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1. UVOD

1.1 Helicobacter pylori infekcija

Helicobacter pylori (H. pylori) je spiralno oblikovana, mikroaerofilna, gram-negativna
patogena bakterija (bacil) koja kolonizira ljudski zeludac (1, 2). Nacini prijenosa H. pylori jo$
nisu u potpunosti utvrdeni, no sve dosadasnje spoznaje govore u prilog tome da se bakterija
prenosi izravno od zarazene osobe na zdravu osobu: gastro-oralnim putem preko povracenog
sadrzaja te nedovoljno sterilnim endoskopskim instrumentima tijekom endoskopije, oralno-
oralnim putem preko sline i ranica u sluznici usne Supljine 1 fekalno-oralnim putem iz stolice
zarazene osobe prljavim rukama (3, 4). H. pylori infekcija smatra se najceS¢om kronicnom
bakterijskom infekcijom u svijetu (5). Do infekcije ovom bakterijom najceS¢e dolazi u
djetinjstvu, te ukoliko se ne lije¢i, moze ostati dozivotno prisutna. Upravo zbog toga, stopa
prevalencije je visoka diljem svijeta te je povezana s razliitim spektrom gastrointestinalnih
bolesti (6).

Svi inficirani bolesnici razvijaju kronicki gastritis, 20% inficiranih razvija pepticku
ulkusnu bolest (Zeluca ili duodenuma), dok manje od 1% razvija adenokarcinom ili
ekstranodalni B—stani¢ni limfom marginalne zone tipa (od engl. mucosa associated lymphoid
tissue) tzv. MALT-limfom. H. pylori uzrokuje vise od 90% duodenalnih 1 vise od 80%
zelucanih ulkusa (7). H. pylori infekcija prepoznata je kao vodeci ¢imbenik rizika za razvoj
karcinoma zeluca, a eradikacija H. pylori smanjuje rizik razvoja karcinoma zeluca. Glede
¢injenice da je H. pylori glavni etioloski ¢imbenik za Zelu¢ani karcinom, isti se moze prevenirati
ranom detekcijom prije nastanka atrofije i metaplazije. Internacionalna agencija za istrazivanje
karcinoma 1 Svjetska zdravstvena organizacija (skr. SZO) Kklasificirale su H. pylori kao
karcinogen prve skupine 1994. godine. StoviSe, eradikacija H. pylori u visoko rizi¢nim
podru¢jima reducira rizik za karcinom Zeluca kod asimptomatskih bolesnika (8-11).

Upalno-karcinomska sekvencija ili Correa kaskada prikazuje prijelaz iz upalnih
promjena prema karcinomu Zeluca putem slijedecih stadija: akutni superficijalni gastritis,
kroni¢ni gastritis, gastri€na atrofija, spazmoliticka eksprimiraju¢a metaplazija, intestinalna
metaplazija, displazija (intraepitelna neoplazija) 1 invazivni adenokarcinom Zeluca (12).

Nakon dugotrajnog kroni¢nog upalnog procesa bolesnik moZe razviti karcinom Zeluca
koji predstavlja javno zdravstveni problem diljem svijeta. Svake godine dijagnosticira se

milijun novooboljelih bolesnika s karcinomom Zeluca. Karcinom Zeluca peti je po ucestalosti



medu karcinomima u svijetu te tre¢i prema najvisoj stopi mortaliteta medu karcinomima, kod
obaju spolova (13).

Procjenjuje se da ¢e 50% svjetske populacije biti inficirano s H. pylori tijekom Zivota.
Prema rezultatima novije meta-analize i preglednog ¢lanka ukupna globalna prevalencija H.
pylori infekcije iznosi 44,3%. Stopa prevalencije iznosi 50,8% u zemljama u razvoju, dok u
razvijenim zemljama iznosi 33,4%. Globalna prevalencija H. pylori infekcije kod osoba
zenskog spola iznosi 42,7%, dok je kod osoba muskog spola stopa 46,3%. Prevalencija je kod
odraslih osoba starijih od 18 godina znacajno veca negoli kod djece (48,6% vs. 32,6%).
Medutim, istrazivaci su uocili statistiCki neznacajno smanjenje prevalencije za razdoblje od
2009.-2016. godine u usporedbi sa razdobljem od 2000.-2009. godine.

Kontinenti s visokom prevalencijom ove bakterije su Afrika, Juzna Amerika i Oceanija,
dok su Sjeverna Amerika 1 Europa kontinenti s niZom prevalencijom H. pylori. Prema
rezultatima ovoga istrazivanja prevalencija H. pylori u Republici Hrvatskoj iznosi 47%, dok je
stopa prevalencije nama susjednih zemalja znacajno visa (npr. Republika Srbija 90%) (14).

Procijenjena prevalencija H. pylori prema rezultatima meta-analize iz 2017. godine za
Republiku Hrvatsku iznosi 52,7%, za Ujedinjeno Kraljevstvo 35,5%, a za Italiju 56,2% (15).
Stopa prevalencija za Republiku Sloveniju iznosi 25% (16,17). Prevalencija ove bakterije varira
ovisno o geografskom podrucju, Zivotnoj dobi, spolu, socioekonomskom stanju, obrazovnom

stupnju, zanimanju i Zivotnom okruzenju (18).

1.2. Maastricht V/Florence konsenzus izvjeSce

Europska skupina za istrazivanje H. pylori infekcije osnovana je 1987. godine.
Maastrich I konsenzus izvjeS¢e doneseno je 1996. godine, a publicirano 1997. godine (19).
Maastricht II konsenzus izvjeS¢e doneseno je 2000. godine, a aktualno je od 2002. godine (20).
Maastricht III izvjeS¢e doneseno je 2005. godine, a aktualno je od 2007. godine, dok je
Maastricht IV konsenzus izvjeS¢e doneseno 2010. godine, a smjernice su publicirane 2012.
godine (21, 22).

Izvjes¢e Maastricht V/Florence konsenzusa, koje je objavila Europska skupina za
istrazivanje H. pylori infekcije krajem 2016. godine, najprihvacenije su smjernice za postupanje
s H. pylori infekcijom u Europskoj uniji (skr. EU) (23). Ovo izvjeS¢e pruza preporuke za
dijagnostiku 1 lijeCenje H. pylori infekcije ovisno o antibiotskoj rezistenciji, prvenstveno na

klaritromicin i metronidazol. Na Maastricht V/Florence konsenzus konferenciji tijekom 2015.

godine, 43 stru¢njaka iz 24 drzave u okviru radnih skupina donijeli su preporuke o H. pylori



infekciji te ih podijelili u 5 podskupina: (1) indikacije/povezanost; (2) dijagnoza; (3) lijeCenje;
(4) prevencija/javno zdravstvo i (5) H. pylori i zelu¢ana mikroflora. Preporuke se temelje na
najboljim dostupnim dokazima i relevantnosti primjene u praksi te su primjenjive za razlicite
klini¢ke scenarije.

Preporuke Maastricht V/Florence konsenzus izvjeséa su slijedece:

(1) indikacije/povezanost

Izjava 1: H. pylori gastritis je infektivna bolest bez obzira na simptome 1 komplikacije.
Izjava 2: Testiraj 1 lijeci strategija prikladna je za neistrazenu dispepsiju, ali nije
prikladna za bolesnike s alarmantnim simptomima i bolesnike starije Zivotne dobi.
Izjava 3: Na endoskopiji utemeljena strategija trebala bi se primjenjivati kod bolesnika
s dispeptickim simptomima, posebno u populacijama s niskom prevalencijom H.
pylori infekcije.

Izjava 4: H. pylori gastritis moze povecati ili smanjiti zeluCanu sekreciju. LijeCenje
moze promijeniti ili djelomi¢no promijeniti ovaj ucinak.

Izjava 5: H. pylori infekcija raznoliki je entitet 1 uzrokuje dispepticke simptome kod
nekih bolesnika. Eradikacija H. pylori stvara dugotrajno olakSanje dispepsije kod 10%
bolesnika u usporedbi s placebom ili acido-supresivnom terapijom.

Izjava 6: H. pylori gastritis treba iskljuciti prije postavljanja dijagnoze funkcionalne
dispepsije.

Izjava 7: Acetilsalicilna kiselina i nesteroidni protuupalni lijekovi povecavaju rizik od
ulkusne bolesti u bolesnika inficiranth s H. pylori. Antikoagulantna terapija
(acetilsalicilna kiselina, varfarin, novi oralni antikoagulansi) povecava rizik od
krvarenja kod bolesnika s peptickim ulkusom.

Izjava 8: Dugotrajno lijeenje inhibitorima protonske crpke (skr. IPC) mijenja
topografiju H. pylori gastritisa. Eradikacija H. pylori lijeci gastritis kod bolesnika
koji dugotrajno uzimaju inhibitore protonske crpke.

Izjava 9: Postoje dokazi o povezanosti H. pylori i nerazja$njene sideropenijske anemije,
idiopatske trombocitopeni¢ne purpure i deficijencije vitamina B12. Kod ovih bolesti,
trebalo bi eradicirati H. pylori.

Izjava 10: H. pylori je pozitivno 1 negativno povezan s brojnim drugim ekstra-

gastroduodenalnim bolestima.



Izjava 11: Eradikacija H. pylori prva je linija terapije lokaliziranog zelu¢anog MALT

limfoma.

(2) Dijagnoza
Izjava 1: Urea izdisajni test najvise je istrazen test te se preporucuje kao neinvazivni
test izbora kod strategije ,testiraj i lije¢i”. Monoklonalni antigen test iz stolice (tzv.
fekalni antigen test) takoder se moze koristiti.
Izjava 2: Inhibitore protonske crpke treba prekinuti minimalno 2 tjedna prije testiranja
za H. pylori infekciju. Antibiotike 1 soli bizmuta treba prekinuti najmanje 4 tjedna prije
testa.
Izjava 3: Kada postoji indikacija za endoskopijom u klinickoj praksi, a nema
kontraindikacije za biopsijom, test izbora je brzi ureza test (skr. BUT). U slucaju
pozitivnog testa moguce je promptno uvodenje terapije. Uzima se jedan biopticki
uzorak iz antruma i jedan iz korpusa Zeluca. BUT se ne preporucuje kao test
potvrdivanja eradikacije bakterije.
Izjava 4: Za pracenje H. pylori gastritisa, minimum standardne biopsije je uzimanje 2
uzorka iz antruma i 2 iz srednjeg dijela korpusa zeluca. Dodatna biopsija iz podrucja
incizure potrebna je kod sumnje na prekancerozne lezije.
Izjava 5: Vecina sluCajeva H. pylori infekcije moze se dijagnosticirati iz zelucanih
biopsija histokemijskom analizom. U slucaju kroni¢nog (aktivnog) gastritisa koji se nije
dijagnosticirao histokemijskom analizom, preporucuje se imunohistokemijska analiza.
Izjava 6: Ukoliko je standardna terapija s klaritromicinom prva linija terapije,
preporucuje se mikrobiolosko testiranje osjetljivosti na klaritromicin, osim ukoliko se
radi o podrucju s niskom stopom rezistencije na klaritromicin ( <15%).
Izjava 7: Nakon neuspjeha prve linije terapije savjetuje se test osjetljivosti na
antibiotike, osim kada se planira uvesti bizmut ¢etverostruka terapija.
Izjava 8: Seroloski testovi imaju visoku to¢nost (lokalno validirani) te se mogu koristiti
kao neinvazivni testovi.
Izjava 9: Pepsinogen (Pg) seroloSki test najviSe je koriSten neinvazivni test za
dijagnosticiranje stanja Zelu¢ane sluznice.
Izjava 10: Urea izdisajni test najbolji je test za dijagnostiku H. pylori, a fekalni antigen
test je alternativa. Treba se izvoditi najmanje 4 tjedna nakon zavrsetka terapije.
Izjava 11: Eradikacija H. pylori znaCajno poboljSava gastritis i atrofiju, ali nema utjecaj

na intestinalnu metaplaziju.



