacijske terapije

Posljednjih se godina intenzivno raspravlja o optimalnom
vremenu provjere uspjeha eradikacijske terapije. Prema
sadas$njim preporukama valja uciniti kontrolu ¢etiri tjedna
nakon zavrSetka terapije. Navedena je preporuka u skladu s
opazanjem da u sluc¢aju odsutnosti preneoplastickih lezija
uspjesna eradikacija H. pylori rezultira obnavljanjem oSte-
¢ene sluznice Zeluca. Naime, dolazi do regresije aktivnog
upalnog infiltrata sastavljenog od polimorfonuklearnih sta-
nica u periodu od Cetiri tjedna nakon zavrsetka terapije, iako
kroni¢ni upalni infiltrat sastavljen od limfocitnih stanica
moze perzistirati i do godine dane od zavrSetka lije¢enja. U
pacijenata s neulkusnom dispepsijom, nekompliciranim duo-
denalnim ulkusom te mladih u kojih je eradikacijska tera-
pija provedena na temelju pozitivnog nalaza dobivenog ne-
invazivnim metodama dijagnostike infekcije H. pylori (bez
prethodno ucinjene ezofagogastroduodenoskopije) urejni
izdisajni test® ili analiza antigena u stolici® metode su izbo-
ra za provjeru uspjeha terapije. Seroloska se testiranja ne
preporucuju, s obzirom na to da je za serokonverziju potreb-
no i do jedne godine.
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Tvrdnja br. 32: Za neinvazivnu kontrolu uspjeha eradi-
kacije treba rabiti urejni izdisajni test (UIT) ili mono-
klonski test antigena u stolici. Ne preporucuje se rabiti
serolosku dijagnostiku.

Razina znanstvenih dokaza: 1a ‘ Razina preporuke: A

Tvrdnja br. 33: Preporucuje se da najranija kontrola uspje-
ha eradikacijske terapije bude najmanje 4 tjedna nakon
zavrsenog lijecenja.

Razina znanstvenih dokaza: 2b ‘ Razina preporuke: B

U bolesnika u kojih je inicijalnom endoskopijom gornjeg
dijela probavnog trakta utvrden ulkus Zeluca (pravilo: »svaki
je ulkus Zeluca karcinom dok se ne dokaZe suprotno«) ili
gastricni MALT limfom nuzna je endoskopska kontrola s uzi-
manjem biopsija te patohistoloSkom analizom. Pri svakom
pregledu, uz patohistolosku verifikaciju vrste i stupnja gastri-
tisa, paralelno se obavlja i dijagnostika infekcije H. pylori.
Nuzno je patohistoloski iskljuciti prisutnost malignih eleme-
nata ¢ak i u oziljku nakon saniranoga zelu¢anog ulkusa.

Posebno je pitanje dijagnostike i odluke o vremenu lije-
¢enja H. pylori u bolesnika s krvarenjem iz peptickih ulku-
sa, kao i1 o nac¢inu kontrole uspjeha provedene terapije. Pre-
ma podacima provedenih analiza izgleda da je kod bolesni-
ka pozitivnih na H. pylori najekonomicnije zapoceti s
lijeCenjem infekcije odmah nakon uspostavljanja peroralne
prehrane. Nacin kontrole uspjeha eradikacije ne razlikuje se
od onoga preporucenog kod bolesnika bez krvarenja.

Produzenje protusekrecijske terapije
nakon eradikacijske terapije

Kontroverzno je pitanje indikacije za primjenu protu-
sekrecijske terapije nakon zavrSene antibiotske eradikacij-
ske terapije. H. pylori je klju¢ni ¢imbenik razvoja ulkusne
bolesti i njegova je eradikacija preporucljiva i u slucaju
ulkusa zeluca i u slu¢aju ulkusa dvanaesnika, jer je dokaza-
no da navedeni pristup dovodi do cijeljenja ulkusa u vise od
90% slu¢ajeva.'*! Nadalje, prolongirana inhibicija sekrecije
zeluCane kiseline nije potrebna nakon uspje$ne eradikacije
u bolesnika s nekompliciranim duodenalnim ulkusom.!*? S
druge strane, ulkus Zeluca za svoje cijeljenje zahtijeva du-
gotrajniju inhibiciju lu¢enja zelu€ane kiseline od ulkusa duo-
denuma. Isto tako, prolongirana primjena protusekrecijske
terapije pomaze pri cijeljenju u sluajevima neuspjele era-
dikacije. Stoga je prolongirana protusekrecijska terapija
preporucljiva u bolesnika s ulkusom Zeluca te u onih s kom-
pliciranim ulkusom duodenuma.'**

Tvrdnja br. 34: U slucaju funkcijske dispepsije i nekom-
pliciranog ulkusa na dvanaesniku, nakon zavr$ene eradi-
kacijske terapije nije potrebno nastaviti s protusekrecij-
skom terapijom IPP-om.

