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Uspesnost zdravljenja okuzbe z bakterijo
Helicobacter pylori v koroski regiji

Outcome of treatment for Helicobacter pylori

infection in the Carinthian region

Miroslav Vujasinovi¢," Samo Jeverica,” Nace Roba¢,' Urda Dolinar,” Bojan Tepe$?

Izviecek

Izhodis¢a: Odpornost proti antibiotikom je
glavni razlog neuspesnega zdravljenja okuzbe z
bakterijo Helicobacter pylori (HP). V vecini dr-
zav, vklju¢no s Slovenijo, je uspesnost eradika-
cijskega zdravljenja niZja od 80 %. Do sedaj ni
bilo podatkov o uspesnosti zdravljenja HP na
Koroskem.

Metode: Opravili smo retrospektivno analizo
medicinske dokumentacije bolnikov, ki so pre-
jeli eradikacijsko zdravljenje okuzbe s HP v nasi
ustanovi v letih 2011 in 2012. U¢inkovitost zdra-
vljenja smo potrjevali z urea dihalnim testom.
Analizirali smo demografske podatke, endo-
skopsko in histolosko diagnozo, izbor in uspe-
$nost zdravljenja okuzbe s HP. Pri bolnikih, pri
katerih smo v okviru zdravljenja opravili kulturo
in antibiogram bakterije, smo izracunali sekun-
darno odpornost HP proti testiranim antibioti-
kom.

Rezultati: V analizo je bilo vklju¢enih skupno
324 bolnikov (60,2% Zensk in 39,8 % moskih
s povpre¢no starostjo 52,1 let): 111 bolnikov v
letu 2011 (52,3 % Zensk in 477 % moskih s pov-
pre¢no starostjo 53,0 let) in 213 bolnikov v letu
2012 (64,3 % zensk in 35,7 % moskih s povpred-
no starostjo 54,1 let). Endoskopske znake vnetja
zelod¢ne sluznice je imelo 90,0 % (n = 28s5) bol-
nikov, 3,1% (n=10) bolnikov je imelo pepti¢-
no razjedo Zelodca ali dvanajstnika. Histoloske
znake predrakastih sprememb Zelod¢ne sluznice
(atrofijo ali intestinalno metaplazijo) je imelo
27,8 % (n = 90) bolnikov.

V prvi linjji zdravljenja je 7-dnevno trojno zdra-
vljenje z zaviralcem protonske ¢rpalke (ZPC),
amoksicilinom in klaritromicinom (ZAK) je
prejelo 877 % (n=284) bolnikov, 7-dnevno troj-
no zdravljenje z ZPC, amoksicilinom in me-
tronidazolom (ZAM) je prejelo 11,7 % (n=38)
bolnikov in 7-dnevno trojno zdravljenje z ZPC,

klaritromicinom in metronidazolom (ZKM)
0,6 % (n=2) bolnikov. Uspesnost prve linije
zdravljenja je bila 70,7 % po analizi ITT (angl.
intention to treat) in 70,9 % po analizi PP (angl.
per protocol). Skupna uspe$nost zdravljenja
je bila 89,2 % po analizi ITT in 99,7 % po ana-
lizi PP. Kulturo in antibiogram smo opravili pri
16,4 % (n=53) bolnikov. Sekundarna odpornost
proti klaritromicinu, metronidazolu, levofloksa-
cinu, amoksicilinu in tetraciklinu je bila 84,6 %,
70,0 %, 7,7 %, 2,5 % in 0,0 %.

Zakljucki: Prikazana je analiza zdravljenja
okuzbe s HP v Koroski regiji v letih 2011 in 2012.
Uspesnost prve linije zdravljenja je kriti¢no sla-
ba. Skupna uspe$nost zdravljenja po analizi ITT
je pod 90 %. Skupna uspes$nost zdravljenja po
analizi PP ostaja visoka, vendar je taksno zdra-
vljenje dolgotrajno, stroski, povezani z njim pa
vi$ji. Potrebna je optimizacija predvsem zacetne
izbire zdravljenja okuzbe s HP. Nujno je siste-
mati¢no spremljanje obcutljivosti HP na posa-
mezna zdravila tako v nasi regiji kot drugod po
Sloveniji.

Abstract

Backgrounds: Antimicrobial resistance is the
major cause for treatment failure in Helicobacter
pylori (HP) infection. In the majority of coun-
tries, including Slovenia, the eradication rate of
primary therapy is below 80 %. So far we have
not have any data about HP infection treatment
in Carinthian region.

Methods: We performed a retrospective analysis
of medical documentation of all patients treated
in our institution for HP infection in 2011 and
2012. Treatment outcome was determined by
urea breath test. Basic demographic data of pa-
tients, endoscopic findings and histologic di-
agnosis were analysed together with the treat-
ment regimen chosen and the eradication rates
achieved. Secondary resistance rates for anti-

Zdrav Vestn | januar 2014 | Letnik 83



Prispelo: 4. okt. 2012,
Sprejeto: 26. avg. 2013

microbials were calculated in patients that had
culture and sensitivity tests performed because
of treatment failure.

