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Strokovna stališča Slovenskega združenja 
za gastroenterologijo in hepatologijo o 
obravnavi bolnikov, okuženih z bakterijo 
Helicobacter pylori
A position statement of the Slovenian Association for 
Gastroenterology and Hepatology on the management 
of patients infected with Helicobacter pylori

Bojan Tepeš,1 Borut Štabuc2

Izvleček
V članku so prikazana stališča Slovenskega združenja za gastroenterologijo in hepatologijo 
(SZGH ) o obravnavi bolnikov z okužbo z bakterijo Helicobacter pylori (H. pylori). Stališča so bila 
predstavljena in sprejeta na 64. sestanku SZGH, 11. novembra 2016 v Portorožu.

Vsak bolnik, ki je okužen s H. pylori potrebuje zdravljenje. Priporočena prva shema zdravljenja 
je 14-dnevna shema z esomeprazolom, amoksicilinom in klaritromicinom. Uspeh zdravljenja je 
potrebno kontrolirati z neinvazivnimi preiskavami (urea dihalni test) mesec ali več po zaključku 
zdravljenja. V primeru, da je zdravljenje neuspešno, svetujemo bolnika napotiti na sekundarno 
raven. V tem primeru predlagamo 14-dnevno zdravljenje z levofloksacinom (esomeprazol, amo-
ksicilin, levofloksacin), ali 14-dnevno zdravljenje s koloidnim bizmutom (esomeprazol, koloidni 
bizmut, oksitetraciklin/amoksicilin, metronidazol). Vse ostalo zdravljenje, kolikor je izjemoma 
potrebno, naj bo sestavljeno na osnovi rezultatov antibiograma.

H. pylori je karcinogen I. reda in odgovoren za 89 % vseh primerov raka želodca, razen raka kar-
dije. Zato SZGH predlaga, da je potrebno v Sloveniji pri populaciji brez simptomov v starosti med 
20. in 30. letom pričeti nacionalni program presejanja na okužbo in nato zdraviti okužene bolni-
ke po 14-dnevni shemi (esomeprazol, koloidni bizmut, oksitetraciklin/amoksicilin, metronida-
zol). Program se mora organizirati in nadzorovati po vzoru programa SVIT.

Navedena so tudi stališča SZGH za sekundarno prevencijo pri tistih starejših bolnikih, ki so kot 
posledico večdesetletne okužbe s H. pylori razvili obsežne predrakave spremembe sluznice že-
lodca (intestinalna metaplazija in atrofija).

Abstract
The article presents a position statement of the Slovenian Association for Gastroenterology and 
Hepatology on the management of patients infected with Helicobacter pylori (H. pylori). Posi-
tion statement was presented and adopted at the 64th SAGH meetting on 11 November 2016 in 
Portorož.

Every patient infected with H. pylori needs treatment. Recommended first-line regimen is a 14-
day treatment with esomeprazole, amoxicillin and clarithromycin. The success of treatment 
must be monitored by non-invasive tests (urea breath test) one month or more after completing 
the treatment. When the first-line treatment fails, we recommend that patient is referred to a 
gastroenterologist. The recommended second-line therapy consists of a 14-day treatment with 
levofloxacin (esomeprazole, amoxicillin, levofloxacin), or 14 per day treatment with colloidal bi-
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smuth (esomeprazole, colloidal bismuth, oxytetracycline / amoxicillin, metronidazole). All third-
-line treatments should be based on the results of antibiotic susceptibility testing.

H. pylori is grade I carcinogen and is responsible for 89 % of all cancers of the stomach, with the 
exception of cancer of the cardia. Therefore, the SAGH recommends that we should start with 
a national screening programme for H. pylori infection in asymptomatic Slovenian population 
aged between 20 and 30 years. All H. pylori infected patients should be treated with a 14-day 
quadruple regimen (esomeprazole, colloidal bismuth, oxytetracycline / amoxicillin, metronida-
zole). The program must be organised and supervised along the lines of the SVIT programme.

Position statement is also given for secondary gastric cancer prevention in older patients with 
chronic H. pylori infection and diffuse preneoplastic gastric mucosa changes (atrophy and inte-
stinal metaplasia).

Citirajte kot/Cite as: tepeš B, Štabuc B. Strokovna stališča Slovenskega združenja za gastroenterologijo in 
hepatologijo o obravnavi bolnikov, okuženih z bakterijo Helicobacter pylori. Zdrav vestn. 2018;87(3–4):176–
90.
DOI: 10.6016/ZdravVestn.2615

1. Uvod

Okužba z bakterijo Helicobacter pylo-
ri (H. pylori) je najpogostejša okužba pri 
ljudeh. Vsi okuženi imajo aktivni kronič-
ni gastritis, ki poteka pri večini bolnikov 
brez simptomov. Približno 20 % bolni-
kov pa v življenju zaradi okužbe zboli 
za peptično razjedo želodca ali dvanaj-
stnika, rakom želodca ali limfomom 
MALT. Okužba predstavlja tudi tveganje 
za nastanek neulkusne dispepsije (1). V 
Sloveniji je prevalenca okužbe 25,1 % (2). 
Slovensko združenje za gastroenterologi-
jo in hepatologijo ( SZGH ) je že leta 2010 
sprejelo priporočilo, da je potrebno zdra-
viti vsakega bolnika, ki je okužen z bak-
terijo H. pylori (3). Temu so pritrdili tudi 
svetovni izvedenci s konsenzom v Kyotu, 
kjer so postavili trditev, da je okužba s 
H. pylori infekcijska bolezen, ki jo je pot-
rebno zdraviti ne glede na simptome bol-
nika in klinični stadij okužbe. Dispepsija, 
pozitivna na H. pylori, je bila v teh pripo-
ročilih tudi izvzeta iz skupine neulkusna 
dispepsije (4). Takšna priporočila so za-
pisana tudi v zadnjih evropskih priporo-
čilih Maastricht / Florence V (1).

