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Uspesnost zdravljenja okuzbe z bakterijo
Helicobacter pylori v Sloveniji v letu 2008

Cumulative Helicobacter pylori eradication

rates in Slovenia in the year 2008

Bojan Tepe$, Zvezdana OjsterSek

Izviecek

Izhodi$¢a: Namen raziskave je ugotoviti
uspesnost zdravljenja okuzb z bakterijo Heli-
cobacter pylori po razli¢cnih shemah protimi-
krobnega zdravljenja v Sloveniji v letu 2008.

Metode: Raziskava je zasnovana kot presecna
$tudija in vklju¢uje 500 bolnikov, ki so v AM
DC Rogaska v obdobju od januarja do sep-
tembra 2008 opravili urea dihalni test kot dia-
gnosti¢ni postopek za ugotavljanje uspes$nosti
zdravljenja okuzbe z bakterijo Helicobacter
pylori. Ugotavljali smo uspes$nost prvega,
drugega in tretjega zdravljenja razli¢nih stan-
dardnih protimikrobnih shem (OMK, 7 dni
- omeprazol, metronidazol, klaritromicin;
OAK, 7 dni - omeprazol, amoksicillin, kla-
ritromicin, BMTO 14 dni - koloidni bismut
subcitrat, metronidazol, oksitetraciklin, ome-
prazol, OA, 14 dni - omeprazol, amoksicilin).

Rezultati: V skupini bolnikov, zdravljenih
z zacetno shemo OMK, je bilo 308 bolni-
kov, uspeh zdravljenja je bil 78,6 % (95% IZ
76,3 %-80,9 %). V skupini zdravljenih z za-
¢etno shemo OAK je bilo 8o bolnikov, uspeh
zdravljenja pa 80 % (95 % 1Z 75,6 %—84,4 %).

Bolniki, ki so bili neuspesno zdravljeni bo-
disi z OMK ali z OAK, so v drugem krogu
zdravljenja shemo zamenjali. Pri 23 bolnikih
je bilo uvedeno tretje zdravljenje z BMTO z
uspesnostjo 82,6 %, pri 14 bolnikov pa OA s
64,3-odstotno uspesnostjo. Od 388 bolnikov,
ki so zaceli zdravljenje okuzbe, nismo uspeli
ozdraviti 9 bolnikov (2,3 %).

Zakljucek: Uspesnost zdravljenja okuzb z
bakterijo Helicobacter pylori v Sloveniji se z
leti nekoliko zniZuje, vendar je skupna uspe-
$nost zdravljenja s 97,7 % $e vedno zelo dober
rezultat, ki je primerljiv z drugimi v Evropi.

Abstract

Background: The aim of the study was
to examine cumulative Helicobacter pylori
eradication rates in Slovenia in the year 2008
that can be achieved in clinical practice by
clasic first and second regimens suggested by
Maastricht recommendations and third line
empirical regimens.

Methods: We performed cross sectional
study that included 500 consecutive patients,
who underwent urea breath test after Heli-
cobacter pylori eradication regimens in AM
DC Rogaska in the period from January to
September 2008.We analysed eradication ra-
tes after OMC regimen, 7 days (omeprazole,
metronidazole, clarithromycin), OAC regi-
men, 7 days (omeprazole, amoxicillin, clari-
thromycin), BMTO regimen, 14 days (colloid
bismuth subcitrate, metronidazole, oxytetra-
cycline, omeprazole) and OA regimen, 14
days (omeprazole, amoxicillin).

Results: Total 308 patients received OMC
regimen with eradication rate 78.6 % (95%
CI 76.3%-80.9%). Total 8o patients received
OAC regimen with eradication rate 8o %
(95% CI 75.6 %—84.4 %). After failure of the
first regimen, they received the opposite
first-line regimen. In the case of eradication
failure, 23 patients received BMTO regimen
as a third-line therapy with eradication rate
82.6 % and 14 patients received OA regimen
with eradication rate 64.3 %. Nine of 388 pa-
tients who started Helicobacter pylori era-
dication treatment in our study remained
positive after they received all the available
therapeutical regimens (2,3 %).

