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Rezime

Helicobacter pylori (Hp) infekcija prisutna je kod viSe od polovine celokupne svetske populacije. Kod
svih inficiranih Hp izaziva gastritis nevezano za prisustvo simptoma ili komplikacija. Kod veéine
pacijenata Hp infekcija je asimptomatska i karakteriSe je hroniéni superficijalni gastritis. Helicobacter
pylori- indukovan gastritis, prema Kyoto konzensusu iz 2015, predstavlja infektivno oboljenje bazirano na
objektivnim patoloskim kriterijumima i poseban entitet u Medjunarodnoj klasifikaciji bolesti. Eradikacija
Helicobacter pylori je prva linija terapije inficiranih pacijenata sa dispepti¢nim tegobama kod prethodno
dijagnostikovane funkcionlne dispepsije, koja dovodi do smanjivanja intenziteta simtoma, kao i rizika od
komplikacija infekcije ukljucujuéi i rizik od karcinoma zeluca. Maligne bolesti predstavljaju problem
globalnih razmera u opstoj populaciji. Helicobater pylori je kategorizovan kao | grupa kancerogena za

nastanak malignih bolesti Zeluca.

Postoje neinvazivni i invazivni dijagnosticki testovi. Invazivni dijagnosti¢ki testovi podrazumevaju da se
mora uraditi ezofagogastroduodenoskopija sa uzimanjem biopsijskih uzoraka koji ¢e se kasnije
inicijalne dijagnostike postojanja H.pylori infekcije umnogome zavisi od toga da li je kod odredjenog

pacijenta indikovano da se uradi gornja endoskopija ili ne.

Cilj adekvatnog izbora eradikacione terapije H.pylori infekcije (Hp) je da izleenje-eradikacija bude
uspesna u najmanje 90% slucajeva. Kombinacija lekova i odabir antibiotika treba da zavisi od podataka o

nivou rezistencije bakterije na antibiotike u lokalnoj sredini.

Kljucne reci: Helicobacter pylori, dijagnostika, lecenje, antibiotska rezistencija.



A. Klini¢ki zna¢aj Helicobacter pylori infekcije
Helicobacter pylori (Hp) infekcija prisutna je kod viSe od polovine celokupne svetske populacije. Kod
svih inficiranih Hp izaziva gastritis nevezano za prisustvo simptoma ili komplikacija. Kod vecine
pacijenata Hp infekcija je asimptomatska i karakteriSe je hronic¢ni superficijalni gastritis. Samo kod nekih
pacijenata infekcija ¢e dovesti do nastanka ulkusne bolesti Zeluca ili duodenuma (priblizno 25%
pacijenata), dok se adenokarcinom i limfom Zeluca retko dijagnostikuje, kod 1% svih pacijenata sa Hp
infekcijom. Mogu¢i ishodi Hp infekcije prikazani su na shemi 1. Nakon gotovo 40 godina od otkri¢a Hp,

Mastriht VI konsenzus postulira da je Hp patogena bakterija, a da je Hp gastritis infektivna bolest.
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Dispepsijai Hp
Kod pacijenta sa dispepsijom Mastriht konsenzus preporucuje testiranje na Hp i primenu eradikacione
terapije, iako svega tre¢ina Hp pozitivnih pacijenta koji nemaju ulkusnu bolest ima pobolj$anje simptoma

nakon eradikacione terapije. Osnov za ovu preporuku nalazi se u ¢injenici da je standardna terapija samo



inhibitorom protonske pumpe, gledano u celini, jo§ manje efikasna nego eradikacija Hp infekcije. Takode
potrebno je, po najnovijem vodiCu, pre postavljanja dijagnoze funkcionalne dispepsije iskljuciti Hp
gastritis.

Ulkusna bolest i Hp

Povezanost ulkusne bolesti i Hp infekcije dokazana je pre viSe od tri decenije. U Ceste uzro¢nike ulkusne
bolesti spadaju Hp infekcija, upotreba nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL) i stres ulkusi
(KuSingovi 1 Kurlingovi). Najvec¢i broj duodenalnih i gotovo dve tre¢ine ulkusa Zeluca povezani su sa
prisustvom Hp infekcije. Prevalenca ulkusne bolesti tokom Zivota je 5-10%, dok je kod Hp pozitivnih
osoba dvostruko veca i procenjena na 10-20%. ViSedecenijska sistematska primena eradikacione terapije
za Hp u indikaciji ulkusne bolesti smanjila je broj hospitalizacija zbog nekomplikovane ulkusne bolesti i
krvavljenja. Porast incidence ulkusne bolesti kod starijih osoba je verovatno posledica prisustva Hp
infekcije, ali i upotrebe NSAIL i puSenja. Nesmanjen broj perforacija ulkusa se povezuje sa fenomenom
globalnog starenja populacije, te prisutnih komorbiditeta i upotrebe NSAIL u ovoj grupi bolesnika.
Incidenca ulkusne bolesti opada u razvijenim zemljama, dok u zemljama sa niZzim standardom rizik za
infekciju u detinjstvu ostaje visok, a upitna je i izvodljivost sistematske primene eradikacione terapije kod
svih osoba sa ulkusnom bolesti. Eradikacija infekcije kod pacijenata sa anamnezom o ranije
dijagnostikovanom ulkusu, kao i kod onih koji koriste NSAIL je obavezna. Mastriht VI konsenzus
postulira da upotreba aspirina ili NSAIL povecava rizik od ulkusne bolesti i njenih komplikacija u Hp
pozitivnih osoba.

Karcinom Zeluca

svih malignih tumora. Godisnje se dijagnostikuje vise od milion novih slu¢ajeva, a procenjuje se da 700
000 ljudi godisnje umire zbog karcinoma Zeluca. Incidenca karcinoma Zeluca zavisi od geografskog
podrucja i najveca je u Istocnoj Aziji. Samo u Kini se dijagnostikuje 40% svih karcinoma zeluca.
Helicobacter pylori infekcija je dovedena u vezu sa intestinalnim tipom karcinoma Zeluca nakon §to su
objavljeni rezultati epidemioloSke studije 1991. godine, a svega tri godine kasnije,1994. godine je Hp
oznacen kao karcinogen prvog reda. Jo§ 2012 godine je Mastricht IV konsenzus definisao sa visokim
nivoom dokaza (Nivo dokaza 1a, nivo preporuke A) da je rizik za karcinom Zeluca prevashodno vezan za
genetske faktore domacina i faktore virulencije bakterije, te da je uticaj faktora sredine manji od uticaja
Hp infekcije. Medu znacajnim faktorima rizika porekla domacina su genski polimorfizmi za ekspresiju
interleukina-1, puSenje, dijeta sa mnogo soli i upotreba konzervirane hrane koja je siromasna
antioksidansima. Faktori vezani za Hp su faktori virulencije koji pokre¢u inflamatornu kaskadu, pre svega
dva citotoksina koji su oznaceni kao cagA i Vac A. Prisustvo Hp infekcije nosi rizik od 1.5-2% za razvoj

karcinoma Zeluca. Dugotrajna Hp infekcija pokrece inflamatornu kaskadu koju je definisao Correa 1975



godine, a po kojoj dugotrajna inflamacija sluznice dovodi najpre do atrofije sluznice, a potom do pojave
intestinalne metaplazije za koju se smatra da je ireverzibilna. U nekih pacijenata na terenu intestinalne
metaplazije potom dolazi do pojave displazije koja vremenom progredira u rani, asimptomastki karcinom
zeluca, da bi se simptomi najc¢esée javili u odmakloj fazi bolesti. Eradikacija Hp infekcije pre pojave
histoloskih prekanceroznih lezija spreava nastanak karcinoma Zeluca, dok eradikacija u pacijenta kod
kojih postoji atrofija i intestinalna metaplazija smanjuje, ali ne elimini3e rizik.
MALT limfom Zeluca
Limfomi Zeluca su retki i ¢ine do 5% svih neoplazmi Zeluca. To su u 90% slucajeva neHodZkinski (non-
Hodgkin) B ¢elijski limfomi (NHL). Procenjuje se da je oko 4-20% svih NHL lokalizovano u Zelucu, te je
zeludac najcesca ekstranodalna lokalizacija limfoma. Limfom Zeluca ¢ini 30-40% svih ekstranodalnih
limfoma, odnosno 55-65% svih limfoma gastrointestinalnog trakta. U poslednjih 30 godina incidenca
ekstranodalnih limfoma, pa i limfoma Zzeluca je u porastu. Veéina limfoma Zeluca je povezana sa Hp
infekcijom. Limfomi Zeluca dele se na