Uspeh ozdravitve okužbe s H. pylori s 
trotirnim antimikrobnim zdravljenjem v 
trajanju sedem dni je v Sloveniji in v sve-
tu v zadnjih letih upadel pod želeno vsaj 
80-odstotno stopnjo uspešnosti. Vzrok 
za to je predvsem v porastu odpornosti 
bakterije H. pylori na uporabljene anti-
biotike (1,5).

Poleg tega so v zadnjih letih razi-
skave dodatno potrdile vzročno pove-
zanost okužbe s H. pylori z nastankom 
raka želodca. Mednarodna agencija za 
raziskavo raka Svetovne zdravstvene 
organizacije (IARC) je v letu 2014 pri-
poročila, da se v državah s srednjim in 
visokim tveganjem za nastanek raka 
želodca začno s programi primarne in 
sekundarne prevencije nastanka raka 
na želodcu (6). Takšen pristop je tudi 
z vidika analize stroški/korist cenovno 
ustrezen (7,8).

V SZGH smo zaradi vseh sprememb 
pripravili Strokovna stališča za zdravlje-
nje okužbe z bakterijo Helicobacter 
pylori, ki so bila sprejeta na 64. sestanku 
SZGH, 11. novembra 2016 v Portorožu.
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2. Indikacije za zdravljenje

Vsak bolnik, ki ima dokazano okužbo 
z bakterijo H. pylori, ima tudi indikacijo 
za zdravljenje.

2.1. Diagnosticiranje

Okužbo dokažemo z direktnimi, ali 
indirektnimi testi. Bolnik ne sme pred 
testiranjem na okužbo en mesec jemati 
antibiotikov, vsaj 7–14 dni pa ne zaviral-
cev protonske črpalke (ZPČ). Uporaba 
zaviralcev H2 ne vpliva na natančnost 
testov (1).

Med indirektnimi testi, ki ne zahte-
vajo izvedbe endoskopije, je najboljši 
urea dihalni test (UDT), ki je primeren 
za diagnosticiranje okužbe tudi pri otro-
cih in nosečnicah (1,9). Ta test se je tudi 
uporabil v veliki večini vseh raziskav o 
zdravljenju H. pylori okužbe.

Če izvedba UDT ni možna, je na dru-
gem mestu monoklonski test določanja 
H. pylori v blatu (10). Ta test je prime-
ren za dokazovanje okužbe v posamezni 
ustanovi. Če pa se test ne odčita v 2–3 
dneh, oz. če je test izpostavljen tempe-
raturi > 8 °C ali je blato tekoče, je na-
tančnost te preiskave manjša (11). Zato ta 
test ni primeren za presejalne programe.

V epidemiološke namene in pri doka-
zovanju okužbe s H. pylori pri bolnikih 
z aktivno krvavitvijo iz peptične razjede, 
je možno uporabiti tudi serološke prei-
skave, vendar ne ambulantno izvedenih 
testov iz polne krvi, ampak serološke 
teste po metodi ELISA (12). Te serolo-
ške preiskave je najprej potrebno lokal-
no validirati. Uporabimo jih lahko tudi 
pri bolnikih z limfomom MALT, rakom 
želodca ali pri obsežni intestinalni me-
taplaziji in atrofiji, torej v vseh primerih, 
ko je gostota poselitve bakterije v želod-
cu nizka (1).

V primeru, da je bolnik poslan na en-
doskopijo, pa za dokaz okužbe uporabi-

mo invazivne teste, npr. hitri ureazni test 
(HUT). Zanj odvzamemo dve biopsiji iz 
korpusa in antruma. Test odčitamo prvič 
po eni uri. Negativen je le v primeru, ko 
se ne obarva po 24 urah. Občutljivost te-
sta je vsaj 90 %, specifičnost pa med 95 % 
in 100 %. HUT je lahko lažno negativen 
pri bolniku z akutno krvavitvijo iz že-
lodca, pri trenutni ali nedavni uporabi 
antibiotikov, pripravkov bizmuta, ZPČ 
ali pri obsežni atrofiji ali intestinalni me-
taplaziji sluznice želodca (13,14).

Če želimo poleg dokaza okužbe z 
bakterijo H. pylori preveriti tudi stop-
njo preneoplastičnih sprememb (atrofije 
in intestinalne metaplazije) je potrebno 
odvzeti 5 biopsij po Sydneyski shemi 
(dva iz antruma – mala in velika krivi-
na vsaj 3 cm pred pilorusom, eno biopsi-
jo iz angularne gube in dva iz korpusa 
– sredina korpusa velika in mala krivi-
na) z namenom določiti stopnjo tvega-
nja za nastanek raka želodca po lestvici 
OLGIM (15).

Bioptične vzorce lahko uporabimo 
tudi za novejše molekularnogenetske 
teste ugotavljanja prisotnosti okužbe 
in določanja antimikrobne rezisten-
tnosti (1).

Vzorce za kulturo odvzamemo iz 
korpusa in antruma pred začetkom 
zdravljenja, če nas zanima primarna re-
zistenca H. pylori na antibiotike, sicer 
pa v primeru dveh neuspelih poiskusov 
zdravljenja okužbe s H. pylori (1,16). V 
Sloveniji je problem predvsem strošek 
kulture in antibiograma, ki ga ZZZS ne 
prizna.

