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1. UVvOD



Helicobacter pylori (H. pylori) je gram-negativha bakterija prvi put izolirana i
identificirana 1983. godine. Infekcija H. pylori jedna je od najces¢ih infekcija u ljudi.
Procjenjuje se da ova bakterija zivi u gastrickoj sluznici oko polovice svjetske populacije, a
povezana je s razvojem kroni¢nog gastritisa, zeluCanog karcinoma, zelu¢anog i duodenalnog

ulkusa, MALT-limfoma te s nekim ekstragastri¢nim manifestacijama (Kati¢i¢ i sur., 2002).

Iako se ve¢ samim otkricem povezala sa Zelu¢anim ulkusima i kroni¢nim gastritisom,
70-80% populacije nema simptoma vezanih za infekciju ovom bakterijom, Sto igra veliku

ulogu u odabiru same terapije.

Eradikacija H. pylori vazna je za lijeCenje zeluCanog ulkusa (osnovne bolesti
uzrokovane H. pylori infekcijom) 1 za prevenciju pojave recidiva ulkusa. Eradikacijom
ujedno smanjujemo rizik razvoja gastriCkog karcinoma i ostalih H. pylori-vezanih
poremecaja. Eradikacijom moZemo sprijeciti Sirenje infekcije, reduciraju¢i time buduce

terapijske troskove (Shiota i sur., 2014).

Terapija infekcije danas je i jednostavan i kompleksan problem. Osim konvencionalne
prve linije terapije (trojna terapija), takoder su predlozene i druge terapijske opcije (tzv.
sekvencijska, istodobna, Cetverostruka, hibridna) da bi se suprostavili rastu¢em problemu
antibiotske rezistencije. Niti za jednu drugu infekciju nema toliko velikog broja predloZenih
terapijskih opcija. Rezultati su, medutim, Cesto oprecni, pri ¢emu jedan terapijski pristup
moze pokazivati visoku ucinkovitost u jednom geografskom podrucju, dok je istovremeno
nezadovoljavaju¢e ucinkovitosti u drugom. Iako mnogi stru¢njaci smatraju da ne postoji
infekcija H. pylori koja se ne moze lijeciti, za sada rezultati pokazuju da niti jedno klinicko

ispitivanje nije pokazalo 100%-tnu eradikacijsku uspjesnost (Ierardi i sur., 2013).

Antibiotska rezistencija na Helicobacter pylori predstavlja velik globalni zdravstveni problem
koji utjeCe na uspjesnost postojecih terapijskih metoda. Procjenjuje se da je s H. pylori
inficirano oko 50% odraslih u razvijenim zemljama i 80-90% odraslih u zemljama u razvoju.

Prosje¢na stopa prevalencija u Hrvatskoj iznosi 60,4% (Kati¢i¢ i sur., 2002).

Zbog ograni¢enog uspjeha eradikacijske terapije i porasta broja rezistentnih sojeva H. pylori
na antibiotske komponente dosadasnjih terapijskih protokola, traze se novi pristupi u lije¢enju
pylori koji bi imao veliki znacaj u prevenciji zelu¢anog karcinoma kao i znacajan utjecaj na

zdravlje populacije.



1.1. HELICOBACTER PYLORI

Godine 1983. australski znanstvenici B. Marshall i R. Warren prvi puta su uspjes$no
izolirali 1 identificirali spiralnu bakteriju iz zeluanog bioptickog tkiva, te njenom
inkubacijom dokazali da raste vrlo sporo i bakteriji dali naziv CLO (engl. Campylobacter-like
organisms), kasnije Campylobacter pyloridis. Daljnjim istrazivanjima doslo je do povezivanja
bakterije s temeljnim razlogom razvoja Zelu¢anih i duodenalnih ulkusa kao i kroni¢nog
gastritisa, a uslijedilo je i otkri¢e njene etioloske uloge u patogenezi zelu¢anih karcinoma. Na
temelju tih otkrica, Marshall 1 Warren nagradeni su Nobelovom nagradom 2005. godine. U

novi rod, Helicobacter, svrstana je 1989.godine (Kaleni¢ i sur., 2002).

1.1.1. BAKTERIOLOSKE ZNACAJKE H. PYLORI

Rod Helicobacter ¢ini 19 vrsta, a samo su dvije povezane sa Zelucem Covjeka — H.
pylori i H. bizzozeronii. Pet nalazimo u crijevima Covjeka, a ostale sojeve u Zivotinjskim
vrstama (zeludac, jetra ili crijeva). Osnovno prebivaliSte bakterije H. pylori je sluznica Zeluca,
a moze se naci i u zubnom plaku, slini, stolici, a spominje se i njena prisutnost u oku (Kati¢i¢

i sur., 2002).

Bakterija H. pylori je gram-negativna, zavojita (spiralna), flagelarna bakterija, dugacka
1,5-5,0 pum, $irine 0,3-1,0 um (Slika 1). S obzirom da je flagelarna, vrlo je pokretljiva (sadrzi
oko 5 bi¢eva smjeStenih na polovima stanice). Raste vrlo sporo, optimalno na 37°C i potrebna
joj je bogata podloga za uzgoj. Acidofilna je bakterija te na visSem pH (alkalnijem) ugiba.
Osjetljiva je na dezinficijense (Kati¢i¢ i sur., 2002).

Slika 1. Mikroskopski prikaz bakterije H. pylori (http://helicobacterpylori.net.au/helicobacter-

pylori-therapies-and-treatments/)



Svi sojevi H. pylori proizvode enzime: ureaze, citokrom-oksidaze, katalaze,
superoksid dismutaze, fosfolipazu, mucinazu, a tek dio dva virulentna proteina naziva CagA i
VacA (vakuolizirajuéi citotoksin). Postoji odredena razlika u distribuciji VacA i CagA gen-
pozitivnih sojeva u Aziji naspram Europe — ova pojava odgovara adaptaciji bakterije
pojedinoj etni¢koj populaciji. Na taj nacin je moguce i klonalno $irenje sojeva rezistentnih na

antibiotike (Kaleni¢ i sur., 2002).

Bakterija sadrzi 1 hidrogenazu koja pomaze bakteriji odrzavati energiju, koristeci
molekulski vodik dobiven crijevnim bakterijama. Stvara brojne enzime i moze se Cak
pretvoriti iz spiralnog oblika u potencijalno odrziv kuglasti ili sferoidan oblik i time vjerojatno
odrzavati svoj opstanak. Genom H. pylori prvi put je 1997. godine sekvencioniran i objavljen.
H. pylori sadrzi veliku razlicitost sojeva te su samo genomi od 3 soja u potpunosti
sekvencionirana. Utvrdeno je da je samo 7% genoma specifi¢no za pojedini soj. To doprinosi
otprije poznatoj ¢injenici iznimne genetske razliCitosti sojeva. Primjerice, genom soja oznake
26695 sadrzi 1,67 Mb s otprilike 1500 gena (National Center for Biotechnology Information,
2008). Cini se da je glavni razlog nastanka raznolikosti rekombinacija bakterijskih gena u

prirodnim uvjetima (Katici¢ 1 sur., 2002).

1.1.2. TRANSMISIJA H. PYLORI INFEKCIJE

Prema veéini studija ni alkohol ni duhan nisu rizi¢ni faktori za H. pylori
infekciju. Adekvatan nutritivni status, narocito ¢esta konzumacija voca i povréa i vitamina C,
¢ine dobru zastitu od infekcije H. pylori. Hrana pripremljena u nepropisnim uvjetima ili hrana
izloZena kontaminiranoj vodi/ulju mogu povecati rizik infekcije. Takoder, rizik od infekcije
povecavaju svi neadekvatni sanitarni uvjeti, lo§ socijalni status i zivot u napucenom
okruZenju, odnosno loSa higijena i napuceni uvjeti zivota koji uzrokuju prenoSenje infekcije
izmedu clanova obitelji. Za opéu populaciju, najrasireniji oblik transmisije je od ¢ovjeka do

¢ovjeka: oralno-oralno (putem povracanja ili sline) ili feko-oralni (Brown 2000).
Na mogucénost oralno-oralnog nacina prenosenja ukazuje nekoliko Cinjenica:

e cClanovi obitelji u kojoj postoji zarazena osoba znatno su ¢eSc¢e zarazeni od obitelji bez

zarazene osobe;



e usna Supljina moguci je rezervoar za H. pylori;

e medicinski djelatnici koji ¢eS¢e dolaze u dodir sa sekretom gornjeg dijela probavnog

sustava ¢esc¢e su zarazeni od drugih djelatnika (Strnad i sur., 2002; Presecki i sur.,
1997).

Poznavanje epidemiologije i nacina transmisije H. pylori od velike je vaznosti u prevenciji
njenog Sirenja 1 moze biti korisno u identifikaciji populacija visokog rizika, narocito u

podrucjima koje imaju velik postotak zelu¢anih limfoma, karcinoma 1 ulkusa (Brown 2000).

1.1.3. PATOGENEZA H. PYLORI
Nakon ulaska H. pylori u zeludac dolazi do kolonizacije sluznice Zeluca. Zatim se

bakterija na sluznici mora odrzati (perzistirati) i konac¢no dolazi do indukcije same bolesti.
Kolonizacija

Svrdlasto kretanje, odnosno dobra pokretljivost H. pylori, nuzna je za prezivljavanje
kod vrlo niskog pH u Zelucu (pH Zeluca= 1-3). Osim svojim oblikom, bakterija je pokretljiva
zahvaljuju¢i i1 snopu bi¢eva pomocu kojih se brzo ulazi u sloj izmedu epitela i sluzi (Slika 2).

Ujedno je ovo i vazan ¢imbenik njenog Sirenja na druge dijelove sluznice.