Results: Total of 324 patients were included in
the analysis (60.2% female and 39.8 % male,
mean age 52.1 years): 111 patients in the year 2011
(52.3% female and 477 % male, mean age 53.0
years) and 213 (64.3% female and 35.7 % male,
mean age 54.1 years); 90.0 % (n =28s) of patients
had endoscopic findings of chronic active gas-
tritis, 3.1% (n=10) of patients had peptic ulcer
disease; 27.8 % (n=90) of patients had pre-can-
cerous lesions of gastric mucosa (atrophy or in-
testinal metaplasia) present on histology.

Seven-day triple therapy with a proton pump
inhibitor (PPI), amoxicillin and clarithromycin
(PAC) was prescribed in 87.7 % (n=284) of pa-
tients as the first line treatment option, 11.7 %
(n=38) of patient received 7-day triple therapy
with PPI, amoxicillin and metronidazole (PAM)
and 0.6 % (n = 2) of patients received 7-day triple
therapy with PPI, clarithromycin and metroni-
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dazole (PCM). The eradication rate with the first-
line therapy was 70.7 % intention to treat (ITT)
analysis and 70.9 % per protocol (PP) analysis.
Cumulative eradication rate for up to four lines
of therapy was 89.9 % ITT analysis and 99.7 % PP
analysis. Culture and sensitivity tests were per-
formed in 16.4 % (n=53) of patients. Secondary
resistance rates for clarithromycin, metronida-
zole, levofloxacin, amoxicillin and tetracycline
in patients after treatment failure were 84.6 %,
70.0 %, 7.7 %, 2.5 % and 0.0 %, respectively.

Conclusions: The analysis of HP treatment in
the Carinthian region in the period between
2011 and 2012 is presented. The success rate of
the first-line therapy is at a critically low level.
Cumulative eradication rate in the ITT analysis
has dropped below 9o %. However, it is still high
in the PP analysis, but on the account of longer
treatment and higher costs. An optimization of
the initial treatment strategies for the HP eradi-
cation is needed. Systematic surveillance of anti-
microbial resistance of HP in our region as well
as in other regions of Slovenia is mandatory.

Uvod

Okuzba zelodca z bakterijo Helicobacter
pylori (HP) je ena najpogostejsih bakterij-
skih okuzb v svetu." Pri 80 % okuzenih bol-
nikov ne zaznamo klini¢nih znakov okuzbe.
40 % okuzenih razvije kroni¢ni atrofi¢ni
gastritis, 20 % okuzenih pa druga resna bo-
lezenska stanja: razjedo Zelodca ali dvanaj-
stnika, limfom MALT Zelodca in Zelod¢ni
rak.>? Kroni¢no okuzbo s HP povezujejo
z anemijo, idiopatsko trombocitopeni¢no
purpuro in kroni¢no urtikarijo.>” Leta 1997
je Evropsko zdruzenje za raziskave heliko-
baktrov (EHSG angl. European Helicobacter
Study Group) objavilo prva evropska pripo-
rocila za zdravljenje okuzbe, ki so mu sledile
tri dopolnjene izdaje v letih 2000, 2007 in
2010 (t.i. priporoéila iz Maastrichta).®"!
Slovensko zdruzenje za gastroenterologijo in
hepatologijo je prva nacionalna priporocila
o zdravljenju okuzbe s HP izdalo leta 1997,
popravljena izdaja pa je bila sprejeta leta
2010.'*'? Po podatkih iz leta 2005 je preva-
lenca okuzbe s HP v Sloveniji 25,1 %."* Uspeh
zdravljenja okuzbe s HP se z leti zmanjsuje.
V prese¢ni raziskavi, opravljeni v letu 2008,
je bila uspesnost prve linije zdravljenja v Slo-

veniji priblizno 80 %; skupna uspesnost do
$tirih antibioti¢nih zdravljenj pa 97,7 %, kar
je primerljivo z raziskavami iz tujine, kjer je
uspesnost primarnega zdravljenja ve¢inoma
nizja od 80 %, ponekod celo nizja od 60 %.'°
Skrb zbujajoci so podatki o narasc¢anju pri-
marne in sekundarne odpornosti HP proti
antibiotikom. Stopnja primarne odpornosti
proti metronidazolu in klaritromicinu v Slo-
veniji je bila v letih med 2007 in 2009 18,6 %
in 17,5 %.'® Podatki o sekundarni odporno-
sti, ki prikazujejo stanje odpornosti po enem
neuspe$nem zdravljenju ali ve¢, so Se slabsi,
saj sta bili sekundarna odpornost proti me-
tronidazolu in klaritromicinu v omenjeni
raziskavi 86,5% in 90,8 %.'® Redno in sis-
temati¢no spremljanje odpornosti bakterije
HP je pomembno tako na nacionalni kakor
tudi na regijski ravni in je osnovni predpo-
goj za uspesno zdravljenje okuzbe s HP tudi
v prihodnje.