Conclusions. Cumulative Helicobacter
pylori eradication rate in Slovenia in the year
2008 is still very high-97.7 %. These results
are comparable with the results in other Eu-
ropean countries.
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Tabela1: Indikacije za zdravljenje okuzbe z bakterijo H. pylori po skupinah.
Na zacletek rezultatov

Razjeda Zelodca

Razjeda dvanajstnika

Rak Zelodca v druzini

2

0

Uvod

Indikacije za zdravljenje in nacini zdra-
vljenja okuzbe z bakterijo Helicobacter pylo-
ri (H. pylori) so dolo¢eni v mednarodnih in
domacih smernicah. V Sloveniji zdravimo
okuzbe z bakterijo H. pylori pri vseh oku-
zenih bolnikih z razjedo zelodca in dvanaj-
stnika, pri bolnikih s kroni¢nim gastritisom
z intestinalno metaplazijo in/ali atrofijo, pri
bolnikih z gastroezofagealno refluksno bole-
znijo pred zacetkom kroni¢nega zdravljenja
z zaviralci protonske ¢rpalke in dolgotrajne-
ga zdravljenja z nesteroidnimi protivnetni-
mi zdravili ali salicilati. Poleg tega zdravimo
okuzbo pri bolnikih z dispepsijo po zaklju-
¢eni diagnosti¢ni obravnavi pri gastroente-
rologu pri bolnikih z limfomom MALT, ki je
omejen na steno Zelodca in nima zasevkov v
bezgavkah ter pri sorodnikih v prvem kole-
nu bolnika z rakom Zelodca.'” Uspeh zdra-
vljenja okuzbe s H. pylori se z leti zmanjsuje
in je pri 7-dnevnem zdravljenju v ZDA med
57 % in 73 %.* Razlogi za zniZevanje uspe$no-
sti zdravljenja so predvsem pojav odporno-
sti bakterije H. pylori na antibiotike in slabo
sodelovanje bolnikov pri zdravljenju. Uspeh
zdravljenja je zato potrebno spremljati z ne-
invazivnimi diagnosti¢nimi metodami (urea
dihalni test, dolo¢anje antigenov H. pylori v

moski 9

zenske 10 11
moski 6 4
Zenske 5 7
moski 100 42
Zenske 174 76
mosKki 1

zenske 3
moski 1 1

2
308 146

zenske

blatu) mesec ali ve¢ po konc¢anem zdravlje-
nju z antibiotiki. Sheme zdravljenja, ki se pri-
porocajo v primeru neuspesnega zaletnega
zdravljenja, so navedene v domacih in med-
narodnih priporocilih. Najustreznejsa shema
druge izbire je 10- do 14-dnevna $tiritirna
shema: koloidni bizmut subcitrat, oksitetra-
ciklin, metronidazol in zaviralec protonske
¢rpalke (ZPC). Ce ta zdravila niso na razpo-
lago, pa se svetuje ob ZPC in amoksicilinu
(nanj skoraj ni odpornosti) Se levofloksacin
ali rifamycin ali rifabutin.'” ®

V Sloveniji smo uspe$nost priporoce-
nih sedemdnevnih shem zdravljenja OMK
(ZPC, npr. omeprazol 2-kratni standardni
odmerek, metronidazol 2-krat 400 mg, klari-
tromicin 2-krat 250 mg) in OAK (ZPC 2-krat
standardni odmerek, amoksicilin 2-krat 1000
mg in klaritromicin 2-krat 500 mg) nazadnje
preverili pred 10 leti.® V letih 1997 in 1998
je bila uspesnost zdravljenja s shemo OKM
82,6 % in v skupini, zdravljeni s shemo OAK,
82 %.

S sedanjo raziskavo smo zeleli preveriti,
ali se je uspesnost zdravljenja v zadnjih 10
letih zmanjsala. Zeleli smo tudi ugotoviti
kon¢ni uspeh zdravljenja okuzbe z bakterijo
H. pylori pri nasih bolnikih z OMK in OAK
ter kon¢ni uspeh zdravljenja po dodatnih

Prvo zdravljenje Drugo zdravljenje | Tretje zdravljenje | Neozdravljeni
2 1

1
1 1
10 5
22 3
2
37 9
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prejeli shemo OMK.

zdravljenjih v primeru neuspe$nega zdra-
vljenja z obema omenjenima shemama. Ce
bi ugotovili, da se je uspes$nost zdravljenja
bistveno poslabsala, bi bilo potrebno razmi-
sliti tudi o spremembi smernic za zdravljenje
okuzb z bakterijo H. pylori v Sloveniji.