Slika 2. Snop bic¢eva H. pylori
(http://wikipremed.com/image_science_archive_68/040202_68/268750 EMpylori_68.jpg)



H. pylori proizvodi velike koli¢ine enzima urcaze koja se nalazi na povrSini
bakterijske stanice i u okolini kad bakterije uginu te utjeCe na smanjenje kiselosti u
bakterijskom okruzenju. Poznato je nekoliko adhezina medu proteinima vanjske membrane
(BabA, AlpA, AlpB) bakterije pomocu kojih ona prijanja na epitelne stanice. Adherencija je
povezana s tezom promjenom sluznice jer je nuzna za stimuliranje produkcije citokina i

ucinak citotoksina. Opisani su i brojni lipoproteini s ulogom adhezina (Kaleni¢ i sur., 2002).
Perzistencija

Aktivnost ureaze presudna je u odrzavanju H. pylori u Zelucanoj sluznici, $to
omogucuje bakterijskoj stanici trajno povoljan pH u neposrednoj okolini. Djelovanje ureaze
pojacavaju proteini toplinskog Soka (engl. heat-shock protein A) koji ureazi osiguravaju nikal.
Nikal je potreban za enzimatsko djelovanje ureaze. Za perzistenciju bitna je i pokretljivost.
Budu¢i da je H. pylori anaerobna bakterija, idealno je prilagodena za Zivot na povrSini
sluznice na kojoj je koncentracija kisika niska, a koncentracija ugljikovog dioksida dovoljna

za prezivljavanje (Kaleni¢ i sur., 2002).
Indukcija bolesti

Najvazniji ¢imbenik u indukciji bolesti je VacA protein (vakuolirajuci citotoksin). Svi
sojevi ga posjeduju, no nije u svim sojevima aktivan. Aktivnost se povezuje s prisutnoscéu
drugog, srodnog gena — CagA. Sojevi koji proizvode VacA i sojevi koji su CagA pozitivni,
povezani su s tezim oblicima bolesti (atrofi¢ni gastritis, karcinom zeluca, MALT-limfom,
pepticki ulkus). U Europi i Sjevernoj Americi rasprostranjenost sojeva koji proizvode
citotoksin VacA je znatno visa. Toksin ulazi u epitelnu stanicu, pozicionira se uz lizosome na
kojima stvara pore. To dovodi do nastanka vakuola u stanici 1 oSte¢enja epitela kako u Zelucu
tako i u dvanaesniku. Inhibira se proliferacija epitelnih stanica te stimulira nekoliko sustava
sekundarnih glasnika i oslobadanja pepsinogena. Sam upalni odgovor organizma sastoji se od
regrutacije neutrofila, a zatim B- i T-limfocita, plazma stanica i makrofaga Sto, takoder,
dovodi do osStecenja epitelnih stanica. CagA se vodi kao marker patogenosti, s obzirom da
samo on tvori oko 40 gena povezanih s patogeno$¢u sojeva. Taj skup gena naziva je CagA-
PAI (engl. pathogenicity island) i ¢ini se da kodira sekrecijski sustav tip IV koji omogucéava
izlazak iz bakterijske stanice ili ekspresiju drugih proteina na povrsini bakterije koji uzrokuju

patogenost. Sam CagA protein nije dio toga sustava (Katici¢ 1 sur., 2002; Katic¢i¢ i sur., 2014).



U indukeciji bolesti sudjeluju i ureaza, ¢iji produkt razgradnje ureje, amonijev ion,
moze direktno ostetiti epitelne stanice. Od ostalih ¢imbenika indukcije bolesti su i fosfolipaza
i mucinaza (o$te¢uju epitelne stanice i sluz), potom N-metil-histamin - agonist H3 i H2
histaminskih receptora (dovodi do hipo-/hiperklorhidrije). Vazni su i HspA i HspB te
lipopolisaharid. Za razvoj bolesti vrlo je vazna moguénost induciranja medijatora upalne
reakcije ZeluCane sluznice. Bakterija H. pylori uzrokuje i sistemski i sluzni¢ki humoralni
odgovor, ali ta protutijela ne dovode do eradikacije infekcije, ve¢ doprinose oStec¢enju tkiva

(Kaleni¢ i sur., 2002).

1.2. EPIDEMIOLOGIJA H. PYLORI

Najmanje 50% svjetske populacije zaraZzeno je bakterijom H. pylori, §to je ¢ini
najrasirenijom infekcijom u svijetu. Stvarna stopa infekcije razlikuje se u razli¢itim
dijelovima svijeta. Godine starosti takoder igraju ulogu u patogenezi, pa ¢e tako ljudi zaraZeni
u ranijoj dobi vjerojatnije razviti intenzivnije upale. Infekcije se dogadaju najces¢e u ranom

djetinjstvu u svim zemljama (Kusters i sur., 2006).

Cimbenici infekcije H. pylori

Rizi¢ni ¢imbenici za infekciju H. pylori su sljedeci:

e dob — povecanje prevalencije s dobi moze biti rezultat dvaju procesa: stalne
akumulacije infekcije tokom zivota ili vi§ih stopa zaraze u starijim kohortama
stanovniStva (osobe rodene prije 1950. godine imaju znatne viSe stope infekcije;
prevalencija za stariju dob biti ¢e niza kad sadasnji 40-godiSnjaci dosegnu dob od 60

godina, kao posljedica kohortnog fenomena);

e spol — u nekim razvijenim zemljama muskarci imaju vise stope infekcije nego Zene,

dok u drugim zemljama stope infekcije su priblizno jednake;
e rodenje u zemljama u razvoju;

e socijalno-ekonomski aspekt — najvazniji je prediktor prevalencije u bilo kojoj
populacijskoj skupini, visok zivotni standard, visi stupanj edukacije i bolji sanitarni

uvjeti koreliraju s nizom prevalencijom infekcije te vrijedi i obrnuto;



e geneticki aspekt — monozigotni blizanci odgajani zajedno imaju sli¢ne stope infekcije i

to mnogo vise nego dizigotni blizanci takoder odgajani zajedno;

e obitelj - velika obitelj, prisutnost dojenceta u kuci, roditelj inficiran sa H. pylori i
roditelj s bolesti Zeluca ili bolesti digestivnog trakta imaju vece prevalencije infekcije

s H. pylori;

e izlozenost Zelu¢anom sadrzaju inficirane osobe — ve¢ spomenuta veéa stopa infekcije

kod medicinskih djelatnika, posebice na gastroenteroloSkim odjelima (Strnad i sur.
2002).

1.2.1. STOPE INFEKCIJE U SVIJETU | RH

Infekcija H. pylori stjece se najcesce u djetinjstvu, ali isto tako moze i nestati. Nejasno
je nestaje li nakon primjene antibiotika ili je to prirodni tijek infekcije. U zemljama u razvoju
veéina je djece inficirana prije 10-e godine Zivota, s maksimumom infekcije populacije
(<80%) prije 50. godine, za razliku od stanovni$tva razvijenih zemalja gdje su seroloski
podaci infekcije vrlo rijetko pozitivni u djece mlade od 10 godina, a maksimum od 50%
inficiranosti doseze se tek nakon 60. godine zivota. To znacajno utjeCe na razlike u
epidemioloskoj situaciji izmedu razvijenih zemalja i zemalja u razvoju (Strnad i sur., 2002;

Kati¢i¢ 2006).

U razvijenim zemljama do navrSenih 10 godina postotak infekcije djece je nizak ( npr.
Francuska 3,5%) za razliku od nerazvijenih (npr. Nigerija 50%). Razlike su prisutne i u unutar
same zemlje (npr. u Njemackoj je do 10. godine inficirano 6,3% djece njemacke i 66,7%
djece turske nacionalnosti). Zbog navedenih razlika u postotku infekcije u djetinjstvu,
razvijene zemlje imaju nizu prevalenciju u odrasloj dobi: Engleska 15%, Svicarska 24%,
Danska 25,5%, SAD 35%, Australija 38%, Irska 43% u donosu na: jug Italije 63%, Turska i
Nigerija 80-85%; vrlo visoko Kina (Strnad i sur.,2002).

Sto se ti¢e Republike Hrvatske, prosje¢na stopa prevalencije infekcije H. pylori je
60,4% (u dobi izmedu 20 i1 70 godina), tj. izmedu ucestalosti utvrdene u razvijenim stopama
svijeta (20-30%) i one u zemljama u razvoju (50-98%). Podaci o ucestalosti infekcije H.
pylori u RH dani su slikom 3.
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Slika 3. Ucestalost pozitivnih seroloskih nalaza za H. pylori infekciju u razli¢itim dobnim

skupinama u zdravoj populaciji u Hrvatskoj (Strnad i sur., 2002)

Stopa zaraze bakterijom raste s dobi do gotovo 70% u Sestoj dekadi. Prosjecna stopa
kod muske populacije RH je 58,9%, a kod zena 65,9%. Ova razlika nije statisticki znacajna.
Sto se ti¢e Zagreba, prosjecne stope prevalencije su 58,4%, a znatno vece su stope (71,3%) u

juznom dijelu RH (Babus i sur., 1997; Kati¢i¢ i sur., 2002).

Razlicitost ucestalosti infekcije izmedu zemalja u razvoju i razvijenih zemalja prikazana je

slikom 4.
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Slika 4. Ucestalost pozitivnih seroloskih nalaza za infekciju H. pylori u razli¢itim dobnim
skupinama u zdravoj populaciji u Hrvatskoj, razvijenim zemljama i zemljama u razvoju
(Katic¢i¢ i sur., 2002)

U danasnje vrijeme prevalencija infekcije je u padu, zbog poboljsanja kvalitete zivota,

poboljsanja higijene te koristenja antimikrobne terapije i u druge svrhe (Suzuki i sur., 2007).

1.3. DIJAGNOSTIKA

1.3.1. DIJAGNOSTIKA H. PYLORI INFEKCIJE

Dijagnostika H. pylori infekcije danas ukljuCuje niz invazivnih i ne-invazivnih
metoda.

Neinvazivne metode otkrivaju prisutnost H. pylori dokazivanjem njene specificne aktivnosti
(ponajprije enzima ureaze - ureja izdisajni test), prisutnosti specifi¢nih protutijela u slini i/ili

serumu inficirane osobe ili dokazivanjem antigena H. pylori u stolici bolesnika.

Invazivnim metodama otkrivaju se prisutnost H. pylori (mikrobioloski pregled, histoloski
pregled) ili njezina aktivnost (brzi ureazni test) u bioptickim uzorcima Zelucane sluznice

dobiveni endoskopskim pregledom. Postupci dijagnostike H. pylori infekcije dani su tablicom
1.
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Tablica 1. Postupci dijagnostike infekcije H. pylori (Kati¢i¢ 2006)

Neinvazivni postupci Invazivni postupci
Serologija Endoskopija — biopsija
Urejni izdisajni testovi Brzi ureazni test (CLO test)
Antigen u stolici Histologija

PCR (u stolici) Izolacija i kultura

Molekularni postupci

Legenda: PCR (engl. Polimerase Chain Reaction) - lan¢ana reakcija polimeraze

Seroloska dijagnostika

Seroloskim postupcima otkrivamo prisutnost specifi¢nih IgG-protutijela u inficiranom
pacijentu koja nastaju kao imunoloski odgovor na infekciju H. pylori. Seroloski su postupci
vazni jer su jeftini, brzi, dostupni, jednostavni za izvodenje te su visoke osjetljivosti (94%) 1
specificnosti (98%). lako se seroloSka dijagnostika jo§ uvijek primjenjuje u rutinskoj
dijagnostici infekcije H. pylori kod nelijecenih bolesnika, posebno mjesto ima u
epidemioloSkim studijama, jer su cijelim tijekom infekcije razine IgG-protutijela stabilne ili
se tek neznatno mijenjaju. Preporuke European Helicobacter Study Group iz 2005. godine
obuhvacene izvjes¢em Maastricht 3 Consensus potvrduju dijagnosticku vrijednost serologije
u posebnim situacijama kao $to je dijagnostika infekcije H. pylori u bolesnika s krvare¢im
ulkusom, atrofijom Zelucane sluznice kakva prati maligne bolesti (karcinome i limfome), pod
aktualnom terapijom antibioticima ili inhibitorima protonske pumpe. No, seroloski testovi
nisu primjenjivi za praenje post-eradikacije, odnosno vrijednost seroloskih testova u
utvrdivanju eradikacije H. pylori donekle je ograni¢ena, jer razina specifi¢nih protutijela pri
postignutoj eradikaciji znatno pada (priblizno 50% od pocetne vrijednosti utvrdene prije
lijeCenja) tek nakon 6-12 mjeseci. Seroloski postupci dosta se koriste za dijagnostiku prije
primjene eradikacijske terapije, no ne primjenjuju se u evaluaciji eradikacije ni u dijagnostici
male djece (Yaxley i Chakravarty, 2014; Kati¢i¢ 2006; Suerbaum i Michetti 2002).