Z raziskavo smo Zeleli prvi¢ predstaviti
podatke o uspe$nosti zdravljenja okuzbe s
HP in podatke o odpornosti HP v Koroski
regiji ter jih primerjati z rezultati doslej ob-
javljenih raziskav v Sloveniji in $irse.
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Metode

V Splosni bolnisnici Slovenj Gradec smo
izvedli retrospektivno kohortno raziskavo
324 zaporednih bolnikov, ki so opravili era-
dikacijsko zdravljenje HP na Oddelku za
interno medicino v letih 2011 in 2012. Iz me-
dicinske dokumentacije smo pridobili de-
mografske podatke bolnikov, endoskopsko
in histolosko diagnozo, izbor in uspesnost
antibioticnega zdravljenja. Pri zdravljenju
bolnikov smo upostevali nacionalna pripo-
rocila’® in zadnjo izdajo priporo¢il iz Maa-
strichta.'’ Potrditev uspe$nosti zdravljenja
smo opravili z urea dihalnim testom (UDT).
Predanaliti¢no fazo UDT so bolniki opravili
v nasi ustanovi, vzorce izdihanega zraka smo
analizirali v Diagnosticnem centru Bled,
kjer izvajajo test po klasi¢ni metodi s 75 mg
13C uree (Infai Gmbh, Kéln, Nem¢ija). Bol-
niki najmanj en mesec pred izvajanjem kon-
trolnega testa niso prejemali antibiotikov
ali zdravil iz skupine zaviralcev protonske
¢rpalke ali antagonistov histaminskih re-
ceptorjev H2. V primeru neuspesnega zdra-
vljenja (tj. prvega, drugega ali tretjega) smo
bolnikom opravili mikrobiolosko analizo
odpornosti bakterije proti antibiotikom. Iz
bioptov Zelod¢ne sluznice smo na Institu-
tu za mikrobiologijo in imunologijo Medi-
cinske fakultete v Ljubljani po prej opisani
metodi'” najprej osamili HP in nato s po-
mocjo gradientne difuzijske metode z Etesti
(bioMerieux, Francija) fenotipsko dolocili
odpornost HP proti standardnemu naboru
antibiotikov, ki jih uporabljamo za zdra-
vljenje okuzbe: amoksicilin, klaritromicin,
metronidazol, levofloksacin in tetraciklin.
V primeru negativne kulture smo iz preo-
stanka biopta po izolaciji nukleinskih kislin
izvedli molekularni test detekcije HP in do-
lo¢anja odpornosti HP proti klaritromicinu
in fluorokinolonom Genotype HelicoDR
(Hain Lifescience, Nemcija). Sekundarno
odpornost smo izrazili z delezem odpornih
izolatov med vsemi izolati pri Ze zdravljenih
bolnikih. Raziskavo je odobrila bolni$ni¢na
eti¢na komisija.

Rezultati

V analizo je bilo vklju¢enih 324 bolnikov
(60,2% zensk in 39,8 % moskih, povprec-
na starost 52,1 let): 111 bolnikov v letu 2011
(52,3% Zensk in 477 % moskih, povpre¢na
starost 53,0 let) in 213 bolnikov v letu 2012
(65,9 % zensk in 34,1 % moskih, povprecna
starost 54,1 let). Endoskopske znake vnetja
zelod¢ne sluznice je imelo 90,0 % (n=285)
bolnikov, 3,1% (n=10) bolnikov je imelo
pepti¢no razjedo zelodca ali dvanajstnika,
9,0 % (n=29) bolnikov ni imelo endoskop-
skih sprememb Zzelod¢ne sluznice. Ob hi-
stoloskem pregledu smo pri 27,8 % (n=90)
bolnikov ugotovili predrakaste spremembe,
in sicer pri 13,3 % (n=43) bolnikih atrofijo
zelod¢ne sluznice in pri 14,5 % (n=47) bol-
nikih intestinalno metaplazijo zelod¢ne slu-
znice (Tabela 1).

Predvideno eradikacijsko zdravljenje je
zakljucilo 89,5% (n=290) bolnikov, 10,5 %
(n=34) bolnikov je od zdravljenja iz nezna-
nega razloga odstopilo (bodisi niso prisli na
kontrolo ali niso prisli na nadaljevanje zdra-
vljenja). Enega bolnika kljub zaklju¢enim
$tirim linijam zdravljenja nismo uspeli oz-
draviti okuzbe. 72,5% (n=235) bolnikov je
prejelo eno linijo zdravljenja, dve liniji zdra-
vljenja je prejelo 17,6 % (n =57) bolnikov, tri
linije zdravljenja 9,0 % (n=29) bolnikov in
$tiri linije zdravljenja 0,9 % (n = 3) bolnikov.