Razina znanstvenih dokaza: 1a ‘ Razina preporuke: A

Tvrdnja br. 35: Protusekrecijsku terapiju [IPP-om treba na-
staviti nakon zavrSetka eradikacijske terapije u slucaju
zelucanog ulkusa i kompliciranog ulkusa na dvanaesniku.

Razina znanstvenih dokaza: 1b ‘ Razina preporuke: A

Tvrdnja br. 36: U slucaju krvare¢ih ulkusa pozitivnih na
H. pylori eradikacijsku terapiju infekcije treba zapodeti
odmah nakon uspostavljanja peroralne prehrane.

Razina znanstvenih dokaza: 1b ‘ Razina preporuke: A
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Reinfekcija i rekrudescencija

Potrebno je razlikovati pojam reinfekcije (nova zaraza)
od pojma rekrudescencije (ponovna infekcija istim sojem)
koja je najcesée posljedica neadekvatne eradikacijske tera-
pije. Potvrda reinfekcije zahtijeva usporedbu prvobitnih
sojeva H. pylori i onih u tijeku reinfekcije, najéesée meto-
dom PCR-a (engl. polymerase chain reaction).

Stupanj reinfekcije obrnuto je proporcionalan dobi bole-
snika te stupnju inficiranosti pojedine populacije. U djece
mlade od 5 godina stupanj reinfekcije tako je visok da je
zapravo upitna primjena eradikacijske terapije. U odrasloj
dobi stupanj reinfekcije je nizak, a raste u skladu s inficira-
nosti pojedine populacije. U razvijenim je zemljama rela-
tivno nizak, kao i u nasoj sredini. Stoga, u skladu sa sadas-
njim preporukama, rutinske kontrole nakon uspjesne era-
dikacije infekcije nisu potrebne.'**

Racionalnost dijagnostike i lijecenja infekcije
Helicobacterom pylori u razlicitim klinickim stanjima

Meduodnos izmedu infekcije H. pylori i Covjeka vrlo je
kompleksan. Iako vecina inficiranih osoba dozivotno dobro
tolerira infekciju H. pylori, danas je nedvojbeno utvrdeno
daje H. pylori povezan s nizom rizika, koji se mogu umanji-
ti eradikacijom infekcije H. pylori. Upravo utvrdivanje ovih
rizika, u kontekstu medicine zasnovane na dokazima, jedini
je ispravni put pri odabiru bolesnika u kojih ¢e eradikacija
H. pylori biti racionalan postupak.!3%13¢

Iako je eradikacija infekcije H. pylori nedvojbeno pro-
mijenila prirodni tijek nekih od navedenih bolesti, pristup
ovom problemu treba se temeljiti samo na racionalnom
promisljanju. Siroka i neracionalna primjena i dijagnostickih
testova 1 lijeCenja infekcije H. pylori u konacnici moze
rezultirati nepotrebnim i neprihvatljivim ekonomskim tros-
kovima, kao i porastom antibiotske rezistencije. Farmako-
ekonomska razmatranja (usporedba troskova i ishoda) te-
melje se samo na randomiziranim kontroliranim klini¢kim
studijama te su nuzna u svrhu utvrdivanja racionalnih
dijagnostickih i terapijskih strategija infekcije H. pylori.'*®

Pepticki ulkus

Iako je 1 sama antisekrecijska terapija ucinkovita u cije-
ljenju pepti¢kog ulkusa, sustavni pregled koji ukljucuje 27
kontroliranih klini¢kih studija jasno pokazuje da je eradika-
cija infekcije H. pylori znatno uspjesnija od antisekrecijske
terapije te da znatno reducira stopu relapsa i poboljsava kva-
litetu zivota ovih bolesnika te time mijenja prirodni tijek
ulkusne bolesti. Nadalje, analize troskovne ucinkovitosti
pokazale su da je eradikacija infekcije H. pylori kod ulku-
sne bolesti uspjesnija od dugotrajne primjene antisekre-
cijske terapije. Zakljucno, eradikacija H. pylori u bolesnika
s ulkusnom bolesti racionalni je terapijski postupak koji se
temelji na postulatima medicine zasnovane na dokazima te
je i farmakoekonomski isplativa (NNT: 2).128129