(3) Lijecenje
Izjava 1: Stopa rezistencije H. pylori na antibiotike je u porastu u ve¢im dijelovima
svijeta.
Izjava 2: Trojna terapija s klaritromicinom je napustena ukoliko je stopa rezistencije
H. pylori na klaritromicin >15%.
Izjava 3: Za bilo koji terapijski protokol, stopa eradikacije se moze predvidjeti ako je
poznata stopa prevalencije antibiotske rezistencije u populaciji i stopa izljeCenja za
rezistentne 1 osjetljive sojeve. Bez obzira na stopu antibiotske rezistencije u populaciji
vazan je anamnesticki podatak o prethodnome abuzusu antibiotika kod bolesnika.
Izjava 4: Bizmut Cetverostruka ili ne-bizmut Cetverostruka terapija (konkomitantna)
preporucuje se za podrucje s visokom rezistencijom na klaritromicin (>15%). U
podruc¢jima s visokom dvojnom rezistencijom na klaritromicin i metronidazol, kao prva
linija terapije preporucuje se bizmut Cetverostruka terapija.
Izjava 5: Preporuceno trajanje bizmut Cetverostruke terapije treba biti 14 dana, osim ako
lokalno nije dokazana djelotvornost terapije od 10 dana.
Izjava 6: Rezistencija na klaritromicin onemogucava primjenu trojne terapije i
sekvencijske, rezistencija na metronidazol onemogucava primjenu sekvencijske
terapije, a rezistencija na klaritromicin 1 metronidazol onemogucava primjenu
sekvencijske, hibridne i konkomitantne terapije.
Izjava 7: Trenutno je konkomitantna terapija (IPC, amoksicilin, nitroimidazol,
klaritromicin) najpoZzeljnija ne-bizmut Cetverostruka terapija posto je najucinkovitija
terapija glede problema antibiotske rezistencije.
Izjava 8: Preporuceno trajanje ne-bizmut Cetverostruke terapije treba biti 14 dana, osim
ako lokalno nije dokazana djelotvornost terapije od 10 dana.
Izjava 9: U podrucjima s niskom rezistencijom na klaritromicin preporucuje se trojna
terapija kao prva linija terapije. Bizmut ¢etverostruka terapija je alternativa.
Izjava 10: Koristenje visokih doza IPC dvaput na dan povecava ucinkovitost trojne
terapije. Treba dati prednost esomeprazolu i1 rabeprazolu u Europi 1 Sjevernoj Americi
posto je visoka prevalencija brzih metabolizatora.
Izjava 11: Preporuceno trajanje trojne terapije s klaritromicinom treba biti 14 dana,
osim ako lokalno nije dokazana djelotvornost terapije od 10 dana.
Izjava 12: Nakon neuspjeha bizmut cetverostruke terapije preporucuje se trojna ili

Cetverostruka terapija s fluorokinolonom. U slucaju visoke rezistencije na



fluorokinolone, preporucuje se terapija bizmutom i drugim antibioticima ili
rifabutinom.

Izjava 13: Nakon neuspjeha trojne terapije s klaritromicinom i amoksicilinom
preporucuje se bizmut Cetverostruka terapija i trojna ili Cetverostruka terapija s
fluorokinolonom kao druga linija terapije.

Izjava 14: Nakon neuspjeha ne-bizmut Cetverostruke terapije, preporucuje se bizmut
Cetverostruka terapija te trojna ili Cetverostruka terapija s fluorokinolonom.

Izjava 15: Nakon neuspjeha druge linije terapije preporucuje se mikrobioloski test
osjetljivosti ili molekularno testiranje genotipske rezistencije.

Izjava 16: Nakon neuspjeha prve terapije s klaritromicinom 1 druge linije terapije s
bizmutom preporucuje se terapija s fluorokinolonom. U slucaju visoke rezistencije na
fluorokinolone, preporucuje se terapija bizmuta sa drugim antibioticima ili rifabutinom.
Izjava 17. Nakon neuspjeha prve linije terapije (trojna i ne-bizmut Cetverostruka) te
druge linije (terapija s fluorokinolonom), preporucuje se bizmut Cetverostruka
terapija.

Izjava 18: Nakon neuspjeha bizmut Cetverostruke terapije kao prve linije, te terapije s
fluorokinolonom kao druge linije, preporucuje se trojna ili Cetverostruka terapija s
klaritromicinom.

Izjava 19: U slucaju alergije na penicilin preporucuje se kao prva linija terapije (IPC +
klaritromicin + metronidazol) u podru¢jima niske rezistencije na klaritromicin, te

bizmut Cetverostruka terapija u slucaju visoke rezistencije na klaritromicin.

(4) Prevencija/javno zdravstvo
Izjava 1: H. pylori je glavni etioloSki ¢imbenik za karcinom Zeluca.
Izjava 2: H. pylori je Cimbenik rizika za proksimalni karcinom zeluca ukoliko su
adenokarcinom jednjaka i junkcije iskljuceni.
Izjava 3: Eradikacija H. pylori smanjuje rizik razvoja karcinoma Zeluca.
Izjava 4: Utjecaj okoliSnih ¢imbenika je manji od u€inka H. pylori.
Izjava 5: Eradikacija H. pylori poniStava upalni dogovor te prevenira progresiju
preneoplasti¢nih lezija.
Izjava 6: Eradikacija H. pylori ima reverzibilni u¢inak na atrofiju, ali ne i na intestinalnu
metaplaziju.
Izjava 7: Rizik razvoja karcinoma Zeluca moze se smanjiti u¢inkovitom eradikacijom

prije razvoja atrofije 1 intestinalne metaplazije.



Izjava 8: Eradikacija H. pylori kao prevencija nastanka karcinoma je ekonomski
ucinkovita u podruc¢jima s visokom prevalencijom karcinoma Zeluca.

Izjava 9: Eradikacija H. pylori pruza klinicke i ekonomske dobrobiti.

Izjava 10. U podru¢jima s visokim rizikom od karcinoma preporucuje se strategija
“probir i lijecenje*.

Izjava 11: Strategija “probir i lije¢enje* preporucuje se u podrucjima srednjeg do niskog
rizika za karcinom.

Izjava 12: Ova strategija preporucuje se kod pojedinaca s visokim rizikom za karcinom
zeluca.

Izjava 13: Probir utemeljen na endoskopiji preporucuje se za pojedince i drustva s
visokim rizikom za karcinom Zzeluca.

Izjava 14: Uznapredovale preneoplasticne lezije (atrofija i intestinalna metaplazija)
treba endoskopski pratiti.

Izjava 15: Treba poticati javne kampanje za prevenciju karcinoma zeluca.

Izjava 16: Masivna eradikacija H. pylori prema principu strategije ,,probir i lijeCenje*
s najcesce koristenim antibioticima moze potaknuti antibiotsku rezistenciju na druge
patogene osim H. pylori.

Izjava 17: Ucinkovito cjepivo za H. pylori trebalo bi biti najbolja javno zdravstvena

mjera protiv ove infekcije.

(5) H. pylori 1 Zelucana mikroflora
Izjava 1: Zeluana mikroflora uklju¢uje druge mikrobe osim H. pylori.
Izjava 2: Sastav zeluCane mikroflore i kako H. pylori djeluje na nju jos nije u cijelosti
razjasnjen.
Izjava 3: Sastav Zelucane mikroflore ima ulogu u razvoju H. pylori povezanih bolesti.
Izjava 4: Ne- H. pylori vrste mogu uzrokovati Zelucane bolesti ljudi.
Izjava 5: Eradikacija H. pylori naruSava ravnotezu crijevne mikroflore.
Izjava 6: Eradikaciju H. pylori treba provesti oprezno kod nerazvijene ili nestabilne
crijevne mikroflore.
Izjava 7: Eradikacija H. pylori mozZe selektirati mikroorganizme crijevne mikroflore
rezistentne na antibiotike.
Izjava 8: Dodatna istrazivanja su potrebna glede ucinka eradikacije H. pylori na sastav

crijevne mikroflore.



Izjava 9: Samo neki probiotici pokazali su ucinkovitost u redukciji nuspojava
uzrokovanih eradikacijskom terapijom za H. pylori.

Izjava 10: Neki probiotici imaju blagotvorni u¢inak na eradikaciju H. pylori.

Glede visoke stope rezistencije H. pylori na klaritromicin u Republici Hrvatskoj, prva
terapijska linija su bizmut Cetverostruka terapija i ne-bizmut cetverostruka terapija ili
konkomitantna terapija, a druga terapijska linija su bizmut ¢etverostruka terapija i levofloksacin
trojna ili Cetverostruka terapija (24). (Slika 1).

Idealna H. pylori eradikacijska terapija treba biti sigurna, ucinkovita (>90%),
ekonomski opravdana i jednostavno primjenjiva (25). PoZeljna stopa eradikacije H. pylori

infekcije je >90%, a prihvatljiva stopa eradikacije je >80% (26).
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1.linija terapije

Kod visoke rezistencije na klaritromicin (>15%) ili
prethodnog lijecenja makrolidima

A 4

NE
Alergija na penicilin?

DA

Konkomitantna terapija

1l1 bizmut Cetverostruka
terapija

2. linjja terapije l

Bizmut Cetverostruka terapija
Levofloksacin trojna terapija

Levofloksacin-amoksicilin
Cetverostruka terapija

Tetraciklin-levofloksacin
Cetverostruka terapija

Bizmut Cetverostruka
terapija

A 4

Tetraciklin-levofloksacin
Cetverostruka terapija

Slika 1. Hodogram terapijskog protokola za lijeCenje H. pylori infekcije prema Maastricht

V/Florence konsenzus izvje$¢u kod visoke rezistencije na klaritromicin ili prethodnog lijecenja

makrolidima.
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Kod dvojne rezistencije na klaritromicin i
metronidazol

l

Bizmut éetverostruka
terapija

1. linija terapije

Levofloksacin trojna terapija

Levofloksacin-amoksicilin

2. linija terapije »
cetverostruka terapija

Tetraciklin-levofloksacin
Cetverostruka terapija

Rifabutin trojna terapija

Visoko-dozna dvojna terapija

Slika 2. Hodogram terapijskog protokola za lijeCenje H. pylori infekcije prema Maastricht

V/Florence konsenzus izvje$¢u kod dvojne rezistencije na klaritromicin i metronidazol.
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TERAPIJSKI LIJEKOVI (DOZE) DNEVNO TRAJANJE TERAPUE
PROTOKOLI DOZIRANIJE | (DANI)
Trojna terapija | IPC' 2x 10-14
klaritromicinom | klaritromicin (500 mg) 2x 10-14
amoksicilin (1000 mg) ili 2x 10-14
nitroimidazol (500 mg) 2x 14
Sekvencijska 'IPC 2x 10-14
terapija amoksicilin (1000 mg) 2x 5-7
klaritromicinom | nitroimidazol (500 mg) 2x 5-7
klaritromicin (500 mg) 2x 5-7
Konkomitantna | ' IPC 2x 10-14
terapija amoksicilin (1000 mg) 2x 10-14
nitroimidazol (500 mg) 2x 10-14
klaritromicin (500 mg) 2x 10-14
Hibridna "IPC 2x 14
terapija amoksicilin (1000 mg) 2x 14
nitroimidazol (500 mg) 2x 7
klaritromicin (500 mg) 2x 7
Bizmut "IPC 2x 10-14
cetverostruka Bizmut subsalicilat (525 mg) ili 4x 10-14
terapija oksid (120 mg)
nitroimidazol (500 mg) 3x 10-14
tetraciklin hidroklorid (500 mg) 4x 10-14
Levofloksacin "IPC 2x 10-14
trojna terapija amoksicilin (1000 mg) 2x 10-14
levofloksacin (500 mg) 2x 10-14
Levofloksacin "IPC 2x 10-14
sekvencijska amoksicilin (1000 mg) 2x 10-14
terapija levofloksacin (500 mg) 2x 5-7
nitroimidazol (500 mg) 2x 5-7
Levofloksacin- "IPC 2x 10-14
amoksicilin amoksicilin (1000 mg) 2x 10-14
¢etverostruka levofloksacin (500 mg) 2x 10-14
terapija bizmut subsalicilat (525 mg) ili 4x 10-14
oksid (120 mg)
Tetraciklin- "IPC 2x 10-14
levofloksacin tetraciklin hidroklorid (500 mg) 4x 10-14
¢etverostruka levofloksacin (500 mg) 2x 10-14
terapija bizmut subsalicilat (525 mg) ili 4x 10-14
oksid (120 mg)
Visoko-dozna rabeprazol (20 mg) 2x 14
dvojna terapija | amoksicilin (750mg) 4x 14
Rifabutin trojna | ' IPC 2x 10
terapija amoksicilin (1000 mg) 2x 10
rifabutin (300mg) 1x 10
Furazolidon "IPC 2x 10-14
Cetverostruka tetraciklin hidroklorid (500 mg) 4x 10-14
terapija furazolidon (100mg) 2x 10-14
bizmut subsalicilat (525 mg) ili 4x 10-14

oksid (120 mg)

"IPC,inhibitor protonske crpke: pantoprazol 40 mg, omeprazol 20 mg, esomeprazol 40 mg,
rabeprazol 20 ili lanzoprazol 30 mg

Tablica 1. Moguc¢i terapijski protokoli prema Maastricht V/Florence konsenzus izvjescu.
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1.3. Nacionalne farmakoterapijske smjernice u lijeenju Helicobacter pylori infekcije

Nacionalna gastroenteroloska drustva u Europi donose smjernice o lijeCenju H. pylori
infekcije utemeljene na Maastricht konsenzus izvjeS¢u. Nacionalne smjernice za Republiku
Hrvatsku donijelo je Hrvatsko gastroenterolosko drustvo 2014. godine utemeljene na
Maastricht IV/Florence konsenzus izvje$¢u: Hrvatski postupnik za dijagnostiku i lijecenje

infekcije Helicobacterom pylori (27). (Slika 3).