Ureja izdisajni test

Ureja izdisajnim testovima (engl. Urea Breath Test — UBT) otkriva se postojanje

infekcije H. pylori dokazivanjem prisutnosti enzima ureaze u Zelucu zarazenog bolesnika.
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Pacijent peroralno unosi radioaktivno-oznacenu ureju (**C), bakterija H. pylori razgradi ureju,
oslobada se radioaktivno-obiljezeni bikarbonat te amonijak. Bikarbonat prelazi u krv, izdise
se preko pluéa kao radioaktivno-obiljeZeni uglji¢ni dioksid (CO2), a *C odreduje se
spekrometrijom masa. Test pokazuje visoke pozitivne i negativne predikcije, vrlo je
jednostavan i brz, a osjetljivost i specifi¢nost vrlo su visoke (>98%). Lazno negativni rezultati
moguci su ako se testiranja izvode neposredno nakon uzimanja inhibitora protonske pumpe,
preparata bizmuta ili antibiotika. UBT sluzi za inicijalnu dijagnozu infekcije i pracenje
ucinkovitosti eradikacijske terapije (UBT je primjenjiv i preporucljiv kod post-eradikacijskog
pracenja 4 tjedna nakon prestanka terapije, da bi se izbjegli lazno negativni rezultati), a

pouzdan je u djece iznad 6 godina (Yaxley i Chakravarty, 2014; Kati¢i¢ 2006).

Otkrivanje antigena H. pylori u stolici

Imuno-enzimskim postupkom moze se direktno otkriti prisutnost antigena H. pylori u
stolici zarazene osobe. Izvodenje testa ne traje vise od 1 sat, uzorak se uzima ne-invazivnom
metodom, a osjetljivost (97,4%) 1 specificnost su visoke (98%). Tijekom lijeCenja razina
bakterijskog antigena se znatno smanjuje odnosno nestaje iz bolesnikove stolice. Zbog toga
je moguce test primjenjivati ne samo u dijagnostici (pred-terapijskoj dijagnostici) ve¢ i u post-
terapijskoj dijagnostici radi procjene uspjesnosti eradikacijske terapije (ali nakon 8 tjedana od
zavrSetka terapije). Dokaz antigena u stolici je alternativa UBT-u, a posebno je pogodna

metoda za dokazivanje infekcije kod djece (Yaxley i Chakravarty, 2014; Kati¢i¢ 2006).

Endoskopija

Endoskopija je najceS¢a dijagnosticka metoda u dijagnostici ulkusne bolesti jer je
osjetljiva, specifi¢na i sigurna. Endoskopija omoguc¢ava lako otkrivanje sluzni¢kih lezija 1
ulkusa, uzimanje ciljanih biopsijskih uzoraka sluznice za odredivanje prirode razliitih
procesa, diferenciranje malignih od benignih lezija, dijagnostiku H. pylori i drugo. Bolesnici
koji bi svakako trebali biti podvrgnuti ovoj metodi su bolesnici s anemijom,
gastrointestinalnim krvarenjem, naglim gubitkom tezine i stariji od 50 godina. Nakon
endoskopije se prvo napravi test ureaze antralnog bioptata, Sto je jeftina i brza detekcija

aktivnosti ureaze u datom uzorku (Yaxley i Chakravarty, 2014; Kati¢i¢, 2006).
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Brzi test ureaze

H. pylori je bakterija koja proizvodi velike koli¢ine ureaze, Cija se prisutnost moze
jednostavno dokazati uranjanjem bioptata (uzorka dobivenog biopsijom) u podlogu koja
sadrzava ureju 1 indikator pH. Ureaza cijepa ureju u amonijak (NH3) i ugljikov dioksid (CO,).
Test je pozitivan ukoliko podloga postane alkalnija — indicirano promjenom boje indikatora.
Test je brz, jeftin, podjednako visoke osjetljivosti i specifi¢nosti (izmedu 90-95%), ali isto
tako nije primjenjiv kod post-eradikacije (Yaxley i Chakravarty, 2014; Kati¢i¢ 2006).

Kultivacija

Kultivacija je najpouzdanija, no sloZena, teSko dostupna, skupa i dugotrajna metoda.
Ne provodi se rutinski u dijagnostici H. pylori infekcije, ali se preporucuje uz testiranje
osjetljivosti nakon neuspjele eradikacijske terapije (Yaxley i Chakravarty, 2014; Katici¢
2006).

HistoloSki pregled

Histoloski postupak detekcije H. pylori u pripravcima biopsijskih uzoraka zelucane
sluznice nudi nam dodatne informacije o stupnju i tipu infekcije. Temelji se na identifikaciji
karakteristicnog S-oblika bakterije, zavinutog ili spiralnog. Ima visoku osjetljivost i
specificnost, zahtijeva gastroskopiju i1 skup je. Prednost je histoloSkog pregleda prikaz
promjena na sluznici i prema novijim saznanjima moZe detektirati rane promjene MALT-

limfoma (Yaxley i1 Chakravarty, 2014; Katici¢ 2006).

Molekularni postupci

S obzirom da H. pylori pripada skupini sojeva koju karakterizira izrazita genska
raznolikost, seroloSka je tipizacija sojeva vrlo teska. Upravo su zato molekularni postupci kao
lanc¢ana reakcija polimeraze vrlo korisni. Najcesce se primjenjuju u dijagnostici (iz biopsijskih
uzoraka zelucane sluznice), epidemioloskim istrazivanjima (dijagnosticka obrada npr. ne-
zelucanih uzoraka), tipizaciji sojeva (utvrdivanje razlika izmedu ponovne zaraze, recidiva ili
pri otkrivanju mijeSane zaraze u jednom bolesniku ili u vise bolesnika iste obitelji) i
odredivanju rezistencije na pojedine lijekove npr. makrolide (Yaxley i Chakravarty, 2014;
Katici¢ 20006).
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1.3.2. DIJAGNOSTIKA H. PYLORI REZISTENCIJE

Heterorezistencija je stanje karakterizirano istovremenom prisutnoséu osjetljivih i
rezistentnih sojeva u nekih pacijenata. Rezistencije se mogu detektirati s molekularnim
metodama (PCR, PCR u stvarnom vremenu i dr.) i metodama baziranim na kulturama

(metoda agar-dilucije, E-test, disk difuzijska metoda i dr.) (lerardi i sur., 2013).

Metoda lan¢ane reakcije polimeraze (engl. PCR-Polimerase Chain Reaction)

Lanc¢anom reakcijom polimeraze mozemo u svega nekoliko sati dobiti milijarde
identi¢nih kopija nekog ciljanog fragmenta DNA. Ciljni dio DNA molekule koju se zeli
umnoziti odreduje se kratkim oligonukleotidnim sekvencama - primerima, koji su
komplementarni krajevima DNA koju zelimo umnoziti. Primeri su pokretaci serije lan¢anih
reakcija koje se odvijaju pomoc¢u enzima DNA polimeraze. Na kalupu jednog lanca DNA,
DNA polimeraza sintetizira novi, komplementarni lanac, pri ¢emu veli¢ina sintetiziranog
dijela  DNA  molekule odgovara duzini koju omeduju izabrani  primeri
(http://moodle.srce.hr/2014-2015/mod/resource/view.php?id=92502).

PCR u stvarnom vremenu (engl. ,,Real time“ PCR)

“Real-time” PCR je kontinuirana analiza produkata lancane reakcije polimeraze koja
omogucava pouzdanu kvantifikaciju te eliminira probleme vezane za kvantifikaciju “klasi¢ne”
PCR metode. Eliminira potrebu za analizom produkata, ali je znatno skuplja. Ova metoda
temelji se na primjeni unutarnje sonde koja ima vezanu fluorescentnu boju “R” i prigusiva¢
“Q” (quencher) — fluorescira tek nakon razdvajanja R i Q. Unutarnju sondu razgraduje Taq
polimeraza (5°—3’ egzonukleaza), a kolicina fuorescencije razmjerna je koli¢ini PCR
produkta. Moguc¢nost primjene razli¢ito obiljezenih unutarnjih sondi omoguc¢ava multipleks
analizu (http://moodle.srce.hr/2014-2015/mod/resource/view.php?id=92502).

Na slici 5. prikazane su sheme metoda PCR i “Real time” PCR.
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— komponente

* Termostabilna DNA

o DNA polymerase + dNTPs

polimeraza
* PCR termoblok
* ciljna DNA
o « primeri

 extension (polymerase « dNTPs)

Tag Polimeraza

= Thermus aquaticus DNA
polimeraza

= Enzim otporan na visoku
temperaturu

* 72-74° optimum

: repeat denature, anneal, extension
20-30 tirmes

Slika 5. Dvostruki lanac DNA molekule razdvoji se (denaturira) zagrijavanjem na
94°C kroz 3 min. Tijekom hladenja na 50 — 60°C primeri se komplementarno vezu
(annealing) na lance DNA. DNA polimeraza zapocinje sintezu komplementarnih lanaca
(extension) dodavanjem komplementarnih baza. Prosje¢na PCR reakcija se odvija u 20 - 30
ciklusa.
(http://www.medri.uniri.hr/katedre/Patologija/medicina/Patologija/skripte/Molekularne%20m
etode%20u%20patologiji%202009%20SKRIPTA%20PROF.pdf)

Odredivanje osjetljivosti bakterija na antimikrobne lijekove ukljucuje etiolosSku
dijagnozu (izolacija i identifikacija bakterije) koju slijedi odredivanje osjetljivosti bakterije na

antibiotike:

a) kvalitativno (metoda difuzije),

b) kvantitativno (metoda dilucije, E-test).
Metoda dilucije

Metoda dilucije ukljuéuje odredivanje minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) odnosno

minimalne baktericidne koncentracije (MMK). Postupak ukljucuje:

1. razrjedivanje antibiotika u niz epruveta s teku¢im hranjivim bujonom,
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2. inokulum bakterijskih stanica,
3. inkubaciju 18-24 h na 37°C,

4. ocitavanje rezultata: prisutnost zamucenja — bakterija raste; bistra otopina — nema
rasta. (http://moodle.srce.hr/2014-2015/course/view.php?id=5106).

Metoda difuzije
Metodom difuzije odreduje se inhibicija rasta bakterija i ukljucuje:
1. inokulum bakterijskih stanica na povrs$ini krute hranjive podloge,
2. postavljanje dijagnostickih diskova s antibiotikom,
3. inkubaciju 18-24 h na 37°C.

(http://moodle.srce.hr/2014-2015/course/view.php?id=5106).

E-Test

E-Test je kombinirani test koji povezuje disk-difuzijski postupak i odredivanje minimalne
inhibitorne koncentracije - MIK.

1.4. ERADIKACIJAH. PYLORI

Prema Maastricht 111 Concensus izvjestaju iz 2007. godine, indikacije za eradikaciju su

sljedece:
e duodenalni ili gastricki ulkus (aktivni ili neaktivni);
e MALT;
e atrofi¢ni gastritis;

e resekcija zeluca nakon karcinoma;
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e Dbolesnici koji imaju rodbinu u prvom koljenu oboljelu od zelu¢anog karcinoma;

e na zahtjev bolesnika.

