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Helicobacter pylori, uspeSnost zdravljenjain
odpornost bakterije. Ali izgubljamo bitko?

Sasa Markovic

Okuzba z bakterijo Helicobacter pylori
(HP) je ena najpogostejsih okuzb, saj je vec¢
kot polovica ¢lovestva okuzena, vendar se v
zadnjem destletju znizuje. Znizevanje preva-
lence so najprej opazili v dezelah blagostanja,
v zadnjih letih pa opazujejo upad okuzbe
tudi v nekaterih drzavah Azije." OkuZenost
se znizuje zaradi boljsih higienskih ukrepov,
pa tudi zaradi uspesnega zdravljenja okuzbe.
V Sloveniji se je znizala v 15 letih za 26,5 %,
najbolj izrazito pri populaciji med 30. in 50.
letom starosti.”

Pri 20 % okuzenih povzroc¢a HP resne bo-
lezni - kroni¢ni gastritis, pepti¢ne razjede,
limfom MALT Zelodca in Zelod¢nega raka.
Zato ni dvoma, da moramo okuzbo zdravi-
ti. Izkustveno zdravljenje 1. reda temelji na
kombinaciji treh zdravil - zaviralec proton-
ske ¢rpalke, klartromicin ali amoksicilin in
metronidazol. Standardne sheme 1. reda, ki
jih uporabljamo po vsem svetu $e danes, ze
20 let niso spremenili. V preteklosti je bila
odzivnost > 90 %. Uc¢inkovitost teh shem pa
se je v zadnjih letih zaradi narascajoce od-
pornosti bakterije moc¢no znizala; v ZDA na
75 %, na Japonskem na 60 % in na 50 % in
manj na Portugalskem, v Nemciji, na Islan-
diji in v Maleziji.?

V Sloveniji uporabljamo standardne pri-
porocene sheme od 1. 1997* in ucinkovitost
zdravljenja, kot ga prikazuje Tepes v tej Ste-
vilki ZV, se ni bistveno spremenila.>*

Tako smo lahko z uspehi zdravljenja v
Sloveniji zadovoljni.

Uspes$nost zdravljenja okuzbe s HP je
odvisna predvsem od sodelovanja bolnikov
in od obcutljivosti bakterije za uporablja-
ne antibioticne sheme.’ Klju¢ni antibiotik

v zdravljenju te okuzbe je klaritromicin, ki
ima najmocnej$i bakteriostati¢ni uéinek.”
Odpornost HP proti klaritomicinu narasca
in postaja za uspes$no zdravljenje kriti¢na. V
Evropi se odpornost HP proti klaritromicinu
giblje od od 4 % v severni Evropi do 18,5 % v
juzni Evropi, v ZDA od 10,6-25 %, v Maleziji
21%, na Japonskem 24,1 %.* Priporo¢ila Maa-
stricht III navajajo, da je 15-20 % odpornosti
bakterije HP proti klaritromicinu meja, ko
naj bi tega antibiotika ne uporabljali ve¢ ali
pa naj bi se pred uvedbo zdravljenja opravil
antibiogram.> Odpornost na klaritromicin,
ki se priblizuje vrednosti 20 %, naj bi znizala
klini¢ni odziv za 60 %.’

In kako je pri nas? Kot lahko preberemo
v prispevku Jeverice s sodelavci v tej Stevil-
ki ZV, se je primarna odpornost HP v 8 letih
mocno zvi$ala in naj bi bila Ze tako visoka, da
avtorji kli¢ejo po spremembi zdravljenja.*

Od kod taksen bojni klic k spremembi
zdravljenja? Primarna odpornost na antibi-
otike je pomemben dejavnik in testiranje na
odpornost je nedvomno pomembna pri neu-
spehu zdravljenja. Neuspeh prvega zdravlje-
nja lahko prispeva k nastanku sekundarne
odpornosti ali razvoju odpornosti na $tevil-
ne antimikrobna sredstva”'' O tem pricajo
tudi podatki analize Jeverice in sodelavcev.
V meta analizi Jafre'® ugotavlja, da 7 % od-
pornosti HP proti klaritromicinu in 13 %
proti nitroimidazolom zniza ucinkovitosti
zdravljenja s standardno tritirno shemo za
37 %. V Sloveniji je primarna odpornost pro-
ti klaritromicinu v letu 2008 17,5 % in proti
metronidazolu 18,6 %.'° Tako bi se morala
ucinkovitost zdravljenja moc¢no znizati. In
vendar v klini¢ni praksi ni tako. Medtem ko
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Tabela 1: Delez HP-pozitivnih vzorcev v Sloveniji v dveh obdobjih

Leto testiranja populacije v Sloveniji Odstotek pozitivnih vzorcev

1990
2005

je odpornost in vitro porasla za 14 %, je ucin-
kovitost upadla le za 4 %.° Tako kot je rezultat
klini¢nega odziva bolnikov, ki ga navaja Te-
pes, dopadljiv, pa je rezultat primarne odpor-
nosti in vitro zaskrbljujoc.

Antimikrobna odpornost variira geograf-
sko in obcutljivost bakterije na posamezna

51,6 %
25,1%

in vitro? In vitro meritve obcutljivosti bak-
terij so odvisne od metod, ki jih uporabljajo
mikrobiologi. Obc¢utljivosti lahko sledimo,
¢e vseskozi uporabljamo enako metodo z
enakimi mejnimi vrednostmi.

Zakaj gre v nasem primeru? Zanimivo bo
slidati razlago avtorjev.