Bolniki in metode

Raziskava je prese¢na Studija 500 bol-
nikov, ki so bili zdravljeni zaradi okuzbe z
bakterijo H. pylori v obdobju od januarja do
septembra 2008. Uspesnost ozdravitve okuz-
be z bakterijo H. pylori smo spremljali z urea
dihanim testom v AM DC Rogaska. Urea di-
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halni test smo izvajali po klasi¢ni metodi s 75
mg 13 C uree (Infai Gmbh, Koln, Germany).
Vsaj en mesec pred izvedbo urea dihalnega
testa (UDT) niso bolniki prejemali antibioti-
ka, 14 dni pred testom pa tudi ne ZPC ali H2
blokatorja.

Pred izvedbo UDT so bolniki izpolnili
anketni list z vprasanji, ki so zadevala opis
dotedanjega zdravljenja okuzbe z bakterijo
H. pylori in indikacije za zdravljenje. Pri tem
smo upostevali anamnesti¢ne podatke in iz-
vide endoskopskih in histoloskih preiskav.

Bolniki so bili najprej zdravljeni z eno od
standardnih shem za prvo zdravljenje (OMK
ali OAK). Bolniki, pri katerih prvo zdravlje-
nje z OMK ni bilo uspesno, so prejeli drugo
zdravljenje, v katerem sta bili shemi zame-
njani. Tisti bolniki, pri katerih tudi po dru-
gem zdravljenju ni prislo do izkoreninjenja
bakterije, so prejeli tretji krog zdravljenja
(BMTO ali AO) in nekateri $e Cetrto shemo
zdravljenja.

Bolniki so k raziskavi pristopili prosto-
voljno. Zagotovljena jim je bila anonimnost
in moznost zavrnitve sodelovanja v raziska-
vi. Pri izvedbi raziskave smo upostevali vsa
eti¢na nacela.

Uspeh zdravljenja okuzbe z razlicnimi
protimikrobnimi kombinacijami smo izra-
¢unali in ga izrazili z odstotkom uspesnosti
zdravljenja in 95-odstotnim intervalom zau-
panja.

Rezultati

500 bolnikov je privolilo v raziskavo in
izpolnilo vprasalnike. Med bolniki je bilo 316
zensk in 184 moskih povprecne starosti 49,1
let, starostni razpon pa je bil od 13 do 9o let.
Glavna indikacija za zdravljenje je bila tezja
oblika gastritisa (erozivni, hemoragicni, kro-
ni¢ni z intestinalno metaplazijo in /ali atrofi-
jo), kar je prikazano v Tabeli 1.

Na Sliki 1 so prikazani podatki o $tevilu
bolnikov in nacinih zdravljenja.

308 bolnikov je prejemalo kot prvo zdra-
vljenje shemo 1 - OMK. Pri 242 bolnikih
(78,6 %; 95-odstotni interval zaupanja od
76,3 % do 80,9 %) je bilo ze prvo zdravljenje
uspesno. Sestinestdeset bolnikov (21,4 %)
je po neuspesnem prvem zdravljenju pre-
jelo kot drugo moznost zdravljenja shemo
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IZVIRNI CLANEK/ORIGINAL ARTICLE

80

70

60

50

40

30

20

10

80 %

T

[ drugo zdravijenje
(] ozdravijeni

75 %

e .

Shema 2
prvo zdravljenje

Slika 3: UspeSnost
zdravljenja bolnikov, Ki
so kot prvo zdravljenje
prejeli shemo OAK.

22

Shema 1
drugo zdravljenje

Neozdravljeni

2 — OAK in 45 bolnikov (68,2 %; 95-odsto-
tni interval zaupanja od 62,5 % do 73,9 %) je
bilo ozdravljenih. Preostalih 21 bolnikov je
prejelo Se shemo 3. reda BMTO ali AO. 16
bolnikov je bilo ozdravljenih, 5 bolnikov pa
je tudi po tretjem poskusu zdravljenja ostalo
HP-pozitivnih (Slika 2).

80 bolnikov je prejemalo kot prvo zdra-
vljenje shemo 2 - OAK. (Slika 3). Pri 64 bol-
nikih (80 %; 95-odstotni interval zaupanja od
75,6 % do 84,4 %) je bilo ze prvo zdravljenje
uspesno. 16 bolnikov je po neuspesnem pr-
vem zdravljenju prejelo kot drugo moznost
zdravljenja shemo 1- OMK. 12 jih je bilo oz-
dravljenih, 4 bolniki pa so po dveh poskusih
zdravljenja ostali HP-pozitivni.