Izbor lijeCenja H. pylori infekcije razlicit je u regijama
s niskom 1 visokom prevalencijom rezistencije na
klaritromicin.

Glede visoke rezistencije H. pylori na klaritromicin u
Republici Hrvatskoj preporucuje se:

l

Sekvencijska terapija (10 dana) ili trojna terapija s
1. linija terapije amoksicilinom 1 metronidazolom (10-14 dana)

!

Trojna terapija s levofloksacinom ili bizmut
2. linija terapije Cetverostruka terapija (10 dana)

l

Terapija vodena odredivanjem osjetljivosti na
antibiotike

3. linija terapije

Slika 3. Hodogram postupnika za lije¢enje H. pylori infekcije u Republici Hrvatskoj.
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Nacionalne smjernice za Republiku Sloveniju donijelo je 2018. godine Slovensko

udruZenje za gastroenterologiju i hepatologiju o lijeCenju bolesnika s H. pylori infekcijom:

izvjes¢e Slovenskog udruzenja za gastroenterologiju i hepatologiju o lijecenju bolesnika s H.

pylori infekcijom (17). (Slika 4).

1. linija terapije

2. linija terapije

3. linija terapije

Slika 4. Hodogram postupnika za lije¢enje H. pylori infekcije u Republici Sloveniji.

Trojna terapija s amoksicilinom 1 klaritromicinom
(14 dana)

4

Trojna terapija s levofloksacinom ili bizmut
Cetverostruka terapija (bizmut subcitrat + amoksicilin +
metronidazol + [PC)

14 dana

|

Terapija vodena odredivanjem osjetljivosti na
antibiotike
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Nacionalne smjernice za Italiju donijelo je 2015. godine Talijansko druStvo za

gastroenterologiju i Talijansko drustvo za gastrointestinalnu endoskopiju: smjernice za lijecenje

H. pylori infekcije u Italiji: izvjeS¢e konsenzusa III radne skupine (28). (Slika 5).

1. linija terapije

2. linjja terapije

Trojna terapija s klaritromicinom (14 dana)
Sekvencijska terapija (10 dana)

Konkomitantna terapija (10 dana)

l

Trojna terapija s levofloksacinom (10 dana) ili bizmut
Cetverostruka terapija (7-14 dana)

Slika 5. Hodogram postupnika za lijeCenje H. pylori infekcije u Italiji.
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Nacionalne smjernice za Ujedinjeno Kraljevstvo donio je 2019. godine Nacionalni

institut za izvrsnost u zdravstvu i skrbi (NICE): gastroezofagealna refluksna bolest i dispepsija

u odraslih: istrazivanje i upravljanje. Klinicke smjernice CG184 (29) (Slika 6).

NE

Alergija na penicilin?

DA

1. linija terapija

Trojna terapija s
amoksicilinom 1
klaritromicinom ili
metronidazolom (7 dana)

2. linija terapije

Trojna terapija s amoksicilinom 1
klaritromicinom ili
metronidazolom (7 dana) ili
bizmut Cetverostruka terapija u
slucaju prethodnog uzimanja
klaritromicina (7 dana)

Trojna terapija s

amoksicilinom 1

tetraciklinom 1ili
levofloksacinom (7 dana)

Slika 6. Hodogram postupnika za lije¢enje H. pylori infekcije u Ujedinjenom Kraljevstvu.

Trojna terapija s
metronidazolom (7 dana) ili
bizmut Cetverostruka terapija
(7 dana)
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1.4. UspjeSnost lijeenja Helicobacter pylori infekcije

Lijecnici obiteljske medicine imaju vrlu vaznu ulogu u dijagnostici i lije¢enju H. pylori
infekcije. Dosadasnja istrazivanja o znanju, stavovima i primjeni smjernica za dijagnostiku i
lijecenje H. pylori infekcije utvrdila su nedovoljnu razinu znanju i adherencije sa smjernicama
o postupanju s H. pylori infekcijom zadnja tri desetljeca.

Istrazivanje znanja lijecnika obiteljske medicine u Italiji davne 1999. godine o
postupanju s gastrointestinalnim bolestima povezanima s H. pylori infekcijom, utvrdila su
nedovoljnu razinu znanja o indikacijama za lijeCenje H. pylori infekcije, koriStenju
dijagnostickih testova 1 prac¢enju bolesnika. Tada je aktualan bio Maastricht I konsenzus te su
gotovo svi lijecnici odabrali terapijski protokol u skladu sa smjernicama (trojnu terapiju s
amoksicilinom 1 klaritromicinom ili trojnu terapija s klaritromicinom i metronidazolom). Test
koji su lijecnici najvise koristili u dijagnostici H. pylori bila je gastroskopija s biopsijama
sluznice zeluca (55%), potom seroloski test (24%), a ureu izdisajni test odabralo je samo 5%
lijecnika, te su sva tri bila u skladu s Maastricht I izvjeS¢em. Eradikaciju H. pylori proveli bi
kod peptickog ulkusa (64%) Sto je bilo u skladu sa smjernicama, ali 1 kod refluksnog ezofagitisa
(43%) 1 funkcionalne dispepsije (66%). Samo 7% lijecnika lijecilo bi sve H. pylori pozitivne
bolesnike, medutim tada to nije bilo prema preporukama Maastricht izvjes¢a. Kod peptickog
ulkusa eradikacija bakterije najceSce se potvrdivala gastroskopijom s biopsijom nakon 4 tjedna
(58%) $to je bilo prema preporukama, dok je 32% lije¢nika odabralo seroloSko testiranje 2
mjeseca nakon eradikacije (30).

Istrazivanje iz Ujedinjenog Kraljevstva davne 1996. godine prije javnog objavljivanja
Maastricht I izvjesc¢a, pokazalo je preskripciju inhibitora protonske crpke kod dispepsije u 24%
lije¢nika, dok bi samo 8% eradiciralo H. pylori. Tada je ukazana vaznost na postojanje
terapijskih smjernica (31).

Istrazivanje na velikom broju ispitanika u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama pokazalo
je stopu probira ili lijecenja H. pylori infekcije kod pepticke ulkusne bolesti u 55,6% bolesnika
(32).

Studija o znanju obiteljskih lije¢nika iz Kraljevine Nizozemske (skr. Nizozemske) glede
dijagnostike 1 lijeCenja H. pylori-povezane dispepsije pokazala je da 70% lijecnika koristi
endoskopiju, a 54% serologiju (enzimski povezani imunosorbentni test, engl. enzyme-linked
immunosorbent assay, skr. ELISA) u detekciji H. pylori, dok se urea izdisajni test nije koristio

(33, 34).

18



Studija iz Republike Peru (skr. Peru) pokazala je da gastroenterolozi dobro postupaju sa
H. pylori infekcijom osim same potvrde eradikacije (samo 50% potvrduje eradikaciju 4-6
tjedana nakon zavrSenog lijecenja) (35).

Studija iz Republike Turske (skr. Turske) publicirana 2005. godine pokazala je
suboptimalnu razinu znanja lije¢nika obiteljske medicine o terapijskim smjernicama i klini¢koj
praksi, posebno o fekalnom antigen testu kojeg bi koristilo samo 9,8% lijecnika. 54,1 %
lije¢nika uputilo bi bolesnike na lije¢enje specijalisti, dok vecina propisuje trojnu terapiju u
trajanju od 14 dana (od 7-28 dana trajanje terapije) (36).

Istrazivanje iz Juzne Koreje provedeno 2003.godine, a publicirano 2005. godine donosi
slijedece rezultate: samo 9,3% lijeCnika obiteljske medicine testira na H. pylori nakon
provedene eradikacijske terapije, dok 28,3% lijecnika uvodi terapiju na zahtjev bolesnika. Kao
drugu liniju terapije 40,7% lijecnika koristilo je isti terapijski protokol, 16,7% je zamijenilo sa
drugom trojnom terapijom, a 25% je uvelo Cetverostruku terapiju (37).

Prema istrazivanju provedenome u Islamskoj Republici Pakistanu (skr. Pakistanu) 2008.
godine, 61% lijeCnika obiteljske medicine propisuje trojnu terapiju s klaritromicinom od 7-14
dana, dok samo 57% potvrduje uspjesnost eradikacije H. pylori, od ega 47% koristi seroloske
testove. U sluCaju neuspjeha prve linije terapije, 36% lijecnika bolesnike upucuje
gastroenterologu radi preporuke o drugoj terapijskoj liniji (38).

Takoder rezultati iz Sjedinjenih Meksi¢kih Drzava (skr. Meksika) ukazuju kako se
najvise propisuje trojna terapija s klaritromicinom i metronidazolom (63,8%), potom terapija s
tetraciklinom 1 metronidazolom (16%). 92% meksickih obiteljskih lije¢nika kao metodu
konfirmacije eradikacije H. pylori koristi endoskopiju s biopsijom, a samo 23% urea izdisajni
test. Njihovi rezultati ukazuju na deficit znanja o dijagnostici i lijeCenju H. pylori infekcije, te
ukazuju na potrebu daljnje izobrazbe lijecnika putem konferencija, teajeva i radionica (39).

Nadalje, podaci iz Irske objavljeni 2000. godine pokazuju kako je vecina eradikacijskih
protokola uvedena od strane obiteljskih lije¢nika, a 27% od specijalista gastroenterologa.
Dvojna terapija ¢ini 23% preskripcije, trojna terapija 72,5%, a 4,5% ¢ini Cetverostruka terapija
(40).

Bolji rezultati ne pristizu niti iz Savezne Republike Njemacke (skr. Njemacke) gdje je
istrazivanje provedeno 2017. godine, a autori zakljuc¢uju da lijecnici obiteljske medicine ne
slijede uvijek preporuke vaZecih nacionalnih smjernica. Testiranje za H. pylori bilo je
provedeno kod 76% slucajeva s pozitivnom anamnezom za ulkusnu bolest, 66% kod dispepsije,

55% kod pozitivne obiteljske anamneze na karcinom Zeluca, 54% kod nespecifi¢ne nelagode u
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trbuhu, te u 6% slucajeva prije uvodenja nesteroidnih protuupalnih lijekova ili acetilsalicilne
kiseline (41).

Zakljucak meta-analize iz 2002. godine naglasava kako smjernice konsenzusa nisu
dovoljne za postizanje optimalne adherencije lijecnika s postupnicima za lijeCenje H. pylori
infekcije (42).

Novije istrazivanje iz Kraljevine Spanjolske (skr. Spanjolske) dokazuje da samo 20%
lijecnika obiteljske medicine ima optimalnu adherenciju sa sluzbenim preporukama o
postupanju s H. pylori infekcijom. Vise od 40% lijeCnika procitalo je najmanje jednom
Maastricht konsenzus, a 24% Maastricht V konsenzus izvjeSc¢e. Izabrana prva linija terapije bila
je trojna terapija (56%), a potom konkomitantna (28%) (43).

Interesantno istraZivanje provedeno je u Drzavi Izraelu (skr. Izrael) s lijjecnicima
obiteljske medicine, internistima i gastroenterolozima kada je vazec¢i bio Maastricht 11-2000
konsenzus. Urea izdisajni test bio je test izbora kod 94,1% gastroenterologa, 88,9% internista 1
60,0% lijecnika obiteljske medicine. Znacajne razlike u znanju gastroenterologa u usporedbi s
internistima 1 lijecnicima obiteljske medicine uocene su kod slijede¢ih pitanja: indikacije za
eradikaciju H. pylori kod MALT limfoma, Clanova obitelji prvog koljena oboljelih od
karcinoma zeluca, atroficnog gastritisa, funkcionalne dispepsije te istovremenog uzimanja
nesteroidnih protuupalnih lijekova. Istrazivaci naglaSavaju bolje usvajanje Maastricht
preporuka kod obiteljskih lijenika (44).