1.4.1. PREGLED DOSADASNJIH TERAPIJSKIH PREPORUKA

lako je bakterija H. pylori in vitro vrlo osjetljiva na niz antibiotika, djelovanje
pojedinog antimikrobnog sredstva in vivo znatno je slabije. Poznato je nekoliko razlicitih
¢imbenika koji vise ili manje utje¢u na uspjesnost neke terapijske sheme. To su izbor
antimikrobnog lijeka i ostalih lijekova u terapijskim shemama, otpornost (rezistencija) H.
pylori na antimikrobni lijek, pridrzavanje uputa o uzimanju lijekova — suradljivost, sto uvelike
ovisi 0 popratnim nuspojavama lijecenja. S obzirom na vrlo visoku prevalenciju infekcije H.
pylori medu bolesnicima s dispepsijom i pepti¢kim ulkusom, eradikacija te infekcije danas je

nedvojbeno jedan od najvaznijih zahtjeva moderne protuulkusne terapije.

Danasnje smjernice za eradikaciju isticu da terapijski protokol mora biti jednostavan,
jeftin i dobro podnosljiv kako bi ga bolesnik sto lakse i potpuno proveo. Dugo se smatralo da
moderna europska terapija mora biti trojna terapija (dva antibiotika i protusekrecijski lijek).
Kao protusekrecijski lijek preporucuje se jedan od inhibitora protonske pumpe (omeprazol 2 x
20 mg, pantoprazol 2 x 40 mg ili lansoprazol 2 x 30 mg). 1zmedu triju najcesce propisivanih
antibiotika Europska grupa daje prednost makrolidu Klaritromicinu, uz koji preporucuje kao
drugi antibiotik amoksicilin ili metronidazol/tinidazol.

Najcesce se preporucuje davanje jedne od ovih triju antibiotskih kombinacija, u

trajanju 7-10 dana:
1) klaritromicin (2 x 250 mg) i metronidazol (2 x 400 mg) ili tinidazol (2 x 500 mg)
2) klaritromicin (2 x 500 mg) i amoksicilin (2 x 2000 mg)
3) amoksicilin (2 x 1000 mg) i metronidazol (2 x 400 mg) ili tinidazol (2 x 500 mg).

PredloZena trojna terapija postala je standardna u svim svjetskim smjernicama. Isto je
tako Hrvatska radna skupina za infekciju H. pylori, vode¢i se rezultatima klinickih
istrazivanja provedenih u Hrvatskoj, lijekovima dostupnim na hrvatskom trziStu te sluzbenoj
listi registriranih lijekova, na svojem sastanku 1998. preporucila slicne sheme lijecenja, samo

Sto je kao makrolidni antibiotik tada predloZen azitromicin 2 X 1000 mg tijekom prva 3 dana,
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s obzirom na to da klaritromicin u to vrijeme jo$ nije bio registriran u nasoj zemlji (Katici¢ i

sur., 2014).

1.4.2. NOVE TERAPIJSKE PREPORUKE

Novije studije pokazuju znacajan pad djelotvornosti dosada uobicajene terapije. U
vec¢ini novih kontroliranih studija trojnom se terapijom moze eradicirati H. pylori u najvise
70% bolesnika, §to je znacajno nize od zeljenih 80—90%. Postoji vise mogucih objasnjenja za
pad djelotvornosti dosada$nje uobiCajene trojne terapije. Glavni je razlog porast primarne
rezistencije H. pylori na klaritromicin, s 9% u 1998. godini na 17,6% u 2009. godini. Rezultati
iz Hrvatske pokazuju slicnu tendenciju: u sjevernim podru¢jima primarna je rezistencija na
klaritromicin sa 7% 1999. godine porasla na 25,6% 2011. godine. U priobalnom podrucju
primarna je rezistencija takoder porasla na 22%. lako je primarna in vitro rezistencija na
metronidazol u brojnim europskim zemljama relativno visoka, taj se problem moze prevladati
povisSenjem doze i duzom primjenom lijeka ili dodatkom preparata bizmuta. Europske
smjernice daju razliCite terapijske preporuke za podru¢ja s primarnom rezistencijom na
klaritromicin nizom od 20% od onih s viSom (Slika 6.). S obzirom da nisu ciljano razvijani
novi lijekovi za eradikacijske protokole, traze se nove kombinacije postojecih antibiotika S

drugacijim rezimom primjene koje bi postigle sto veci klinicki uspjeh (Katici¢ i sur., 2014).
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Izbor lijatenja infakeije H. pylori
razli¢it ja u regijama 5 niskom ili
visokom prevalencijom razistencije
na klaritromicin

T
_

Standardna trojna terapija Szlvencijska terapija 1. pokuiaj
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Trojna terapija s
amoksicilinom i
meatronidazolom
¥ l 2. pokutsj
Catvarostruka terapija s Trojna terapija s
bizmutom levofloksacinom
ili Il
Trojna tarapija s Clstverostruka terapija s
levofloksacinom bizmutom

_ }PDL_“E&J

Slika 6. Izbor lijeCenja infekcije Helicobacterom pylori u regijama s niskom i visokom

prevalencijom rezistencije na klaritromicin (Kati¢i¢ 1 sur., 2014)

Alternativni rezimi prve linije lije¢enja kao §to su sekvencijska i istodobna terapija,
razvijene su kao zamjena standardne trojne terapije i bili su vrlo uc¢inkoviti u zemljama u
kojima su se razvili, no pokazale su se neuspje$nima U regijama s visokom antibiotskom
rezistencijom (Nijevitch i sur., 2014).

Modificirana trojna terapija koja uvodi kinolonski antibiotik, na temelju brojnih
klinickih ispitivanja, pokazala se uspjeSnom kao prva linija lijeCenja. Eradikacijska uspjesnost
varira od 72% do 96% kod trojne terapije s levofloksacinom. Ovakva terapija mogla bi se
primijeniti kod populacija koje pokazuju rezistenciju na klaritromicin ve¢u od 20% odnosno

rezistenciju na kinolon manju od 10% (Federico i sur., 2014).
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Danas se doduse ne preporuca ovakav oblik terapije za prvu liniju zbog potencijalnog rasta
prevalencije kinolon-rezistentnih sojeva H. pylori, uz vjerojatnost povecéanja broja i kinolon-

rezistentnih patogena koji mogu uzrokovati respiratorne i urogenitalne infekcije.

Sekvencijska 10-dnevna terapija, koja se sastoji od dvojne terapije tijekom 5 dana i
trojne preostalih 5 dana vrlo je ucinkovita i dobro podnosljiva. Nekoliko studija je pokazalo
da ovakav oblik sekvencijske 10-dnevne terapije moze pokazati uspjeSnost eradikacije od
85%-90% (Vaira i sur.,2007; Hsu i sur., 2011; Gisbert i sur., 2010).

1.4.3. DRUGA | TRECA LINIJA TERAPIJE
Cetverostruka terapija, ukoliko je dostupna, je najbolja opcija (IPP, metronidazol,
tetraciklin, bizmut). Klaritromicin se u drugoj terapijskoj liniji ne Koristi, osim u sluc¢ajevima

kada mikrobioloska obrada ukaze na osjetljivost sojeva H. pylori (Malfertheiner i sur. 2007).

Za tre¢u liniju terapije ne postoje specificne preporuke; nakon neuspjeha druge linije
treba obvezno ispitati osjetljivost sojeva H. pylori na antibiotike. Takoder se savjetuje
regionalno pracenje primarne antibiotske rezistencije. Primjenjuju se eradikacijske sheme

koje ukljucuju levofloksacin i rifabutin (Malfertheiner i sur. 2007).
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2. OBRAZLOZENJE TEME
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Infekcija Helicobacter pylori jedna je od naj¢es¢ih infekcija u ljudi. Procjenjuje se da ova
bakterija zivi u gastrickoj sluznici oko polovice svjetske populacije, a povezana je s razvojem
kroni¢nog gastritisa, zelucanog karcinoma, zelu¢anog i duodenalnog ulkusa, MALT-limfoma

te s nekim ekstragastricnim manifestacijama.

Prevalencija H. pylori rezistencije na eradikacijske postupke razlicita je u razlicitim
dijelovima svijeta. Najvec¢i problem predstavlja rezistencija bakterije na Klaritromicin,
standardni antibiotik u prvoj liniji lijeCenja, §to dovodi do modifikacija terapijskih shema
uvodenjem drugih antibiotika. No, ni to se nije pokazalo dugoro¢no uspjesnim zbog brzog

razvoja rezistencije koji se znacajno razlikuju prema geografskim podrucjima.

Zbog neuspjeha ili neprihvatljivo niskog stupnja uspjes$nosti eradikacijske terapije i porasta
broja rezistentnih sojeva H. pylori na antibiotske komponente terapijskih protokola, traze se
razvoj cjepiva protiv H. pylori koji bi imao veliki znac¢aj u prevenciji zelucanog karcinoma

kao i znacajan utjecaj na zdravlje populacije.

Cilj ovog diplomskog rada je pregledom struc¢ne i znanstvene literature opisati dosadasnje
spoznaje i dati pregled istrazivanja o H. pylori, terapijskim shemama u njenoj eradikaciji te
osnovnom problemu, tj. razvoju rezistencije na antibiotske komponente u terapijskim

protokolima.
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3. MATERIJALI I METODE
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U ovom teorijskom diplomskom radu koristena je literatura vezana uz terapijske
metode eradikacije H. pylori te antibiotske rezistencije postojecih antibiotika ukljucenih u
terapijske rezime. Koristena literatura je rezultat pretrazivanja bibliografskih baza podataka
kao sto su ScienceDirekt, PubMed Central i BioMed Central prema kljucnim rije¢ima (i
njihovim kombinacijama): H. pylori, eradication, resistance, virulence, antibiotics, patients,
resistant strains, resistance rates, genetic diversity, clarithromycin, amoxicilin,
metronidazole, PPI, tetracycline, therapy, te drugih dostupnih stru¢nih i znanstvenih knjiga i

¢lanaka.
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4. REZULTATI | RASPRAVA
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4.1. TERAPIJA H. PYLORI INFEKCIJE

Eradikacija H. pylori vazna je za lije¢enje peptickog ulkusa kao glavne bolesti

uzrokovane infekcijom H. pylori. Osim toga, vazna je i zbog prevencije pojave recidiva

ulkusa kao sto i smanjuje rizik razvoja gastrickog karcinoma i ostalih H. pylori vezanih stanja.

Njome mozemo sprijeciti Sirenje infekcije H. pylori te time izravno utjecati na smanjenje

troskova lijeCenja i posljedica poput ulkusa i karcinoma. Postoje brojna istrazivanja koja

navode razli¢ite mogucnosti lije¢enja infekcije H. pylori (Shiota i sur., 2014).

Klinicki relevantni rezimi terapije moraju biti minimalno 80% uspjesni, bez znac¢ajnih

nuspojava i uz minimalni razvoj bakterijske rezistencije. S obzirom da takvi ciljevi nisu

postignuti samo antibiotskom terapijom, a ujedno jer aciditet zeluca smanjuje aktivnost nekih

antibiotika — antibiotici se danas kombiniraju s inhibitorima protonske pumpe (Katici¢ 2006).