25 bolnikov je bilo zdravljenih s shemo 3
(BMTO ali OA), g jih je prejemalo po shemi
3 Se shemo 4 (BMTO ali OA).

Na Sliki 1 je prikazan potek zdravljenja
308 bolnikov, ki so zaceli zdravljenje s she-
mo 1 - OMK, 66 neozdravljenih je kot drugo
moznost zdravljenja prejelo shemo 2 - OAK.
Po drugem zdravljenju je ostalo 21 bolnikov
HP-pozitivnih: ti so bili nato zdravljeni s she-
mo 3. reda - BMTO. 5 bolnikov je tudi po
tem zdravljenju ostalo HP-pozitivnih.

Osemdeset bolnikov je kot prvo zdra-
vljenje prejelo shemo 2 - OAK in kot drugo
zdravljenje shemo 1 - OMK. Rezultati za to
skupino bolnikov so prikazani na Sliki 3.

Bolniki, ki niso bili ozdravljeni z dve-
ma poizkusoma zdravljenja, so prejeli tretjo

kombinacijo zdravil, ki so jo jemali 14 dni.
Uporabili smo shemi 3. reda - BMTO ali OA.

V shemo BMTO je bilo od 500 anketi-
ranih bolnikov vkljucenih 23 bolnikov, 19
(82,6 %) jih je bilo ozdravljenih. Shemo OA
pa je prejelo 14 bolnikov, 9 bolnikov je bilo
ozdravljenih

(64,3 %). Tako je v skupini bolnikov, ki jo
prikazujemo, ostalo le 9 bolnikov, ki jih ni
bilo mogoce ozdraviti.

Razpravljanje

Z raziskavo smo ugotovili, da je uspeh
zdravljenja okuzbe z bakterijo H. pylori v
Sloveniji v letu 2008 e vedno dober. Po she-
mi1- OMK (ZPC, klaritromicin, metronida-
zol) smo zdravili 308 bolnikov. Pri zdravlje-
nju smo bili uspesni pri 242 bolnikih (78 %,
95-odstotni interval zaupanja od 76,3 % do
80,9 %). Neozdravljeni bolniki so nato prejeli
shemo 2 OAK (zaviralec protonske ¢rpalke,
klaritromicin, amoksicilin), s katero smo od
66 bolnikov ozdravili 45 bolnikov (68,2%,
95-odstotni interval zaupanja od 62,5% do
73,9 %). .

S shemo 2 - OAK (ZPC, amoksicilin,
klaritromicin) kot prvim zdravljenjem smo
zdravili 8o bolnikov z uspes$nostjo 80 %
(95-odstotni interval zaupanja od 75,6 % do
84,4 %). Neozdravljeni so kot drugo zdravlje-
nje prejeli shemo 1, ki je bila uspesna pri 75 %
zdravljenih. Ker je nasa raziskava prese¢na
$tudija, smo imeli 37 bolnikov, ki so prisli
na UDT po tretjem poskusu zdravljenja. V
tej skupini smo zdravili 23 bolnikov s shemo
koloidni bizmut subcitrat (DeNol) 4-krat 120
mg, oksitetraciklin 4-krat 500 mg, metroni-
dazol 4-krat 400 mg, ZPC 2-kratni standar-
dni odmerek. Ozdravljenih je bilo 19 bolni-
kov (82,6 %). O podobnih rezultatih (82 % do
93 %) s to shemo porocajo tudi drugi razisko-
valci.” Druga skupina 14 bolnikov je kot kot
tretje zdravljenje dobila shemo omeprazola
3-krat 40 mg in amobksicilina 3-krat 1000 mg.
V tej skupini je bilo ozdravljenih 9 bolnikov
(64,3 %).

V nasi presecni $tudiji smo imeli tudi 9
bolnikov, ki niso bili ozdravljeni z nobeno
kombinacijo zdravil. Podobno raziskavo, kot
je nasa, je v lanskem letu opravila tudi sku-
pina grskih zdravnikov pod vodstvom Theo-
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dore Rokkasa® in analizirala uspesnost zdra-
vljenja okuzbe z bakterijo H. pylori pri 540
bolnikih, zdravljenih med letoma 2003 in
2006. Njihova skupna uspesnost zdravljenja
je bila 98,1 %, kar je zelo primerljivo z nasim
rezultatom 97,7 %.