Prema rezultatima studije iz Izraela tijekom 2016. godine kada je na snazi bio
Maastricht IV/ Florence konsenzus, samo 3,8% lijecnika obiteljske medicine odabralo je
terapiju prve linije u skladu sa smjernicama (bizmut Cetverostruka, ne-bizmut Cetverostruka
terapija i sekvencijska terapija) (45). Tada nije bilo dostupnih epidemioloskih studija o
prevalenciji rezistencije H. pylori na klaritromicin u Izraelu. Vecina lijecnika (>90%)
propisivala je trojnu terapiju s klaritromicinom (7-14 dana) kao prvu liniju terapije. Za drugu
liniju terapije u skladu s Maastricht konsenzusom (terapija bazirana na levofloksacinu i bizmut
Cetverostruka terapija), odlucilo se 30,3% lijecnika. Nakon tri godine ciljane edukacijske
intervencije u cijelom Izraelu sa ciljem optimizacije adherencije lije¢nika obiteljske medicine s
Maastricht V konsenzusom, prvu liniju terapije to¢no je propisalo 37,1% lije¢nika, a drugu
liniju 77,1%, $to je bio statisticki zna€ajan porast. Medutim, usprkos edukacijskoj intervenciji

znanje 1 stavovi lije¢nika bili su suboptimalni sa smjernicama (46).
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1.5. Helicobacter pylori i antibiotska rezistencija

U danasnje vrijeme antibiotska rezistencija izazovno je podrucje u lijecenju bakterijskih
infekcija te je joS uvijek svjetski javni zdravstveni problem (47, 48). Sli¢no antibiotskim
rezistencijama drugih bakterija, rezistencija H. pylori na lijekove glavni je cimbenik
ucinkovitosti vazeéih terapijskih protokola tj. neuspjeha lijecenja (49).

Sukladno svjetskim trendovima rezistencije na antibiotike, stopa rezistencije H. pylori
na antibiotike se povecava, a stopa eradikacije H. pylori infekcije opada (25, 50, 51). Stopa
ucinkovitosti trojne antibiotske terapije manja je od 80% na globalnoj razini, stoga viSe nije
pogodna kao prva linija terapije u vecini dijelova svijeta, iako je najpopisivaniji eradikacijski
protokol (52).

Pri odredivanju odgovarajuceg lijeCenja za eradikaciju H. pylori uzimaju se u obzir
slijede¢i ¢imbenici: lokalna osjetljivost bakterija na razli¢ite antibiotike 1 osobna anamneza
alergije na antibiotike ili prethodni unos antibiotika u bolesnika (23).

Daljnji izazov u izboru terapijskog protokola za eradikaciju H. pylori predstavlja
antimikrobna rezistencija koja se razlikuje u razli¢itim regijama unutar iste zemlje, posebno
glede klaritromicina. Podatci takoder pokazuju razlicite stope prevalencije H. pylori infekcije
unutar razli¢itih podrucja iste zemlje (28).

Neuspjeh eradikacije H. pylori moze biti posljedica razli¢itih mehanizama: ¢imbenika

sojeva bakterije, cimbenika domacina, okoliSnih ¢imbenika i neodgovarajuceg lijecenja.

1.5.1. Cimbenici Helicobacter pylori sojeva u nastanku antibiotske rezistencije i

prevalencija antibiotske rezistencije

Cimbenici H. pylori sojeva koji pridonose neuspjehu eradikacijske terapije su genske
mutacije, genotip 1 virulencija H. pylori, mjesto 1 gustoca kolonizacije H. pylori te konverzija u

kokoidni oblik.

Glavni razlozi antibiotske rezistencije su prekomjerna i ne indicirana primjena
antibiotika. Razliciti antibiotici koristili su se u eradikacijskim protokolima za lijeenje H.
pylori infekcije: makrolidi, nitroimidazoli, laktami, aminoglikozidi, kinoloni, nitrofurani i
tetraciklin.

Klaritromicin je najéesée koristen lijek u eradikacijskom protokolu za H. pylori. Stopa

rezistencije na klaritromicin postepeno je rasla posljednjih godina, te je stopa rezistencije
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obrnuto proporcionalna sa stopom eradikacije (25). Farmakoloski ili antibakterijski uc¢inak
klaritromicina prevenira transpeptidaciju i translokaciju vezu¢i se za domenu V H. pylori 23S
ribosomalnu ribonukleinsku kiselinu (23S rRNK), te na taj nacin inhibira sintezu bakterijskih
proteina (53). Mutacija 23S rRNK gena, ukljucuju¢i A2143G, A2142G i A2142C, usko su
povezane s rezistencijom na klaritromicin. Najéesée opisana mutacija je A2143G, koja ¢ini 80-
90% rezistencije na klaritromicin (54). Rezistencija na klaritromicin vazan je ¢imbenik
predvidanja neuspjeha eradikacijske terapije za H. pylori (55).

Primarna rezistencija na klaritromicin u Europi iznosi 31,3%, a u Aziji 30,9%. Niza
stopa rezistencije prisutna je u Sjevernoj Americi te iznosi 18,5%, dok je u JuZznoj Americi
19,4%. Vise od polovice bolesnika nije bilo osjetljivo na klaritromicin u Republici Poljskoj,
Arapskoj Republici Egiptu 1 Narodnoj Republici Kini (skr. Kina). Istrazivanje u Kini 2005.
godine pokazalo je stopu rezistencije od 27,6% koja je porasla narednih godina (25). Prema
rezultatima meta-analize iz 2018. godine koja je ukljucila studije iz 65 zemalja, primarna
rezistencija na klaritromicin u Americi i jugoistocnoj Aziji iznosi 10% (56).

Nedostaju noviji podatci o stopama rezistencije H. pylori na antibiotike u Republici
Hrvatskoj, medutim dostupni podatci iz 2012. godine sugeriraju da je Republika Hrvatska
zemlja s visokom rezistencijom na klaritromicin od 21,2% (24). U komparaciji s rezultatima
istrazivanja tijekom razdoblja od 2006. do 2007. godine, stopa primarne rezistencije na
klaritromicin znacajno je smanjena, medutim ona je i dalje visoka te premasuje 20%. Prema
rezultatima istrazivanja iz 2006. godine ista stopa rezistencije od 20,4% zabiljeZena je za
klaritromicin 1 azitromicin, antibiotike skupine makrolida. Sojevi H. pylori izolirani iz
ispitanika zenskog spola pokazali su statisticki znacajno vecu stopu rezistencije na klaritromicin
1 azitromicin u usporedbi sa sojevima izoliranim iz osoba muskog spola (34,1% vs. 4,1%) (24,
57-59). Stopa primarne rezistencije na klaritromicin za susjednu Republiku Sloveniju iznosi
14,3% (16).

Metronidazol je najstariji koriSteni antibiotik u eradikaciji H. pylori infekcije. Kod
rezistencije H. pylori na metronidazol uoceno je nekoliko mehanizama. Uocene su razlicite
mutacije H. pylori rdxA gena (60). Detekcija rdxA i frxA mutacija ne moZe sa sigurnoscéu
predvidjeti rezistenciju na metronidazol (61). Rezistencija na metronidazol moze ukljuciti
druge cimbenike povezane s nitro-reduktazama. Vecina istraZivanja ograni¢ena su
istrazivanjima na DNK (deoksiribonukleinskoj kiselini) razini, medutim potrebne su studije
koje ¢e ispitivati transkripciju i translaciju poSto je mehanizam rezistencije H. pylori na

metronidazol sloZen i nerazjasnjen (62).

22



Stopa rezistencije na metronidazol medu kineskom populacijom iznosi 75,6%, a u
nekim podruc¢jima Kine doseze i do 95,4% (63). U suprotnosti s Kinom, Japan ima nisku stopu
primarne rezistencije na metronidazol od 3,3% - 12,9% S§to mozZe biti povezano s ograni¢enjem
koriStenja ovoga antibiotika (64). Primarna stopa rezistencije na metronidazol u Republici
Hrvatskoj iznosi 10,2%, te je niza u usporedbi s razdobljem od 2006. do 2007.godine kada je
iznosila 11,4% (24, 58). Stopa primarne rezistencije na metronidazol u Republici Sloveniji
iznosi 28,6% (16).

Sa smanjenjem ucinkovitosti standardne trojne terapije u eradikaciji H. pylori infekcije,
levofloksacin je postao antibiotik sve Sire primjene iako je dio druge linije terapije za
eradikaciju H. pylori (21). Fluorokinoloni ostvaruju baktericidni ucinak djeluju¢i na DNK
girazu, enzim potreban za odrzavanje spiralne strukture DNK. DNK giraza je tetramerni enzim
kodiran genima gyrA i gyrB. Tockaste mutacije u genskim regijama koje odreduju rezistenciju
na kinolone, mogu sprije€iti vezanje antibiotika na girazu, $to dovodi do antibiotske rezistencije
(65). Stopa rezistencije na levofloksacin u Kini iznosi 20,6%, dok je u Republici Hrvatskoj
niska 1 iznosi 4,6% (24, 63). Stopa primarne rezistencije na kinolone u Republici Sloveniji
iznosi 0,0% (16). Prema rezultatima preglednog c¢lanka 1 meta-analize stopa primarne
rezistencije na levofloksacin u Europi iznosi 11,0% (56).

Rezistencija na amoksicilin moze nastati razli¢itim mehanizmima, a jedan od njih je
mutacija bakterijskog gena PBP1A koji kodira protein koji se veze za penicilin, te dovodi do
niske 1 umjerene rezistencije na amoksicilin (66). U Republici Hrvatskoj nije zabiljezena
rezistencija na amoksicilin, dok je na primjer u Kini registrirana stopa rezistencije na
amoksicilin od 1% - 5%, a u drugim razvijenim zemljama svijeta i niza stopa (24, 25). Stopa
primarne rezistencije na amoksicilin u Republici Sloveniji iznosi 3,6%. (Tablica 2).

Rezistencija na tetraciklin u Republici Hrvatskoj nije registrirana, a najviSa stopa u

svijetu je zabiljezena u Africi i Istocnom Mediteranskom podrucju (24, 56).
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Tablica 2. Prevalencija primarne i sekundarne rezistencije H. pylori na antibiotike u svijetu

prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji.

S70 Prevalencija antibiotske rezistencije, % (95% CI)
regija
Afrika Klaritromicin | Metronidazol | Levofloksacin | Kla+Met | Amoksicilin | Tetraciklin
Ukupna 15 (0-30) 91 (87-94) 14 (12-28) — 38 (32-45) | 13(9-17)
Amerika Klaritromicin? | Metronidazol | Levofloksacin | Klat+tMet | Amoksicilin | Tetraciklin
Primarna 10 (4-16) 23 (2-44) 15 (5-16) — 10 (2-19) —
Sekundarna 18 (13-23) 30 (1941) 22 (3-42) — 7 (1-13) —
Neodredeno ® — — — 3 (0-13)¢ — 4 (1-11)¢
Ukupna 14 (9-19) 27 (14-39) 14 (12-28) 3 (0-13)¢ 8 (3-13) 4 (1-11)¢
Istocno Klaritromicin | Metronidazol | Levofloksacin | Kla+Met | Amoksicilin | Tetraciklin
Mediteransko
podrucje
Primarna 33 (23-44) 56 (46-66) 19 (10-29) 19 (0-39) | 14 (8-20) 10 (4-15)
Sekundarna 17 (10-27) 65 (54-74)¢ 30 (14-406) 11 (6-20) | 10 (5-18)¢ 17 (8-26)
Neodredeno® 25 (17-32) 67 (61-72) — 8 (4-11) 15 (8-22) —
Ukupna 29 (23-25) 61 (55-67) 23 (14-32) 14 (5-23) | 14 (10-18) | 10 (8-13)
Europa Klaritromicin? | Metronidazol® | Levofloksacin® | Kla+Met* | Amoksicilin | Tetraciklin
Primarna 18 (16-20) 32 (27-36) 11 (9-13) 1(0-2) 0 (0-0) 0 (0-0)
Sekundarna 48 (38-57) 48 (38-58) 19 (14-24) 18 (16— 0 (0-0) 0 (0-1)
20)
Neodredeno® 33 (26-39) 47 (35-39) 14 (10-18) 7 (0-13) 1(0-2) 1(0-2)
Ukupna 32 (25-31) 38 (3342) 14 (12-16) 15 (12— 0 (0-0) 0 (0-0)
18)
Jugoistocna Klaritromicin | Metronidazol? | Levofloksacin? | Kla+Met | Amoksicilin | Tetraciklin
Azija
Primarna 10 (5-16) 51 (26-76) 30 (14-406) — 2 (0-5) 0(0-1)
Sekundarna 15 (8-27)¢ 44 (32-58)° 24 (15-37) — — —
Neodredeno® 25 (0-55) 80 (57-100) 5(3-11) 6 (1-10) 28 (0-62) 1(1-2)
Ukupna 17 (6-28) 59 (40-78) 25 (13-28) 6 (1-10) 12 (6-17) 0 (0-12)
Zapadni Pacifik | Klaritromicin? | Metronidazol® | Levofloksacin | Kla+Met? | Amoksicilin | Tetraciklin?
Primarna 34 (30-38) 47 (37-57) 22 (17-28) 8 (6-10) 1(1-1) 2(1-2)
Sekundarna 67 (54-80) 62 (50-71) 30 (20-39) 13 (8-18) 1(1-2) 0(0-1)
Neodredeno® 25 (21-29) 69 (64-74) 19 (17-21) 14 (11— 1(1-2) 10 (7-14)
18)
Ukupna 34 (30-38) 55 (51-59) 24 (21-26) 11 (9-13) 1(1-1) 2(1-2)

Kla+Met, dvojna rezistencija na klaritromicin i metronidazol.