1. MALT (limfom marginalne zone, engl. MALT-mucosa associated lymphoid tissue) kojih ima oko

38% i koji imaju nizak stepen maligniteta

2. difuzni B krupnocelijski limfom kojih ima 59% i koji pokazuju visok stepen maligniteta
Limfoidno tkivo u fizioloskim uslovima nije prisutno u sluznici zeluca. Hroni¢na infekcija s Helicobacter
pylori (antigena stimulacija) dovodi do nastanka limfoidnog folikularnog gastritisa i pojave limfoidnog
tkiva u sluznici Zeluca. Mehanizam kojim se MALT limfom niskog stepena maligniteta transformise u
difuzni B krupnocelijski limfom je nejasan. Endoskopski tipovi MALT limfoma su infiltrativni,
ulcerativni, nodularni, polipoidni i meSoviti. Na dijagnozi su lezije u viSe od polovine slu¢ajeva vece od
10cm, a multifokalna pojava limfomskog tkiva je prisutna kod Cetvrtine pacijenata. Metastatsko Sirenje
limfoma sli¢no je onom koje se javlja u kracinomu zeluca. Po Mastriht VI konsenzusu eradikacija Hp je
prva terapijska linija za lokalizovani MALT limfom Zeluca niskog stepena maligniteta (nivo dokaza Al).
Takodje eradikaciona terapija se preporucuje i kada nije dokazana H. pylori infekcija kao i za pacijente sa

uznapredovalom bolesti kao deo terapijskog protokola.

Ekstragastri¢ne manifestacije Helicobacter pylori infekcije

Eradikacija Hp infekcije je, po Mastriht VI konsenzusu, preporucena za pacijente sa sideropenijskom
anemijom nejasnog uzroka, idiopatskom trombocitopenijskom purpurom i deficitom vitamina B12 (nivo
dokaza Al)

Sideropenijska anemija nejasnog uzroka

Rezultati meta analiza nedvosmisleno ukazuju na vezu Hp i sideropenijske anemije. Mogu¢i mehanizmi

nastanka anemije su krvarenje iz lezija na sluznici gastroduodenuma (gubitak krvi) i porast koncentracije



hepcidina koji smanjuje resorpciju gvozda (Fe) na nivou enterocita i njegovo oslobadanje iz makrofaga (u
situacijama kada je sluznica intaktna). Kada je Hp infekcija udruZena sa autoimunim korpusnim
gastritisom koji se odlikuje difuznim atroficnim gastritisom i prisustvom antitela na unutrasnji faktor
dolazi do porasta intragastricnog pH koji moze smanjiti transformaciju Fe3+ u Fe2+ $to dovodi do
smanjene apsorpcije gvozda u duodenumu. Yokota i saradnici dokazali su postojanje genskih
polimorfizama u genomu bakterije povezanih sa pojavom anemije. Takode Hp Koristi Fe iz glikoproteina
domacina (transferin, laktoferin) i tako odrzava infekciju istovremeno ushodno reguliSu¢i produkciju
TNFa koji moze dovesti do anemije (Senkovich). Eradikacija Hp infekcije dovodi do reverzije anemije
kod 75% pacijenata. Sideropenija ima ulogu u karcinogenezi, jer nedostatak Fe favorizuje kolonizaciju
sluznice Zeluca bakterijom i olakSava injiciranje CagA u epitelne ¢elije (ElOmar). Kao i Mastriht VI, i
vodi¢ za anemiju preporucuje eradikaciju Hp infekcije kod pacijenata sa neobjadnjenom sideropenijskom
anemijom kod kojih su nalazi EGDS i kolonoskopije normalni (Gut2011). Bolji rezultati leCenja
sideropenijske anemije eradikacijom Hp infekcije postignuti su u pedijatrisjkoj populaciji (Gravina).
Primarna imuna trombocitopenija ili idiopatska trombocitopenijska purpura-ITP

Brojne studije su ukazale na ulogu Hp u nastanku ITP tako 5to je pokazano da eradikacija infekcije dovodi
do povecanja broja trombocita (Tr) od 26-100% zavisno od etni¢ke/rasne pripadnosti. Molekularna
mimikrija izmedju glikoproteina na povrSini Tr i aminokiselinskih sekvenci faktora virulencije bakterije
posebno lipopolisharida (LPS) je odgovorna za nastanak ITP u toku Hp infekcije. Pored toga Hp ushodno
reguliSe ekspresiju Fcy receptora i nishodno reguliSe ekspresiju inhibitornih FcyRIIB receptora Sto dovodi
do povecane aktivnosti monocita i njihove autorekaktivnosti sa B i T limfocitima, te B limfociti proizvode
antitela na cirkuliSsu¢e Tr. IL-B (-511) T alel predisponira nastanak ITP. Eradikacija Hp dovodi do
reverzije ovih fenomena, pa Mastriht VI konsenzus preporucuje eradikaciju Hp infekcije kod pacijenata sa
ITP. Najbolji rezultati su u leenju ITP eradikacijom Hp postignuti su u adultnoj populaciji, posebno kod
pacijenata sa atrofi¢nim gastritisom

Deficit vitamin B12

Studija Lahnera i saradnika na 2454 pacijenta pokazala je da postoji veza niske koncentracije B12 i Hp
infekcije. Naime, niske koncentracije vitamina B12 uz poviSene vrednosti homocisteina detektovane su u
serumu pacijenata pozitivnih na Hp,a eradikacija infekcije dovela je do normalizacije vrednosti vitamina
B12. Smatra se da je smanjena apsorpcija vitamina B12 u Hp infekciji vezana za oSteCenje parijetalne
celije u korpus predominatnom gastritisu i posledi¢ni nesdostatak unutrasnjeg faktora.

Ostale ekstra gastricne manifestacije

lako je prisustvo Hp infekcije povezivano sa jo§ nekim bolestima za sada nema definitvnog zakljucka o
uzro¢no-posledi¢noj vezi izuzev za gorenavedene bolesti. Dokazi o povezanosti sa Hp infekcijom postoje

za sledece bolesti:



OftalmoloSke bolesti

Centralna serozna horioretinopatija (CRSC). Kod pacijenata sa CRSC prevalenca Hp je dvostruko
veca nego u pacijenata sa drugim o¢nim bolestima. Eradikacija Hp infekcije poboljSava CSRC i smanjuje
ucestalost rekurensa bolesti za 45%

Glaukom otvorenog ugla. Na osnovu meta analize 10 studija pokazana je veza sa Hp infekcijom koja je
dva puta ceS¢e prisutna kod ovih pacijenata, a eradikacija infekcije povezana je sa smanjenjem
intraokularnog pritiska

Dermatoloske bolesti

Psorijaza. Incidenca Hp u psorijazi (79% teske forme, 46% blage forme) veca je nego u opstoj populaciji.
Pacijenti sa Hp infekcijom imaju veéi PASI skor, dok eradikacija Hp smanjuje simptome psorijaze.
Rosacea. Pokazana je veca prevalenca Hp infekcije u pacijenata sa rosaceom u odnosu na kontrolnu
grupu, kao i poboljSanje simptoma nakon eradikacije infekcije. Najverovatniji mehanizam kojim infekcija
intenzivira sliku rosacee je povecanje koncentracije NO u tkivu i serumu koje doprinosi vazodilataciji i
imunomodulaciji Sto facilitira eritem i flushing

Autoimune bulozne bolesti (pemphigus, pemphigoid, dermatitis herpetiformis, epidermolysis
bullosa acquisita, ...). Pokazano je da je 79% pacijenata pozitivno na Hp §to je znacajno veca incidenca u
odnosu na kontrolnu grupu

Alopecia areata. Postoje prikazi slu¢ajeva koji potvrduju remisiju bolesti nakon uspe$ne Hp eradikacije
NeuroloSke bolesti

Cerebrovaskularni insulti (CVI). Studije pokazuju vec¢i mortalitet Hp pozitivnih pacijenata sa CVI.
Meta analiza je pokazala povecan rizik za ishemijski CVI kod infekcije cagA+ sojevima Hp. Smatra se da
povecanje proinflamatornih medijatora aktivira Tr i koagulacionu kaskadu u Hp pozitivnih pacijenata sa
CVi

Alchajmerova bolest. Dokazana je veca prevalenca Apolipoproteina E koji se smatra faktorom rizika, u
Hp pozitivnih pacijenata, a detektovane su i visoke koncentracije IgG anti Hp antitela u likvoru pacijenata
sa Alchajmerovom bolesti. Smatra se da su za prodor bakterije u CNS odgovorni oro-nazalni put ili
monociti koji nose Hp. Jedna od hipoteza ukljucuje i prodor bakterije na terenu inflamatornog ostecenja
krvno-mozdane barijere (KMB) ili putem enterickog nervnog sistema. Pokazano je i da eradikacija Hp
poboljSava stanje bolesnika.