Terapijske metode prikazane su Tablicom 2.

Tablica 2. Terapijske linije eradikacije H. pylori (Chuah i sur., 2011)

PRVA LINIJA TERAPIJE

Standardna trojna terapija’

Sekvencijska terapija

Istodobna terapija

Hibridna terapija

Bizmut - getverostruka
terapija

IPP (standardna doza), klaritromicin (500 mg) i amoksicilin
(19); 7-14 dana

5-dnevna dvojna terapija IPP (standardne doze) i amoksicilin
(1 g); nakon toga 5-dnevna trojna terapija IPP (standardne
doze), klaritromicin (500 mg) i metronidazol (500 mg)

IPP(standardna doza), klaritromicin (500 mg), amoksicilin (1
g) i metronidazol (500 mg) kroz 7-10 dana

7-dnevna dvojna terapija IPP (standardne doze) i amoksicilin
(1 g) koju slijedi 7-dnevna CcCetverostruka terapija IPP
(standardna doza), amoksicilin (1 g), klaritromicin (500 mg) i
metronidazol (500 mg)

IPP (standardna doza), bizmut (standardna doza), tetraciklin
(500 mg) i metronidazol (250 mg); 10-14 dana

! Koristena u podru¢jima gdje je prisutna rezistencija na klaritromicin <10% i napustena u podru&jima s

rezistencijom na klaritromicin >20%
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DRUGA LINIJA

Bizmut - ¢etverostruka IPP (standardna doza), bizmut (standardna doza), tetraciklin
terapija (500 mg) i metronidazol (250 mg); 10-14 dana

Levofloksacin - bazirana IPP (standardna doza), levofloksacin (500 mg) i amoksicilin (1
trojna terapija’ g), 10 dana

TRECA LINIJA

10-dnevna cetverostruka terapija koja sadrzi IPP (standardna
doza), bizmut (standardna doza) i 2 antibiotika birana prema
testovima antimikrobnoj osjetljivosti

Levofloksacin - bazirana IPP (standardna doza), levofloksacin (500 mg) i amoksicilin (1

Terapija temeljena na
ispitivanju osjetljivosti

Cetverostruka terapija g), 10 dana
Rifabutin bazirana - trojna  IPP (standardna doza), rifabutin (150 mg) i amoksicilin (1 g)
terapija kroz 14 dana
Furazolidon-bazirana IPP (standardna doza), trikalijev dicitrobizmutat (240 mg),
Cetverostruka terapija furazolidon (200 mg) i tetraciklin (1 g)

Analiza 20 studija koje su ukljucile 1975 pacijenata na trojnoj terapiji pokazala je
eradikaciju od 88% u klaritromicin-osjetljivih sojeva naspram eradikacije od 18% kod

klaritromicin-rezistentnih sojeva bakterije (Megraud 2004).

Dakle, ocita je vaznost rezistencije na klaritromicin s obzirom na njen velik utjecaj u
uspjesnosti lijeCenja infekcije H. pylori. U podru¢jima s rezistencijom na klaritromicin
manjom od 10% (Njemacka, Svedska, Irska i dr.) i dalje je moguce primjenjivati standardnu
trojnu terapiju za postizanje eradikacijskog ucinka veéeg od 90%. Prema Maastricht IV/
Florence dogovoru trojna terapija koja ukljucuje klaritromicin se smatra uspje$Snom ako

rezistencija na klaritromicin ne prelazi 20% (Malfertheiner i sur., 2012).

Sukladno tome, standardna trojna terapija morala bi se modificirati ako je rezistencija
veca od 20%. Primjeri takvih podru¢ja u kojima je wuspjeSnost trojne terapije s
klaritromicinom manja od 85% su Spanjolska, Aljaska, Kina i Japan (Rimbara i sur., 2011;
Megraud 2004; Graham i sur., 2008).
Uporaba probiotika privukla je paznju kao alternativni pristup povecanja eradikacije i
smanjivanja nuspojava trojne terapije. Njihova uloga je nepoznata, ali postoji dokazi o

povecéanju uspjesnosti eradikacije infekcije H. pylori.

2 Koristena kod pacijenata kod kojih se eradikacija H. pylori pokazala neuspjesnom sa standardnom trojnom,
sekvencijskom, istodobnom i hibridnom terapijom. IPP: inhibitor protonske pumpe
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Takoder je ustanovljeno da sto je trajanje terapije dulje to je njena ucinkovitost veca, a prema
nekim podacima uspjesnost eradikacije vec¢a je za 12% u 14-dnevnoj, u odnosu na 7-dnevnu
terapiju. Medutim, 7-dnevno lijecenje i dalje je prihvatljivo ukoliko se njime postize
eradikacija 80-90% (Malfertheiner i sur., 2007).

Nekoliko ,,rescue“-rezima u zadnjih nekoliko godinama preporuca se narocito zbog
svjetskog porasta rezistencije na klaritromicin i metronidazol. Tako se po prvi puta preporuca
Cetverostruka terapija koja ukljucuje soli bizmuta kao prva i druga linija kod visoke
rezistencije na klaritromicin (Malfertheiner i sur., 2012).

Analizom brojnih studija pokazalo se da je primjena druge linije lije¢enja koja je ukljucivala
cetverostruku terapiju sa solima bizmuta u sluéaju rezistencije na prvu liniju, postignut visok
eradikacijski uspjeh od 77%. Uspjesnost je ovisila o dozi metronidazola i trajanju terapije.
Sljedeci “rescue”-rezim, preporuc¢en Maastricht smjernicama za drugu i tre¢u liniju terapije je
trojna terapija s levofloksacinom (IPP, levofloksacin i amoksicilin, 10-14 dana). Narocito je
bitna nakon primjene sekvencijske terapije gdje se moze pojaviti dvostruka rezistencija
(Marin i sur., 2013). Modificirana trojna terapija s fluorokinolonskim antibiotikom se danas
ne preporuca za prvu liniju terapije zbog potencijalnog rasta prevalencije kinolon-rezistentnih
sojeva H. pylori, uz vjerojatno povecan broj kinolon-rezistentnih patogena koji mogu
uzrokovati respiratorne i urogenitalne infekcije.

Buduéi da bizmut-cetverostruka terapija ne postize eradikacijski uspjeh kod 20-30%
pacijenata, nekoliko studija je pokazalo bolju uspjesnost trojne terapije s levofloksacinom
(Gisbert i sur., 2010; Cuadrado-Lavin i sur., 2012).

Danas se procjenjuje primjena nekoliko antibiotika kod kojih rezistencija prakticki nije
razvijena. Takav antibiotik je i rifabutin, derivat rifamicina. Rifabutin se uobicajeno koristi u
terapiji Mycobacterium avium-intracellulare. Pokazao je obecavajuce eradikacijske rezultate
u bolesnika s nekoliko neuspjesnih terapija (eradikacijska uspje$nost iznosi prema nekim

studijama 70-80%).
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4.2. MEHANIZMI ANTIBIOTSKOG DJELOVANJA | MEHANIZMI
REZISTENCIJE

Antibiotska rezistencija H. pylori je najcesci uzrok neuspjeha eradikacijske terapije i
predstavlja globalni problem. Primje¢ene su i velike regionalne/geografske razlike.
Antibiotske rezistencije H. pylori definiraju se kao primarne (bez prethodne terapije za
bakterijsku eradikaciju) i sekundardne (osjetljivi bakterijski soj stjece rezistenciju tijekom
terapije). Glavni razlog su tockaste mutacije na DNA H. pylori koji se najcesce povezuju s
neprikladnom primjenom antibiotika (Boyanova i Mitov, 2010).

Rezistencija na klaritromicin vodi se kao najces¢i uzrok neuspjeha eradikacije H.
pylori, u stalnom je porastu i kre¢e se oko 10% u Europi (4% u sjevernom i do 18,5% u
juznom dijelu). Predlozeno je da se u populacijama gdje je primarna rezistencija na
klaritromicin veca od 20%, on ne uvodi u pocetne terapijske kombinacije, bar ne bez

prethodno napravljenog antibiograma koji ¢e pokazati je li soj H. pylori na njega osjetljiv.

Sto se ti¢e rezistencije na metronidazol, ona prema epidemioloskim podacima iznosi ¢ak od

20% do 90%, dok je rezistencija na tetracikline i amoksicilin rijetka (lerardi i sur., 2013).

4.2.1. KLARITROMICIN
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Slika 7. Klaritromicin
(http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/1/12/Clarithromycin_structure.svg/2000px-
Clarithromycin_structure.svg.png)
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Klaritromicin (Slika 7) je antibiotik koji pripada u skupinu makrolida i polusintetski je
derivat eritromicina. Mehanizam djelovanja klindamicina je vezanje na 50S podjedinicu
ribosoma ¢ime se usporava sinteza bakterijskih proteina. Inhibicija sinteze proteina mijenja
sastav bakterijske stanicne stijenke te smanjuje sposobnost vezanja bakterije na stanicu
domacina. Uc¢inkovit je antibiotik za lijeCenje brojnih infekcija koje uzrokuje Sirok spektar
aerobnih i anaerobnih, gram-pozitivnih i gram-negativnih bakterija. Osim Kklaritromicina,

antimikrobni u¢inak ima i njegov metabolit 14-hidroksi klaritromicin.

Klaritromicin se brzo i dobro apsorbira iz probavnog sustava — prvenstveno u
jejunumu. Hrana usporava apsorpciju, ali ne utjece na bioraspoloZivost. Zbog svoje kemijske
strukture (6-O-metileritromicin) klaritromicin je priliéno otporan na degradaciju zelu¢anom
kiselinom. Klaritromicin dobro prodire u razliite odjeljke, a u nekim tkivima postize
koncentracije koje su nekoliko puta viSe od razine lijeka u cirkulaciji. Klaritromicin se brzo
metabolizira u jetri, a metaboliti koji nastaju su: N-demetil klaritromicin, dekladinozil

klaritromicin i 14-hidroksi klaritromicin.

Mehanizmi rezistencije protiv makrolidnih antibiotika ukljucuju promjenu ciljnog
mjesta antibiotika ili se temelje na modifikaciji antibiotika. Bakterije rezistentne na makrolide
stvaraju enzime Kkoji dovode do metilacije rezidualnog adenina na ribosomskoj RNA i
posljedicno do inhibicije vezanja antibiotika na ribosom. Nadalje, makrolidi djeluju
bakteriostatski inhibicijom peptidil transferaze ribosoma. Vecina dostupnih klini¢kih
iskustava iz kontroliranih randomiziranih klinickih ispitivanja ukazuju da klaritromicin u dozi
od 500 mg dva puta na dan u kombinaciji s drugim antibioticima (npr.
amoksicilinom/metronidazolom ili omeprazolom primijenjenog u odobrenoj dozi) za sedam
dana postigne stopu eradikacije H. pylori u vise od 80% bolesnika s gastro-duodenalnim
ulkusom (http://www.almp.hr/upl/lijekovi/SPC/UP-1-530-09-12-01-273.pdf).