V prvi liniji zdravljenja je 7-dnevno troj-
no terapijo z zaviralcem protonske crpalke
(ZPC), amoksicilinom in klaritromicinom
(ZAK) prejelo 877% (n=284) bolnikov,
11,7 % (n =38) bolnikov je prejelo 7-dnevno
trojno terapijo z ZPC, amoksicilinom in me-
tronidazolom (ZAM), 0,6 % (n=2) bolni-
kov je prejelo 7-dnevno trojno terapijo s kla-
ritromicinom in metronidazolom (ZKM).

Uspesnost prve linije zdravljenja je bila
70,7 % po analizi ITT (angl. intention to tre-
at) (67,6 % v letu 2011 in 72,3 % v letu 2012)
in 70,9 % po analizi PP (angl. per protocol)
(67,6 % v letu 2011 in 72,6 % v letu 2012). Pri
bolnikih, ki so prejeli v prvi liniji zdravljenja
kombinacijo ZAK oz. ZAM, je bila uspe-
$nost zdravljenja 70,8 % 0z. 68,4 % po analizi
ITT. Pri obeh bolnikih, ki sta prejela v prvi
liniji kombinacijo ZKM, je bilo zdravljenje
uspesno.
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V primeru neuspeha prve linije zdra-
vljenja so bolniki v drugi liniji zdravljenja
prejeli bodisi standardno 7-dnevno trojno
terapijo, pri kateri smo glede na prvo shemo
zamenjali klaritromicin z metronidazolom
in obratno, 10-dnevno sekvencno terapijo,
pri kateri so prvih 5 dni prejemali ZPC in
amoksicilin, drugih 5 dni pa ZPC, klaritro-
micin in metronidazol ali 7-dnevno zdra-
vljenje po antibiogramu.

Drugo linijo zdravljenja je prejelo 27,8 %
(n=90) bolnikov. Med njimi je 51,1%
(n=46) bolnikov prejelo 7-dnevno trojno
terapijo ZPC, amoksicilin in metronidazol
(ZAM), 16,7 % (n=15) bolnikov je prejelo
7-dnevno trojno terapijo ZPC, amoksicilin
in levofloksacin (ZAL), 15,6 % (n=14) bol-
nikov je prejelo sekvencno terapijo, 10,0 %
(n=9) bolnikov je prejelo 7-dnevno trojno
terapijo ZPC, amoksicilin in klaritromi-
cin (ZAK), 3,3% (n=3) bolnikov je prejelo
kombinacijo ZPC, klaritromicin in metro-
nidazol (ZKM), 2,2% (n=2) bolnikov je
prejelo kombinacijo ZPC, klaritromicin in
levofloksacin (ZKL), ter 1,1% (n=1) bolnik
kombinacijo ZPC, amoksicilin in doksici-
klin (ZAD).
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Celokupni uspeh druge linije zdravljenja
je bil 47,8 % po analizi ITT in 55,1 % po anali-
zi PP. Uspeh posameznih najpogosteje upo-
rabljenih shem v okviru druge linije zdra-
vljenja je bil 50,0 % za shemo ZAM, 57,1 % za
sekvenéno shemo in 33,3 % za shemo ZAL,
vse po analizi PP.

S tretjo linijo je bilo zdravljenih 10,8 %
(n =35) bolnikov. V okviru tretje linije zdra-
vljenja je 571% (n=20) bolnikov prejelo
shemo ZPC, amoksicilin in levofloksacin
(ZAL), 171% (n=6) bolnikov je prejelo se-
kvencno terapijo, preostali bolniki so prejeli
razli¢ne sheme glede na rezultat antibiogra-
ma in izbor prejsnjega zdravljenja, med nji-
mi je 11,4 % (n =4) bolnikov prejelo shemo
ZPC, amoksicilin in doksiciklin (ZAD). Ce-
lokupni uspeh tretje linije zdravljenja je bil
471 % po analizi ITT in 59,3 % po analizi PP.
Uspeh posameznih najpogosteje uporablje-
nih shem v okviru tretje linije zdravljenja je
bil 55,0 % za shemo ZAL, 50,0 % za sekvenc-
no shemo in 0,0 % za shemo ZAD, vse po
analizi PP.

Skupna uspes$nost zdravljenja je bila
89,2 % po analizi ITT (88,3 % v letu 2011 in
89,7 % Vv letu 2012) in 99,7 % po analizi PP
(100,0 % v letu 2011 in 99,5 % Vv letu 2012).