Parkinsonova bolest. Meta analiza na 30 000 pacijenata ukazuje na povezanost Hp infekcije i
Parkinsonove bolesti. Smatra se da bakterija smanjuje bioraspoloZivost L-DOPA tako S$to oStecuje
duodenum i smanjuje njegovu apsorpciju. Hp dovodi do produkcije proinflamatornih citokina koji remeke

KMB i dovode do smrti dopaminergickih neurona.



Guillain-Barre sindrom (GBS). Smatra se da postoji molekularna mimikrija Hp LPS i gangliozida
perifernih nerava. U likvoru ovih pacijenata izmerene su visoke koncentracije 1gG antitela na Hp VacA
toksin

Diabetes mellitus

PoviSen HbA1c kod starijih Hp pozitivnih osoba opisan je u nekim, ali ne svim studijama. Eradikacija Hp
infekcije dovela je do bolje kontrole glikemije. Smatra se da povecanje koncentracije citokina koji uticu
na metaboli¢ke procese i indukcija insulinske rezistencije nastaju tako $to Hp interferira sa c-Jun/miR-
203/SOCS3 signalnim putem.

Metabolicki sindrom

Veca prevalenca metabolickog sindroma nadena je u H pylori pozitivnih osoba nego u kontrolnoj grupi

Inverzna korelacija H. pylori infekcije i ekstragastri¢nih bolesti

Postoje podaci o manjoj ucestalosti nekih ekstragastri¢nih bolesti kod pacijenata koji imaju ili su imali
infekciju s Hp. Ipak za sada nivo dokaza ne dozvoljava donosenje konacnih zaklucaka te ove podatke
treba oprezno tumaciti

Pokazana je niza prevalenca Hp infekcije u pacijenata sa GERB, Barretovim jednjakom i
adenokarcinomom jednjaka. Ipak, postoje dokazi da eradikacija Hp infekcije ne poja¢ava simptome
GERB niti smanjuje efikasnost PPI, pa je preporuka da se Hp eradicira kod ovih pacijenata zbog rizika od
nastanka atrofi¢nog gastritisa.

Kod dece i mladih osoba Hp uti¢e na adaptivni imuni odgovor promovisic¢i toleranciju imunog sistema da
bi odrzao infekciju, ali time istovremeno inhibira auto agresivne odgovore T ¢elija. VacA toksin je izgleda
najvazniji u ovom, za sada nedovoljno jasnom, ali mogucem, protektivnom efektu Hp.

Dokazi iz meta analiza su indirektni i pokazuju da je rizik nastanka eozinofilnog ezofagitisa za 37% manji
ako je bilo izloZenosti Hp infekciji, a predloZen je mehanizam imunotolerancije koja se razvija u toku Hp

infekcije.

B. Koga treba testirati i le¢iti od Helicobacter pylori infekcije?

Helicobacter pylori indukovan gastritis, prema Kyoto konzensusu iz 2015, predstavlja infektivno
oboljenje bazirano na objektivnim patoloSkim kriterijumima i poseban entitet u Internacionalnoj
klasifikaciji bolesti [1,3]. Eradikacija Helicobacter pylori je prva linija terapije inficiranih pacijenata sa
dispepti¢nim tegobama kod prethodno dijagnostikovane funkcionlne dispepsije, koja dovodi do redukcije

intenziteta simtoma, rizika od komplikacija infekcije ukljucujuéi i rizik od karcinoma Zeluca [1-3].



Maligne bolesti predstavljaju problem globalnih razmera u opstoj populaciji. Helicobater pylori je
kategorizovan kao | grupa kancerogena [1]. Na osnovu sprovedenih epidemiolo3kih studija, godisnji broj
obolelih od karcinoma Zeluca u svetu iznosi oko 1.3 miliona ljudi, sa incidencom od 18/100 000 ljudi.
Patogeneza nastanka karcinoma Zeluca podrazumeva interakciju izmedu karakteristika domacina, faktora
ishrane i Helicobater pylori infekcije [1-3]. Povecan rizik za nastank karcinoma Zeluca predstavlja

H.pylori infekcija koja traje duZe od 10 godna

U odsustvu Helicobater pylori, mukoza Zeluca nema znakove hroni¢ne inflamacije, neutrofilne i
mononuklearne infiltracije. Helicobacter pylori ne predstavlja deo normalne mikrobiote, dok je

eradikacija H.pylori preporucena i u odsustvu klinickih simtoma [1, 2].

vede

»1estiraj i leci” jasno je definisana strategija koja ukljucuje neinvazivno testiranje na H.pylori
kod pacijenata sa dispepticnim tegobama i eradikaciju infekcije po detekciji iste. Nekoliko prospektivnih
studija navedenu strategiju preporucuje kod pacijenata mlade Zivotne dobi i bez prisutnih alarmantnih
simtoma ukljucuju¢i anemiju, gubitak u telesnoj masi, progresivnu disfagiju, odinofagiju, uporno
povracanje ili raniji ezofagogastri¢ni karcinom [1, 4, 5]. Prema Kyoto kosenzusu u cilju prevencije

karcinoma Zeluca savetuje se screening na Helicobacter infekciju posle 12 godine starosti [3].

»~Skopija—terapija* je strategija koja podrazumeva endoskopsku proceduru u vidu
ezofagogastroduodenoskopije udruZzene sa utvrdivanjem H.pylori statusa kod pacijenata sa dispepti¢nim
simtomima nakon 45-55 godine starosti, prisutnim alarmnim simtomima, kod izostanka terapijskog

odgovora na empirijski uvedenu antisekretornu terapiju ili neuspeha strategije ,,test-terapija“[1]

Prema Maastricht VI/Florence konsenzusu, endoskopija nije neophodna kao inicijalna
dijagnosticka metoda dispepsije u geografskim regionima niske prevalence H.pylori infekcije. U
zavisnosti od regiona, prevalenca ozbiljnijih gastrointestinalnih lezija je veoma niska kod pacijenata sa
dispepsijom mladjih od 50 godina ukljucujuéi prevalencu karcionoma zeluca koja iznosi oko 0.4%.
Medutim, u regionima sa visokom incidencom karcinoma Zeluca i prevalencom H.pylori infekcije,

pacijenti ucestalo nemaju prisutne alarmantne simtome, ali je gornja endoskopija indikovana [1]

Gastritis indukovan Helicobacter pylori infekcijom je udruZen sa poviSsenom, smanjenom ili
nepromenjenim sekrecijom kiseline u zelucu [1]. Pojacana gastri¢na sekrecija udruzena je sa infekcijom
koja je predominantno locirana u antrumu i delom u korpusu zeluca. U slucaju infekcije koja znacajno
zahvata korpus Zeluca ili kod pangastritisa sa gastricnom atrofijom sekrecija je redukovana [1, 6, 7].
Helicobacter pylori infekcija povecava rizik od nastanka ulkusa Zeluca (do 80%) i duodenuma (95%) [2].
Pacijenti sa duodenalnim ulkusom i Helicobater pylori infekcijom imaju povisenu sekreciju gastricne

kiseline (redukovana koncentracija somatostatina i poviSena gastrina), koja se smanjuje nakon



eradikacione terapije. U slucaju teSkog korpusnog gastritisa, smanjena gastri¢na sekrecija se povecava
nakon eradikacije H.pylori infekcije. Vecina pacijenta bez duodenalne ulkusne bolesti i teSkog korpusnog
gastritisa nemaju promene u gastricnoj sekreiji nakon eradikacije H.pylori. U slucaju pacijenata sa
ulkusnom bolesti Zeluca sa nizom gastricnom sekrecijom, po eradikaciji H.pylori infekcije gastricna

sekrecija se povecava [1,2].

Na osnovu Maastricht VI/Florence konzenusa, neophodno je iskljuéiti postojanje H.pylori
gastritisa u cilju postavljanja dijagnoze funkcionalne dispepsije [1] Eradikacija H.pylori je terapijski
modalitet leCenja neatroficnog gastritisa, a dovodi do regresije atrofi¢nog gastritisa i redukcije rizika od
nastanka karcinoma Zeluca. Kod pacijenata sa histopatoloski verifikovanom intestinalnom metaplazijom,
Helicobacter pylori eradikacija ne dovodi do smanjenja rizika od maligniteta, ali redukuje inflamaciju i
atrofiju, a time usporava njenu dalju progresiju. Eradikacija H.pylori je preporu¢ena kod pacijenata sa

ranijom neoplazijom Zeluca koja je endoskopski ili hirurski tertirana [1-3].