Pri vsakem bolniku, ki je poslan na 
endoskopijo, je potrebno preveriti pri-
sotnost okužbe s H. pylori ne glede na 
endoskopsko najdbo. V primerih, ko je 
pričakovana gostota bakterijske poseli-
tve želodca majhna (obsežna intestinal-
na metaplazija, po endoskopski submu-
kozni disekciji zgodnjega raka želodca, v 
primeru limfoma MALT), je vedno pot-
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rebno uporabiti več diagnostičnih metod 
(npr. HUT, histologijo, UDT, serologijo, 
molekularnogenetske preiskave).

2.2. Bolezenska stanja, pri 
katerih je treba aktivno iskati 
okužbo z bakterijo H. pylori

2.2.1. Dispepsija
Pri bolnikih z dispepsijo smo glede 

na predhodna stališča SZGH (3) tokrat 
sprejeli nekoliko drugačna priporočila, 
ki so posledica novih spoznanj in pre-
velike obremenitve endoskopskih cen-
trov (3,17).

Pri bolnikih z dispeptičnimi teža-
vami, ki so mlajših kot 35 let in nimajo 
v anamnezi ali statusu simptomov ali 
znakov alarma (disfagija, očitna krva-
vitev iz prebavil, hujšanje, tipen tumor 
v epigastriju, slabokrvnost, bruhanje) 
svetujemo, da družinski zdravnik z upo-
rabo neinvazivnih diagnostičnih prei-
skav (UDT) preveri prisotnost okužbe 
z bakterijo H. pylori. Bolnike, okužene s 
H. pylori, je potrebno zdraviti in uspeh 
zdravljenja kontrolirati mesec ali več po 
končanem zdravljenju. Takšen pristop 
je primeren v državi, kjer je prevalenca 
okužbe s H. pylori višja kot 20 %. Če je 
prevalenca okužbe nižja, velja najprej 
poiskusiti zdravljenje z ZPČ.

Takšen pristop k obravnavi bolnika 
je tudi cenejši kot takojšnja napotitev 
bolnika na endoskopijo, kar je dodaten 
razlog za spremembo priporočil (18). 
Moayyedi je ugotovil, da je potrebno 
zdraviti 14 okuženih bolnikov, da dol-
goročno ozdravimo enega bolnika z 
dispepsijo (19).

V priporočilih Maastricht/Florence 
so tudi uvedli spremembo glede diagno-
ze funkcionalne dispepsije. Najprej je 
potrebno izključiti prisotnost okužbe s 
H. pylori, nato pa samo pri tistih bolni-
kih, ki niso okuženi, lahko govorimo o 
funkcionalni dispepsiji (1).

2.2.2. Dolgotrajno zdravljenje 
z antiagregacijskimi in 
nesteroidnimi protivnetnimi 
učinkovinami

Pred uvedbo dolgotrajnega zdravlje-
nja z antiagregacijskimi zdravili in 
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili 
(NSPVZ) je potrebno bolnike testira-
ti na okužbo in pozitivne zdraviti (20) 
NSPVZ, acetilsalicilna kislina in okužba 
s H. pylori so neodvisni dejavniki za na-
stanek razjed želodca in dvanajstnika in 
za zaplete, NSPVZ in H. pylori imata pri 
nastanku teh zapletov tudi aditivni uči-
nek (21,22).

2.2.3. Dolgotrajno zdravljenje z 
zaviralci protonske črpalke

Pred začetkom dolgotrajnega 
zdravljenja z ZPČ je je potrebno bolnike 
testirati na okužbo in pozitivne zdravi-
ti. V nasprotnem primeru lahko pride 
ob zvišanju pH do premika bakterijske 
kolonizacije v telo želodca, kar lahko 
tam pospeši nastanek predrakavih spre-
memb (23).

2.2.4. Družinska obremenjenost 
z rakom želodca

Svojce prvega reda bolnika z rakom 
na želodcu je potrebno testirati na priso-
tnost okužbe s H. pylori in okužene takoj 
zdraviti. Zaradi možnosti genetsko po-
dobne agresivnejše imunske reakcije na 
okužbo s H. pylori lahko pride do pove-
čanega tveganja za nastanek raka želod-
ca tudi pri ožjih družinskih članih (24).

2.2.5. Druga bolezenska stanja
Na okužbo s H. pylori moramo te-

stirati tudi vse bolnike z anemijo zaradi 
pomanjkanja železa brez znanega razlo-
ga (25,26), bolnike z idiopatsko trombo-
citopenično purpuro (ITP) (27) in bolni-
ke s pomanjkanjem vitamina B 12 (28).

Nekateri poročajo, da je okužba s HP 
povezana tudi z nastankom aterosklero-



180 Zdrav Vestn | marec – april 2018 | Letnik 87

MetaboLne in horMonske Motnje

Slika 1: Algoritem zdravljenja okužbe s H. pylori v Sloveniji.
Legenda: ZPč - Zaviralec protonske črpalke; A - amoksicilin; K - klaritromicin; M - metronidazol; KBS - koloidni bizmutov 
subcitrat.

ze in s številnimi nevrološkimi bolezni-
mi, kot so možganska kap, Alzheimerjeva 
bolezen, idiopatska Parkinsonova bole-
zen. Za vzročno povezavo je zaenkat še 
premalo dokazov (1).

3. Zdravljenje

Trotirna antimikrobna kombinaci-
ja (ZPČ, amoksicilin, klaritromicin ali 
metronidazol) v trajanju 7 dni je v tujini 
in tudi v Sloveniji v zadnjih letih dajala 
mejne (80 %) ali slabe rezultate (< 80 %) 
ozdravitve okužbe s H. pylori (5,29,30). 
Dva glavna napovedna dejavnika uspeš-
nosti zdravljenja okužbe s H. pylori sta 
odpornost bakterije na antibiotike in so-
delovanje bolnika pri zdravljenju (31-34).