4P vrijednost <0,05.

®Neodredeno: nema podataka o rezistenciji prema ovoj studiji

‘u analizi je sudjelovala samo jedna studija
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Genotip H. pylori usko je povezan s ucinkovitosti antibiotske terapije. Sojevi S1/M1 i
S1/M2 (uglavnom protein povezan sa citotoksinom CagA+) imaju velu osjetljivost na
antibiotike negoli sojevi S2/M2 (67). Glavni ¢imbenici virulencije vakuoliziraju¢i citotoksin A
(VacA) i citotoksi¢no povezani protein CagA imaju vaznu ulogu ne samo u patogenezi H. pylori

ved 1 znacajan ucinak u eradikacijskoj terapiji ove bakterije.

VacA citotoksin ima vrlo vaznu ulogu u patogenezi djelujuci na interakciju sa Zelu¢anim
epitelnim stanicama (68). 1z bioptata bolesnika s peptickom ulkusnom bolesti izolirani su sojevi
H. pylori s veCom prevalencijom VacA sasla, ml i1l genotipovima negoli li iz bolesnika koji
nisu imali ulkusnu bolest (69). VacA ima nekoliko uloga u stani¢noj patogenosti te se smatra
multifunkcionalnim toksinom koji izaziva viSestruke ucinke na stanice domacina poput
vakuolizacije i stanicne nekroze (70). Brojne studije pokazale su stani¢nu apoptozu induciranu
od VagA putem mitohondrijskog kaskadnog puta u Zelu¢anim epitelnim stanicama (71). Neke
studije ukazuju da je stopa eradikacije CagA pozitivnih sojeva veca nego CagA negativnih
sojeva (72).

H. pylori koji kolonizira fundus, antrum 1 tijelo Zeluca moze biti otezano eradicirati
posebno u podrucju stani¢nih spojeva antruma i korpusa koji pokazuju jedinstvenu strukturu
spojeva 1 dovode do razli¢itog bioloSkog ponasanja, Sto dovodi do neuspjeha eradikacijske
terapije. H. pylori NCTC11637(ATCC43504) sojevi mogu stvarati membransku povrsinsku
strukturu netopljivu u vodi i1 koja sadrzi polisaharide. H. pylori ima sposobnost stvaranja
biofilma koji je protektivni mehanizam ove bakterije, a uz visoku gusto¢u kolonizacije izravno
utjeCe na minimalnu inhibitornu koncentraciju. Stoga oba navedena ¢imbenika mogu pridonijeti
neuspjehu eradikacijske terapije (73).

U nepovoljnom okruzenju rasta H. pylori moze se transformirati u kokoidni oblik koji
nije osjetljiv na antibiotike. U kokoidnom obliku H. pylori moZe postojati u dva oblika: jedan
je degenerirani ili mrtvi oblik, a drugi je H. pylori u inaktivnom stanju, iako Zziv, ali nije
sposoban za reprodukciju. H. pylori u kokoidnom obliku, po zavrSetku eradikacijske terapije,
obnovit ¢e svoju aktivnost. Kokoidni oblik H. pylori nije samo vaZan razlog neuspjeha
eradikacijske terapije, ve¢ je takoder zarazan oblik Sto je vrlo vaZzan uzrok relapsa ove infekcije

(74).

25



1.5.2. Cimbenici domaéina

Inhibitori protonske crpke najpropisivaniji su lijekovi u lije€enju gastrointestinalnih
bolesti te sastavni dio eradikacijskog protokola za H. pylori infekciju. Polimorfizam gena (CYP)
2C19 za citokrom P450 utjeCe na ucinkovitost eradikacijske terapije posSto se inhibitori
protonske crpke uglavnom metaboliziraju preko CYP2C19 kanala. Bolesnici koji su
homozigoti, divlji tip wt/wt imaju znacajno nizu serumsku koncentraciju inhibitora protonske
crpke od slabih metabolizatora (homozigoti za mutaciju mt/mt) (75). Polimorfizam P-
glikoproteina (MDR1) gena takoder ima utjecaj na u¢inkovitost eradikacijskog protokola koji
sadrzi inhibitor protonske crpke (76). Esomeprazol 1 rabeprazol povecavaju stopu eradikacije
H. pylori infekcije, poSto u metaboliziranju ne ovise o CYP2C19 genotipu kao omeprazol 1
lanzoprazol (23, 77).

Meta-analiza pokazala je da stopa eradikacije H. pylori ovisi 1 o gastrointestinalnoj
bolesti koju se lijeci, te je stopa neuspjeha eradikacije H. pylori infekcije znacajno manja kod
duodenalnog peptickog ulkusa nego kod neulkusne dispepsije (21,9% vs. 33,7%) (78).

Pusenje smanjuje stopu eradikacije H. pylori infekcije za 8,4% u usporedbi sa
nepusacima, na nacin da smanjuje prokrvljenost sluznice, pojacava sekreciju Zelucane kiseline

1 utjeCe na metabolizam inhibitora protonske crpke (79).

1.5.3. OkoliSni ¢imbenici

Okolisni ¢imbenici takoder utjeCu na uspjeh eradikacije H. pylori i pojavnost antibiotske
rezistencije. Glede poznatog puta transmisije infekcije (oralno-oralni 1 fekalno-oralni put
prijenosa) ¢ini se da vaznu ulogu u prijenosu infekcije ima i slina glede rezultata istrazivanja o
porastu stope eradikacije H. pylori nakon provedene parodontoloske terapije i CiS¢enja i1
sanacije usne Supljine (80). Poznato je da ruralna podrucja sa slabim sanitarnim uvjetima i

podrucja niZzeg socioekonomskog statusa pogoduju visokoj prevalenciji H. pylori infekcije.

1.6. Cimbenici koji pridonose razvoju globalne antimikrobne rezistencije

Antimikrobna rezistencija prepoznata je kao globalna prijetnja zdravstvenom sustavu.
Neadekvatno koriStenje antibiotika kod ljudi, Zivotinja, biljaka i agrokulturi pridonosi stvaranju
otpornosti na antibiotike. Centar za kontrolu i prevenciju bolesti smatra rezistentne gram-

pozitivne i gram-negativne bakterije hitnom i ozbiljnom svjetskom prijetnjom zdravlju ljudi i
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zdravstvenom sustavu u cjelini (81). Svjetska zdravstvena organizacija izradila je globalni
akcijski plan koji je usvojen u svibnju 2015. na 68. zasjedanju Svjetske zdravstvene skupstine

(dostupno na poveznici www.who.int/antimicrobialresistance/global-action-plan/en), a

postavlja pet strateskih ciljeva:
1. poboljsati svijest i razumijevanje antimikrobne rezistencije,
2. ojacati znanje kroz nadzor i istrazivanje,
3. smanjiti ucestalost infekcije,
4. optimizirati uporabu antimikrobnih sredstava,
5. razviti ekonomski slucaj odrzivog ulaganja koji ¢e uzeti u obzir potrebe svih zemalja i
povecati ulaganja u nove lijekove, dijagnosticke alate, cjepiva 1 druge intervencije.
Globalna konzumacija antibiotika porasla je za 65% izmedu 2000. 1 2015. godine sa
21,1 na 34,8 milijarde DDD (dnevna definirana doza). U navedenom razdoblju stopa potroSnje
antibiotika porasla je za 39%, sa 1,3 na 15,7 DDD na 1000 stanovnika na dan.
2000. godine najvecu stopu potrosnje antibiotika imale su Sjedinjene Americke Drzave,
Novi Zeland, Republika Francuska, Kinesko posebno upravno podrucje Hong Kong 1
Spanjolska, dok su 2015. godine najveéu potro$nju imale Tunis, Turska, Demokratska Narodna
Republika Alzir i Rumunjska (81). 2018. godine u Republici Hrvatskoj ukupna potrosnja
antibiotika bila je 18,8 DDD na 1000 stanovnika prema podacima Europskog centra za
sprecavanje 1 kontrolu bolesti, (dostupno na poveznici
https.://'www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Antimicrobial-consumption-EU-

EEA.pdf).

PonaSanje bolesnika, adherencija sa smjernicama i suradljivost pri lijeCenju kao i

suvisak antibiotika trebali bi se identificirati kao potencijalni ciljevi za suzbijanje rezistencije
na antibiotike (82-86). Ovo bi moglo biti od najveceg interesa u primarnoj zdravstvenoj zastiti,
ambulantnih bolesnika ili kod infekcija s visokom prevalencijom u §to spada i H. pylori.
Dosadasnja istrazivanja o uskladenosti pakiranja antibiotika sa smjernicama za lijecenje
najces¢ih bakterijskih infekcija u primarnoj zdravstvenoj zastiti navode da je moguce da u
zajednici postoji veliki suviSak ostataka antibiotika s obzirom na to da je neuskladenost
pakiranja registriranih antibiotika znacajno ¢eS¢a od uskladenosti (82, 83). Rusic D. i suradnici
svojim istraZivanjem dokazuju bolju uskladenost registriranih pakiranja antibiotika s
nacionalnim nego medunarodnim smjernicama za lijecenje grlobolje i mokra¢nih infekcija (62).
Nadalje, dokazano je da je suradljivost bolesnika s uzimanjem terapije obrnuto proporcionalna

s brojem lijekova koje bolesnik uzima (87).
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Prethodna istrazivanja pokazuju da suvisak antibiotika moze pridonijeti neprimjerenoj
konzumaciji antibiotika tj. mogu povecati rizik samolijecenja ovim lijekovima kada oni nisu
indicirani i u kra¢em trajanju nego je preporuceno, $to dalje potice rezistenciju na antibiotike.

Neprikladno zbrinjavanje suviska antibiotika (bacanje u otpadne vode ili mijesani
komunalni otpad) podupire nastanak antibiotske rezistencije. Suvisak jedinica antibiotika moze
opteretiti zdravstveni sustav na vise razliitih na¢ina: neiskoristeni i nepotrebni lijekovi su
financijsko optereéenje za zdravstveno osiguranje te Cimbenici razvoja antimikrobne

rezistencije(88).
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2. CILJEVI I HIPOTEZE

2.1. Cilj istraZivanja

Znanje 1 stavovi lijecnika mogu znacajno smanjiti propisivanje antibiotika izvan

preporuka smjernica. Medutim, objavljene studije postavile su pitanje ogranicava li pakiranje

antibiotika mogucénost klini¢ara da se pridrzava smjernica za propisivanje istih. Stoga su ciljevi

ovog istrazivanja navedeni kao glavni ili primarni i sporedni ili sekundarni ciljevi.

Glavni su ciljevi istrazivanja slijedeci:

1.

Utvrditi znanje 1 stavove lijecnika obiteljske medicine u Republici Hrvatskoj s europskim
smjernicama za dijagnostiku 1 lijjeCenje H. pylori infekcije - Maastricht V/Florence
konsenzus izvjeS¢em.

Usporediti znanje i stavove lijeCnika obiteljske medicine u Republici Hrvatskoj i studenata

medicine o Maastricht V/Florence konsenzus izvjeScu.

Sporedni cilj istrazivanja je:

1.

Utvrditi uskladenost pakiranja registriranih lijekova (antibiotika, inhibitora protonske crpke
1 soli bizmuta) s vazec¢im europskih smjernicama za eradikaciju H. pylori infekcije-
Maastricht V/Florence konsenzus izvjes¢em i nacionalnim smjernicama za Republiku
Hrvatsku, Republiku Sloveniju, Italiju i Ujedinjeno Kraljevstvo.