Mutacije koje mogu izazvati rezistenciju su tockaste mutacije u 23srRNA komponenti
ribosoma. Tri najcesce mutacije koje se mogu pojaviti su A2143G, A2142G i A2142C, koje
su odgovorne za 90% slucajeva primarne rezistencije na klaritromicin u sojevima H. pylori
izoliranim u zapadnim zemljama. Konkretno, A2143G mutacija ima mnogo jaci utjecaj na
razvoj rezistencije od druge dvije. U isto¢nim zemljama (npr. Juzna Koreja), dodatne mutacije
kao T2183C i A2223G cesto su nadene kao najveci uzroci rezistencije na klaritromicin, dok je

A2143G mutacija prisutna u samo 23% rezistentnih sojeva. Ovaj nalaz, ako se potvrdi i u
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drugim azijskim zemljama, pokazuje da se mutacije koje uzrokuju rezistenciju na

klaritromicin mogu razlikovati ovisno o geografskoj sredini (lerardi i sur., 2013).

4.2.2. METRONIDAZOL
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Slika 8. Metronidazol (http://images.ddccdn.com/drp/images/12/08005801.jpg)
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Metronidazol je nitroimidazolni antibiotik (Slika 8). Reducira se u osjetljivim
protozoama i uvijek prisutnim anaerobnim bakterijama, produkt ¢ega su acetamid i N-(2'-
hidroksietil)-oksamidna kiselina. Antibakterijski spektar ukljucuje i anaecrobne gram-pozitivne
bakterije i gram-pozitivne Stapicaste bakterije (tvore spore), kao i anaerobne gram-pozitivne

koke, neke fakultativne anaerobe i neke protozoe.

Metronidazol se nakon primjene raspodjeljuje po tkivu. Pojavljuje se u vecini tkiva i
tjelesnih tekucina, ukljucujuéi zu¢, kosti, jetru, slinu, sjemenu tekucinu i vaginalne sekrete te
postize koncentracije slicne onima u plazmi. Takoder se Siri po placenti te je pronaden u
majcinom mlijeku u koncentracijama koje odgovaraju onima u serumu. Vezanje za proteine je
u mjeri manjoj od 20%. Metronidazol se primjenjuje kao prolijek: metabolizira se u jetri
sporednom lan¢anom oksidacijom i stvaranjem glukuronida. Njegovi metaboliti su produkt
oksidacije kiseline, hidroksi derivati i glukuronid. Glavni metabolit u serumu je hidroksilni
metabolit, glavni metabolit u urinu je metabolit Kiseline. Otprilike 80% tvari se izlucuje u
urinu, a manje od 10% kao metronidazol. Poluvijek eliminacije je otprilike 8 (6-10) sati
(ttp://www.halmed.hr/upl/lijekovi/SPC/UP-1-530-09-10-01-552.pdf).

Mehanizam rezistencije na metronidazol nije posve jasan. U H. plyori, geni rdxA i

frxA kodiraju reduktaze koje su potrebne za aktivaciju metronidazola te za deaktivaciju tih
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gena §to rezultira otporno$¢u metronidazola. Promjene gena rdxA i frxA su od primarne
vaznosti, ali nije bilo moguc¢e utvrditi jasnu panelu tockastih mutacija koje bi mogle objasniti

to (lerardi i sur., 2013).

4.2.3. AMOKSICILIN
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Slika 9. Amoksicilin
(http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/0/02/Amoxicillin.svg/2000px-
Amoxicillin.svg.png)

Amoksicilin (Slika 9) je polusintetski p-laktamski antibiotik (antibiotik $irokog
spektra djelovanja, skupina: aminopenicilini) ukljucen u svim sada$njim terapijskim reZimima
za H. pylori. Oralno primijenjen, amoksicilin se brzo i skoro potpuno apsorbira iz probavnog
sustava. Udvostru¢avanjem doze udvostru¢ava se i koncentracija lijeka u plazmi, no pri
velikim pojedina¢nim dozama ovaj odnos vise nije linearan. Svega 20% amoksicilina se veze
na proteine plazme. Amoksicilin se dobro rasporeduje u tkivima i organima, prolazi placentu i
izluCuje se u cirkulaciju ploda. Djeluje baktericidno na penicilin osjetljive gram-pozitivne i na
gram-negativne bakterije koje ne produciraju -laktamazu (BLA).

Baktericidno djelovanje amoksicilina temelji se na inhibiciji sinteze stani¢ne stijenke

bakterija koja se odvija u 3 stupnja :

1. vezanje amoksicilina za specificne proteine u bakterija (engl. protein-binding

proteins, PBP),

2. inhibicija sinteze stani¢ne stijenke bakterija sprjeCavanjem transpeptidacije

peptidoglikana,
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3. aktivacija autolitickih enzima u stani¢noj stijenci $to rezultira nastankom lezija zbog

kojih bakterija ugiba (http://www.almp.hr/upl/lijekovi/SPC/UP-1-530-09-09-02-414.pdf).

Glavni mehanizam obrane bakterije od amoksicilina je stvaranje B-laktamaze koja
cijepa P-laktamski prsten i time inaktivira peniciline. Amoksicilin se uglavnom izlucuje

mokrac¢om nepromijenjen.

Ovaj lijek je bio prvi antibiotik koristen za H. pylori terapiju zbog pretpostavljene
odsutnosti rezistencije. U gotovo svim studijama, postotci rezistencije su niski i ¢ini se da su ti

podaci homogeni u svijetu (lerardi i sur., 2013).

4.2.4. LEVOFLOKSACIN
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Slika 10. Levofloksacin
(http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/d/de/Levofloxacin.svg/2000px-
Levofloxacin.svg.png)

Levofloksacin je sintetski antibiotik Sirokog spektra koji pripada skupini
fluorokinolona (kinolonski antimikrobici) i to je S(-)-enantiomer racemiéne tvari ofloksacina
(Slika 10). Levofloksacin primijenjen peroralno, apsorbira se brzo i gotovo u potpunosti;
vr$ne koncentracije u plazmi postizu se nakon 1 — 2 sata. Apsolutna bioraspoloZivost je
priblizno 100%. Priblizno 30-40% levofloksacina veze se na proteine u serumu.
Levofloksacin se metabolizira u vrlo malom opsegu, a njegovi metaboliti su desmetil-
levofloksacin i levofloksacin-N-oksid. Ovi metaboliti izlu¢uju se mokracom. Levofloksacin je
stereokemijski stabilan i ne podlijeze kiralnoj inverziji. Eliminira se relativno sporo,

prvenstveno putem bubrega. Nema bitnih razlika u farmakokinetici levofloksacina nakon
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intravenske ili peroralne primjene, $to upucuje da su putovi primjene medusobno zamjenjivi

(http:/Awww.almp.hr/upl/lijekovi/SPC/UP-1-530-09-08-01-354.pdf).

Kao fluorokinolonski antibiotik, levofloksacin djeluje na kompleks DNA-DNA giraze
I na topoizmerazu IV - enzime nuzne za razdvajanje replicirane DNA i blokiranje stani¢ne
diobe. Djeluje protiv gram-pozitivnih i gram-negativnih bakterija. Levofloksacin se nedavno
pojavio u terapijskim rezimima H. pylori eradikacije: Prema Maastricht/Florence 1V
dogovoru, rezimi s levofloksacinom predlozeni su kao druga linija terapije kada prva linija s
klaritromicinom nije dovoljno uéinkovita. Rezistencija H. pylori na levofloksacin moze se
postepeno razviti putem mutacija ciljnog mjesta u DNA girazi i topoizomerazi IV. Drugi
mehanizmi mogu ukljucivati barijere propusnosti. ZabiljeZena je i krizna rezistencija izmedu

levofloksacina i ostalih fluorokinolona (lerardi i sur., 2013).

4.2.5. OSTALI ANTIBIOTICI

Tetraciklini
U terapiji H. pylori koriste se i tetraciklini, naj¢es¢e doksiciklin.
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Slika 11. Doksiciklin

(http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/0/0c/Doxycycline_Structural_Formu

lae.png/520px-Doxycycline_Structural_Formulae.png)

Doksiciklin (Slika 11) ima primarno bakteriostatski u¢inak te djeluje putem inhibicije
proteina. Doksiciklin je djelotvoran protiv Sirokog spektra gram-pozitivnih i gram-negativnih
bakterija te nekih drugih mikroorganizama. Gotovo u potpunosti se apsorbira nakon oralne
primjene te u odnosu na druge tetracikline nema znatnog utjecaja hrane ili mlijeka.

Tetraciklini se u razli¢itim omjerima vezu na proteine plazme, a eliminiraju se mokracom ili
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fecesom u visokim koncentracijama i bioloski aktivnim formama

(http://lwww.almp.hr/upl/lijekovi/SPC/UP-1-530-09-12-02-225.pdf).

Rezistencija na tetracikline je vrlo niska ili je uopée nema u vecini zemalja.
Mehanizam rezistencije je opisan kao promjena u slijedu 3 nukleotida u 16S rRNA genu
(AGA 926-928RTTC) (lerardi i sur., 2013).

Rifabutin

Slika 12. Rifabutin
(http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/5/56/Rifabutin_structure.svg/300px-

Rifabutin_structure.svg.png)

Rifabutin (Slika 12) je baktericidni antibiotik iz skupine rifamicina, primarno koristen
u terapiji tuberkuloze, a ucinak na bakteriju se bazira na blokiranju DNA-ovisne RNA
polimeraze. Poceo se koristiti u eradikaciji u kasnim 90-im godinama, a prevalencija H. pylori
rezistencije je bila vrlo niska, $to je i bilo ofekivano s obzirom na dotad ogranic¢enu primjenu
kod mikobakterijskih infekcija. Rezistencija je posljedica tockastih mutacija u rpoB genu kao
i za druge bakterije te se pojavljuje na sve rifamicin-slicne lijekove, $to upucuje na
potencijalnu opasnost unakrsne rezistencije izmedu antibiotika iz iste skupine (lerardi i sur.,
2013).
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Furazolidon
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Slika 13. Furazolidon
(http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/3/3f/Furazolidone.svg/220px-
Furazolidone.svg.png)

Furazolidon je nitrofuranski antibiotik (Slika 13). U proslosti se koristio kod ljudi za
lijeenje proljeva i enteritisa uzrokovanih bakterijskim ili protozoalnim infekcijama, a od
1991.godine prepoznat je od strane FDA (engl. Food and Drug Administration) kao
karcinogen zbog Cega je njegova primjena danas ogranicena samo na nekoliko zemalja u
razvoju koje jo§ uvijek dopustaju njegovu uporabu u lijeCenju ljudi. Njegova uporaba za
lije¢enje H. pylori infekcija je predlozena kao izbor u zemljama u razvoju gdje je primjena
standardnih lijjekova u eradikaciji zbog visokih troskova nemoguca, ali gdje je takoder
prisutna i visoka prevalencija primarne rezistencije na metronidazol, kao i na klaritromicin. S
druge stane, niska stopa primarne H. pylori rezistencije na furazolidon u zemljama u razvoju

moze uciniti koriStenje ovog antibiotika atraktivnim (Ierardi i sur., 2013).

4.3. GEOGRAFSKE RAZLIKE ANTIBIOTSKE REZISTENCIJE

Antibiotska rezistencija u svijetu

Na temelju rezultata klinickih istrazivanja, 2010. godine dobiveni su sljede¢i udjeli

antibiotske rezistencije:
e 17.2% na klaritromicin,

e 26.7% na metronidazol,
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e 11.2% na amoksicilin,

e 5.9% na tetracikline (De Francesco i sur., 2010).