Upotreba nesteroidnih anti-inflamatornih lekova (NSAIL) ili aspirina povec¢ava rizik od pepticke
ulkusne bolesti i njenih komplikacija kod H.pylori pozitivnih pacijenata [1, 6, 7]. Infekcija sa H.pylori,
upotreba NSAIL i aspirina su nezavisni faktori rizika za duodenalnu i Zeluda¢nu ulkusnu bolest i njihove
komplikacije [1, 8]. Pojedinac¢na istrazivanja su ukazala da H.pylori inficirani pacijenti imaju ve¢i rizik od
pepti¢ke ulkusne bolesti u poredenju sa H.pylori negativnim pacijentima koji koriste u terapiji NSAIL,
inhibitore ciklo-oksigenaze 2 ili aspirin [1, 9, 10]. Prema Maastricht VI/Florence konzenusu, indikovano
je testiranje na H.pylori infekciju, eradikacija iste i terapija inhibitorima protonske pumpe kod visoko
rizi¢nih pacijenata koji su ve¢ na dugotrajnoj terapiji asprinom ili tek zapo€inju terapiju NSAIL [1].
Aktuelno ne postoje dokazi koji ukazuju da primena antikoagulansa (kumarini, direktni oralni i vitamin K

antagonisti) povecava rizik od krvarenja kod pacijenta sa H.pylori infekcijom [1].

Inhibitori protonske pumpe (IPP) suprimiraju sekreciju zeluda¢ne Kkiseline S§to rezultira
perzistentnom hipergastrinemijom [1]. Nivo gastrina poviSen je (oko 1.5 puta) kod pacijenata sa
verifikovanom H.pylori infekcijom u poredenju sa neinficiranim. Pacijenti sa Helicobacter pylori
infekcijom imaju izrazniju hiperplaziju enterohromafin-slicnim ¢elijama u korpusu Zeluca u poredenju sa
neinficiranim korisnicima IPP [11]. Dugotrajna upotreba IPP terapije udruZena je 2-3 puta CeSce sa
gastritisom antruma i korpusa kao i pojavom atroficnog gastritisa korpusa kod H.pylori pozitivnih

pacijenata [11].

Eradikacija Helicobacter pylori infekcije indikovana je kod pacijenata sa hiposideropenijskom
anemijom nepoznatog uzroka (IDA), idiopatskom trombocitopenijskom purpurom (ITP) i deficijencijom

vitamina B12[1]. Sprovedena istrazivanja potvrdile su pozitivan efekat eradikacione terapije na IDA i ITP,



kao i vezu izmedju H.pylori infekcije i malapsorpcije vitamina $to rezultuje akumulacijom homocisteina u

serumu [1,12].

Prva linija leenja lokalizovanog nisko gradusnog MALT limfoma Zeluca je eradikacija H.pylori
infekcije. Eradikaciona terapija za Helicobacter pylori savetuje se i bez dokaza o infekciji i moZe imati
povoljan efekat i na uznapredovale stadijume bolesti [1]. Efikasnost eradikacione H.pylori terapije kod
MALT limfoma (marginalne zone B-Celijskog tipa) ogleda se u 70-80% dugotrajnoj remisiji bolesti
[1,13]. Detaljni endoskopski monitoring na 3-6 meseci je indikovan u cilju procene regresije i potencijalne
detekcije drugih prekanceroznih lezija. Enoskopsku remisiju je moguce posti¢i za aproksimtivno godinu
dana ili viSe [13]. Prema konsenzusu Evropskog udruzenja medicinske onkologije (ESMQ) neophodno je
detaljno ispitivaje H.pylori statusa kod pacijenata sa limfomom (u slu¢aju negativnog prisustva u tkivu,
neophodan je seroloski, izdisajni i koproloSki test na Helcobacter pylori) [13]. Testiranje nakon
eradikacione terapije na H.pylori je obavezno, a drugu liniju terapije treba primeniti ukoliko infekcija
perzistira. Prema ESMO vodi¢u, druge vrste terapije u vidu lokalizovane radioterapije ili hemioterapije
treba zapoceti 3-6 meseci nakon zavrSetka eradikacione H.pylori terapije kod inicijalno H.pylori

negativnih pacijenata bez obzira na stepen uznapredovalosti bolesti [13, 14, 15].

ZAKLJUCAK: Predlaze se le¢enje pacijenata koji imaju: Pepticki ulkus (bulbusa duodenuma ili
zeluca — aktivan ili u remisiji, ukljucujuéi i onaj sa komplikacijama) , MALT limfom — niskog stepena
malignosti, Hroni¢ni atrofi¢ni gastritis, intestinalna metaplazija, displazija. Savetuje se lecenje pacijenata
sa resekcijom Zeluca zbog karcinoma , zatim kod stanjeaposle endoskopske resekcije adenoma i ranog
gastricnog carcinoma, kao | kod osoba prvog stepena srodstva sa bolesnicima sa karcinomom Zeluca.
Savetuje se | lecenje osoba koje imaju dokazanu funkcionalnu dispepsiju — gde eradikacija H. pylori
dovodi do dugotrajnog poboljSanja simptoma. Takodje se savetuje erdikacija u slu¢aju da postoji
sideropenijska anemija nejasniog razloga, ITP, a takodje kod dugotrajne upotrebe aspirina i nesteroidnih
antiinflamatornih lekova i postojanja ulkusne anamneze - smanjuje se na taj nacin incidencija ulkusne

bolesti ukoliko se eradikacija uc¢ini pre pocetka davanja NSAIL.

C. Kako dijagnostikovati i pratiti Helicobacter pylori infekciju?
Kako dijagnostikovati?

Dijagnostika Helicobacter pylori (H.pylori) infekcije je jedna od najéeS¢e primenjivanih dijagnosti¢kih

procedura u gastroenterologiji, jer je incidenca i prevalenca ove infekcije vrlo visoka.
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Postoje neinvazivni i invazivni dijagnosti¢ki testovi. Invazivni dijagnosticki testovi podrazumevaju da se
mora uraditi ezofagogastroduodenoskopija sa uzimanjem biopsijskih uzoraka koji ¢e se kasnije
patohistoloski, mikrobiolodki i/ili molekularno verifikovati. Koju vrstu testa treba izabarti u cilju
inicijalne dijagnostike postojanja H.pylori infekcije umnogome zavisi od toga da li je kod odredjenog
pacijenta indikovano da se uradi gornja endoskopija ili ne. U odluci o tome svakako treba uzeti u obzir
generalnu prevalencu ulkusne bolesti i karcinoma Zeluca u datoj populaciji. Uopsteno govoreci, gornja
endoskopija je indikovana kod svih pacijenata koji imaju tegobe od strane gornjeg dela gastrointestinalnog
trakta (GIT) i koji imaju viSe od 50 godina. Pored toga, gornja endoskopija je indikovana i kod pacijenata
koji imaju neki od tzv. alarmnih simptoma koji mogu ukazati na ozbiljnu bolest gornjeg dela GIT-a. U
alarmne simptome za gornji deo GIT-a ubrajamo: melenu i/ili hematemezu, naglo nastalu malokrvnost
usled moguceg krvarenja iz GIT-a, perzistentno povracanje unazad desetak dana, izrazeni gubitak u

telesnoj masi, otezano i/ili bolno gutanje i palpabilnu tumorsku promenu u abdomenu (1).

U zemljama gde postoji visoka prevalenca H.pylori infekcije uglavnom se koristi strategija neinvazivnog
pristupa u dijagnostici H.pylori infekcije (,,Test and Treat”, engl: ,testiraj i le¢i”) (2). Znacajno je
napomenuti da se i u tim sredinama na ovaj nacin testiraju isklju¢ivo osobe koje nemaju alarmne
simptome za gornji deo GIT-a i koje su mladje od 50 godina. U nekim zemljama je arbitrarno uzeto da je

starost od 55 godina granica Zivotnog doba ,,prihvatljiva* za neinvazivnu ,, Test and Treat" strategiju (3,4).

