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Abstract – Background. Helicobacter pylori infection is the
main cause of gastritis, gastric and duodenal ulcer and MALT
lymphoma. Bacteria is also recognised as a risk for the
development of gastric cancer. More than half of the world
population and also Slovenian population is infected with H.
pylori. Bacteria causes serious diseases only in about 20% of
infected who are candidates for the eradication therapy. The
basic therapeutic combination is a proton pump inhibitor with
two antibiotics. Because of the emerging bacterial resistance
to antibiotics we are forced to find new therapeutical possibi-
lities. The main reasons for therapeutic failure are described
in the article as well as data for antimicrobial resistance in
Slovenia.

Conclusions. Recommended management strategies in
Europe and in Slovenia are described. Eradication success is
lower than it was and we should always test for successful
eradication by urea breath test or endoscopic based tests if
endoscopy is clinically indicated. Management strategies in
case of therapeutical failure are also described.

Ključne besede: Helicobacter pylori; antimikrobno zdrav-
ljenje; rezistenca na antibiotike; možnosti zdravljenja

Izvleček – Izhodišča. Okužba s H. pylori povzroča gastritis,
razjedo želodca in dvanajstnika, limfom MALT, dokazan je
tudi pomen okužbe za nastanek želodčnega raka. Več kot po-
lovica človeštva in tudi Slovencev je okuženih s to bakterijo.
Zdravimo le tiste, ki jim okužba povzroča navedene bolezni,
to je približno 20% okuženih. Osnova zdravljenja je kombi-
nacija zaviralcev protonske črpalke z dvema antibiotikoma.
Rezistenca bakterije za najpogostejše antibiotike pa nas sili v
iskanje novih možnosti zdravljenja. V prispevku so prikaza-
ni razlogi za neuspeh zdravljenja in podatki o rezistenci H.
pylori za antibiotike v Sloveniji.

Zaključki. Navedene so priporočene antimikrobne sheme
zdravljenja okužbe z bakterijo H. pylori v Sloveniji in Evropi.
Zaradi slabše uspešnosti zdravljenja je uspeh zdravljenja po-
trebno preveriti, najbolje z neinvazivno metodo dihalnega
testa 13C-urea. Izjema od tega pravila so bolniki, ki izpolnjuje-
jo indikacije za kontrolno gastroskopijo. Predstavljene so tu-
di terapevtske možnosti v primeru neuspeha priporočenih
osnovnih shem zdravljenja.

Uvod
Okužba z bakterijo Helicobacter pylori (H. pylori) je najpo-
membnejši etiološki razlog za nastanek ulkusne bolezni že-
lodca in dvanajstnika, gastritisa in njegovih zapletov ter lim-
foma MALT (1). Dokazana je tudi kokarcinogenost H. pylori
in njena vloga pri nastanku želodčnega raka (2). Še posebej
to velja za nekatere družine, kjer pride pri okužbi s H. pylori
do intenzivnega imunskega odgovora s tvorbo Il-1A. Če so
okuženi ob tem tudi homozigoti za kratek alel IL-1RN, je tve-
ganje za nastanek želodčnega raka kar 27,3-krat večje kot pri
neokuženih (3).

Zaradi vseh teh dokazov je Evropsko združenje za raziskave
H. pylori postavilo priporočila za zdravljenje že leta 1997 (1),
temu pa smo hitro sledili tudi v Sloveniji (4). Zaradi specifič-
ne ekološke niše, v kateri biva H. pylori, in želodčne kisline,
ki neugodno vpliva na biološko razpoložljivost antibiotikov,
uporabljamo pri zdravljenju kombinacijo treh zdravil, dveh
antibiotikov in zaviralca protonske črpalke ali ranitidin bizmut
citrat. Zdravila predpišemo dvakrat dnevno v trajanju najmanj
teden dni (5). V 90. letih prejšnjega stoletja je bilo zdravljenje
proti H. pylori uspešno v 90 ali več odstotkih (6–8). Ta odsto-
tek uspešnosti zdravljenja pa je v zadnjih letih padel in se gib-
lje v razponu med 65,5% in 83,8% (9–11).
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Razlogi za neuspeh zdravljenja
Uspešna odstranitev H. pylori je možna le, če antibiotiki na
mestu okužbe dosežejo koncentracijo, ki presega minimalno
baktericidno koncentracijo in se takšno stanje zadržuje zado-
sti dolgo.
Glavni razlogi za neuspešno zdravljenje so:
– slabo sodelovanje bolnika;
– odpornost bakterije za predpisane antibiotike;
– učinkovitost antibiotika je zmanjšana zaradi nizkega pH že-

lodčnega soka;
– koncentracija antibiotikov ni zadostna zaradi velikih koli-

čin bakterije.
Drugi redkejši vzroki za neuspeh zdravljenja so:
– bakterija se zadržuje intracelularno;
– bakterija preživi kot kokoidna oblika;
– motnja imunskega odgovora gostitelja;
– zgodnja ponovna okužba.