Tabela 1: Demografske, endoskopske in histoloSke znacilnosti bolnikov.

3t. bolnikov 100,0 (111)
zenske 52,3 (58)
mo3ki 477 (53)
povprecna starost 53,0

gastritis 96,4 (107)
pepti¢ni ulkus 09 (1)
normalno 2,7 (3)
atrofija 26,1 (29)
metaplazija 18,9 (21)
atrofija ali metaplazija 315 (35)
brez atrofije in metaplazije 68,5 (76)

Zdrav Vestn | UspeSnost zdravljenja okuzbe z bakterijo Helicobacter pylori v koroski regiji

100,0 (213) 100,0 (324)
64,3 (137) 60,2 (195)
35,7 (76) 39,8 (129)
54,1 52,1

83,6 (178) 88,0 (285)
42 (9 31 (10)
12,2 (26) 9,0 (29)
23,9 (51) 24,7 (80)
12,2 (26) 14,5 (47)
25,8 (55) 278 (90)
74,2 (158) 72,2 (234)
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V okviru eradikacijskega zdravljenja smo
pri 16,4 % (n =53) bolnikih opravili kulturo
in antibiogram HP iz bioptov Zelod¢ne slu-
znice. Pri 47,2 % (n = 25) bolnikih po prvem
neuspehu zdravljenja, pri 453% (n=24)
bolnikih po dveh neuspesnih zdravljenjih
in pri 75% (n=4) po tretjem neuspesnem
zdravljenju. Kultura je bila uspesna pri
75,5 % (n=40) poslanih bioptih. Genotype
HelicoDR test je bil pozitiven pri preostalih
22,6 % (n=12) bioptih. Skupno smo z obe-
ma testoma lahko dolo¢ili odpornost bakte-
rije pri 98,1 % (n = 52) bolnikov. Oba testa sta
bila negativna pri 1,9 % (n =1) bolnikowv.

Celokupna sekundarna odpornost proti
klaritromicinu, metronidazolu in levoflo-
ksacinu je znasala 84,6 %, 70,0 % in 77 %.
Sekundarna odpornost proti nastetim anti-
biotikom v skupini po prvem neuspesnem
zdravljenju je bila 79,2 %, 58,8 % in 4,2 %, v
skupini po drugem neuspesnem zdravljenju
pa 87,5 %, 78,9 % in 12,5 % (Tabela 2).

Razpravljanje

V raziskavi prikazujemo rezultate prve
poglobljene analize uspe$nosti zdravljenja
okuzbe z bakterijo Helicobacter pylori v ko-
roski regiji. Ugotovili smo, da je uspeh zace-
tne empiri¢ne 7-dnevne trojne sheme ZAK
izredno nizek in je v letu 2011 padel pod
70 %. Prav tako smo ugotovili, da je sekun-
darna odpornost bakterije izredno visoka in
se z neuspesnimi zdravljenji povecuje. Sku-
pna ucinkovitost eradikacijskega zdravljenja
ostaja visoka, vendar za ceno dolgotrajnega
in drazjega zdravljenja.

Okuzba s HP v Sloveniji ostaja kljub
upadanju prevalence pomemben javnoz-
dravstveni problem. Po zadnjih podatkih
je s HP okuzenih okoli cetrtina slovenske
populacije.* Visoka incidenca raka zelodca
v Sloveniji, katerega glavni dejavnik tvega-
nja je prav okuzba s HP, narekuje temeljit
razmislek in analizo ukrepov za ucinkovi-
to odkrivanje in zdravljenje okuzbe s HP.
V Sloveniji je za rakom Zzelodca leta 2009
zbolelo 469 ljudi, kar predstavlja 3,8 % delez
med vsemi vrstami raka pri nas.'® Medna-
rodna organizacija za raziskavo raka (IARC)
je ze leta spoznala HP za karcinogen prvega
reda.’* Tveganje za nastanek raka zelodca je

pri okuzbi s HP ve¢je do 20-krat.'* 1% do
2 % bolnikov, okuzenih s HP, bo v Zivljenju
zbolelo za rakom Zzelodca.*® Predvidevamo,
da je med 65 % in 95 % primerov raka zelod-
ca neposredna posledica okuzbe s HP. 2°*°