(Republika Slovenija kao 1 Republika Hrvatska predstavlja drzavu manjeg marketinskog
trzista, dok Italija 1 Ujedinjeno Kraljevstvo zemlje velikog marketinskog trzista).
Usporediti uskladenost registriranih pakiranja lijekova za Republiku Hrvatsku, Republiku
Sloveniju, Italiju 1 Ujedinjeno Kraljevstvo s vaze¢im europskih smjernicama za eradikaciju
H. pylori infekcije- Maastricht V/Florence konsenzus izvjeS¢em 1 nacionalnim

smjernicama.
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2.2. Hipoteze istraZivanja

1.

Znanje 1 stavovi lije¢nika obiteljske medicine u Republici Hrvatskoj o europskim
smjernicama za dijagnostiku 1 lijeCenje H. pylori infekcije- Maastricht V/Florence
konsenzus izvjes¢em su nedostatni.

Lijecnici obiteljske medicine ne¢e se razlikovati u znanju i stavovima o Maastricht
V/Florence konsenzus izvjes¢u od studenata Cetvrte, pete i Seste godine studija Medicine.
Uskladenost pakiranja registriranih lijekova za eradikaciju H. pylori infekcije (antibiotika,
inhibitora protonske crpke 1 soli bizmuta) nije zadovoljavaju¢a s europskim smjernicama-
Maastricht V/Florence konsenzus izvjeS¢em 1 nacionalnim smjernicama za Republiku
Hrvatsku, Republiku Sloveniju, Italiju i Ujedinjeno Kraljevstvo.

Registrirana pakiranja lijekova imat ¢e vecu uskladenost s nacionalnim nego europskim
smjernicama za njihovu primjenu.

Dostupnost 1 uskladenost pakiranja registriranih lijekova bolja je za zemlje veceg
marketinSkog trzista, Italijju 1 Ujedinjeno Kraljevstvo, negoli Republiku Hrvatsku 1

Republiku Sloveniju.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI
3.1. Ustroj istraZivanja

Istrazivanje se sastoji od dva dijela. U prvom dijelu, glavno ili primarno istrazivanje
stavova i znanja lijecnika obiteljske medicine u Republici Hrvatskoj te studenata medicine, bilo
je ustrojeno kao presje¢no anketno istrazivanje. Istrazivanje je bilo anonimno, a sudjelovanje
u istrazivanju dragovoljno. Ispitanicima nije bila ponudena nagrada za sudjelovanje u
istrazivanju. Izvor podataka je bio primaran.

IstraZzivanja na lijeCnicima obiteljske medicine i1 studentima odobrena su od strane
Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta u Splitu (Klasa: 003-08/19-03/0003, Ur. br.: 2181-
198-03-04-19-0051).

U drugom dijelu, sporedno ili sekundarno istrazivanje o uskladenosti pakiranja
registriranih lijekova za eradikaciju H. pylori infekcije s europskim (Maastricht V/Florence
konsenzus izvjeS¢em) i nacionalnim smjernicama za njihovu primjenu bilo je ustrojeno kao
presjecno istrazivanje. Izvor podataka je bio sekundaran (razli¢ite smjernice i regulatorni

podatci o pakiranju dostupnih lijekova na razli¢itim trzistima).

3.2. Ispitanici

U istrazivanje o znanju i stavovima lije¢nika obiteljske medicine i studenata medicine o
Maastricht V/Florence konsenzus izvjes¢u za H. pylori infekciju bili su ukljuceni lijecnici
obiteljske medicine i1 studenti medicine.

Uvjet za ukljucenje lije¢nika obiteljske medicine u istrazivanje bilo je posjedovanje
odobrenja za samostalan rad u praksi, lije¢nici koji nisu umirovljeni, a zaposleni su u
ordinacijama obiteljske medicine na podrucju Republike Hrvatske. Ukljucili su se lijecnici
obiteljske medicine koji su zaposlenici Doma zdravlja ili su u koncesiji. Listu lije¢nika
obiteljske medicine preuzeli smo sa sluzbene internetske stranice Ministarstva zdravstva
Republike Hrvatske. Uzorak lije¢nika bio je prigodni.

Studenti koji udovoljavaju kriterijima uklju€enja bili su svi studenti Cetvrte, pete ili
Seste godine studija Medicine na hrvatskom jeziku, Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu,
koji su odslusali predmet Interna medicina tijekom akademske godine 2019/2020. Uzorak
biranja studenata za sudjelovanje u istraZivanju je bio prigodni.
Svi ispitanici studije su sudjelovali dragovoljno i anonimno. Ispitanicima nije ponudena

nagrada za sudjelovanje u istraZivanju.
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3.3. Veli¢ina uzorka

Za izracun veliCine 1 odgovarajuce reprezentativnosti uzorka obiteljskih lije¢nika
odredili smo razinu pouzdanosti (CL) od 95%, i marginu pogreske (ME) od 6%. Uz ograni¢enu
veli¢inu populacije lijecnika obiteljske medicine u Republici Hrvatskoj kojih je bilo registrirano
2350 timova obiteljske medicine na dan 30.05.2020. godine (89) te uz 95% raspon pouzdanosti
i pretpostavku ujednacene raspodjele anketnih odgovora, potrebna veli¢ina uzorka iznosila je
240 lijec¢nika obiteljske medicine.

Za izracun veli¢ine 1 odgovarajuce reprezentativnosti uzorka studenata odredili smo istu
razinu pouzdanosti (CL) od 95%, 1 marginu pogreSke (ME) od 6%. Pod pretpostavkom 6%
pogreske  anketnog  uzorka 1  ograniCenu  veli€¢inu  populacije od = 266
studenata studija Medicine Medicinskog fakulteta, SveuciliSta u Splitu u akademskoj godini
2019./2020. godine koji zadovoljavaju uvjete ukljucenja, odredena je pripadajuca veliina
uzorka od 134 studenata medicine.

Izracuni potrebne veli¢ine uzorka su napravljeni koriste¢i besplatan alat za izratun

veli¢ine uzorka dostupan na https://www.surveymonkey.com/mp/sample-size-calculator/ 1

http://www.raosoft.com/samplesize.html

3.4. Postupci

3.4.1. Anketni upitnik za lije¢nike obiteljske medicine

Prvi dio anketnog upitnika za lijecnike obiteljske medicine sadrzavao je pitanja o spolu
ispitanika, broju godina radnog staza (od 0 -5 godina, od 5-10 godina, od 10-20 godina, od 20-
30 godina, vise od 30 godina radnog staza), formalnoj akademskoj edukaciji lije¢nika (bez
specijalizacije, specijalizant obiteljske medicine, specijalist obiteljske medicine), nacinima
obrazovanja (kongresi, predavanja, seminari; putem interneta: platforme medija, web
stranice udruzenja obiteljskih lijecnika, e-teCajevi, znanstveni c¢lanci; putem tiskanih
materijala), Zupaniji u kojoj rade, mjestu u kojem Zive (pitanje nije obavezno). Obvezno je
bilo pitanje o broju bolesnika s H. pylori infekcijom mjese¢no (do 10, od 10-30, viSe od 30)
te konzultiraju li se sa gastroenterologom prilikom lije¢enja pacijenata s H. pylori infekcijom
(odgovori: nikada, povremeno, uvijek). Takoder u ovom dijelu anketnog upitnika bilo je
pitanje koliko pacijenata dnevno imaju lije¢nici u svojoj ordinaciji (do 30, od 30-70, viSe od

70) te jesu li djelatnici Doma zdravlja ili su koncesionari.
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U drugom dijelu ankete koristili smo anketni upitnik preuzet od skupine izraelskih
autora koji su prethodno objavili dva istrazivanja koriste¢i ovaj upitnik (42, 43).

Upitnik se sastojao od 14 pitanja s viSestrukim izborom: 5 pitanja o dijagnostici H.
pylori infekcije, 2 pitanja o lijecenju, 3 pitanja o onkogenom potencijalu H. pylori infekcije i 4
pitanja povezana s probirom za H. pylori infekciju. Originalni upitnik proSiren je s jednim
dodatnim pitanjem zele li ispitanici dodatni besplatni internetski edukacijski te¢aj o ovoj temi.
Nezavisni istraziva¢ preveo je originalni upitnik s engleskog jezika na hrvatski, potom ponovno
na engleski jezik, kako bismo potvrdili to¢nost 1 prikladnost prijevoda.

Isti anketni upitnik glede znanja 1 stavova o Maastricht V/Florence konsenzus izvjes¢u
bio je ponuden studentima medicine 1 lije€nicima obiteljske medicine stoga je prije pocetka
istrazivanja bio pregledan od strane studenata medicine 1 lijenika obiteljske medicine kako
bi se utvrdila razumljivost istoga za obje ispitne skupine (pilot istraZzivanje). Anketni upitnici
su studentima 1  lijecnicima  bili  podijeljeni  putem  elektronicke  poste
koja sadrzi poveznicu za upitnik preko internetske platforme Google Obrasci. Elektronicka
posta bila je proslijedena na osobne elektronicke adrese svih lijecnika obiteljske medicine u
Republici Hrvatskoj te studentima medicine Sveucilista u Splitu.

Istrazivanje je provedeno u skladu sa Zakonom o provedbi Opce uredbe o zastiti
podataka, NN 42/18 koji je na snazi od 25.05.2018. godine. Prema ¢lanku 33. o obradi osobnih
podataka u statisticke svrhe, postupano je u skladu sa stavkom 4) i stavkom 5). Obrada osobnih
podataka u statistiCke svrhe smatra se podudarnom svrsi za koju su podatci prikupljeni, pod
uvjetom da se poduzmu odgovarajuce zastitne mjere. Osobni podatci obradeni u statisticke

svrhe ne smiju omoguciti identifikaciju osobe na koju se podatci odnose (90).

Odgovori su se prikupljali elektronickim putem tijekom razdoblja od dva mjeseca (od
23. lipnja do 23. kolovoza 2020. godine). Dozvoljen je bio jedan odgovor po IP adresi (internet
protokol adresi).

Ogledni primjerak anketnog upitnika za lijenike obiteljske medicine vidi u poglavlju Dodatak.

3.4.2. Anketni upitnik za studente medicine

Prvi dio anketnog upitnika za studente medicine sadrzavao je pitanja o spolu ispitanika,

godini studija Medicine, ocjeni ispita iz Interne medicine i literaturi iz koje studenti uce
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(sluzbeni udzbenik, edukacija putem interneta -predavanja putem web platformi, strani
udzbenik, znanstveni ¢lanci, drugi izvori).
Isti anketni upitnik glede znanja i stavova o Maastricht V/Florence konsenzus izvjeséu za

dijagnostiku 1 lijecenje H. pylori infekcije bio je ponuden studentima medicine.

Odgovori su se prikupljali elektronickim putem tijekom razdoblja od dva mjeseca (od 26. lipnja
do 26. kolovoza 2020. godine). Dozvoljen je bio jedan odgovor po IP adresi (internet protokol

adresi).

Ogledni primjerak anketnog upitnika za studente medicine vidi u poglavlju Dodatak.

3.4.3. Analiza uskladenosti pakiranja registriranih lijekova za eradikaciju Helicobacter
pylori infekcije s europskim i nacionalnim smjernicama za njihovu primjenu

U istrazivanju uskladenosti pakiranja lijekova za eradikaciju H. pylori infekcije s
europskim smjernicama Maastricht V/Florence konsenzus izvjeS¢éem 1 nacionalnim
smjernicama o H. pylori infekciji za Republiku Hrvatsku, Republiku Sloveniju, Italiju i
Ujedinjeno Kraljevstvo, koristili smo vazece europske i nacionalne smjernice o H. pylori

infekciji:

- Europska skupina za istrazivanje H. pylori infekcije: Maastricht V/Florence konsenzus
izvjesce (23),

- Hrvatsko gastroenterolosko drustvo: hrvatski postupnik za dijagnostiku i terapiju
infekcije H. pylori (25).

- Slovensko udruzenje za gastroenterologiju i hepatologiju o lije¢enju bolesnika sa H.
pylori infekcijom: izvjesce Slovenskog udruZenja za gastroenterologiju i hepatologiju o
lijeCenju bolesnika s H. pylori infekcijom (17).

- Talijansko drustvo za gastroenterologiju i Talijansko druStvo za gastrointestinalnu
endoskopiju: smjernice za lijeCenje H. pylori infekcije u Italiji: izvjeS¢e konsenzusa II1
radne skupine (28).