Odluka o nacinu inicijalnog testiranja na postojanje H.pylori infekcije treba da bude zasnovana na
individualnim anamnesti¢kim podacima o simptomima koje pacijent ima, komorbiditetima i njegovoj
starosti. Pored napred navedenih faktora, razlog za gornju endoskopiju pre dono3enja odluke o
eradikacionoj terapiji za H.pylori infekciju svakako treba da ima i anamnesticki podatak o postojanju
MALT limfoma (engl: ,,Mucosa-assoiciated lymphatic tissue“ — limfati¢no tkivo povezano sa

sluzokozom) i/ili podatak o ranijoj resekcionoj operaciji Zeluca i/ili karcinomu Zeluca.

C13 Ureja izdisajni test je ,,zlatni standard“ u neinvazivnoj dijagnostici H.pylori infekcije. To je test koji
indirektno detektuje postojanje infekcije odredjivanjem koncentracije C** obeleZenog CO, u izdahnutom
vazduhu posle uzimanja test obroka (5). Dodatak limunske kiseline test obroku moZe poboljsati kvalitet
testa koji ima vrlo visoku senzitivnost (~97%) i specifi¢nost (~98%) (6). Vazno je napomenuti da je test
najbolje primeniti najmanje 30 dana posle prestanka uzimanja antibiotika i 14 dana posle prestanka
uzimanja inhibitora protonske pumpe (IPP). Test ima nizu preciznost kod pacijenata koji imaju atrofi¢ni

gastritis, intestinalnu metaplaziju sluzokoZe Zeluca i karcinom Zeluca (4).

Vrlo Sroko primenjivani i relativno jeftini neinvazivni test je i fekalni test koji u uzorku stolice detektuje

prisustvo antigena (Ag) H.pylori. Na trZiStu postoje enzimski imunoesej (EIA) i imunohromatografski
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testovi (ICA) koji sadrze monoklonska i poliklonska antitela (At) za detekciju Ag H.pylori. ELISA
(Enzyme-linked immunoesej) sa monoklonskim At se smatra najpreciznijim fekalnim Ag testom sa
visokom senzitivnoscéu (~94%) i specificnoscu (~97%) (7). Uzorak stolice koji se koristi za ovo testiranje
moze biti star do 48 sati, pod uslovom da je ¢uvan na temperaturi od 2 do 8 °C. Da bi preciznost fekalog
Ag testa bila optimalna, neophodno je da pacijent najmanje 30 dana pre testiranja ne uzima antibiotike i
14 dana IPP. Preciznost testa je smanjena ako pacijent nekoliko dana pre testiranja uzima aspirin,
preparate bizmuta ili ako ima aktivno krvarenje iz gornjih delova GIT-a. LaZno negativni rezultati se
mogu oc¢ekivati i u sluéaju da postoji mala koncentracija H.pylori bakterije u sluzokoZi Zeluca (4). U
svakodnevnoj klinickoj praksi fekalni Ag testovi se obi¢no koriste za proveru uspesnosti eradikacione
terapije za H.pylori infekciju 6 do 12 nedelja posle zavrSetka terapije (8). Savremena dijagnostika
ukljucuje i PCR (Polymerase Chain Reaction) testiranje iz uzorka stolice i na taj nacin omogucéava
detektovanje postojanja infekcije kao i ispitivanje rezistencije H.pylori na antibiotike (Fekalni brzi PCR
test) (9).

Seroloski testovi omogucavaju detekciju cirkuliSsu¢ih At na H.pylori. Ovi testovi su Siroko dostupni i
relativno jeftini, ali imaju dosta nisku senzitivnost i specificnost koja se krece oko 50%. Seroloska
dijagnostika ne omogucava precizno razlikovanje aktivne od predhodno izleCene H.pylori infekcije i to je
jedan od glavnih nedostataka ove metode. Istovemeno, moze se desiti nespecificna unakrsna reakcija At,
Sto moze dovesti do lazne pozitivnosti ovog testa. U svakom slucaju neophodna je lokalna validacija
serolodkih testova koji se koriste zbog velike raznorodnosti sojeva H.pylori koji su prisutni u razli¢itim
geografskim regionima. Ova vrsta testiranja moze imati klinicku primenu u situacijama kada pacijent ima
krvare¢i ulkus, MALT limfom, kada aktuelno uzima antibiotike i/ili IPP (4,10). Ipak, glavno mesto
seroloSke dijagnostike H.pylori infekcije danas je u velikim populacionim epidemioloSkim studijama.
(4,11,12)

Kada je re¢ o invazivnim testovima, brzi ureaza test (BUT) je vrlo dostupan, jeftin i relativno jednostavan
test vrlo visoke senzitivnosti (~95%) 1 nesto nize specific¢nosti (78-98%) (13). Ovaj test je vrlo zastupljen
u zemljama sa nizim standardom i visokom prevalencom H.pylori infekcije. Da bi se test adekvatno izveo
neophodno je uzeti najmanje 2 biopsije sluzokoZe Zeluca (antrum i korpus) i izbegavati polja sa vidljivom
intestinalnom metaplazijom. Precizno je izradunato da je test pozitivan ako u bioptatu ima 10° H.pylori.
Preporucuje se da je optimalni trenutak za ocitavanje testa 12 sati posle uzorkovanja i stavljanja
biopsijskih uzoraka u medijum koji sluZi za testiranje (4). U literaturi se pominje i tzv ,,sweeping” (engl.
brisanje) metod uzorkovanja Sto bi bilo slicno uzimanju brisa sa povrSine sluzokoze Zeluca u toku
endoskopije. Izgleda da takav nacin dobijanja uzorka za BUT povecava preciznost testa zahvaljujuci

vecoj povrsini Zzeluca koja se na taj nacin ,,analizira“ (14).
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Patohistoloska analiza biopsijskih uzoraka sluzokoZe Zeluca predstavlja ,,zlatni standard*“ u dijagnostici
H.pylori infekcije. Istovremeno se mogu dobiti i vrlo znacajne informacije o inflamaciji, postojanju
atrofije, intestinalne metaplazije i maligne alteracije sluzokoze zeluca. Ovaj nacin testiranja je ubedljivo
najpouzdaniji kod pacijenata sa aktivnim krvarenjem iz gornjih delova GIT-a (4). Adekvatan biopsijski
protokol podrazumeva uzimanje najmanje pet uzoraka sluzokoZe Zeluca: dva uzorka antruma, dva uzorka
korpusa i jedan uzorak iz zone angulusa Zeluca (15). Stepen kolonizacije sluzokozZe Zeluca bakterijom
H.pylori zavisi od nivoa sekrecije hlorovodoni¢ne kisleine u Zelucu i znacajno se smanjuje zbog
postojanja atrofije sluzokoZze Zeluca i/ili uzimanja IPP. Isto tako je nedvosmisleno dokazano da uzimanje
IPP u toku samo nekoliko dana do nekoliko nedelja znacajno menja ,,topografiju” gastritisa tako Sto od
predominantno antralnog gastritisa nastaje predominantno korporalni gastritis. To je razlog zbog cega se

preporucuje prekid uzimanja IPP 14 dana pre planirane gornje endoskopije (4).

Mikrobiolosko kultivisanje baktrije H.pylori se primenjuje u slu¢ajevima terapijskog neuspeha u cilju
adekvatnog izbora antibiotika. Kultivisanje H.pylori je relativno zahtevan proces koji traje oko dve
nedelje, ali je i vrlo je uspesno u ekspertskim centrima (~90%). Znacajno je znati da se za kultivisanje
mogu upotrebiti i uzorci sluzokoze Zeluca koji su prethodno koris¢eni za BUT, ali samo u roku od 4 sata

(4,16).

Molekularno testiranje na postojanje H.plori infekcije uglavnom obuhvata PCR tehnologiju. Danas su
dostupni komercijalni PCR testovi koji su vrlo visoke senzitivnosti i specificnosti. Slicno kao i za
mikrobiolosko kultivisanje i ovde se mogu koristiti uzorci koji su predhodno upotrebljeni za BUT, §to
znac¢ajno olaksava proceduru testiranja (4,17). Obicno se primenjuje ,,Real time“ PCR tehnika, mada se u
novije vreme koristi i metoda ,,Droplet digital polymerase chain reaction* (ddPCR) koja je senzitivnija od
drugih PCR metoda. Sekvencioniranje sledece generacije (,,Next generation sequencing® - NGS) i RT-
PCR sekvencioniranje ¢itavog genoma - digitalni PCR, omogucava identifikaciju mutacija H. pylori i
utvrdjivanje postojanja rezistencije na Klaritromicin, levofloksacin, tetracikline i rifampicin Sto sve
zajedno vodi razvoju koncepta personalizovanog pristupa u dijagnostici i le¢enju H.pylori infekcije
(4,18,19).