Slovensko zdruzenje za gastroenterolo-
gijo in hepatologijo (SZGH) je v letu 2011
pripravilo prenovljena priporocila za zdra-
vljenje okuzbe s HP pri nas, v katerih ob
ustaljenih indikacijah za zdravljenje, kot
so pepti¢ni ulkus, MALT limfom, atrofi¢ni
gastritis, operacija raka Zelodca, druzinska
obremenitev, zdravljenje z nesteroidnimi
antirevmatiki in Zelje bolnika, za razliko od
nekaterih drugih nacionalnih priporo¢il, kot
indikacijo uposteva vsakr$no okuzbo posa-
meznika z bakterijo HP.'® Prav te najdirse
mozne indikacije za zdravljenje zahtevajo
jasna merila za izbiro antibioti¢nega zdra-
vljenja in stopnjo uspesnosti, ki se ji mora-
mo z zdravljenjem priblizati. Pri zdravljenju
obic¢ajnih bakterijskih okuzb Zelimo doseci
100-odstotno uspe$nost zdravljenja.** Ta-
k$ne uspe$nosti zdravljenja pri okuzbah
s HP Ze dolgo ne dosegamo ve¢. Graham
je leta 2007 postavil izhodis¢a za merjenje
ucinkovitosti eradikacijskega zdravljenja, v
katerih je uspesnost primarnega zdravlje-
nja razdelil v 5 razredov (A-F), pri ¢emer je
uspesnost pod 80 % oznacena s stopnjo F
(angl. failure).*

Uspesnost prve linije zdravljenja v raz-
iskavi je bila zaskrbljujoce nizka in je zna-
$ala skupno 70,7 % (ITT) in 70,9 % (PP). V
letu 2011 67,6 % (ITT) / 67,6 % (PP) in v letu
2012 72,3% (ITT) / 72,6 % (PP). Pri izbiri
zacetnega zdravljenja smo se drzali sloven-
skih priporocil in izbrali zgolj priporocene
7-dnevne sheme zdravljenja'’; 877 % bol-
nikov je prejelo shemo ZAK, 11,7 % shemo
ZAM in 0,6 % shemo ZKM. Uspesnost prve
linije zdravljenja v nasi raziskavi je bila tako
slabsa od tiste, ki jo v podobni populaci-
ji opisujejo Tepes in sodelavci izpred $tirih
let in je znasala okoli 80 %."* Podobno nizke
deleze uspesnosti trojne sheme ZAK opisu-
jejo tudi v drugih drzavah.*® Glavni razlog
za neuspeh primarnega zdravljenja je pri-
marna odpornost HP proti klaritromicinu
in metronidazolu.'>'**! Primarna odpor-
nost proti klaritromicinu in metronidazolu
v Sloveniji je bila med letoma 2007 in 2009
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175 % in 18,6 %, po zadnjih neobjavljenih
podatkih Instituta za mikrobiologijo in
imunologijo Ljubljana iz leta 2012 pa 14,3 %
in 22,2 %. So¢asna odpornost proti obema
antibiotikoma je bila pri naivnih izolatih v
prvem obdobju 4,2 % (2007-2009) in v letu
2012 5,0 %. Dvojna odpornost se bistveno
poveca v skupini izolatov po neuspesnem
zdravljenju. Leta 2012 je znasala 49,5%. V
primeru odpornosti proti enemu od anti-
biotikov v trojni shemi (klaritromicinu ali
metronidazolu), zdravimo bolnika dejansko
samo z enim antibiotikom. Uspesnost tovr-
stne monoterapije pa je predvidljiva in znasa
25 % pri enotedenskem zdravljenju in 50 %
pri dvotedenskem zdravljenju.*®

Uspesnost prve linije zdravljenja je bila
boljsa v letu 2012 (72,3%), kot v letu 2011
(67,6 %). Ceprav razlika ni statisticno po-
membna, morda pomembno zrcali dosledno
upostevanje sedanjih slovenskih priporocil,
ki poudarjajo pomen pogovora z bolnikom
in pridobivanje anamnesti¢nega podatka
o pretekli uporabi antibiotikov zaradi dru-
gih bolezni. Bolnikom, ki so se v preteklosti
zdravili z makrolidom, ne priporocajo zdra-
vljenja s klaritromicinom (makrolid), saj ze
en rezim zdravljenja s temi antibiotiki bi-
stveno poveca tveganje za nastanek odpor-
nosti. V tem primeru smernice svetujejo za-
menjavo klaritromicina z metronidazolom.
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Ali je mogoce primarno uspes$nost zdra-
vljenja povecati? Vsekakor gre za klju¢no
vprasanje v dobi razsirjene odpornosti proti
antibiotikom. Ukrepi gredo v dve smeri. Naj-
prej gre za daljSanje zdravljenja in Sirjenje
nabora uporabljenih antibiotikov pri empi-
ricnem zdravljenju (zdravljenju na slepo). V
to skupino ukrepov $tejemo uspesno uvelja-
vitev sekven¢nega zdravljenja, pri katerem
uporabimo namesto dveh tri antibiotike;
amoksicilin, klaritromicin in metronidazol
v zaporednem vrstnem redu (5+5 dni).>?
Novejsi podatki o ucinkovitosti sekvencne
sheme kazejo, da njena ucinkovitost pada.
V nedavni metaanalizi 46 raziskav je bilo
izkoreninjenje bakterije s sekven¢no shemo
84,3-odstotno (ITT), sekven¢na shema pa
je v primerjavi s standardno trojno shemo
ZAK izgubljala superiornost s podaljSeva-
njem slednje na 10 in 14 dni. ** Uéinkovitost
sekven¢ne sheme pri znani odpornosti proti
klaritromicinu je znasala 72,8 %, kar zmanj-
$uje uporabnost sheme v predelih z visoko
stopnjo odpornosti proti klaritromicinu.*
Trenutno najbolj u¢inkovita empiri¢na she-
ma za zdravljenje okuzbe HP je verjetno kon-
komitantna shema, pri kateri uporabimo vse
tri antibiotike hkrati (amoksicilin, klaritro-
micin in metronidazol) v celotnem poteku
zdravljenja, ki je najpogosteje 10-dnevno.**
Uspesnost obeh shem po analizi ITT se pri-
blizuje meji 90 %.%**® Druga smer ukrepov