V primeru, da je v neki regiji odpor-
nost H. pylori na klaritromicin > 15 %, 
se ta antibiotik v antimikrobni shemi 
ne priporoča (1). Zato moramo poznati 
lokalno rezistentnost H. pylori na anti-
biotike pred načrtovanjem zdravljenja. 
Primarno odpornost H. pylori na anti-
biotike lahko ugotavljamo le v prospek-
tivnih raziskavah, v katere vključimo 
bolnike, ki prej niso bili zdravljeni za-
radi H. pylori okužbe. Glede na podatke 

iz prospektivnih raziskav je odpornost 
H. pylori v Sloveniji na klaritromicin 
10,5 %, na metronidazol 25,9 %, dvojna 
odpornost na klaritromicin in metro-
nidazol je 3,9 %, na amoksicilin pa le 
0,6 % (35).

Uporaba ZPČ nove generacije 
(esomeprazol, rabeprazol) v visokem 
odmerku dvakrat dnevno izboljša uspeš-
nost zdravljenja okužbe za 3–10 % (36,37). 
To si razlagamo s polimorfizmom citoh-
roma 2C19, kar ima predvsem pri belcih, 

ZPČ A K  14 dni

Zdravljenje po antibiogramu  14 dni

ZPČ KBS A M  14 dniZPČ A L  14 dni

Tabela 1: Začetno zdravljnje okužbe s H. pylori 
v Sloveniji.

Zdravilo Odmerek Čas 
zdravljenja

esomeprazol 2 × 40 mg 14 dni

klaritromicin 2 × 500 mg

amoksicilin 2 × 1000 mg

V primeru alergije na penicilin:

esomeprazol 2 × 40 mg 14 dni

klaritromicin 2 × 500 mg

metronidazol 3 × 400 mg
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pri katerih je prisotna v 56–81 %, vpliv na 
hitrejšo razgradnjo pantoprazola, omep-
razola in lanzoprazola. Višlji pH v želod-
cu je pomemben pri izkoreninjenju, saj 
omogoča, da je več H. pylori v replika-
tivni fazi, kar izboljšuje učinkovitost an-
tibiotikov (38).

Podaljšanje trajanja zdravljenja 
H. pylori okužbe s trotirno antimikrob-
no terapijo iz 7 na 14 dni izboljša učin-
kovitost zdravljenja za 5–6 % (39,40). 
Na osnovi matematičnih analiz pred-
videvamo, da bo 14-dnevno zdravljenje 
z esomeprazolom 2 × 40 mg, klaritro-
micinom 2 × 500 mg in amoksicilinom 
2 × 1000 mg v Sloveniji uspešna v nad 
90 % (41).

3.1. Začetno zdravljenje

V novih stališčih glede na vse do-
kaze, ki so bili že navedeni, in rezulta-
te zdravljenja 1.774 slovenkih bolnikov 
vključenih v European Helicobacter 

pylori Registry (sprejeto v objavo v 
Radiology and Oncology), kot zdravlje-
nje prve izbire (Slika 1) predlagamo 
esomeprazol 2 × 40 mg, klaritromicin 
2 × 500 mg in amoksicilin 2 × 1000 mg v 
trajanju 14 dni.

Zelo pomembno je, da zdravnik 
bolnika opozori na možne sopoja-
ve zdravljenja in da mu predoči po-
men odstranitve okužbe za zmanjšanje 
tveganja za resne bolezni in zaplete v 
prihodnosti. Sodelovanje bolnika pri 
zdravljenju je drugi najpomembnejši 
dejavnik, ki odloča o uspehu zdravlje-
nja (42).

Kot alternativa temu zdravljenju bi 
bila lahko štiritirna terapija z koloidnim 
bizmutom (esomeprazol 2 × 40 mg, kolo-
idni bizmut subcitrat – KBS 4 × 120 mg, 
oksitetraciklin 4 × 500 mg / amoksicilin 
4 × 500 mg in metronidazol 4 × 400 mg) 
14 dni. Tudi uspehi tega zdravljenja pre-
segajo 90 % ozdravitev okužbe (36,43), 
vendar trenutno KBS in tudi oksitetraci-
klin v Sloveniji nista dosegljiva.

3.2. Zdravljenje drugega reda

Če pa bolnik ni ozdravljen s prvo 
shemo zdravljenja, predlagamo bolnika 
napotiti k gastroenterologu. Kot shemo 
druge izbire v primeru neuspeha zače-
tnega zdravljenja s trotirno terapijo s 
klaritromicinom predlagamo 14 dnev-
no trotirno shemo z levofloksacinom 
(esomeprazol 2 × 40 mg, amoksicilin 
2 × 1000 mg in levofloksacin 500 mg ). 
Uspeh te sheme je 76 %. Alternativa tej 
shemi je ponovno lahko štiritirna she-
ma z bizmutom, če je nismo uporabi-
li kot prvo zdravljenje. Uspešnost tega 
zdravljenja je 78 % (1). Uspešnost te she-
me je ogrožena le v primeru rezistence 
H. pylori na levofloksacin, ki je večja kot 
13 % (34). V Sloveniji je zadnji merodajni 
podatek o primarni rezistenca H. pylori 
na kinolone 3,1 % (44).

Tabela 2: Priporočeno zdravljenje okužbe 
s H. pylori druge izbire v Sloveniji v primeru 
neuspeha prvega zdravljenja.