Slabo sodelovanje bolnika

Tritirne antimikrobne kombinacije povzročajo stranske učin-
ke pri približno 30–50% bolnikov. Najpogostejši stranski učin-
ki so: driska, kovinski občutek v ustih in bolečine v zgornjem
delu trebuha. V novejših raziskavah, v katerih so objektivno
merili redno jemanje zdravil, so ugotovili, da je kar 11,5% bol-
nikov predčasno zaključilo sedemdnevno zdravljenje. Od te-
ga sta dve tretjini zdravljenje zaključili zaradi sopojavov. Sla-
bo sodelovanje bolnikov pri jemanju zdravil je bilo obratno-
sorazmerno povezano z uspehom zdravljenja (14). V vsakda-
nji klinični praksi, za razliko od prospektivnih študij, je sode-
lovanje bolnikov še večji problem. Zato je toliko bolj pomemb-
na vloga zdravnika, da bolnika opozori na možne sopojave in
mu natančno razloži pomen rednega jemanja zdravil za končni
uspeh zdravljenja.

Odpornost H. pylori na antibiotike

H. pylori postane odporen na antibiotike zaradi kromosom-
ske mutacije, redkeje pa zaradi genske izmenjave med bakte-
rijami, npr. transformacije. Mutacije nastanejo spontano med
delitvijo bakterij ali pa so posledica vpliva, npr. metronidazo-
la na DNK bakterije.
Najpomembnejša odpornost v klinični praksi je odpornost
za makrolidne antibiotike. Nastane zaradi točkovne mutacije
na enem od dveh baznih parov (A2142G ali A2143G na 23S
rDNK), ki sta odgovorna za vezavo makrolida na ribosom.
Odpornost H. pylori za makrolidne antibiotike pred antimi-
krobnim zdravljenjem je v svetu že do 20% (14). Uspeh zdrav-
ljenja s tritirno antimikrobno kombinacijo je bil v letu 1999 v
primeru občutljivosti za makrolide 95%, v primeru odporno-
sti pa le 40% (15).
Odpornost za nitroimidazolne antibiotike nastane zaradi mu-
tacije v genu rdxA ali frxA, ki imata genetski zapis za nitrore-
duktaze. Slednje so potrebne za aktivacijo nitroimidazola v
reducirano obliko, ki je klinično aktivna oblika zdravila. Ker
obstaja več možnosti za aktivacijo nitroimidazolov, odpornost
ni absolutna in se da delno premagati z dvigom odmerka zdra-
vila ali s podaljšanjem trajanja zdravljenja. Uspeh zdravljenja
je bil v primeru občutljivosti za nitroimidazole pri klasičnem
tritirnem zdravljenju v okviru MACH 2 študije 91%, v primeru
odpornosti pa 76% (16). V Evropi je odpornost za nitroimida-
zole od 10% do 60%, v Afriki pa tudi že 90% (17).
Odpornost na antibiotike iz skupine kinolonov je od 0%
do10%, zdravila te skupine pa v zdravljenju H. pylori niso po-
sebej učinkovita. Dokazano je tudi, da se proti njim zelo hitro
razvije tudi sekundarna odpornost (18).
Odpornost za amoksicilin in za tetracikline je prisotna le izje-
moma. Zdravil pa kljub temu ne smemo uporabiti skupaj za-
radi slabih rezultatov takšne kombinacije zdravljenja (19).

Odpornost H. pylori na antibiotike v Sloveniji

Na 5. kongresu ICMASKO v Sevilli leta 2000 smo objavili re-
zultate raziskave primarne odpornosti za antibiotike pri 27
izolatih H. pylori. Odpornost za makrolide je bila v 3,7%, na
nitroimidazole pa v 18,5%. Na amoksicilin in ciprofloksacin
nismo odkrili primarne odpornosti preiskanih sevov (20).
Drugi podatek o odpornosti H. pylori na antibiotike v Slove-
niji pa imamo iz študentske raziskovalne naloge (21). V njej
so avtorji analizirali odpornost 41 sevov H. pylori, ki so jih
uspeli kultivirati po odmrznitvi sevov. Tako dobljeni sevi H.
pylori pa so izhajali od bolnikov tako pred zdravljenjem kot
tudi po neuspešnem zdravljenju. Za makrolide je bilo odpor-
nih 34% sevov, za nitroimidazole pa 39% z E-testom oz. 56% z
agar-dilucijsko metodo. Določanje občutljivosti z E-testi je da-
nes pri nas standardna metoda za določanje občutljivosti H.
pylori proti vsem antimikrobnim sredstvom.