Tabela 2: Sekundarna odpornost bakterije Helicobacter pyloriv Splosni bolnisnici Slovenj Gradec, 2011-2012.

Klaritromicin
Metronidazol
Levofloksacin
Amoksicilin

Tetraciklin

24
17
24
17
17

79,2 (19) 24 875
58,8 (10) 19 78,9
42 1) 24 125"
0,0 (0) 19 0,0
0,0 (0) 19 0,0

(21) 52 84,6 (44)
(15) 40 70,0 (28)
(3) 52 77 (4)
0) 40 25 (1)
(0) 40 0,0 0)

! Sekundarna odpornost — odpornost po enem ali ve& neuspesnih zdravljenjih. Odpornost je bila izracunana upostevajo¢ evropske
interpretacijske kriterije EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)

2 Odpornost v skupini izolatov po enem neuspesnem zdravljenju
* Odpornost v skupini izolatov po dveh neuspesnih zdravljenjih
* Odpornost v skupini izolatov po 1-3 neuspesnih zdravljenjih

" Levofloksacina nismo uporabljali v prvi liniji zdravljenja. DeleZ odpornosti proti levofloksacinu v tej skupini odraZa deleZ odpornosti
proti levofloksacinu pri nezdravljenih bolnikih — primarno odpornost HP proti levofloksacinu.
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vodi k usmerjenem zdravljenju (zdravljenje
po antibiogramu). Ti ukrepi so zaenkrat
manj pogosti, vendar so dokazano tako gle-
de stroskov, kakor tudi samega zdravljenja
u¢inkoviti.?**” V nedavni raziskavi v Spaniji
je bila u¢inkovitost usmerjenega 10-dnevne-
ga zdravljenja s shemo ZAK 88 %, medtem
ko je bila ista shema, uporabljana empiricno,
ucinkovita zgolj v 51 %.>” Ena trenutno naj-
bolj dostopnih moznosti v smeri usmerje-
nega zdravljenja je uporaba nekultivacijskih
testov za dolocanje odpornosti proti klari-
tromicinu in/ali levofloksacinu, na podlagi
katerih bi se gastroenterolog odlo¢il o uved-
bi sheme s klaritromicinom ali brez njega.
Molekularni testi so se izkazali kot odli¢na
dopolnitev klasi¢ne kulture in antibiograma
tudi v nasi raziskavi, v kateri smo z njihovo
uporabo povecali diagnosti¢ni izplen inva-
zivnho odvzetega biopta Zelod¢ne sluznice
iz 75,5 % na 98,1 %. Zagotovo pa bi bili zelo
dobro sprejeti tudi hitri in uc¢inkoviti nein-
vazivni testi za ugotavljanje tovrstne odpor-
nosti. Pri odlo¢itvi o izbiri zdravila moramo
upostevati eticni vidik in bolniku omogociti,
kar je najbolje zanj.'”*!

Skupna uspesnost zdravljenja v nasi raz-
iskavi je bila 89,2 % (ITT) in 99,7 % (PP). V
letu 2011 88,3% (ITT) / 100,0% (PP) in v
letu 2012 89,7 % (ITT) / 99,5 % (PP). Razlika
med analizo ITT in PP je visoka zaradi veli-
kega izpada bolnikov, ki po zakljucku enega
od zdravljenj niso prisli na kontrolo oz. na
nadaljevanje zdravljenja. Ta razlika v veliki
meri zrcali kompleksnost celotnega diagno-
sticno-terapevtskega procesa izkoreninjenja
HP po neuspehu zacetnega zdravljenja. Lah-
ko namre¢ traja tudi ve¢ mesecev in ima ne-
gativne ekonomsko-zdravstveno-psiholoske
ucinke.**’