Tabela 2: UspeSnost zdravljenja okuzbe z bakterijo HP v Sloveniji v dveh obdobjih

m St. bolnikov 1998 $t. bolnikov 2008
OMK 167 308

82,6 %

OAK 89 82 %

78,6 %

80 80 %

Legenda: OMK — omeprazol, metronidazol in kRlaritromicin, OAK —omeprazol, amoksicilin in klaritromicin.

zdravila je razlicna v razli¢nih geografskih
regijah.® Zato jo je potrebno sproti preverjati
globalno in lokalno.

Poglavitni vzrok odpornosti na klaritro-
micin je $iroka uporaba antibiotika v zdra-
vljenju okuzb dihal, pri katerem ostaja kot
antibiotik izbire pri alergiji na amoksicilin.'?

Nekatere drzave so na podlagi lastnih
$tudij klini¢ne ucinkovitosti in odporno-
sti bakterije spremenile smernice zdravlje-
nja.'* Tako italijanske smernice priporocajo
sekven¢no desetnevno zdravljenje, ameri-
$ke smernice 14-dnevno, Azijsko Pacifiske
1 teden, Francoske 10 dni>”'*' Nedavna

Tabela 3: Odpornost bakterije HP na antimikrobna zdravila v Sloveniji v dveh obdobjih.

2000 3.7%
2008 175 %
2008 po neuspelem zdravljenju 90,8 %

Zato je odpornost HP na klaritromicin pred-
vsem odvisna od porabe makrolidov v posa-
mezni drzavi, izrazene z DDD/100oo prebi-
valcev. In v Sloveniji se slednja celo znizuje."

Kako si lahko potem razlagamo taksne
rezultate primarne odpornosti HP, dobljene

82,6 % 18,5%
78,6 % 18,6 %
86,5 %

evropska $tudija HYPER ni dokazala ve-
¢je ucinkovitosti podalj$anega 14-dnevnega
zdravljenja.'® Razli¢na priporocila so od-
raz razlicne virulence bakterije, indikacij za
zdravljenje, klini¢nih izidov zdravljenja in
sodelovanja bolnikov.

Tabela 4: Poraba makrolidov DDD/1000 prebivalcev/dan v Sloveniji v letih 1995-2008

1995
2,20

1999
3,82

2001
3,17

2006
231

2008
2,23



Cim krajse je zdravljenje in ¢im manj ima
stranskih u¢inkov, tem bolj se ga bolniki drzi-
jo. Priporocila Maastricht III, ki so referenc-
na za vse Evropske drzave, veljajo tudi za nas.
Strokovnjaki, ki so sodelovali na konferenci v
Maastrichtu III v1. 2005, $e vedno priporoca-
jo 7-dnevno zdravljenje z ustaljenimi nacini
in odsvetujejo spreminjati izkustvene she-
me. Vendar pa je potrebno izide zdravljenja
spremljati. Najboljsi nacin spremljave je urea
dihalni test, ki prvi opozori na antibioti¢no
odpornostjo. Zal pa ga zdravniki v Sloveniji
premalo uporabljajo in zal izvaja test le nekaj
centrov v Sloveniji.

Tisoci bolnikov po svetu prejemajo izku-
stveno zdravljenje za HP. Ker se obcutljivost
bakterije po vsem svetu znizuje, nam grozijo v
prihodnosti resni problemi. Ceprav je redno
spremljanje razvoja odpornosti na antibio-
tike pri nekaterih drugih okuzbah uteceno,
pa je spremljanje uc¢inkovitosti zdravljenja in
razvoja odpornosti HP zal v glavhem prepu-
$¢eno motiviranim posameznikom. Naj tukaj
uporabim citat Grahama:'” “Kdo bi si danes
upal primerjati novo izkustveno antibioti¢no
zdravljenje plju¢nice s predhodnim izkustve-
nim zdravljenjem, katerega ucinkovitost se je
znizala zaradi pojava odpornosti?”

Nevarnost neupravi¢ene spremembe ute-
¢enega in ucinkovitega zdravljenja z antimi-
krobnimi sredstvi je lahko dvorezen me¢. V
razvoju protimikrobnih, Se posebno proti-
bakterijskih zdravil ugotavljamo zastoj.'®"’
Strokovnjaki napovedujejo, da v naslednjih
5 letith ne moremo pricakovati nobenega
novega antibiotika. Zato je potrebna pri mo-
rebitni spremembi utecenega in v Sloveniji
$e vedno ucinkovitega zdravljenja okuzbe s
HP previdnost. Okuzbo s HP moramo za-
Ceti ocenjevati enako kot druge nalezljive
bolezni. Potrebno bo organizirano, redno
in sistemati¢no spremljanje. Zato pozdra-
vljam odlocitev Slovenskega zdruZzenja za
gastroenterologijo in hepatologijo, ki je pred
slabim mescem na sestanku v Portorozu
sprejelo sklep, da se v Sloveniji uvede sistem
spremljanja okuzbe s HP in ucinkovitosti
zdravljenja. Dotlej pa ne spreminjajmo pri-
poro¢il, tudi ¢e nas s tak$nimi nasveti prehi-
teva farmacevtska industrija.

V tej Stevilki Zdravniskega Vestnika
predstavljene klini¢ne izkus$nje so dragoce-

UVODNIK/EDITORIAL

ne. Samo na podlagi ocenjevanj svojega dela
bomo lahko dosegali dobre rezultate in jih
$e izboljsali. Naj parafraziram Bojano Beo-
vi¢, ki je v decembrski $tevilki Zdravniskega
Vestnika svoj uvodnik zakljucila s podobno
mislijo. Obe $tudiji sta spodbuda za podobne
raziskave in dokaz, da so dobre klini¢ne §tu-
dije tudi v Sloveniji izvedljive.
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