Nizek pH želodčnega soka

Minimalna inhibicijska koncentracija antibiotikov, ki jih upo-
rabljamo v zdravljenju okužbe s H. pylori, je odvisna od pH
želodčnega soka (Razpr. 1) (14, 22). Bolniki, ki izločajo več
kot 15 mmol želodčne kisline na uro in imajo ob tem normal-
no koncentracijo gastrina, so hipersekretorji in imajo lahko
ob standardnem odmerku zaviralca protonske črpalke (ZPČ)
nizek pH v želodcu, ki je lahko krivec za neuspešnost zdrav-
ljenja H. pylori. To posebej velja v primeru dvotirnega zdrav-
ljenja z ZPČ in amoksicilinom.

Razpr. 1. Minimalna inhibitorna koncentracija (MIK) anti-
biotikov za zdravljenje okužbe s Helicobacter pylori glede na

pH želodčnega soka (ref. 14, 22).

Table 1. Minimal inhibitory concentration (MIC) of various
antibiotics against susceptible Helicobacter pylori according

to pH (ref. 14, 22).

MIK (MIC) 90 (mg/l)
Antibiotik (Agent) pH 7,5 pH 6,0 pH 5,5

Penicilin (Penicillin) 0,03 0,5 0,5
Ampicilin (Ampicillin) 0,06 0,25 0,5
Cefaleksin (Cefalexin) 2 16 32
Eritromicin (Erythromycin) 0,06 2 8
Klaritromicin (Chlarithromycin) 0,03 0,06 0,25
Ciprofloksacin (Ciprofloxacin) 0,12 0,5 2
Tetraciklin (Tetracycline) 0,12 0,25 0,5
Nitrofurantoin 1 2 2
Metronidazol (Metronidazole) 2 2 2
Bizmut subcitrat (Bismuth subcitrate) 16 8 –

Druga možnost, pri kateri naj bi prenizek pH v želodcu vpli-
val na slabšo učinkovitost antimikrobnega zdravljenja, pa je
pri bolnikih, ki so t. i. hitri metabolizatorji ZPČ (homozigoti
CYP2C19). Študije o vplivu hitrih in počasnih metabolizator-
jev ZPČ prihaja iz Azije (23), pomen polimorfizma CYP2C19
pri belcih in njegov dejanski vpliv na uspešnost zdravljenja
okužbe s H. pylori pa bo potrebno še posebej raziskati.

Velika količina bakterije H. pylori

Več študij je potrdilo slabšo uspešnost antimikrobnega zdrav-
ljenja v primeru velike količine bakterij v želodcu. Kot semi-
kvantitativno metodo za ugotavljanje velike količine bakterij
navajajo delta vrednost pri 13C-urea dihalnem testu prek 35
promil (24, 25).

Drugi redkejši vzroki za neuspeh zdravljenja

Teoretično obstaja možnost, da bi bakterija H. pylori lahko
preživela antimikrobno zdravljenje, če bi bila skrita intracelu-
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larno (26). To velja predvsem za dvotirno terapijo z amoksici-
linom, ki ne prodre v celice.
Kokoidne oblike bakterije H. pylori nastanejo, če je bakterija
v zanjo neugodnem okolju. Takšna oblika je odporna na anti-
mikrobno zdravljenje. V raziskavah na miših je uspelo s koko-
idnimi oblikami, ki jih niso uspeli kultivirati, ponovno okužiti
miške (27). Nekateri drugi avtorji pa menijo, da so kokoidne
oblike le degenerativne oblike bakterije H. pylori, pri katerih
pride že do degradacije bakterijske DNK in RNK (28).
Danes vemo, da človek kot gostitelj H. pylori ne odgovori ve-
dno z enakim imunskim odgovorom na okužbo (29). Bolniki
s slabše izraženim Th-2 lokalnim imunskim odgovorom naj
bi imeli tudi slabši uspeh pri antimikrobnem zdravljenju okuž-
be s H. pylori (30).
Možnost ponovne okužbe s H. pylori v štirih tednih po kon-
čanem zdravljenju so zgolj teoretične. V primeru pozitivne
kontrole štiri tedne po antimikrobnem zdravljenju gre v glav-
nem za relaps osnovnega seva in ne za ponovno okužbo. V
Sloveniji je možnosti za ponovno okužbo po uspešnem zdrav-
ljenju H. pylori le 0,5% letno (31).