Kako pratiti?

Prac¢enje H.pylori infekcije danas obuhvata proveru uspesnosti eradikacije, utvrdjivanje postojanja
reinfekcije posle inicijalne uspesne eradikacije i pracenje promena na sluzokozi zeluca posle eradikacije

H.pylori infekcije.

Provera uspesSnosti eradikacije se smatra neophodnim delom lecenja ove infekcije i preporucuje se kod

svih pacijenata. Kontrolna gornja endoskopija sa patohistoloskom analizom se preporucuje kod pacijenata
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sa ulkusom Zeluca u cilju isklju¢enja postojanja neoplazije kao i kod pacijenata kod kojih postoji
multifokalni atroficni gastritis sa ili bez postojanja intestinalne metaplazije sluzokoZze Zzeluca. Kod ostalih

pacijenata se preporucuje neki od neinvazivnih nacina testiranja — C13 Ureja izdisajni ili fekalni Ag test

(4).

Reinfekcija sa H.pylori bakterijom se prema podacima iz velike meta analize deSava kod oko 9%
pacijenata, sa godiSnjom stopom reinfekcije od oko 4%. Stopa reinfekcije se povecava sa protokom
vremena od trenutka uspesne eradikacije inicijalne infekcije. Zakljuéeno je da je stopa reinfekcije veca
kod pacijenata koji su dobijali trostruku u odnosu na one koji su tretirani ¢etvorostrukom eradikacionom
terapijom. Reinfekcija je ¢e$¢a medju musSkarcima i ¢eS¢a je u gradskoj nego u ruralnoj sredini.

Primeceno je i da je stopa reinfekcije najveca u Evropi, a najniza u Africi (20).

Danas je jasno da je atrofija sluzokoZe Zeluca glavna determinanta u razvoju nenaslednog karcinoma
zeluca. Atrofija sluzokoze Zeluca je vrlo Cest pratilac H.pylori infekcije i perzistira i posle uspesne
eradikacije (4,21). U skladu sa tim, danas se preporucuje histoloSka procena atrofije Zeluca tj
»konkluzivno staZiranje* gastritisa u skladu sa OLGA/OLGIM sistemom staZiranja (Operative Link on
Gastric Atrophy/Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia) u cilju grupisanja pacijenata prema
riziku za nastanak karcinoma Zeluca (22,23). Kada se utvrdi postojanje ,,Low stage“ gastritisa posle
uspedne eradikacije H. pylori infekcije preporucuje se samo klinicko praenje. Postojanje “High stage”
gastritisa sa ili bez ekstenzivne atrofije sluzokoze zeluca posle eradikacije H.pylori infekcije predstavlja i
dalje rizik za nastanak Ca zeluca. Toj grupi pacijenata se savetuje periodiéno endoskopsko praéenje jer
nema dokaza da cirkuliSu¢i molekularni biomarkeri mogu predvideti rizik nastanka nenaslednog

karcinoma Zeluca (24).
D. Problem antibiotske rezistencije kod Helicobacter pylori infekcije

Pravovremeno i adekvatno leenje Helicobacter pylori (H. pylori) infekcije od sustinskog je znacaja
imajuci u vidu visoku stopu prevalencije (>50%), ¢injenicu da infekcija ovim patogenom izaziva hroni¢ni
gastritis kao i znaCajne komplikacije u vidu ulkusne bolesti, MALT limfoma, metaplazije i
adenokarcinoma Zeluca (1). Eradikacija H. pylori nastavlja da bude globalni izazov lekarima na svim
nivoima zdravstvene zastite. UspeSnost eradikacije uslovljena je nizom faktora poput: antibiotske
rezistencije (uzrokovane lecenjem drugih infekcija pre terapije H.pylori infekcije), neadekvatnom
komplijansom bolesnika, duZinom trajanja terapije, brojem prethodnih eradikacija, dozom inhibitora
protonske pumpe (PPI) i socio-ekonomskim statusom samog bolesnika (1). U tom smislu, u cilju
utvrdivanja najefektivnije terapijske opcije, neophodan je precizan monitoring procesa terapije i rezultata

eradikacije. UspeSnom eradikacijom smatra se eliminacija H. pylori u viSe od 90% tretiranih bolesnika (2).

14



Na kompleksnost u leGenju H. pylori infekcije ukazuje i izraZzena heterogenost primenjivanih terapijskih
modaliteta. Prema podacima iz Evropskog registra o lecenju H. pylori infekcije (European Registry on H.
pylori Management, Hp-EuReg), koji obuhvata preko 30 zemalja, viSe od 50.000 ispitanika i vise od 300
istrazivaca, sa ciljem prikazivanja realnih podataka iz svakodnevne klinicke prakse, u periodu od 2013.
godine (od kada postoji registar) primenjivano je preko 100 razli¢itih terapijskih modaliteta u cilju
efikasne eradikacije 5to govori u prilog jako velike heterogenosti u terapijskim pokusajima (2). Svega

nekoliko terapijskih opcija je ostvarilo zadovoljavajuce rezultate.

Antibiotska rezistencija jedna je od glavnih determinanti ishoda le¢enja H. pylori infekcije (3). U
poslednjih nekoliko godina primetan je pad stope eradikacije simultano sa povecanjem stope antibiotske
rezistencije (4). Neadekvatna i prekomerna primena antibiotika u tretiranju drugih infekcija, ponavljanje
istih terapijskih protokola nakon primarnog neuspeha u eradikaciji, neki su od faktora koji simultano

doprinose antibiotskoj rezistenciji i loSem ishodu lecenja (5).

Monitoring antibiotske rezistencije na evropskom nivou sprovodi se od 1998. godine uz ispitivanje
osetljivosti H. pylori na antibiotike koji se u razli¢itim rezimima koriste u pokusSaju eradikacije,
dominantno klaritromicin, metronidazol i levofloksacin, uz amoksicilin i tetraciklin, ¢ija stopa rezistencije
ima stabilno nizak stepen (6). Velika evropska opservaciona studija sa vise od 1200 ispitanika iz 24
razli¢ita zdravstvena centra i 18 zemalja, ispitivala je rezistenciju H. pylori na klaritromicin, metronidazol
i levofloksacin (6). Rezultati objavljeni 2018. godine ukazali su na izrazito visoku rezistenciju na sva tri
antibiotika 1 to: klaritromicin 24%, levofloksacin 15% i1 metronidazol 35%. Istovremeno, uocen je
znacajan trend porasta rezistencije u prethodne dve decenije, od 1998. do 2018. godine. Visoke stope
antibiotske rezistencije pratile su pad u uspeSnosti eradikacije (<90%) uz nezadovoljavaju¢i trend
propisivanja terapijskih rezima koji su bili u Kkoliziji sa rezultatima stope antibiotske rezistencije (2,6).
Uprkos tome §to je rezistencija na klaritromicin uo¢ena jo§ 90-ih godina proslog veka, sa jasno uoc¢enim
padom u efikasnosti u predstoje¢im decenijama, trostruka klaritromicin-bazirana terapija nastavlja da bude
najCesce propisivani terapijski rezim i to u regiji zapadne i jugozapadne Evrope (>50%) i severne Evrope
(>60%) (2). Rastuca stopa rezistencije belezi se na globalnom nivou i to: rezistencija na klaritromicin u
Italiji i Japanu iznosi ~30%, Turskoj ~40% , Kini ~50% dok je u Severnoj Evropi nesto niza (~15%) (3).
Preliminarni podaci iz naSe studije u Srbiji iz 2019. godine, u kojoj je molekularnom PCR tehnikom
utvrdivana rezistencija, ukazuju na izrazito visok stepen rezistencije na klaritromicin i levofloksacin, kako
u prethodno nelecenih, tako i u tzv. ,rescue® terapijskim linija i to: rezistencija na klaritromicin u
prethodno nelecenih iznosila je 28%, dok je sekundarna rezistencija bila znacajno veca i iznosila je 42%.
Primarna rezistencija na levofloksacin bila je 16%, dok je u ,,rescue liniji iznosila 30% (7). Dvojna ili
trojna rezistencija tj. rezistencija na dva ili tri antibiotika jednog terapijskog modaliteta dodatno otezava i
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smanjuje uspesnost leCenja. Rezistencija je dodatno potencirana primenom istih antibiotika u drugoj ili
trecoj liniji izbora, a nakon primarnog eradikacionog neuspeha. Primena levofloksacina u terapiji
rezistentnih H. pylori sojeva povecava rizik za terapijski neuspeh ¢ak osam puta, dok je u slucaju primene

metronidazola taj rizik uvecéan tri puta (8).