Visoka sekundarna odpornost ostaja pro-
blem tudi pri bolnikih iz nase raziskave. Od-
pornost proti klaritromicinu, metronidazo-
lu in levofloksacinu v 84,6 %, 70,0 % in 7,7 %
pusca le malo terapevtske svobode gastro-
enterologu, ki Zeli ozdraviti bolnika, okuze-
nega z veckratno odpornim sevom HP, ki je
prestal ve¢ neuspes$nih zdravljenj okuzbe. V
Tabeli 2 se vidi, da se odpornost HP veca s
$tevilom eradikacijskih zdravljenj. Izjemno
visoka stopnja sekundarne odpornosti je na
eni strani posredni dokaz, da je odpornost

HP vzrok neuspesnega zdravljenja, na drugi
strani pa dokazuje, da je odpornost nepo-
sredna posledica slabo nacértovane uporabe
antibiotikov pri prej$njih poskusih izkoreni-
niti HP pri bolniku. Poleg stranskih u¢inkov
zdravil je edini resni¢ni u¢inek neuspe$nega
zdravljenja HP nastanek odpornosti in zato
tezavnejsa izbira antibiotika pri naslednjem
poskusu zdravljenja. Zaradi nizke preva-
lence okuzbe HP v Sloveniji ni priporo¢eno
uporabljati strategije »testiraj in zdravi« pred
ustrezno specialisticno obravnavo. Uporaba
invazivne diagnostike je nujna za izkljucitev
organskih vzrokov dispepti¢nih tezav in pri-
dobitev ustreznega vzorca za histolosko pre-
iskavo in morebitno dolocitev odpornosti
bakterije proti antibiotikom."*

V lu¢i izredno visoke sekundarne od-
pornosti in veckratne socasne odpornosti se
postavlja tudi vprasanje, kako se lotiti zdra-
vljenja teh tezko ozdravljivih sevov HP. Po
neobjavljenih podatkih Instituta za mikrobi-
ologijo v Sloveniji vsako leto osamimo okoli
250 sevov z dvojno, trojno ali celo ¢etverno
odpornostjo, med katerimi prevladujejo sevi
z dvojno odpornostjo proti klaritromicinu
in metronidazolu ter sevi s trojno odporno-
stjo proti klaritromicinu, metronidazolu in
levofloksacinu, ki jih je vsako leto okoli 50.

V Koroski regiji smo v letu 2011 prvic
osamili sev z zmanj$ano obcutljivostjo za
amoksicilin, ki je do nedavnega veljal za an-
tibiotik, proti kateremu HP ne more razviti
mehanizma odpornosti. Sev smo osamili pri
bolnici po 3-krat neuspe$nem eradikacij-
skem zdravljenju. V literaturi so doslej opi-
sani le redki primeri tovrstne odpornosti, ki
je najveckrat posledica mutacije v zapisu za
penicilin vezno beljakovino 1A (Pbp1A).*!
Bolnica je bila uspesno ozdravljenja s cetr-
to linijo zdravljenja, v kateri smo uporabili
ZPC, levofloksacin in doksiciklin.

Glavna slabost omenjene raziskave je v
njeni retrogradni zasnovi in zbiranju po-
datkov iz popisov bolnikov. Po drugi stra-
ni pa takSen nacin zbiranja podatkov zrcali
dejansko stanje zdravljenja HP v nasi usta-
novi. Na ta nacin smo lahko preverili u¢in-
kovitost najnovejsih slovenskih smernic v
»resni¢nem Zivljenju«. Menimo, da rezultati
na$e raziskave jasno kazejo, da je potrebno
predvsem pri izboru prve linije zdravljenja
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optimizirati algoritem odlocanja, ali upora-
biti terapevtske sheme, ki so bolje prilagoje-
ne trenutnemu stanju odpornosti HP. Prav
tako kazejo, da je testiranje obcutljivosti po
drugem ali celo tretjem neuspehu eradika-
cijskega zdravljenja zelo predvidljivo in je
njegov pomen Vv tej fazi zdravljenja vprasljiv.
Dodatni dokazi v obliki raziskav o uspesno-
sti in ekonomski uc¢inkovitosti usmerjenega

zdravljenja bi bili dobrodosli.

Zakljueki

Rezultati primarnega zdravljenja po ob-
stojecih priporocilih so slabi. Ozdraviti smo
uspeli le okoli 70 % bolnikov. Z uporabo treh
ali ve¢ antibioti¢nih zdravljenj smo uspeli

IZVIRNI CLANEK/ORIGINAL ARTICLE

ozdraviti okuzbo s HP pri okoli 90 % bolni-
kov, ki smo jih zaceli zdraviti, in skoraj pri
vseh bolnikih, ki so zdravljenje tudi zaklju-
¢ili. Odpornost HP po neuspes$nim zdravlje-
njem je visoka in se z vsakim neuspe$nim
zdravljenjem povecuje. Potrebujemo nove
strategije predvsem za zacetno izbiro zdra-
vljenja.
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