Priporočila za zdravljenje okužbe
s H. pylori

Evropsko združenje za raziskave H. pylori je na 2. konsenzus
konferenci v Maastrichtu (5) predlagalo kot zdravljenje izbire
sedemdnevno shemo:

– zaviralec protonske v standardnem 2-krat dnevno
črpalke (ZPČ) odmerku

(npr. omeprazol
20 mg)

– ali ranitidin bizmut
citrat (RBC) 1 tbl 2-krat dnevno

+
– klaritromicin (K) 500 mg 2-krat dnevno

+
– amoksicilin (A) 1000 mg 2-krat dnevno

ali metronidazol (M) 500 mg 2-krat dnevno

Priporočena shema izbire je KA zaradi potencialno boljših re-
zultatov zdravljenja z drugo shemo, v kateri je metronidazol,
v primeru, da slednji ni bil uporabeljen že v prvi shemi zdrav-
ljenja.
Če smo neuspešni s prvo shemo zdravljenja, priporočila iz
Maastrichta svetujejo drugo najmanj sedemdnevno shemo:

– ZPČ standardni 2-krat dnevno
odmerek
+

– bizmut subsalicilat 120 mg 4-krat dnevno
ali subcitrat

+
– metronidazol 500 mg 3-krat dnevno

+
– oksitetraciklin 500 mg 4-krat dnevno

V državah, kjer bizmuta ni na voljo, se kot druga terapevtska
shema predpiše tritirno, antimikrobno zdravljenje z ZPČ, amo-
ksicilinom in metronidazolom.
V primeru neuspeha po prvih dveh shemah naj nadaljnje mož-
nosti zdravljenja določi specialist gastroenterolog na osnovi
antibiograma oz. možnih antibiotikov, ki so v posamezni dr-
žavi na voljo.
V zadnjem času se uveljavljata predvsem dva nova antibioti-
ka, in sicer: rifabutin in furazolidon. Na rifabutin H. pylori za-
enkrat še ni razvil klinično pomembne rezistence (32). Fura-
zolidon je priporočen predvsem kot zamenjava za nitroimi-
dazole v primeru, da je bakterija nanje odporna (33).

V iskanju možnosti za nove načine zdravljenja pa so Zullo in
soavtorji našli zanimiv način sekvenčnega zdravljenja. Pri tem
zdravljenju so bolnike pet dni zdravili z ZPČ in amoksicili-
nom ter nadaljevali še pet dni z ZPČ, klaritromicinom in tini-
dazolom. V študijo so vključili 1949 bolnikov in po naključ-
nem izboru uvrstili bolnike v sekvenčno zdravljenje ali v kla-
sično tritirno antimikrobno zdravljenje. V skupini sekvenč-
nega zdravljenja so dosegli izkoreninjenje H. pylori v 92%, v
klasični skupini pa le pri 74% bolnikov (34).
Ena od možnih oblik zdravljenja H. pylori v primeru neuspe-
ha priporočenih shem in nedostopnosti bizmutovih prepara-
tov in furazolidona je tudi dvotirno zdravljenje z visokimi od-
merki ZPČ in amoksicilina (ZPČ 3 × 40 mg, amoksicilin 3 ×
1000 mg; 35). Učinek amoksicilin je zelo odvisen od pH že-
lodčnega soka (Razpr. 1), zato se predpišejo višji odmerki ZPČ.
V ZDA uporabljajo antimikrobno zdravljenje v trajanju 14 dni,
čeprav ni veliko dokazov, da bi podaljšanje zdravljenja pove-
čalo uspeh. Le nekatere študije namreč dokazujejo za 7% do
9% višjo stopnjo eradikacije H. pylori pri 14-dnevnem zdrav-
ljenju v primerjavi z enotedenskim zdravljenjem (36). Podalj-
šanje zdravljenja na dva tedna bi bilo mogoče smiselno le pri
bolnikih z veliko količino H. pylori, to je z delta vrednostjo
13C-urea dihalnega testa prek 35 ‰.