Zdravilo Odmerek Čas 
zdravlenja

a. esomeprazol 2 × 40 mg 14 dni

amoksicilin 2 × 1000 mg

levofloksacin 500 mg

b. esomeprazol 2 × 40 mg 10 dni

Pylera 4 × 3 caps

C. esomeprazol 2 × 40 mg 14 dni

koloidni 
bizmuth 
subcitrat

4 × 120 mg 

amoksicilin 4 × 500 mg

metronidazol 4 × 400 mg
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3.3. Zdravljenje tretjega reda

Zdravljenje tretjega reda je potrebno 
le pri 2–3 % bolnikov (29,41). V prime-
ru, da smo bolnika zdravili s trotirno 
shemo s klaritromicinom in nato s tro-
tirno shemo z levofloksacinom, lahko v 
tretjem poiskusu predpišemo štiritirno 
zdravljenje z KBS 14 dni, ali pa 10 dnev-
no zdravljenje s Pylero (vsebuje 140 mg 
bizmut subcitrata, 125 mg metronida-
zola in 125 mg tetraciklina po kapsuli): 
esomeprazol 2 × 40 mg Pylera 4 × 3 kaps 
10 dni. Uspeh tega zdravljenja je lahko 
tudi okrog 90 % (1,41,45,46).

V priporočilih je predvideno, da lah-
ko po dveh, ali treh neuspelih poiskusih 
zdravljenja pri kontrolni gastroskopiji 
bolniku odvzamemo 2 biopsiji (korpus 
in antrum) za kulturo in bolnika zdra-
vimo skladno z rezultati antibiograma. 
Predhodna uporaba kulture in antibio-
grama ni smiselna, saj je ob neuspehu 
prvega zdravljenja skoraj vedno raz-
log rezistenca na klaritromicin. klari-
tromicina zato v nadaljnih shemah ne 
uporabljamo. Neuspeh druge sheme 
zdravljenja pa je navadno povzročen 
z rezistenco H. pylori na levofloksa-
cin (1,41).

3.4. Reševalno zdravljenje po 
treh neuspelih poskusih

Reševalno zdravljenje je sestavljeno 
glede na rezultate antibiograma v tra-
janju 14 dni z uporabo esomeprazola 
2 × 40 mg, KBS in dodatnih dveh anti-
biotikov. Kot možni antibiotiki so oksi-
tetraciklin, amoksicilin, antibiotika na 
katera H. pylori redko razvije rezisten-
co (47) in izjemoma rifabutin (300 mg 
dnevno) (48,49). Če slednjega upora-
bimo le v trajanju 14 dni, ne obstaja 
možnost razvoja rezistentnosti nanj pri 
Mycobacterium tuberculosis (49).

3.5. Zdravljenje pri bolnikih, ki 
so alergični na penicilin

Po ameriških podatkih ima le 10 % 
bolnikov s podatkom o alergiji na pe-
nicilin v resnici alergijo. Zato moramo 
najprej alergijo na penicilin potrditi (50).

V primeru alergije na penicilin pri-
poročamo 14-dnevno zdravljenje z 
esomeprazolom 2-krat 40 mg, klaritro-
micinom 2-krat 250 mg in metronida-
zolom 3-krat 400 mg, ki dosega uspeh 
ozdravitve prek 80 % (29). V primeru 
neuspeha tega zdravljenja se v drugem 
poiskusu svetuje 14-dnevno zdravljenje s 
KBS ali 10-dnevno zdravljenje s Pylero. 
Kolikor tudi to zdravljenje v izjemnih 
primerih ne bi bilo uspešno, je nadaljnja 
izbira antibiotikov odvisna od rezultatov 
kulture in antibiograma (49).

3.6. Kontrola uspešnosti 
zdravljenja

Po vsakem zdravljenju okužbe s HP 
je potrebna kontrola uspešnosti eradi-
kacijskega zdravljenja (1). Potrebno je 
počakati najmanj 1 mesec od zadnjega 
odmerka katerega koli antibiotika ali 
KBS, vsaj 7–14 dni pa mora bolnik biti 
brez ZPČ. Test izbire je UDT, ki se tudi 
vedno uporablja v kliničnih raziskavah. 
UDT omogoča tudi izvedbo v kateri koli 
ambulanti in pošiljanje vzorcev v labo-
ratorij po pošti. Test H. pylori v blatu se 
lahko uporabi, če UDT ni mogoče na-
rediti. Takega vzorca pa ni možno poši-
ljati po pošti, razen če ni zamrznjen na 
–80 °C (51).

4. Helikobacter pylori in rak 
želodca

H. pylori je karcinogen prvega reda, 
odgovoren za nastanek 89 % vseh prime-
rov raka želodca, razen raka kardije (6). 
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Plummer v svojem članku ugotavlja, da 
je okužba s H. pylori vzrok 50 % vseh 
primerov raka v razvitem svetu, ki so 
posledica kronične okužbe in bi jih bilo 
z ustreznim preventivnim zdravljenjem 
možno preprečiti (52). Rak želodca je v 
svetu po incidenci na petem mestu, po 
smrtnosti (9 % vseh smrti zaradi raka) 
pa na tretjem mestu med vsemi primeri 
raka na svetu.

Leta 2012 je v svetu za rakom želod-
ca zbolelo 951.594 ljudi, umrlo pa jih je 
723.027 (53).

Istega leta je v Sloveniji za rakom že-
lodca zbolelo 461 ljudi, kar je kar 4,0 % 
vseh rakov pri moških in 2,8 % rakov 
pri ženskah. Rak želodca je tako sedmi 
najpogostejši rak v Sloveniji v letu 2007. 
Bolezen se začne po 40. letu z vrhom med 
60–80 leti starosti. Smrtnost bolezni je 
zelo visoka – 72,1 %, tako da je petletno 
preživetje kljub napredku kirurgije in 
adjuvantnega zdravljenja le 27,9 % (54). 
Po najnovejših podatkih je prevalenca 
okužbe s H. pylori v starejši slovenski 
populaciji (50–75 let) 76 % (sprejeto v 

objavo v Radiology and Oncology), torej 
višja, kot smo jo ugotovili v letu 2005 (2).