- Nacionalni institut za izvrsnost u zdravstvu i skrbi (NICE): gastroezofagealna refluksna
bolest i dispepsija u odraslih: istraZivanje i upravljanje. Klini¢ke smjernice CG184 (29).

Maastricht V/Florence izvjesS¢e, postupnik o dijagnostici i lijeCenju H. pylori infekcije
predlaze trajanje lijecenja od 14 dana, osim ukoliko se lokalno dokaZe djelotvornost terapije od
10 dana (23). Glede nedostatnosti podataka o ucinkovitosti 10-dnevnog eradikacijskog

protokola, u svrhu istraZivanja, pozivaju¢i se na Maastricht V/Florence konsenzus izvjesce,
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razmotreno je najkrace preporuceno trajanje lije¢enja od 10 dana i najdulje preporuceno trajanje
lijecenja od 14 dana.

Glede rezultata dosadasnjih istrazivanja o nedostatnom znanju i stavovima obiteljskih
lije¢nika o smjernicama za dijagnostiku i lijeCenje H. pylori infekcije diljem svijeta, te
preskripciji eradikacijskih protokola za H. pylori koji nisu u skladu s vaze¢im smjernicama, u
istrazivanje smo ukljucili sve dostupne eradikacijske protokole za H. pylori infekciju.

Trenutno dostupni eradikacijski protokoli (neovisno o stvarnom stanju rezistencije H.
pylori na antibiotike gore navedenih europskih zemalja) s kojima smo analizirali uskladenost
pakiranja registriranih lijekova za Republiku Hrvatsku, Republiku Sloveniju, Italiju 1

Ujedinjeno Kraljevstvo su sljedeci:

-trojna terapija s klaritromicinom

-sekvencijska terapija s klaritromicinom
-konkomitantna terapija (ne-bizmut Cetverostruka terapija)
-hibridna terapija

-bizmut Cetverostruka terapija

-trojna terapija s levofloksacinom

-sekvencijska terapija s levofloksacinom
-levofloksacin-amoksicilin ¢etverostruka terapija
-tetraciklin-levofloksacin Cetverostruka terapija
-visoko-dozna dvojna terapija

-trojna terapija s rifabutinom

-Cetverostruka terapija s furazolidonom.

Oralni oblici lijekova koju su sastavni dio gore navedenih eradikacijski protokola
identificirani su u nacionalnim bazama podataka o lijekovima registriranima u Republici
Hrvatskoj, Republici Sloveniji, Ujedinjenom Kraljevstvu 1 Italiji dostupnima na slijede¢im
poveznicama (91-94):

1. Hrvatska nacionalna baza lijekova Agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED)
(91).

2. Agencija za lijekove i medicinske proizvode u Republici Sloveniji (92).

3. Elektronicki zbornik lijekova Ujedinjenog Kraljevstva (93).

4. Talijanska agencija za lijekove. Baza podataka o lijekovima (94).
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Spomenute baze podataka o registriranim lijekovima bile su pretraZzene s ograni¢enjem
na aktivne tvari: amoksicilin, metronidazol, tinidazol, klaritromicin, tetraciklin hidroklorid,
doksiciklin, rifabutin, furazolidon, levofloksacin, esomeprazol, lansoprazol, omeprazol,
pantoprazol, rabeprazol, bizmut (oksid ili subsalicilat) ili su pretrazene uz ograni¢enje po
Anatomsko-terapijsko-kemijskoj klasifikaciji (ATK). Preporuceni 500 mg metronidazola
smatrao se zamjenjivim sa 400 mg metronidazola. Nadalje, tetraciklin hidroklorid nije
registriran u Republici Hrvatskoj i Republici Sloveniji, pa je stoga bio zamijenjen
doksiciklinom. UspjeSni rezimi lije€enja H. pylori doksiciklinom prethodno su opisani u

literaturi (95).

Za primjenu bizmut ¢etverostruke terapije u Republici Hrvatskoj 1 Republici Sloveniji
bio je primijenjen bizmut oksid (umjesto bizmut subsalicilata). Indikacija bizmut oksida za
lijeCenje H.pylori identificirana je u sazetku opisa svojstava lijeka (SmPC, od engl. The
Summary of Product Characteristics). U ispitivanju su bile uzete u obzir aktivne tvari, jacina
doze 1 predlozeno trajanje lijeCenja (10 1 14 dana) za sve navedene lijekove 1 sve trenutno

dostupne linije lijecenja.

Bez obzira na preporuceni empirijski eradikacijski protokol prve 1 druge terapijske
linijje, u studiji se ispitivala uskladenost pakiranja lijekova sa svim mogucéim terapijskim
protokolima. Razli€iti ¢vrsti oralni oblici (kapsule ili tablete) smatrali su se zamjenjivima. Ako
se odredena jacina lijeka nije mogla identificirati, uzimala se u obzir kombinacija razli¢itih
jakosti 1 ¢vrstih oblika koji se mogu podijeliti u dvije jednake doze (djeljivost doze mora biti
navedena u SmPC). Samo oralne formulacije 1 jaina doze predlozene u relevantnim
smjernicama uzimale su se u obzir za ukljucivanje u studiju. Formulacije s produljenim
oslobadanjem nisu se smatrale prikladnima. Lijekovi koji nisu stavljeni u promet, nisu
registrirani ili im je trajno prekinuta opskrba ili ukinuto rjeSenje, bili su iskljuceni iz studije.
Lijekovi koji su bili slobodni uzoreci ili bolnic¢ka pakiranja iskljuceni su iz studije, neovisno o
veli¢ini pakiranja lijeka. Ukoliko smjernice oznacavaju klasu lijekova 1 ako je na trZistu
dostupno vise od jednog antibiotika, razmatralo se pakiranje lijekova koje bi rezultiralo s
najmanje dodatnih jedinica lijeka (npr. metronidazol i tinidazol u Ujedinjenom Kraljevstvu).

Prilikom racunanja suviSka jedinica antibiotika, inhibitora protonske crpke i soli
bizmuta pretpostavljena je 100% adherencija bolesnika. Pakiranja lijekova koja su u slu¢aju
potpune adherencije na preporucenu terapiju rezultirala s nula jedinica lijeka u suvisku smatrala
su se uskladenima. Rezultati su prikazani kao veli¢ina pakiranja koja je u najboljem skladu s

preporukom smjernice, minimalni broj pakiranja lijeka potreban da bi se dovrSio preporuceni
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tretman 1 broj jedinica lijeka u suvisku. Doze lijekova su navedene u miligramima (mg) ili

internacionalnim jedinicama (IU) gdje je to primjenjivo.

3.5. Statisticki postupci

Za istrazivanje o razini znanja i stavova lije¢nika obiteljske medicine i studenata
medicine o europskim smjernicama za H. pylori infekciju, analiza podataka je provedena
pomocu MedCalca, verzija 19.1.2. (MedCalc Software, Ostend, Belgija). Podatci su prikazani
kao apsolutni brojevi 1 postotci. Razlike izmedu dvije skupine ispitanika (lije¢nika obiteljske
medicine 1 studenata medicine), kao 1 medu studentima razli¢itih godina studija utvrdene su
pomocu hi-kvadrat testa ili Fisherovog egzaktnog testa, gdje je to bilo primjenjivo.

StatistiCka znacajnost postavljena je na P <0,05.

Za istrazivanje o uskladenosti pakiranja lijekova s europskim i nacionalnim
smjernicama o H. pylori infekciji, rezultati su predstavljeni kao predlozeni rezim lijecenja i
dostupno pakiranje lijeka s najmanjim suviskom jedinica lijeka. Nakon unakrsne reference s
preporukama smjernica, viSak jedinica lijekova u odnosu na izvornu formulaciju je izraCunat i
predstavljen kao apsolutni brojevi i postotci. Rezimi lijeCenja koji su se podudarali s
pakiranjima lijekova i nisu rezultirali dodatnim jedinicama lijeka smatrali su se uskladenima.
Rezultati su predstavljeni kao minimalni broj pakiranja lijekova potrebnih za zavrSetak
tretmana za eradikaciju i podudaranje s predlozenim lijeCenjem.

Pretpostavilo se idealno pridrzavanje lijeCenja od strane bolesnika, iako je u klinickoj praksi

adherencija bolesnika Cesto varijabilna i losa.
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4. REZULTATI

4.1. Znanje i stavovi lije¢nika obiteljske medicine te studenata medicine o smjernicama
za dijagnostiku i lijeCenje Helicobacter pylori infekcije-Maastricht V/Florence konsenzus

izvjeséu
4.1.1. Lijecnici obiteljske medicine

Demografske i opce karakteristike

U istrazivanju je sudjelovalo 249 lije¢nika obiteljske medicine od ukupno 2338 lije¢nika
obiteljske medicine u Republici Hrvatskoj. Svi ispitanici su 100% odgovorili na pitanja
anketnog upitnika te nitko nije iskljucen iz istrazivanja. Izracunata stopa odaziva 1 ukljuc¢enja u
istrazivanje bila je 10,7%. 213 ispitanika (85,5%) bilo je Zenskog spola, a 36 ispitanika (14,5%)
muskog spola (Tablica 3).

Vecina lije¢nika obiteljske medicine N=234 (94,0%) u klinickoj praksi susrece se s
manje od 10 bolesnika s H. pylori infekcijom mjese¢no u svojoj ordinaciji, dok samo N=3
lije¢nika (1,2%) s viSe od 30 slucajeva H. pylori infekcije kod svojih bolesnika na mjesecnoj
osnovi u ordinaciji.

Najveci broj lije¢nika ukljucenih u istrazivanje N= 76 (30,5%) imao je vise od 30 godina
staza, 46 lijecnika (18,5%) imalo je od 11-20 godina radnog staza, 15 lije¢nika (6,0%) od 6-10
godina radnog staza, a do 5 godina staza imalo je N=54 (21,7%) lije¢nika obiteljske medicine.

U lijecenju svojih bolesnika s H. pylori infekcijom vecina lijecnika obiteljske medicine,
N 194 (77,9%) se samo povremeno konzultira sa specijalistom gastroenterologom, samo N= 5
(2,0%) uvijek, a ¢ak N=50 (20,15%) lije¢nika nikada se ne konzultira s gastroenterologom.
Gotovo polovica lije¢nika obiteljske medicine (51,4%) bili su zaposlenici Doma zdravlja, a
preostali su radili u ordinacijama obiteljske medicine u koncesiji (48,6%).

Lijecnici obiteljske medicine u najve¢em broju (N=148, 59,4%) su se educirali putem
kongresa, predavanja, seminara, putem interneta (platforme medija, web stranice udruZenja
obiteljske medicine, e-teCajevi, znanstveni ¢lanci) i putem tiskanih materijala (npr. Lijenickih
novina), dok se njith 53 (21,3%) educiralo putem kongresa, predavanja, seminara i putem
interneta (platforme medija, web stranice udruZenja obiteljske medicine, e-tecajevi, znanstveni

¢lanci).
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Tablica 3. Demografske i opce karakteristike lije¢nika obiteljske medicine.

Lijecnici

obiteljske

medicine N (%)
Ukupno 249 (100%)
Muskarci 36 (14,5%)
Zene 213 (85,5%)

Helicobacter pylori (slucajeva bolesnika/mjese¢no)

<10 234 (94,0%)
10-30 12 (4,8%)
>30 3 (1,2%)
Radno iskustvo (godine)

0-5 54 (21,7%)
6-10 15 (6,0%)
11-20 46 (18,5%)
21 -30 58 (23,3%)
> 30 76 (30,5%)
Obavljaju konzultacije s gastroenterologom kada lijece bolesnike s H. pylori infekcijom
Uvijek 5(2,0%)
Ponekad 194 (77,9%)
Nikada 50 (20,1%)

Formalno obrazovanje lije¢nika obiteljske medicine

Nemam specijalizaciju
Specijalist sam obiteljske medicine
Specijalizant sam obiteljske medicine

105 (42,16%)
122 (48,99%)
22 (8,83%)

Status ordinacije obiteljske medicine

Pri Domu zdravlja
U koncesiji

128 (51,4%)
121 (48,59%)

Kako se educirate u vaSem poslu? (dozvoljeno vise od jednog odgovora)

Kongresi, predavanja, seminari

Kongresi, predavanja, seminari; Putem interneta (platforme medija, web
stranice udruzenja obiteljske medicine, e-teCajevi, znanstveni ¢lanci);
Kongresi, predavanja, seminari; Putem interneta (platforme medija, web
stranice udruzenja obiteljske medicine, e-teCajevi, znanstveni c¢lanci);
Putem tiskanih materijala (npr. Lijecnickih novina)

Kongresi, predavanja, seminari; Putem tiskanih materijala (npr. Lijecnicke
novine)

Putem interneta (platforme medija, web stranice udruZenja obiteljske
medicine, e-tecajevi, znanstveni ¢lanci)

Putem interneta (platforme medija, web stranice udruZenja obiteljske
medicine, e-tecajevi, znanstveni ¢lanci); Putem tiskanih materijala (npr.
Lijecnicke novine)

Putem tiskanih materijala (npr. Lije¢nicke novine)

17 (6,8%)
53 (21,3%)

158 (59,4%)

7 (2,8%)

10 (4,0%)

11 (4,4%)

3 (1,2%)

Biljeska: podatci su predstavljeni kao brojevi (postotci).
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Prikaz zastupljenosti lije¢nika obiteljske medicine prema Zupanijama u Republici
Hrvatskoj (Tablica 4.) Najveca stopa odaziva lijecnika za sudjelovanjem u ovom istrazivanju
je registrirana u Splitsko -dalmatinskoj Zupaniji, a potom u gradu Zagrebu. lako pitanje u kojem
gradu/mjestu zive lijecnici obiteljske medicine nije bilo obavezano, odgovor je dalo N=235
ispitanika. Ukupno je bilo zastupljeno 81 gradova/mjesta, a najzastupljeniji su bili Split (N=66),
Zagreb (N=29), Rijeka (N=11), Zadar (N=10) i Osijek (N=7).