Funkcijska dispepsija

Za razliku od ulkusne bolesti, klini¢ka vaznost eradika-
cije H. pylori u bolesnika s funkcijskom dispepsijom, iako
je nedvojbeno znatna, nizeg je stupnja (NNT: 9). Zbog mu-
lifaktorskih ¢imbenika u etiologiji funkcijske dispepsije
(poremecaj zelucane akomodacije, hipomotilitet i hiperal-
gezija) ne moze se ocekivati redukcija simptoma u svih bo-
lesnika nakon uspjes$ne eradikacije H. pylori.® S obzirom na
¢injenicu da je dispepsija Cest simptom (u oko 40% bole-

snika koji se zale na simptome gornjeg dijela gastrointe-
stinalnog trakta), ni u najbogatijim zemljama EU-a nije
moguce endoskopirati sve ove bolesnike. Recentne smjerni-
ce pokazuju da je za H. pylori strategija test and treat far-
primjena inhibitora protonske crpke. Zaklju¢no, strategija
Test and treat za H. pylori troskovno je u¢inkovitija u bo-
lesnika s funkcijskom dispepsijom nego strategija koja
ukljucuje endoskopsku evaluaciju bolesnika mladih od 50
godina bez prisutnosti »alarmantnih simptomac.

Nesteroidni antireumatici/salicilati 1 H. pylori

Iako su infekcija H. pylori i uzimanje NSAR-a neovisni
¢imbenici rizika u nastanku pepti¢ke ulkusne bolesti, rele-
vantne studije pokazuju: ako su prisutna oba navedena ¢im-
benika, raste rizik od nastanka peptickog vrijeda i krva-
renja.’’” ¥ Dok je nesumnjivo utvrdena protektivna uloga
eradikacijske terapije u bolesnika koji tek zapocinju terapiju
NSAR-om, uloga eradikacije H. pylori u bolesnika koji ve¢
duze vrijeme uzimaju NSAR jo§$ je prijeporna. Stoga je, u
bolesnika koji duze vrijeme uzimaju NSAR, uz eradikaciju
H. pylori, nuzna i prolongirana terapija inhibitorima proton-
ske crpke.® U bolesnika koji uzimaju aspirin ve¢ i u niskim
dozama, izgleda da eradikacijska terapija infekcije H. pylo-
ri prevenira nastanak gastropatije. Ovakav je pristup po-
glavito racionalan ako u anamnezi postoji podatak o ulku-
snoj bolesti.'?

IPP i H. pylori

Eradikacija H. pylori takoder je indicirana u pacijenata
koji duze vrijeme uzimaju inhibitore protonske pumpe, a u
svrhu prevencije predominantnoga korpusnoga gastritisa i
posljedi¢nog atrofickoga gastritisa.®

Eradikacija H. pylori kao prevencija malignih
bolesti zeluca

H. pylori prepoznat je kao glavni uzrok tzv. distalnoga
zeluCanog adenokarcinoma, a randomizirane kontrolirane
studije pokazuju da eradikacija H. pylori moze dovesti do
reverzije potencijalno premalignih promjena zelu¢ane sluz-
nice.?>#1142 [pak, na logi¢no pitanje smanjuje li populacijska
strategija Test and treat mortalitet uzrokovan zelu¢anim kar-
cinomom za sada nema jasnog odgovora. Jo§ nisu jasno
utvrdeni prihvatljivi farmakoekonomski modeli u svrhu
egzaktnije evaluacije ovog problema te su nuzna daljnja
ekstenzivna istrazivanja.'”® Ipak, u svrhu prevencije na-
stanka zelu¢anog karcinoma logi¢no se namece opcija da je
eradikaciju H. pylori racionalnije indicirati prije nastanka
preneoplastickih lezija sluznice.®

Eradikacija H. pylori u ve¢ine bolesnika inducira regre-
siju niskomalignog MALT limfoma (Luganska klasifikacija
L. stupnja) te je stoga strategija watch and wait glede poten-
cijalne rekurencije bolesti nakon postignute histoloske re-
misije racionalna opcija.'*

H. pylori i ekstragastri¢ne bolesti

Tako podaci medicine zasnovane na dokazima upucuju na
uzro¢no-posljedi¢nu povezanost infekcije H. pylori i nekih
drugih ekstragastriénih bolesti, danas je na temelju recent-
nih europskih smjernica savjetuju jedino u slucajevima
nerazjasnjene sideropeni¢ne anemije, idiopatske tromboci-
topeni¢ne purpure i kod deficita vitamina B12® premda za-
sada nedostaju farmakoekonomske studije racionalnosti tih
postupaka.
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Dostupnost razlicitih komponenata eradikacijskih
terapijskih protokola u Republici Hrvatskoj