Razlog za slabo petletno preživetje je 
predvsem v tem, da se bolezen ugotovi 
pozno. K izboljšanju preživetja bi lahko 
bistveno prispevala zgodnja diagnoza. Še 
bolj pomembno pa bi bilo preprečiti na-
stanek raka želodca, saj danes poznamo 
glavne razloge za nastanek raka želod-
ca (55,56).

Večina bolnikov (90 %) z rakom že-
lodca ima žlezni rak (adenokarcinom), 
preostalih 10 % bolnikov pa ima limfom 
ali gastrointestinalni stromalni tumor 
(GIST). Želodčne žlezne rake delimo po 
Laurenu na intestinalno obliko (50 %) in 
difuzno obliko (33 %), preostali bolniki 
pa imajo mešano, ali neklasificirano ob-
liko žleznega raka (56,57).

Bakterijo H. pylori je že leta 1994 
Mednarodna organizacija za raziska-
vo raka Svetovne zdravstvene organi-
zacije (IARC) spoznala za karcinogen 
I. reda (57). IARC navaja v svoji zadnji 
publikaciji, namenjeni H. pylori in mož-
nosti preprečevanja raka želodca, obja-
vljeni v letu 2014, da je 89 % vseh rakov 
želodca (difuzni in intestinalni tip) brez 
raka kadije posledica okužbe s H. pylo-
ri (6). Mnenja nekaterih drugih razisko-
valcev pa temu nasprotujejo in menijo, 
da je okužba s H. pylori prisotna skoraj 
pri vseh bolnikih z žleznim rakom že-
lodca, ni pa nujno, da je prisotna ob po-
stavitvi diagnoze rak želodca (58-60).

Čeprav danes vemo, da bo samo od 
1 % do največ 3 % bolnikov s to okužbo 
v življenju zbolelo za rakom želodca, ni 
mogoče v naprej napovedati, pri katerem 
bolniku z okužbo s H. pylori bo do ra-
zvoja raka prišlo (61). Na nastanek raka 
želodca vpliva lahko več dejavnikov tve-
ganja (Tabela 3), daleč najbolj pomemb-
na pa je okužba s H. pylori.

Za intestinalno obliko žleznega raka 
še vedno velja kaskadna teorija po Pelayo 
Correi (55). Vsi bolniki, ki so okuženi s 

Tabela 3: Dejavniki tveganja za nastanek žleznega raka želodca.

Genetski difuzni rak (mutacije gena za E-cadherin CDH1)

Polimorfizmi genetskih zapisov za pro- in anti- vnetne citokine in celične

receptorje v sklopu prirojene imunosti.

Dejavniki okolja:

infekcijski dejavniki: bakterija helicobacter pylori, virus ebstein barr

Prehrana: nitriti , sol, vnos antioksidantov

Drugi dejavniki

Perniciozna anemija

Stanja po resekcijskih operacijah želodca

Polipi želodca

spol

kajenje
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H. pylori, imajo aktivni kronični gastri-
tis, ki navadno poteka brez simptomov. 
Pri približno 1 % do največ 3 % vseh oku-
ženih bolnikov lahko skozi desetletja 
preko atrofije, intestinalne metaplazije 
(predrakavih sprememb) in displazije 
nastane intestinalna oblika raka želodca.

Atrofija in intestinalna metaplazija 
se pojavljata v obliki večžariščnih spre-
memb, najprej v predelu angularne gube, 
na stiku korpusnega in antralnega epi-
tela. Intestinalna metaplazija se najprej 
pojavi kot metaplazija tipa I. (komple-
tna, metaplazija tankega črevesja), nato 
pa kot tip II. oz. III. (nekompletna, me-
taplazija debelega črevesja). Pomembna 
pa je tudi metaplazija SPEM ( spasmo-
litic polypeptide expressing metaplasia), 
ki predstavlja obliko psevdopilorične 
metaplazije v korpusu in jo najdemo pri 
bolnikih z rakom v reseciranih želodcih, 
16–20 let po prvi operaciji (62).

Displazijo oz. intraepitelno neoplazi-
jo delimo na nizko in visoko stopnjo. 
Visoka stopnja je indikacija za kirurško 
zdravljenje, saj se v tem primeru rak že-
lodca razvije v 60–85 % (63,64).

4.1. Intervencijske raziskave

Odstranitev okužbe s H. pylori 
povzroči izginotje nevtrofilne vnetne in-
filtracije in postopno regresijo mononu-
klearne celične vnetne infiltracije (64). 
Glede reverzibilnosti atrofije in intesti-
nalne metaplazije pa obstajajo različna 
mnenja. Večina študij ugotavlja reverzi-
bilnost atrofije, ne pa tudi intestinalne 
metaplazije (65-73).

V raziskavi bolnikov s preneoplastič-
no spremembo sluznice želodca, ki je 
trajala 17 let, ugotavljajo, da je pri tistih, 
ki so bili ozdravljeni okužbe s H. pylo-
ri, atrofija in izjemoma tudi intestinal-
na metaplazija reverzibilna, pri približ-
no tretjini bolnikov pa preneoplastične 
spremembe kljub izkoreninjenju okužbe 
napredujejo (74).

Uemura je v triletni prospektivni ne-
kontrolirani študiji ugotovil, da po en-
doskopski resekciji zgodnjega raka že-
lodca in eradikaciji okužbe s H. pylori 
nihče izmed uspešno ozdravljenih ni po-
novno zbolel za rakom želodca (0/65), za 
razliko od 6 bolnikov (6/67), ki niso bili 

Slika 2: Model programa presejanja in zdravljenja okužbe s H. pylori v Sloveniji.