Tablica 3. Udio pojedine antibiotske rezistencije (De Francesco i sur., 2010)

Podruéje Amoksiciin  Klaritromicin =~ Metronidazol Tetraciklin Kombinacija

antibiotika
Europa 3/599 352/3156 420/2 459 14/599 2042272
(0.53%) (11.1%) (17.0%) (2.1%) (8.9%)
Amerika  8/352 118/402 177/401 11/393 53/352
(2.2%) (29.3%) (44.1%) (2.7%) (15.0%)
Afrika 113/172 - 159/172 58/132 -
(65.6%) (92.4%) (43.9%)
Azija 60/517 1544/8 139 192/517 11/436 21/252
(11.6%) (18.9%) (37.1%) (2.4%) (8.3%)
Ukupno  184/1 640 2014/11697 948/3 549 94/1580 278/2876
(11.2%) (17.2%) (26.7%) (5.9%) (9.6%)

Rezistencija na amoksicilin zabiljeZena je u 184 od 1 640 ispitanih pacijenata (Tablica
3.). U Europi, podaci pokazuju postotak prevalencije manji od 1%. Podaci u Africi pokazuju
odsutnost rezistencije na amoksicilin u Senegalu (0%), dok je velika prevalencija zabiljezena
u Kamerunu (85,6%).

Prema istrazivanju De Francesca i suradnika, primarna rezistencija na klaritromicin
zabiljezena je kod 17.2% od 11 697 ispitanih pacijenata (Tablica 3.); prosjecno je ona na
europskom kontinentu 11,1%, u Aziji 18,9% i ameri¢ckom kontinentu 29,3%. Primarna
rezistencija na metronidazol zabiljezena je u 948 od 3 549 ispitanih pacijenata (Tablica 3.), sa
znacajnim razlikama u Africi (92,4%), Americi (44,1%), Aziji (37,1%) i Europi (17%).
Primarna rezistencija na tetracikline zabiljezena je kod 94 od 1580 ispitanih pacijenata
(Tablica 3.) i pokazuje nam da nema znacajnih razlika izmedu ukupnih postotaka u Europi
(2,1%), Aziji (2,4%) i Americi (2,7%) dok je u Africi ona 43,9% . Najvisa rezistencija na
tetracikline zabiljezena je u Koreji (8,8%), Cileu (26,8%) i Kamerunu (43,9%).
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Antibiotska rezistencija u Hrvatskoj

Sto se ti¢e rezistencije H. pylori u Hrvatskoj, istraZivanje rezistencije provedeno je u KB
Split na 144 pacijenata te je dalo sljedece rezultate:

e svi sojevi bakterije bili su osjetljivi na amoksicilin,

e sojevi su pokazali podjednaku rezistentnost na Klaritromicin i azitromicin (20,4%),

e rezistencija na metronidazol bila je 12,9%.

Zanimljivo, istrazivanjem je pokazano da je u Zenskih ispitanica ucestalost rezistencije na sva
tri isptivana antibiotika znatno veca nego kod muskaraca (Slika 14). Temeljem toga moglo bi
se zakljuciti da bi se sojevima H. pylori izoliranim od Zenskih ispitanica prije zapoc€injanja
eradikacijske terapije trebala utvrditi osjetljivost na antibiotike koji ¢e se primjenjivati u

eradikacijskom rezimu (Tonki¢ i sur., 2006).

of
34,1 34,1
22,7
20,4 20,4
% -
12,9
8,2 8,2
a,1
% T T T 1
amoksicilin klaritromicin azithromicin metronidazol
Ukupno m Mugkarci Zene

Slika 14. Ucestalost rezistencije amoksicilina, klaritromicina, azitromicina i metronidazola

(Tonki¢ i sur., 2006)
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Kod odredivanja primarne rezistencije H. pylori na metronidazol u Hrvatskoj uzeti su
uzorci zelu€anih biopsija kod 144 pacijenata s patoloSkim promjenama u probavnom sustavu.
Kultura je napravljena za 113 pacijenata prije i nakon terapije. 100 od 144 bolesnika je
primilo kombinaciju omeprazola (20 mg, 10 dana), amoksicilina (500 mg, 10 dana) i
metronidazola (500 mg, 10 dana). 13 od 113 bolesnika je umjesto metronidazola dobilo
azitromicin (500 mg, 3 dana). Nakon terapije 47,8% bolesnika imalo je pozitivan nalaz
kulture na H. pylori. Rezultati su pokazali primarnu rezistenciju na metronidazol kod 37 od
113 (32,7%) pacijenata. Primarna rezistencija H. pylori na metronidazol vaZan je prognosticki
parametar za terapijski (ne)uspjeh, iako je otprilike tre¢ina pacijenata s rezistentnim oblikom
H. pylori eradicirana. To ukazuje na ¢injenicu da postoje razli¢iti bakterijski mehanizmi

rezistencije te da postoji terapijski sinergizam antibiotika (Katici¢ i sur, 2002).

4.4. INHIBITORI PROTONSKE PUMPE (IPP)
U inhibitore protonske pumpe (H'/K'-ATP-aze) svrstavamo sljedeée lijekove:
omeprazol (racemi¢na smjesa R- i S-izomera), esomeprazol (S-omeprazol), pantoprazol,

lansoprazol, tenatoprazol i rabeprazol.

Terapijske indikacije za ovu skupinu lijekova su: lijeenje ulkusne bolesti (ulkus Zeluca i
dvanaesnika); lije¢enje i prevencija relapsa ulkusa dvanaesnika uzrokovanog infekcijom s H.
pylori, uz istodobnu primjenu antibiotika; GERB (gastro ezo-fagealna refluksna bolest);

Zollinger-Ellisonov sindom.

Mehanizam djelovanja IPP-a je ireverzibilna inhibicija aktivninh H*/K*-ATP-aza stvaranjem
kovalentne veze izmedu lijeka i cisteina na mjestu 813 (dodatni ucinak pantoprazola i

tenatoprazola na cistein 822). IPP stabiliziraju protein u inaktivnoj E2 konformaciji.

Svi lijekovi u inaktivnom obliku (kao slabe baze) ulaze u parijetalne stanice, nakupljaju se u
kiseloj sredini kanalikula i1 tu se protoniraju (piridinska skupina). Drugom protonacijom
benzimidazolske ili imidazipiridinske skupine nastaje sulfenamid — aktivni oblik lijeka koji
stvara disulfidnu vezu s cisteinskim SH skupinama. (Slika 15.) Pocetak djelovanja lijeka

ovisit ¢e o stupnju nakupljanja i aktivaciji (ovisno o pKa).
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Slika 15. Aktivacija IPP-a (http://fbf-
arhiva.s2.novenaweb.info/OdsjekKolegij.aspx?mhID=3&mvID=151&id=42)

Inhibitori protonske pumpe se metaboliziraju u jetri, najvise preko hepatickih enzima
CYP3A4 i CYP2C19 (tenatoprazol > omeprazol > esomeprazol > pantoprazol > lansoprazol,
rabeprazol). Svi su vezani za proteine plazme u velikom postotku (95-97%) i hrana im
smanjuje apsorpciju za oko 50%. Maksimalan antisekretorni ucinak postizu nakon 3 dana, a
vrijeme potrebno za oporavak sekrecije kiseline razlikuje se unutar skupine: pantoprazol (46
h) > omeprazol (28 h) > lansoprazol (15 h) (Katzung i sur., 2012).

4.5. BUDUCNOST TERAPIJE
Kao $to je vidljivo iz svih danih terapijskih podataka, optimalna terapija joS uvijek nije
nadena. Najveéi problemi neuspjeSne eradikacije H. pylori infekcija jest antibiotska

rezistencija i nesuradljivost pacijenata.
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S obzirom na nedostatke ispitivanja antibiotske osjetljivosti, nedostatke ucinkovitosti
prve i druge linije lijecenja, trebalo bi istraziti nove antibiotike te inovativnije eradikacijske

metode.

S razvojem neinvazivnih i brzih testova osjetljivosti bakterije na razli¢ite antibiotike,
prvenstveno klaritromicin 1 levofloksacin, bit ¢e lakSe odrediti individualno-prilagodene

terapijske rezime od kojih moZemo ocekivati eradikacijske rezultate vece od 95% (Graham i

Fischbach, 2010; Federico i sur., 2014).

S ucinkovitijim testovima osjetljivosti, neupitno ¢e se povecati i eradikacija H. pylori.

4.5.1. ADJUVANTNA TERAPIJA - DODATAK PROBIOTIKA

Radi poboljsanja uspjeha eradikacije infekcije H. pylori, godinama se razmatra i
uvodenje probiotika kao dodatne (adjuvantne) terapije. Unato¢ brojnim temeljnim i klinickim
istrazivanjima jo§ nema dovoljno dokaza koji konzistentno afirmiraju njihovu primjenu u
eradikaciji infekcije H. pylori. Nekoliko klini¢kih studija ukazuje na povoljne ucinke primjene
razli¢itih probiotickih sojeva u eradikaciji H. pylori. Ipak, vrijednost ovih istrazivanja
ograniCena je raznolikoS¢u ispitivanih probiotickih sojeva, dizajnom i veli€éinom pojedinih
istrazivanja. MozZe se pretpostaviti da ¢e probiotici, kada se dodaju eradikacijskoj terapiji za
H. pylori, imati povoljan u¢inak na domacina promjenom sastava crijevne mikrobiote, ¢ime
mogu utjecati na sniZenje ucestalosti nuspojava i omoguciti bolje podnosenje terapije 1 bolju
suradljivost bolesnika. Kako neki probioticki sojevi pokazuju i antimikrobne u¢inke, razmatra
se 1 moguca aktivnija uloga u eradikacijskoj terapiji, Sto zahtijeva daljnja istraZivanja.

Saccharomyces boulardii dobro je istrazen probioticki soj u lije¢enju H. pylori.

Meta-analiza koja je ukljucila 1307 bolesnika iz 5 studija pokazala je da primjena ovoga
probiotickog soja povecava stopu eradikacije uz klasi¢nu trojnu eradikacijsku terapiju i
smanjuje rizik od javljanja nuspojava standardne terapije, a osobito proljeva. Stoga se moze
zakljuciti da primjena pojedinih probioti¢kih sojeva smanjuje nezeljene ucinke, osobito
proljev koji Cesto prati antibiotsku eradikacijsku terapiju te indirektno utjece i na poviSenje
stope eradikacije. Svakako je potrebno nastaviti istrazivanja pojedinih probiotika i prebiotika
uz bolji dizajn studija, uz veci broj ispitanika te izvodenjem multicentri¢nih istrazivanja

(Kati€¢i¢ i sur., 2014).
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4.5.2. CJEPIVO PROTIV H. PYLORI

S obzirom da kolonizacija H. pylori ima teske zdravstvene posljedice, ona predstavlja
bitan izazov za sve krovne svjetske javno-zdravstvene institucije. Razvoj cjepiva kao
potencijalne prevencije, ali i terapije H. pylori poceo je oko 1990. godine. Kasnije, kada je
postalo jasno da se prevalencija H. pylori smanjuje u razvijenim zemljama, time i pojava
zelucanog ulkusa ili karcinoma, postavilo se pitanje potrebe razvoja cjepiva. S obzirom da je
rezistencija bakterije na antibiotike sve veca 1 da je njena eradikacija sve teza, interes za

razvoj cjepiva ponovno raste.