Znacaj antibiotske rezistencije kao globalnog problema prepoznat je i od strane Svetske Zdravstvene
Organizacije (SZO) koja je klaritromicin-rezistentnu H. pylori postavila kao prioritetnu u smislu daljeg
istraZivanja antibiotske rezistencije. S tim u vezi, antibiotska rezistencija ima centralno mesto u kreiranju

nacionalnih i internacionalnih vodica i terapijskih algoritama.

Postizanje optimalne eradikacije tj. maksimalne terapijske efikasnoti uz minimalne neZeljene efekte
podrazumeva poznavanje antibiotske rezistencije targetiranog soja H. pylori (9, 10). Lokalna heterogenost
u dostupnosti antibiotika i njihovo nekriticko propisivanje u lecenju drugih infekcija diktira stepen
antibiotske rezistencije tj. osetljivosti H. pylori na primenjenu antibiotsku terapiju. Empirijska terapija
koja uzima u obzir lokalne stope infekcije moZe biti bolji prediktor uspesnosti terapije. U tom smislu,
lokalni obrasci rezistencije i stepen efikasnosti u kontekstu specificnog okruzenja i okoline su od klju¢nog
znacaja u formiranju optimalnog terapijskog modaliteta i njihove primene u ,,realnim okolnostima* (11).
Empirijska terapija bez prethodnog uvida u antibiotsku rezistenciju, potencira neadekvatnu primenu
jednog i/ili vie antibiotika i doprinosi dodatnom porastu globalnog problema antibiotske rezistencije. S
tim u vezi, ispitivanje antibiotske osetljivosti H. pylori prepoznato je kao potencijalno reSenje prethodno

pomenutog problema.

U dosadasnjoj klinickoj praksi, detekcija antibiotske rezistencije uglavnom se bazirala na metodi
bakterijske kulture tj. kultivisanja uzoraka bioptata uzetih tokom sprovodenja gornje endoskopije, a u cilju
dijagnostikovanja prisustva H. pylori. Na ovaj naéin, moguce je utvrditi rezistenciju tj. osetljivost na sve
primenjene antibotike (11). Alternativno, poslednjih godina, postali su dostupni i testovi zasnovani na
PCR tehnici detekcije tackastih mutacija koje dovode to rezistencije H. pylori. Ovo metodom moguce je
utvrditi rezistenciju na klaritromicin i fluorohinolone (12). Prednost PCR tehnike zasnhiva se na ustedi
vremena (Kkultivisanje sojeva H. pylori traje najmanje 10 dana), jednostavnijem uzorkovanju i boljoj stopi

izolacije same bakterije tj. senzitivnijoj detekciji (12).

Imaju¢i u vidu potencijalni benefit individualizovanog pristupa u tretiranju H. pylori infekcije,
zasnovanog na proceni antibiotske rezistencije, postavlja se pitanje, u kom trenutku tokom procesa le¢enja
bi trebalo primeniti testove procene antibiotske osetljivosti. Preporuke Maastricht V i Maastricht VI
konsenzusa potenciraju neuspeh prve linije terapije kao trenutak kada bi trebalo primeniti neku od

dostupnih metoda procene antibiotske rezistencije (13, 14). Ipak, podaci zasnovani na dokazima koji bi
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potkrepljivali ovaj stav jos uvek su predmet debate. Jo§ 2010. godine, meta analiza sprovedena od strane
Wenzhena i saradnika, ukazala je na prednost trostruke individualizovane terapije, u odnosu na trostruku
empirijsku terapiju (15). Dodatno, Chen i saradnici su u velikoj meta analizi koja je ukljucivala
randomizovane i nerandomizovane klinicke studije, utvrdili znacajno bolji ishod prve i druge linije
individualizovane terapije u odnosu na empirijsku (16). Sa druge strane, do sada najveca meta analiza, sa
preko 40 randomizovanih studija, sprovedena od strane Gisberta i saradnika, dala je kontroverzne rezultate
(17). Naime, primena terapijskih protokola u skladu sa najnovijim preporukama aktuelnih internacionalnih
vodi¢a (a koja se zasniva na konkomitantnoj Cetvorostrukoj terapiji sa ili bez bizmuta), nije bila
inferiornija u odnosu na tzv. ,,tailored* terapiju zasnovanu na bakterijskoj kulturi. Treba naglasiti da
velika ve¢ina dosadasnjih ,,head to head* studija se odnosila na prvu linije terapije. Dostupni podaci za
drugu i trecu terapijsku liniju, iako oskudni, dali su slicne rezultate u smislu nedostizanja statisticki
znacajne razlike komparacijom ova dva terapijska pristupa (18). Ipak, zajedni¢ki nedostatak svih ovih
studija jeste relativno mali broj ispitanika u kojih je ispitivana osetljivost na antibiotike, u odnosu na
ukupan broj tretiranih. Vecina studija ispitivala je rezistenciju na svega 50-60% ispitanika. Drugi
kontroverzni aspekt primene individualizovanog principa lefenja jeste ekonomska isplativost tj.
potencijalno dodatno opterecenje finansijskog sistema drzave, a imajuci u vidu kompleksnost procedure i
neophodnost invazivnog pristupa pri proceni osetljivosti H. pylori na antibiotsku terapiju, koji bi se inace
izbegao primenom neinvazivnih dijagnostickih testova. Ipak, dosadasnje studije pokazale su da, imajuci u
vidu heterogenost internacionalnih zdravstvenih sistema, nije moguée doneti uniformni stav (19).
Potencijalna procena antibiotske rezistencije iz uzorka stolice, kao neinvazivnog testa, predstavlja

budu¢nost, kako u pogledu testiranja veceg broja bolesnika, tako i sa aspekta ekonomske isplativosti (12).

Pored moguénosti kreiranja individualizovanih terapijskih rezima, dodatna prednost primene testova
procene osetljivosti na antibiotike jeste utvrdivanje i dalje pracenje stope antibiotske rezistencije,
smanjenje neadekvatne i nekritiCke primene antibiotika i indirektni globalni doprinos smanjenu rastuce
stope rezistencije. Ipak, pitanje pravovremenog trenutka u kojem je opravdano sprovodenje testova
osetljivosti ostaje predmet dilema i kontroverze. Ipak, stav Maastricht VI konsenzusa jeste da se rutinsko
testiranje primenjuje u prethodno nelecenih bolesnika, isklju¢ivo u visoko-specijalizovanim centrima i na
taj nacin omogu¢i utvrdivanje antibiotske rezistencije i njen efekat na stopu eradikacije (14). Najbolji
primer znacaja procene antibiotske rezistencije u smislu lokalno-specifi¢nih razlika u osetljivosti H. pylori
sojeva jeste Cinjenica da standardna trostruka klaritromicin-bazirana terapija (koja u veéini regija belezi
suboptimalnu efikasnost), u severnoj Evropi i nekim delovima centralne Evrope (Slovenija), zahvaljujuéi
niskoj stopi rezistencije na Klaritromicin (<15%), belezi zadovoljavajuce stope eradikacije (>90%) (2). U

svakodnevnoj klinickoj praksi, ukoliko je to moguée, savetuje se procena rezistencije nakon neuspeha

17



prve terapijske linije, a u cilju izbegavanja primene istih antibiotika, Sto je, kako je prethodno pomenuto,

dodatni faktor koji doprinosi rastu¢oj rezistenciji na antibiotike (14).

U zakljucku, antibiotska rezistencija je globalni problem i proces koji kontinuirano evolvira, sa posebnim
osvrtom na rastuéu rezistenciju na klaritromicin, metronidazol i levofloksacin. Uspeh lecenja H. pylori
infekcije dominantno zavisi od same rezistencije i broja prethodnih eradikacija. Trenutno dostupni podaci
o ishodu lecenja, uglavnom se odnose na odredene regije i populacione grupe te se ne mogu primenjivati
na druga geografska podruéja. S tim u vezi, najvec¢u klini¢ku relevantnost ima pristup zasnovan na proceni
antibiotske rezistencije koji simultano daje podatke od znacaja za populaciju i optimalan individualizovan
pristup lecenja. Trenutna dostupnost dominantno invazivnih testova ograni¢ava njihovu Siroku primenu.
Ipak, primena neinvazivnih testova koja se ocekuje u buducnosti obefava promenu paradigme i
potencijalnu rutinsku primenu testova procene antibiotske rezistencije u svakodnevnoj klini¢koj praksi $to
bi imalo viSestruke benefite kako u eradikaciji H. pylori infekcije tako i u kontroli globalne antibiotske

rezistencije.