Centralna enota NIJZ
Programski svet

osebni zdravnik

Center za UDt
(dva centra)

Povabilo za udeležbo
v programu

neozdravljen Gastroenterologozdravljen
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ozdravljeni okužbe. Isti avtor je v svoji 
4,8–8,5 letni prospektivni nekontrolira-
ni študiji ugotovil, da nihče izmed 235 
bolnikov, ki so bili ozdravljeni H. pylori 
okužbe, ni zbolel za rakom želodca, za 
razliko od 36 bolnikov med 993 nezdrav-
ljenimi bolniki (75).

Wong je v prospektivno randomizi-
rano raziskavo vključil 1.630 bolnikov s 
prisotno bakterijo H. pylori, ki jih je raz-
delil v dve skupini. Bolniki v prvi skupi-
ni so bili zdravljeni s klasično trotirno 
eradikacijsko terapijo, bolniki v drugi 
skupini pa s placebom. Po 7,5 letih je 
7/817 (0,9 %) bolnikov iz skupine aktiv-
nega zdravljenja in 11/813 (1,3 %) bolni-
kov iz skupine placebo zbolelo za rakom 
želodca (p = 0,33 ). Ko je primerjal med 
sabo bolnike brez prekanceroznih spre-
memb ob vključitvi v študijo, je ugotovil, 
da se rak želodca ni pojavil pri nikomer 
od bolnikov, pri katerih so izkoreninili 
bolezen, in pri 6 v skupini s placebom 
(p = 0,02) (76).

Fukase in sod. so randomizirali 544 
bolnikov po endoskopski resekciji za-
četnega raka želodca v skupino, ki so ji 
ozdravili okužbo s H. pylori, in v kon-
trolno skupino s H. pylori pozitivnih 
bolnikov, ki niso prejeli eradikacijskega 
zdravljenja. V prvi skupini so ob rednih 
endoskopskih kontrolah odkrili 9 po-
novnih žleznih rakov, v kontrolni sku-
pini pa 24 (p < 0,001). Raziskavo so iz 
etičnih razlogov prekinili po 3 letih (77). 
Rezultate te raziskave potrjuje tudi me-
taanaliza Junga in sod., ki ugotavlja, da 
pri bolnikih z napredovalimi predra-
kavimi spremembami in endoskopsko 
odstranitvijo začetnega raka želodca, po 
eradikaciji okužbe s H. pylori zmanjša-
mo možnost vznika metahronega raka 
(RO 0,392) (78).

Zaradi rezultatov te raziskave je 
Japonsko združenje za raziskavo H. pylo-
ri spremenilo doktrinarna priporočila. V 
novih priporočilih je potrebno zdraviti vse 

bolnike s H. pylori okužbo in po letu 2013, 
ko je to indikacijo priznala tudi njihova 
zdravstvena zavarovalnica, letno ozdravi-
jo okužbo pri več kot 1 miljonu Japoncev 
(prof. Sugano, osebno sporočilo).

Stališče, da je potrebno zdraviti vsake-
ga bolnika, okuženega s H. pylori, je za-
pisano tudi v Kyotski konsenzualni kon-
ferenci o gastritisu (4), kot tudi zadnjih 
priporočilih Maastricht V/Florence (1). 
V Slovenskih priporočilih je indikacija 
za zdravljenje pri vseh okuženih bolni-
kih podana že leta 2011 (3).

Raziskava na otoku Matsu na 
Taiwanu je pokazala, da se je ob popula-
cijskem presejanju in zdravljenju okuž-
be s H. pylori pojavnost raka na želodcu 
po 8 letih zmanjšala za 25 %, pojavnost 
razjed želodca in dvanajstnika pa za 
67,4 % (79).

V prospektivni raziskavi Shandong, 
ki ima sicer nekaj metodoloških proble-
mov, so po 14,7 letih pri skupini bolni-
kov, ki so jim ozdravili okužbo s H. pylo-
ri, ugotovili 39 % manj raka želodca kot 
pri nezdravljeni skupini (80).

Vse analize stroški/korist glede uved-
be presejanja na okužbo in zdravljenja, 
ki jih povzema IARC (6), so dokazale, 
da je tak pristop stroškovno učinkovit. 
Poleg zmanjšanega tveganja za raka že-
lodca se zmanjša tudi možnost nastanka 
razjed želodca in dvanajstnika in pojav 
dispeptičnih težav.

4.2. Strokovna stališča za 
primarno in sekundarno 
prevencijo raka želodca v 
Sloveniji

Zaključki prej omenjenih raziskav 
in tudi drugih so vplivali na odločitev 
Azijsko–Pacifiške konsenzualne kon-
ference v letu 2008, ki je sprejela sklep, 
da je potrebno začeti populacijsko pre-
sejanje na prisotnost okužbe s H. pylori 
in zdravljenje vseh okuženih v vseh dr-
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žavah, v katerih incidenca raka želodca 
presega 20 / 100.000 prebivalcev (81). 
Relativno tveganje za nastanek raka 
želodca po odstranitvi okužbe je 0,53 
(95 % IZ 0,44–0.64). Ta podatek so pri-
dobili v metaanalizi, ki pa je vključila 
raziskave na starejši populaciji z že raz-
vitimi predrakavimi spremembami (at-
rofija in intestinalna metaplazija) (82). 
Upravičeno lahko pričakujemo, da bi 
bilo zmanjšanje pojavnosti raka želodca 
še bistveno večje, v kolikor bi odstranitev 
okužbe dosegli v starosti, ko okuženi še 
nimajo razvitih predrakavih sprememb 
sluznice. V državah z visokim tveganjem 
(Azija ima incidenco raka od 40–70 na 
100.000), npr. na Kitajskem je potrebno 
ozdraviti le 15 moških bolnikov, okuže-
nih s H. pylori, da preprečimo nastanek 
enega raka želodca (6).