Uspesnost zdravljenja s shemo OAK 10
dni, ki so jo uporabili kot prvo, je bila 76 %. V
nasi raziskavi pa je bila uspesnost zdravljenja
s 7-dnevno shemo OAK 80 %.

V letu 1997 in 1998 je bila uspesnost zdra-
vljenja okuzbe z bakterijo H. pylori v Slo-
veniji s 7-dnevno shemo OMK 82,6 % in v

Shema 1
prvo zdravljenje

drugo zdravljenje

Povpretna starost

Shema 2 Shema 3

tretje zdravljenje

Neozdravljeni

IZVIRNI CLANEK/ORIGINAL ARTICLE

skupini, zdravljeni s shemo OAK, 82 %.° Na
osnovi teh rezultatov lahko zaklju¢imo, da
se uspesnost 7-dnevnega zdravljenja okuzbe
z bakterijo H. pylori v Sloveniji v zadnjih 10
letih ni bistveno znizala.

Za razliko od tega pa v vecini drzav ugo-
tavljajo upadanje uspeha zdravljenja okuzbe
z bakterijo H. pylori s shemami zdravljenja,
ki trajajo 7 dni. Uspe$nost zdravljenja je
med 57 % in 73 %.* Razlog za taks$ne rezulta-
te zdravljenja v zadnjih letih je predvsem v
narasc¢ajoci odpornosti bakterije H. pylori na
antibiotike. V' Evropi je opisana odpornost
na klaritromicin med 1% in 21,3 %, na me-
tronidazol pa med 14,4 % in 38 %.” V Slove-
niji je bila v letu 2000 ugotovljena odpornost
bakterije H. pylori na klaritromicin 3,7 % in
na metronidazol 18,5%.'° Rezultati $tudije,
opravljene vletih 2008 in 2009 v Sloveniji, pa
govorijo za dvig primarne odpornosti bakte-
rije H. pylori na antibiotike in morda napo-
vedujejo slabsi uspeh zdravljenja v prihodnje
(v tisku).

Rezultati nase $tudije kazejo, da ni nobe-
ne potrebe po podaljSevanju zdravljenja na
dva tedna, kar so Ze sprejeli v ZDA,"! pa tudi
ne za uvajanje sekvenc¢nega zdravljenja, kot je
to potrebno v Italiji.'* Ker pa oksitetraciklina
v Sloveniji nimamo ve¢ na razpolago, bomo
morali v tretjo shemo zdravljenja vkljucevati
kinolonske antibiotike.'*'*

V nasi presecni $tudiji je bilo ve¢ zensk
kot moskih, kar pa ni kazalec, da so zenske
pogosteje okuzene. V zadnji raziskavi o pre-
valenci okuzb z bakterijo H. pylori v Sloveni-
ji v letu 2005 namre¢ ni bilo nobenih razlik
v pogostosti okuzbe glede na spol."* Glavna
indikacija za zdravljenje je bila tezja oblika
gastritisa (erozivni, hemoragi¢ni, kroni¢ni z
intestinalno metaplazijo in/ali atrofijo) kar
je bilo glede na sprejete nacionalne smernice
tudi pricakovati.

V skupini 500 bolnikov, ki smo jih obrav-
navali, je bilo 388 bolnikov, ki so bili prvi¢
zdravljeni proti okuzbi z bakterijo H. pylori
in 9 bolnikov, ki niso bili ozdravljeni. Kon¢-
na uspesnost zdravljenja je 97,7 % in je pri-
merljiva z rezulatati iz drugih $tudij.
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Zakljucek

V raziskavi 500 primerov zdravljenja
okuzbe z bakterijo H. pylori ugotavljamo, da
je uspeh zdravljenja s klasi¢nima 7-dnevnima
shemama zdravljenja 78,6 % oziroma 80 %.
Rezultat je zadovoljiv. Pri tem velja omeniti,
da je potrebno 1 mesec po zdravljenju pre-
veriti uspesnost zdravljenja in bolnikom,
ki ostanejo $e okuzeni, omogociti ponovne
poskuse zdravljenja. Skupna uspes$nost zdra-
vljenja, ki jo tako dosezemo v Sloveniji, je
97,7 %.
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