Nakon viSe od dvadeset godina provodenja trojne era-
dikacijske terapije infekcije H. pylori zasnovane na klaritro-
micinu u brojnim se europskim zemljama biljeZi progresiv-
no smanjenje njezine u¢inkovitosti.'** Uzrok je ovoj pojavi
rastuéa antibiotska rezistencija na klaritromicin koja je po-
sljedica prekomjernog i neracionalnog propisivanja makro-
lida.!*>14¢ S obzirom na to da recentne europske smjernice
savjetuju primjenu eradikacijske terapije infekcije H. pylori
¢ija je ucinkovitost veéa od 80% (studije ITT-a), nuzna je
promjena terapijske strategije prve linije eradikacijske tera-
pije u brojnim europskim zemljama, pa tako i u Hrvatskoj
(slike 1.1 2.). Danas je u zemljama i regijama s visokom
rezistencijom na makrolide (> 15 — 20%) moguce primije-
niti nekoliko alternativnih eradikacijskih terapijskih strate-
gija prve linije, pri ¢emu je nuzno voditi ra¢una, osim o jed-
nostavnosti terapijske sheme, u¢inkovitosti, nuspojavama i
cijeni, i o dostupnosti pojedinih sastavnica terapijskih pro-
tokola.®

Terapija zasnovana na testiranju osjetljivosti sojeva
H. pylori

Primjena ovakvoga terapijskog pristupa zasniva se na
logi¢nom postulatu da je najucinkovitija terapija koja se ba-
zira na testiranju osjetljivosti sojeva H. pylori na najcesce
rabljene antibiotike koji se daju u eradikacijskoj terapiji
(amoksicilin, klaritromicin, metronidazol, levofloksacin te
tetraciklin hidroklorid). Nekoliko studija jasno je upozorilo
da je eradikacijska terapija zasnovana na testiranju osjetlji-
vosti sojeva H. pylori uspjesnija od empirijske te da je po-
tencijalno farmakoekonomski isplativa.®>#148 Ipak, glavni
nedostatak ovakvoga terapijskog pristupa jest ¢injenica da
nalaz treba ¢ekati desetak dana, kao i da danas u Hrvatskoj
ne postoji dovoljan broj ekspertnih mikrobioloskih labora-
torija. Rutinsko uvodenje molekularnih metoda (real time
PCR) vjerojatno ¢e u buducénosti ovakav terapijski pristup
uciniti dostupnijim u ve¢em broju centara u Hrvatskoj.

»Sekvencijska terapija«

Sve komponente koje se rabe u »sekvencijskoj eradika-
cijskoj terapiji« danas su dostupne u Republici Hrvatskoj te
je ona danas racionalna opcija prve linije eradikacije in-
fekcije H. pylori.

Cetverostruka »konkomitantna terapija«

Cetverostruka »konkomitantna terapija«, koja ukljucuje
istodobno davanje IPP-a uz tri antibiotika (amoksicilin, kla-
ritromicin, metronidazol) tijekom sedam do deset dana,
uc¢inkovita je zamjena za standardnu trojnu empirijsku tera-
piju u regijama s visokom primarnom rezistencijom na kla-
ritromicin. Premda je manje kompleksna od »sekvencijske
terapije«, moze takoder prevladati primarnu antibiotsku
rezistenciju na klaritromicin i metronidazol (ali ne i dvo-
struku!). Medutim, upitan je njezin ekoloski aspekt, jer u
kona¢nici moze rezultirati selekcijom multirezistentnih
sojeva. Sve odrednice ovakvoga terapijskog pristupa do-
stupne su u Republici Hrvatskoj.

Terapija eradikacije bazirana na levofloksacinu

S obzirom na ¢injenicu da primarna antibiotska rezisten-
cija na levofloksacin u Splitsko-dalmatinskoj Zzupaniji danas
iznosi 4,6%, a u gradu Zagrebu takoder je ispod 5% i najnize
su u Europi, valja o¢ekivati visoki postotak uspje$nosti era-
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dikacije infekcije H. pylori primjenom ovoga terapijskog
modaliteta.” Na temelju aktualnih europskih smjernica
(Maastricht 1V), eradikacijska terapija zasnovana na levo-
floksacinu racionalna je opcija druge terapijske linije u re-
gijama s visokom primarnom rezistencijom na klaritro-
micin.® Nazalost, levofloksacin zasada nije registriran u
Republici Hrvatskoj u svrhu terapije eradikacije infekcije
H. pylori.

Cetverostruka terapija bazirana na bizmutu

Ovaj terapijski modalitet, iako bi bio racionalan ¢ak i u
prvoj liniji eradikacije infekcije H. pylori u Hrvatskoj, ne
moze se $ire primjenjivati jer su u Hrvatskoj nedostupni i
bizmut supcitrat i tetraciklin hidroklorid. Specifi¢na galen-
ska formulacija koja sadrzava tri komponente ovoga tera-
pijskog protokola (bizmut supcitrat, metronidazol i tetra-
ciklin) danas je dostupna u jednoj kapsuli (Pylera®, Aptalis,
Mont St Hilaire, QC, Kanada), ali navedeni preparat jo$ nije
registriran u Republici Hrvatskoj.
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