Razlic¢iti pristupi ukljuc¢uju primjenu cijelih stanica, rekombinantne antigene u kombinaciji s
bakterijskim toksinima ili drugim pomoénim sredstvima i uspjesno su testirani. Vazan aspekt
razvoja cjepiva je izbor antigena. Istrazivanja cjepiva koji su do sada napravljeni proucavaju i
modificiraju antigena svojstva nekih bakterijskih proteina, kao Sto su ureaza, VacA, CagA.
Takoder se raspravlja o nacinu primjene takvog cjepiva. Obzirom da je bakterija H. pylori
neinvazivan patogen smatralo se da ¢e oralna primjena biti najucinkovitiji klju¢ za
eradikaciju. Problem koji nastaje je nestabilnost primijenjenih antigena u kiselom pH koja
zahtijeva vece viSestruke doze i nedostupnost prikladnih pomoc¢nih sredstava (Muller i

Solnick, 2011; Hussain i Hamid, 2014).

Drugi pristup je da se koriste druge sluznice za imunizaciju kao npr. rektalna ili
nazalna. Prednosti imunizacije sluznice su brojni 1 ukljucuju visoku suradljivost pacijenata,
jednostavnost primjene, a moze biti potaknut i sistemski imunitet sluznice, ne samo na mjestu

cijepljenja. Takoder moze se sprijeciti infekcija neutralizacijom patogena na mjestu ulaska.

Antigeni se moraju kombinirati s pomo¢nim tvarima od kojih je do danas testirano
(pretklinicki 1 klini¢ki) viSe od 100 razli¢itih pomo¢nih sredstava, no niti jedan nije uspio
dobiti odobrenje za uporabu u rutinskim cijepljenjima zbog rizika od toksi¢nosti. Idealno
pomoc¢no sredstvo trebalo bi biti netoksi¢no, biorazgradivo i neimunogeno dok bi ujedno
trebalo izazivat perzistentni visokokvalitetan imunoloski odgovor na antigen (Muller i

Solnick, 2011).

U zadnjih nekoliko godina raste interes za razvoj H. pylori DNA cjepiva. S obzirom da su ona
ucinkovita protiv Siroke lepeze patogena, da se stvaraju relativno stabilna, opCenito sigurna
DNA cjepiva te da izazivaju humoralni i stani¢ni imunitet - ona ostaju potencijalno rjesenje

lijecenja infekcije H. pylori.
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Cjepiva bi trebala biti najuinkovitija ako se primjene tijekom prvih nekoliko mjeseci
infekcije nakon rodenja, kada najcesce dolazi do infekcije s H. pylori. Idealno cjepivo ne
samo da mora imati dobru sigurnost i u€inkovitost, ve¢ bi trebao biti relativno jeftino, dati
dugoro¢nu imunost uz minimalne doze ponavljanja (Muller i Solnick, 2011; Hussain i Hamid,

2014).

4.6. ULOGA FARMACEUTA U ERADIKACIJI H.PYLORI

Magistar farmacije svakodnevno se u svom radu u ljekarni susreée s pacijentima kojima je
propisana terapija za eradikaciju infekcije H. pylori. Kao posljednji u zdravstvenom timu Koji
skrbi o pacijentu, u prilici je savjetovati ih o ispravnoj primjeni lijekova, poticati adherenciju i

ustrajnost u terapiji, ali i savjetovati o provodenju nefarmakoloskih mjera.

Bez obzira na sastav eradikacijskog terapijskog rezima propisanog od strane lije¢nika-
specijalista, od velike je vaznosti za uspje$nost takvog postupka pridrzavati se uputa o nacinu
primjene propisanih lijekova uz naglasavanje opasnosti samoinicijativnog prekida uzimanja

lijekova.

NeZeljeni ucinci agresivne eradikacijske terapije su brojni i individualno razli¢itog intenziteta
te mogu narusiti suradljivost pacijenata, a time i ugroziti uspjesnost lije€enja Sto dugoro¢no
moze doprinijeti razvoju rezistencije s jedne strane, odnosno dovesti do neZeljenih

komplikacija zdravstvenog statusa samog pacijenta.

Stoga je obaveza magistra farmacije, izmedu ostalih, upozoravati na moguée nuspojave

lijecenja, ali 1 savjetovati o nacinima njihova sprje¢avanja, odnosno lakSeg podnosenja.
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5. ZAKLJUCCI
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Infekcija s Helicobacter pylori jedna je od najcescih infekcija u ljudi, a povezana je s
razvojem kroni¢nog gastritisa, zelu¢anog karcinoma, zelu¢anog i duodenalnog ulkusa,

MALT-limfoma te s nekim ekstragastricnim manifestacijama.

Rezultati pokazuju da niti jedno klinicko ispitivanje nije pokazalo 100%-tnu
eradikacijsku uspjesnost, a novije studije pokazuju znacajan pad djelotvornosti dosada
standardne terapije koja je ukljucivala inhibitor protonske pumpe i dva antibiotika iz

razli¢ite kemijske skupine.

Danas$nje smjernice za eradikaciju isticu da terapijski protokol mora biti jednostavan,

jeftin i dobro podnosljiv.

Antibiotska rezistencija H. pylori prema razli¢itim antibioticima u svijetu je u stalnom
porastu. Terapijski neuspjesi proporcionalno koreliraju s antibiotskom rezistencijom.

Ovaj fenomen je Siroko istrazen, no podaci su kontradiktorni ¢ak u istoj zemlji.

Uspjesnost eradikacijske terapije uvelike ovisi o geografskom podrucju inficirane

populacije. Potrebno je stalno pracenje antibiotske rezistencije H. pylori.

Rezistencija na klaritromicin vodi se kao najées¢i uzrok neuspjeha eradikacije H.

pylori, u stalnom je porastu i krece se oko 10% u Europi.

Alternativni rezimi lije¢enja (primjerice sekvencijska i ¢etverostruka terapija) pokazali

Su se neuspjesnima U regijama s visokom antibiotskom rezistencijom.

Opce smjernice ne mogu ukazivati na idealnu terapiju, one bi trebale postati

nacionalne smjernice za svaku pojedinu drzavu ili neko manje geografsko podrucje.

S razvojem neinvazivnih i brzih testova osjetljivosti bakterije na razli¢ite antibiotike,
prvenstveno na klaritromicin i levofloksacin, bit ¢e lakSe odrediti individualno-
prilagodene terapijske rezime od kojih mozemo ocekivati eradikacijske rezultate oko

95%.

Uloga probiotika kao alternativnog pristupa povecanja eradikacije i smanjivanja
nuspojava trojne terapije je nepoznata, ali postoje dokazi o povecanju uspjeSnosti

eradikacije infekcije H. pylori.
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v' Utinkovito cjepivo uklonilo bi nekoliko postoje¢ih problema i poboljSalo Zivot
buducih narastaja. Cjepiva bi trebala biti najucinkovitija ako se primjene tijekom prvih
nekoliko mjeseci infekcije nakon rodenja, kada najces¢e dolazi do infekcije s H.

pylori.

v' Kao posljednji u zdravstvenom timu koji skrbi o pacijentu, magistar farmacije je u
prilici savjetovati pacijente o ispravnoj primjeni lijekova, poticati adherenciju i

ustrajnost u terapiji, kao i savjetovati o provodenju nefarmakoloskih mjera.
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Sara Niki¢

UTJECAJ ANTIBIOTSKE REZISTENCIJE HELICOBACTER PYLORI NA
POSTOJECE ERADIKACIJSKE METODE

Procjenjuje se da je s H. pylori inficirano oko 50% odrasle populacije u razvijenim zemljama i
80-90% u zemljama u razvoju. Zbog ograni¢enog uspjeha eradikacijske terapije i porasta

rezistentnih sojeva H. pylori na antibiotske komponente dosadasnjih terapijskih protokola,

Prevalencija H. pylori rezistencije na eradikacijske postupke razli¢ita je u razli¢itim
dijelovima svijeta. Najvec¢i problem predstavlja rezistencija bakterije na Klaritromicin,
standardni antibiotik u prvoj liniji lijeCenja, §to dovodi do modifikacija terapijskih shema
uvodenjem drugih antibiotika. No, ni to se nije pokazalo dugoro¢no uspjesnim zbog brzog

razvoja rezistencije koji se zna¢ajno razlikuju prema geografskim podrucjima.

S razvojem neinvazivnih i brzih testova osjetljivosti bakterije na razli¢ite antibiotike,
prvenstveno na klaritromicin i levofloksacin, bit ¢e lakse odrediti individualno-prilagodene
terapijske rezime od kojih mozemo ocekivati Zeljene eradikacijske rezultate oko 95%. Moze
se pretpostaviti da ¢e i probiotici, kada se dodaju eradikacijskoj terapiji za H. pylori, imati
povoljan u¢inak na organizam domacina promjenom sastava crijevne mikroflore, ¢ime mogu
utjecati na sniZenje ucestalosti nuspojava i omoguciti bolje podnoSenje terapije i bolju
suradljivost bolesnika. Takoder, cjepivo protiv H. pylori pokazuje veliki potencijal te bi
trebalo biti najuéinkovitije ako se primjeni tijekom prvih nekoliko mjeseci nakon rodenja,
kada najéesc¢e dolazi do infekcije s H. pylori. Idealno cjepivo ne samo da mora imati dobru
sigurnost 1 ucinkovitost, ve¢ bi trebao biti relativno jeftino, dati dugoro¢nu imunost uz

minimalne doze ponavljanja.

53



SUMMARY

54



Sara Niki¢

IMPACT OF ANTIBIOTIC RESISTANCE ON EXISTING HELICOBACTER PYLORI
ERADICATION METHODS

It is estimated that there are about 50% H. pylori infected adults in developed countries and
80-90% of adults in developing countries. Due to the limited success of eradication therapies
and the increasing number of resistant strains of H. pylori to antibiotic components of current

treatment protocols, new therapy approaches and new effective drugs are required.

The prevalence of H. pylori resistance to eradication procedures is different, in
different parts of the world. The biggest problem is the bacterial resistance to clarithromycin,
the antibiotic included in standard first-line therapy, which lead to modifications of the
therapeutic shemes by adding other antibiotics in therapy. However, that hasn’t been
successful in the long-term meaning, beacuse of the rapid resistance development which differ

significantly according to geographical areas.

With the development of non-invasive and rapid sensitivity tests, primarily H. pylori
sensitivity to clarithromycin and levofloxacin, it will be easier to determine individually-
tailored regimes of which we can expect eradication rates of <95%. It can also be assumed
that with probiotics, added to H. pylori eradication therapy, there will be beneficial effect on
the host by changing the composition of intestinal microflora, which may cause the reduction
in the side effects frequency, enable better submission therapy and better compliance. Also,
the vaccine against H. pylori shows great potential and should be most effective if applied
during the first few months of infection (after birth) — which is the period with most potential
H. pylori infection. Ideally, the vaccine must not only have a good safety and efficiency, but
should be relatively cheap and give the long-term immunity with minimal doses and

repetition.
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