Presejanje na okužbo s H. pylori se 
mora začeti pri starosti med 20 in 30 
leti, ko še ni prišlo do nastanka atrofije 
in intestinalne metaplazije kot posledice 
okužbe s H. pylori. V kolikor bi uspeli 
ozdraviti okužbo s H. pylori pri genera-
ciji te starosti, bi se relativna možnost za 
nastanek raka želodca kasneje v življenju 
zmanjšala za najmanj 50 % (82).

4.2.1. Primarna prevencija
Slovenija sodi z incidenco 23,5 na 

100.000 prebivalcev v skupino držav 
srednjim tveganjem za nastanek raka že-
lodca (54). Predlagani model primarne 
prevencije raka želodca z izkoreninje-
njem okužbe s H. pylori je predstavljen 
v Sliki 2. Po vzoru programa SVIT bi 
le tega tudi vodili v okviru NIJZ s pro-
gramskim svetom, ki bi bil sestavljen iz 
specialistov za javno zdravje, gastroente-
rologov, infektologov, mikrobiologov in 
specialistov družinske medicine.

Zdrave prebivalce Slovenije bi v sta-
rosti med 20. in 30. letom z lokalno va-
lidiranim serološkim testom ELISA te-
stirali na prisotnost okužbe s H. pylori. 

Tiste, ki bi imeli pozitivno raven protite-
les IgG na H. pylori, bi testirali še z UDT, 
da bi dobili potrditev trenutno prisotne 
okužbe. Vse pozitivne bolnike bi zdravili 
s 14-dnevno štiritirno shemo z KBS. Tako 
bi uporabili antibiotike, ki jih sicer redko 
uporabljamo in ne bi imeli velikega vpli-
va na antimikrobno odpornost drugih 
bakterij. Pričakovani uspeh eradikacije 
je > 90 % (41). Neozdravljeni bi potem 
prejeli drugo zdravljenje pri gastroente-
rologih. Vse podatke o programu bi bilo 
potrebno po vzoru SVIT-a centralno 
zbirati in imeti kontrolo nad vsemi faza-
mi programa, odzivnostjo prebivalstva, 
uspešnostjo ozdravitve, sopojavi oz. za-
pleti zdravljenja itd. Predlog tega progra-
ma je potrdil RSK internističnih strok.

4.2.2. Sekundarna prevencija
Pri starejših bolnikih s predrakavi-

mi spremembami (atrofija in intestinal-
na metaplazija) lahko z eradiciranjem 
H. pylori in z zgodnjim odkrivanjem 
predrakavih sprememb na želodčni slu-
znici izboljšamo preživetje. Whiting in 
sod (83). so ugotovili, da je petletno pre-
živetje bolnikov z rakom želodca 50 %, 
če imajo redne letne endoskopsko his-
tološke preglede v primerjavi z 10 % pet-
letnim preživetjem bolnikov z rakom, ki 
niso imeli rednih endoskopskih kontrol-
nih pregledov. V skupini z endoskopski-
mi kontrolami so ugotovili rak želodca v 
prvem in drugem stadiju pri 67 % bolni-
kov v skupini brez endoskopskih kontrol 
le pri 23 % bolnikov.

De Vries in sod (84). ugotavljajo da 
je na Nizozemskem letna incidence raka 
želodca 0,1 % pri bolnikih z atrofičnim 
gastritisem, 0,25 % pri bolnikih z intesti-
nalno metaplazijo, 0,6 % pri bolnikih z 
blago do srednjo displazijo in 6 % pri bol-
nikih z diplazijo visoke stopnje. Tveganje 
za nastanek raka je statistično višje pri 
moških in starejših bolnikih (> 75 let). De 
Vriesova in sodelavci ugotavljajo, da je pri 
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bolnikih z displazijo blage in srednje stop-
nje možnost nastanka raka večja kot pa 
pri bolnikih, za katere že obstajajo spre-
jeta priporočila za endoskopsko in his-
tološko sledenje (bolniki po odstranitvi 
adenomov črevesja, bolniki z Barrettovim 
požiralnikom in bolniki z dolgotrajno 
Kronično vnetno boleznijo črevesja).

Pri vseh bolnikih z predrakavimi 
spremembami želodca je potrebna na-
tančna diagnostika H. pylori okužbe, po 
potrebi tudi z več testi (HUT, histologi-
ja, UDT). Pri vseh pozitivnih bolnikih je 
okužbo potrebno pozdraviti.

Pri bolnikih s prerakavimi spremem-
bami je potrebno odvzeti najmanj 5 bi-

opsij (dve iz antruma, eno iz angularne 
gube in dve iz korpusa) za določitev 
stopnje tveganja za raka želodca po me-
todi OLGIM.

Pri vseh bolnikih z obsežno atrofijo 
in intestinalno metaplazijo v korpusu 
in antrumu so potrebne endoskopske in 
histološke kontrole vsaka 3 leta. Pri bol-
nikih z intraepitelialno neoplazijo (IEN) 
nizke stopnje so potrebne kontrole vsa-
kih 6 mesecev v prvem letu sledenja, 
nato pa enkrat letno.

Bolniki z IEN visoke stopnje, ki jo po-
trdi tudi drugi izkušen patolog, potrebu-
jejo endoskopsko operativno zdravljenje 
ali kirurški poseg (85-87).
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