Infekcija Helicobacter pylori (Hp) zvani¢no je prepoznata kao infektivna bolest, entitet koji je sada
ukljuc¢en u Medunarodnu klasifikaciju bolesti - 11. revizija. Ovo u principu dovodi do preporuke da svi
zarazeni pacijenti treba da se lee. U kontekstu $irokog klini¢kog spektra povezanog sa Helicobacter pilori
gastritisom, specifi¢ni problemi i dalje postoje | zahtevaju redovna aZuriranja za optimizovano
upravljanje. Identifikacija razli¢itih klinickih situacija, ispravno testiranje i usvajanje efikasnih strategija
za prevenciju raka Zeluca i drugih komplikacija vazni su akcenti. Lec¢enje H. pylori otezava stalno rastuc¢a

rezistencija na antibiotike

E. Kako leciti infekciju Helicobacter pylori?

Cilj adekvatnog izbora eradikacione terapije H.pylori infekcije (Hp) je da izleCenje-eradikacija bude
uspesna u najmanje 90% slucajeva. Kombinacija lekova i odabir antibiotika treba da zavisi od podataka o

nivou rezistencije bakterije na antibiotike u lokalnoj sredini.

U poslednje vreme ve¢ ima meta-analiza koje pokazuju da je vazno molekularnim testovima biopsija
gastri¢ne mukoze odrediti nivo rezistencije na klaritromicin, i na hinolone. Ima prvih izvestaja i o
molekularnim testovima uzoraka stolice, §to pojednostavljuje ispitivanje rezistencije, tako da ¢e u kratkom

vremenu Siroko biti dostupan ovaj jednostvniji i brzi na¢in ispitivanja rezistencije.

U Maastricht VI/Firenze Konsenzusu se zato preporucuju testovi osetljivosti

(molekularne ili posle kulture) da se rutinski sprovode, i pre propisivanja
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prve linije le¢enja, u pogledu izbora antibiotika. Medutim, generalizovana upotreba takve strategije
vodene osetljivos¢u H.pylori na antibiotike, u rutinskoj klinickoj praksi tek predstoji da se kao
svakodnevni postupak Siroko primenjuje.

Ako individualno testiranje osetljivosti nije dostupno, prva linija preporuc¢enog protokola erdikacije u
oblastima visokog (>15%) — Srbija je takav slucaj, ili nepoznatog nivoa rezistencije na klaritromicin,
preporucuje se Cetvorostruka terapija sa bizmutom ( Pylera -lek neregistrovan u Srbiji ). Ako ova terapija

nije dostupna, moze se razmotriti i preporuciti ¢etvorostruka terapija bez bizmuta ( slika 1).

Slika 2: Algoritam izbora terapijskih protokola eradikacije H.pylori
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Ako nije dostupno
kultivisanje, niti

Rezistencija na

Klaritromicin preko 15%

Lizbor L.izbor ako nije dostupna

Eetvorosiruks sa bizmutom

Heuspeh 3.izbora

® - B B

Meuspeh 3 izbora

Slika 3: Protokoli eradikacione terapije — tumacenje doza I vrsta lekova
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Cetvorostruka terapija sa IPP dva puta dnevna doza,
bizmutom Pylera 4x3, posle obroka | uvete
pred spavanje | stolica ce biti crna
od bizmuta u Pileri)

Cetvorostruka terapija, IPP 2x dnevna doza,
konkomitantna, Amoksicilin 2x1g,
bez bizmuta Klaritromicin 2x500mg,

Metronidazol 3x400mg (ili
Tinidazol 2x500mg)
Levofloksacinska terapija Trojna — IPP 2x dnevna doza,
Levofloxacin 2x500mg,
Amoksicilin 2x1g, bez koloidnog
bizmuta

Cetvorostruka: sa dodatkom
koloidnog bizmuta

Visoke doze Amoksicilina i IPP Amoksicilin 3g dnevno,

IPP fetvorostruka dnevna doza
Rifabutinska kombinacija IPP 2xdnevna doza,
"Rescue”, terapija spasavanja Rifabutin 2x150mg,

Amoksicilin 2x1g

DuZina primene terapije treba da bude 14 dana, izuzev ako je lokalno dokazano da je 10-dnevna terapija
dovoljno efikasna.

Ukoliko prvi izbor bude ¢etvorostruka terapija bez bizmuta ( amoksicilin, klaritromicin, IPP,
nitroimidazole ) onda je bolji rezultat konkomitantna terapija ( istovremeno davanje lekova) nego
sekvencijalna ili hibridna.

Upotreba dvostruke dnevne doze inhibitora protonske pumpe (IPP) savetuje se, bez obzira Sto ima
nedvosmislenih dokaza jedino za trojnu terapiju, a ne I za ¢etvorostruku.

Kalijum-kompetitivni blokatori lu¢enja zeludacne HCI (P-CAB) su superiorni ili nisu inferiorni u odnosu
na konvencionalne trostruke terapije zasnovane na IPP za leCenje prve i druge linije, i superiorne kod

pacijenata sa dokazima o infekcijama rezistenstnim na antibiotike.

Empirijske terapije druge linije i terapije “rescue”- spasavanja, treba da budu vodene lokalnim rezultatima
rezistencije procenjenim testiranjem osetljivosti i stopama eradikacije kako bi se optimizovao uspeh
lecenja.

Posle neuspeha cetvorostruke terapije koja sadrzi bizmut, moze da se preporuci Cetvorostruka (ili
trostruka) terapija koja sadrZi fluorokinolon ili dvostruka terapija visoke doze PPI-amoksicilina. U
slu¢ajevima visoke rezistencije na fluorokinolone, kombinacija bizmuta sa drugim antibioticima ili

rifabutinom, mogu biti opcija.
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Posle neuspeha trostruke terapije IPP-klaritromicin-amoksicilin, ¢etvorostruka terapija koja sadrzi bizmut,
kombinacija sa fluorokinolonom koji sadrzi ¢etvorostruka (ili trostruka) terapija ili dvostruka terapija sa
visokim dozama IPP-amoksicilina preporucuju se kao eradikacioni prootokoli druge linije izbora.

Posle neuspeha cetvorostruke terapije bez bizmuta , savetuje se ili Cetvrostruka teraopija sa bizmutok, ili
Cetvorostruka (ili trostruka) terapija koja sadrzi fluorokinolon.

MoZe da se takodje razmotri | terapuja sa visokim dozama IPP | amoksicilina.

Ako ne uspeju prve dva terapijska izbora, onda se kao tre¢i izbor preporucuje kombinacija lekova koja
sadrzi fluorokinolone. U regionima sa poznatom visokom rezistencijom na fluorokinolone, savetuje se
Cetvorostruka terapija sa bizmutom I razli¢itim antibioticima, ili “rescue”- terapija spasavanja, koja
sadrZi rifabutin , a moze da bude izbor | dvostruka terapija sa visokim dozama IPP-amoksicilina.

Kod pacijenata sa dokazanom alergijom na penicilin, za prvu liniju leenja preporucuje se ¢etvorostruka
terapija sa bizmutom (PPI-bizmut-tetraciklin-metronidazol - Pylera)

Kao terapija druge linije, Cetvorostruka terapija sa bizmutom (ako nije prethodno propisivana) |
kombinacija lekova koja sadrzi fluorokinolone - moZe da predstavlja empirijsku drugu liniju terapije.
Odredeni probiotici mogu imati povoljan efekat na terapiju eradikacije H. pylori kroz smanjenje
neZeljenih efekata povezanih sa antibioticima, tako da mogu da se savetuju probiotici kao dodatak

eradikacionim poroitokolima le¢enja— ukoliko ima dokaza njihove efikasnosti.

U zakljuc¢ku, radi se o oblasti koja prolazi kroz znac¢ajne promene. Mozemo da o¢ekujemo da bolje
poznavanje mehanizama rezistencije bakterije na antibiotike, kao I ve¢a dostupnost testova I biopsiranih
uzoraka sluznice, ali I stolice mogu da ojacaju naSe sposobnosti da vise I ¢esce koristimo terapiju
usmerenu na ciljano lecenje infekcije. Pored toga, dostupnost Kalijum-kompetitivnih blokatora lucenja
zeludacne kiseline moZe ojacati efikasnost protokola. Moguénost novih antibiotika, kao I ve¢e uloge
probiotskih preparate moZe da bude veoma vazno. UspeSna eradikacija | zdrav Zeludac posle eradikacije

infekcije treba da budu dobar osnov za prevenciju malignih promena Zeluca.
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