Kako zdraviti okužbo z bakterijo
Helicobacter pylori v Sloveniji
Najprej je potrebno poudariti, da je okužbo s H. pylori po-
trebno zdraviti le pri tistih bolnikih, ki izpolnjujejo merila za
zdravljenje (4). Prekuženost s H. pylori v Sloveniji je velika,
namreč 51,6% (37), klinično pomembne posledice okužbe pa
se razvijejo le pri približno 20% okuženih (38).
Glede na to, da v Sloveniji nimamo na voljo pripravkov bi-
zmut subcitrata/subsalicilata, RBC in furazolidona, smo glede
na možnosti zdravljenja zelo omejeni.
Priporočena sedemdnevna shema izbire (št. 1) je:

– ZPČ v standardnem 2-krat dnevno
odmerku
+

– klaritromicin 500 mg 2-krat dnevno
+

– amoksicilin 1000 mg 2-krat dnevno

V primeru neuspeha priporočamo sedemdnevno shemo
št. 2:

– ZPČ v standardnem 2-krat dnevno
odmerku
+

– amoksicilin 1000 mg 2-krat dnevno
+

– metronidazol 500 mg 2-krat dnevno
(tinidazol)

Uspeh zdravljenja je glede na slabše rezultate potrebno pre-
veriti (5) predvsem zaradi pomena neuspešnega izkoreninje-
nja H. pylori za možnost kasnejše ponovitve bolezni (38, 39).
Kontrolo uspešnosti zdravljenja izvedemo mesec dni po zdrav-
ljenju, najbolje s 13C-urea dihalnim testom, ki je metoda izbire
(5). Izjema od tega pravila je, kolikor obstaja medicinska indi-
kacija za ponovno endoskopijo zgornjih prebavil (razjeda že-
lodca, peptična razjeda z zapleti, limfom MALT). Bolniki me-
sec dni pred kontrolo uspeha zdravljenja ne smejo jemati an-
tibiotikov, vsaj pet dni pred kontrolo pa tudi ne ZPČ ali bloka-
torjev H-2. Nadaljevalno zdravljenje po ZPČ po enotedenskem
antimikrobnem zdravljenju je potrebno le pri bolnikih z raz-
jedo želodca ali z razjedo z zapleti. V primeru aktivne razjede
dvanajstnika in v primeru ostalih indikacij za zdravljenje pa
nadaljevalno zdravljenje ZPČ ni potrebno (40).
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V primeru neuspešnega zdravljenja s shemama 1 in 2 sodi tak
bolnik k specialistu gastroenterologu. Glede na nedoseglji-
vost preparatov bizmuta in tudi furazolidona v Sloveniji so
nadaljnje možnosti zdravljenja sorazmerno omejene. Najbolj
pomembno vprašanje pred izbiro naslednje možnosti zdrav-
ljenja je vsekakor, ali je bakterija občutljiva za makrolidne an-
tibiotike. Odgovor nam lahko da le kultura in antibiogram. Če
odpornost za makrolide ni prisotna, lahko uporabimo shemo
ZPČ, klaritromicin in ciprofloksacin. Rimaktana kljub dobrim
rezultatom v nekaterih študijah v tujini v tem trenutku ne pri-
poročava, saj bi njihova preširoka uporaba v tej indikaciji lah-
ko imela negativne posledice za zdravljenje bolnikov s TBC.
Če pa obstaja rezistenca za makrolide, je možno bolnike zdra-
viti z visokimi odmerki ZPČ in amoksicilina.

Zaključki
Bolnike, okužene s H. pylori, zdravimo le, če izpolnjujejo me-
rila za zdravljenje. Pred začetkom zdravljenja je potrebno bol-
nika opozoriti na možne sopojave zdravljenja in pomen re-
dnega jemanja zdravil. Z leti uspešnost tritirnega antimikrob-
nega zdravljenja upada. Zato je pri vsakem bolniku potrebno
preveriti uspešnost zdravljenja. Priporočena metoda za ugo-
tavljanje uspešnosti zdravljenja je 13C-urea dihalni test, razen
če ni medicinskega razloga za kontrolno gastroskopijo. Osno-
va zdravljenja so ZPČ, klaritromicin in amoksicilin ali metro-
nidazol, ki jih predpišemo v trajanju sedem dni. Če zdravlje-
nje s temi zdravili ni uspešno, sodi tak bolnik k specialistu
gastroenterologu.
Ocenjujemo, da v Sloveniji nujno potrebujemo preparat bizmu-
ta, bodisi koloidni bizmut subcitrat ali ranitidin bizmut citrat,
kar bo morala od zdravstvenih oblasti izposlovati stroka.
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