Tablica 4. Zastupljenost lijecnika obiteljske prema zupanijama Republike Hrvatske.

Zupanija N (broj lije¢nika obiteljske medicine)
Sibensko-kninska 5(2,0%)
Bjelovarsko-bilogorska 1 (0,40%)
Brodsko-posavska 4 (1,60%)
Dubrovacko-neretvanska 17 (6,82%)
Grad Zagreb 21 (8,43%)
Istarska 19 (7,63%)
Karlovacka 9 (3,61%)
Koprivnicko-krizevacka 2 (0,80%)
Licko-senjska 2 (0,80%)
Osjec¢ko-baranjska 9 (3,61%)
PozZesko-slavonska 2 (0,80%)
Primorsko-goranska 17 (6,82%)
Sisacko-moslovacka 1 (0,40%)
Splitsko-dalmatinska 102 (40,96%)
Varazdinska 8 (3,21%)
Viroviticko-podravska 1 (0,40%)
Vukovarsko-srijemska 3 (1,20%)
Zadarska 15 (6,02%)
Zagrebacka 11 (4,41%)

Biljeska: podatci su predstavljeni kao brojevi (postotci)
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Lijecenje H. pylori infekcije

U slucaju neuspjeha prve terapijske linije, u koju spadaju konkomitantna terapija i
bizmut ¢etverostruka terapija, predlozeni empirijski protokoli druge terapijske linije su bizmut
Cetverostruka terapija ili terapija bazirana na levofloksacinu za zemlje s visokom rezistencijom
na klaritromicin, poput Republike Hrvatske.

Najpozeljnija tj. najpropisivanija prva linija terapije za lijeCenje H. pylori infekcije
medu lije¢nicima obiteljske medicine bila je 14-dnevna trojna terapija s klaritromicinom, 98
(39,4%). Trojnu terapiju s klaritromicinom (7-dnevna, 10-dnevna i 14-dnevna) ukupno bi
propisalo 165 (66,3%) lije¢nika obiteljske medicine. Sekvencijska terapija bila je izbor 43
(17,3%) lije€nika, iako nije u skladu sa vaZze¢im smjernicama.

Bizmut Cetverostruka terapija bila je najpropisivaniji terapijski protokol kao druga linija
terapije kod 113 (45,5%) lije¢nika obiteljske medicine. Trojna terapija s levofloksacinom bila
je izbor 18 (7,2%) lijecnika, §to je u skladu sa Maastricht V/Florence konsenzus izvjeS¢em, dok
bi 27 (10,8%) lijecnika obiteljske medicine izabralo mogucénost konzultacije s

gastroenterologom (Tablica 5).
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Tablica 5. Lijecenje H. pylori infekcije.

Lijecnici obiteljske
medicine (N=249)

Prva linija terapije za H. pylori infekciju (P<0,001%)

7-dnevna trojna terapija s klaritromicinom 25 (10,0%)
10-dnevna trojna terapija s klaritromicinom 42 (16,9%)
14-dnevna trojna terapija s klaritromicinom 98 (39,4%)
Sekvencijska terapija 43 (17,3%)
Cetverostruka terapija (bizmut ili ne-bizmut) § 12 (4,8%)
Neka druga terapija 29 (11,6%)

Druga linija terapije za H. pylori infekciju (P<0,001%)

Ponoviti to¢no istu terapiju 2 (0,8%)
Koristiti iste lijekove kao prethodno, ali povecati dozu i/ili 4 (1.6%)
trajanje terapije o
Uputiti gastroenterologu za lijecenje 27 (10,8%)
Trojna terapija s metronidazolom 76 (30,5%)
Bizmut-Cetverostruka terapijat 113 (45,4%)
Trojna terapija s levofloksacinomf 18 (7,2%)
Ja necu pokusati lijeciti H. pylori po drugi put 9 (3,6%)

Biljeska: podatci su predstavljeni kao brojevi (postotci)
Kratica: H. pylori, Helicobacter pylori

*Hi-kvadrat test

T Odgovori u skladu s Maastricht V konsenzus smjernicama
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Dijagnostika H. pylori infekcije

Iako se prema Maastricht V/Florence konsenzus izvje$¢éu najvise preporucuje C13-urea
izdisajni test kao najviSe ispitan neinvazivni test u dijagnostici H. pylori infekcije, njega bi
koristilo samo 16 (6,4%) lije¢nika obiteljske medicine, dok vecina lije¢nika obiteljske medicine
(N=230, 92,4%) preferira imunokromatografski H. pylori antigen test iz stolice ili fekalni
antigen test. Samo 2 (0,8%) lije¢nika obiteljske medicine bi koristilo IgG seroloski test, dok 1
(0,4%) nikada ne bi testirao za H. pylori infekciju.

Prema europskim smjernicama potrebno je minimalno 2 tjedna prekinuti terapiju s
inhibitorima protonske crpke, a minimalno 4 tjedna terapiju antibioticima i soli bizmuta prije
testiranja na uspjeSnost eradikacije H. pylori infekcije. Smjernica se pridrzava 77 (30,9%)
lijeénika obiteljske medicine. Cak 98 (39,4%) lije¢nika obiteljske medicine odgovorilo je 14
dana, a takoder neto¢an odgovor od 7 dana je zabiljeZen kod 52 (20,9%) lije¢nika.

Rezultati anketnog upitnika pokazali su da bi viSe od polovice lijjecnika obiteljske
medicine (N= 161, 64,7%) rutinski potvrdili eradikaciju H. pylori s neinvazivnim testovima,
dok bi 69 (27,7%) lije¢nika potvrdili eradikaciju kod pacijenata s kontinuiranim simptomima.
Vecina lijecnika koji bi rutinski potvrdili eradikaciju H. pylori kod svih pacijenata Sto je u
skladu sa smjernicama, imali su od 6-10 godina radnog staza (N=13, 86,7%, p=0,013) (Tablica
6).

U skladu s Maastrichtom V izvjeS¢em potrebno je lijeCiti sve bolesnike kojima se
dijagnosticira H. pylori infekcija te 1 asimptomatske pacijente, a samo 147 (59%) lijecnika
obiteljske medicine postupilo bi ispravno. Cak 99 (39,8%) lije¢nika obiteljske medicine lije¢ilo
bi samo simptomatske bolesnike s H. pylori, dok 3 (1,2%) lije¢nika nikada ne lije¢i H. pylori
infekciju.

Kod bolesnika ¢iji simptomi upucuju na gastroezofagealnu refleksnu bolest nije
potrebno traziti H. pylori posto ista ne uzrokuju simptome refluksa, a to¢an odgovor ponudilo
je samo 2 (0,8%) lijecnika obiteljske medicine, dok vecina lije¢nika (N=107, 43,0%) obicno

testira ove bolesnike na H. pylori §to nije u skladu sa smjernicama.
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Tablica 6. Dijagnostika H. pylori infekcije.

Lijecnici  obiteljske

medicine

(N=249)
Preferirani neinvazivni test u dijagnostici H. pylori infekcije (P<0,001%)
Fekalni antigen test 230 (92,4%)
C13-urea izdisajni test¥ 16 (6,4%)
Validirani IgG seroloski test 2 (0,8%)
Ja nikada ne testiram za H. pylori. Ukoliko sumnjam na infekciju, obracam se 1 (0.4%)

5 o

gastroenterologu.

Koliko dana prekidate terapiju inhibitorima protonske crpke i antibioticima prije testiranja na H. pylori?
(P=0,015%)

0 dana 9 (3,6%)

5 dana 13 (5,3%)
7 dana 52 (20,9%)
14 dana 98 (39,4%)
30 dana 77 (30,9%)

Da li potvrdujete eradikaciju H. pylori s neinvazivnim testovima? (P<0,001%)

Ja redovito potvrdujem eradikaciju s neinvazivnim testovima.f 161 (64,7%)

Ja samo potvrdujem eradikaciju kod pacijenata sa kontinuiranim simptomima. 69 (27,7%)

Ja samo potvrdujem eradikaciju kod pacijenata sa znacajnom patologijom, poput

0
zelucanog ulkusa ili MALT limfoma. 12 (4.8%)

Ja ne potvrdujem eradikaciju H. pylori kod bilo koje situacije. 7 (2,8%)

Sto ¢inite kada se suogite sa pozitivnim H. pylori testom kod asimptomatskog pacijenta? (P<0,001%)

Ja lije¢im sve pacijente kojima otkrijem da imaju H. pylori infekciju.t 147 (59,0%)

Ja samo lijeim simptomatske pacijente. 99 (39,8%)

Ja nikada ne lije¢im H. pylori infekciju. 3 (1,2%)

Da li trazite H. pylori kod pacijenata sa simptomima koji ukazuju na gastroezofagealni refluks? (P<0,001*)
Stalno 46 (18,5%)
Obi¢no 107 (43,0%)
Povremeno 79 (31,7%)
Rijetko 15 (6,0%)

H. pylori ne uzrokuje simptome refluksa, stoga ne trazim H. pylori u ovom slucajut 2 (0,8%)

Biljeska: podatci su predstavljeni kao brojevi (postotci)
Kratica: H. pylori, Helicobacter pylori
*Hi-kvadrat test; 1 Odgovori u skladu s Maastricht V konsenzus smjernicama
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Onkogeni potencijal H. pylori

Prema Maastricht V/Florence konsenzus izvjes¢u postoji definitivna povezanost izmedu
H. pylori infekcije 1 karcinoma zeluca, glede ¢injenice da H. pylori moze uzrokovati karcinom
zeluca, a tu povezanost prepoznalo je 183 (73,5%) lijecnika obiteljske medicine. Neto¢ne
odgovore da je nesigurna povezanost izmedu H .pylori infekcije i karcinoma zeluca dalo je 59
(23,7%) odnosno da nema povezanosti 7 (2,8%) ispitanih lijecnika.

Samo 30 (12,0%) lijecnika obiteljske medicine izrazito se sloZilo sa tvrdnjom da
eradikacija H. pylori smanjuje rizik za razvoj karcinoma zeluca.

U skladu sa smjernicama, pacijenta sa Zelu€anom intestinalnom metaplazijom potrebno
je uputiti na gastroskopiju s biopsijom svake 2-3 godine, a 56 (22,5%) lijeCnika obiteljske
medicine ucinilo bi u skladu s preporukama, dok bi vecina lije¢nika 138 (55,4%) uputila

pacijenta gastroenterologu na savjet (Tablica 7).
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Tablica 7. Onkogeni potencijal H. pylori.

Lijecnici obiteljske medicine
(N=249)

Koja je vrsta povezanosti izmedu H. pylori i karcinoma zeluca? (P<0.001%)

Postoji definitivna povezanost izmedu H. pylori infekcije i
karcinoma zeluca. H. pylori moze uzrokovati karcinom
zeluca.t

Povezanost izmedu H. pylori infekcije i karcinoma Zeluca
je nesigurna.

Nema povezanosti izmedu H. pylori infekcije i karcinoma
Zeluca.

183 (73,5%)

59 (23,7%)

7 (2,8%)

Slazete li se da eradikacija H. pylori smanjuje rizik za razvoj karcinoma zeluca? (P<0.001%)

Izrazito se slazemt
Slazem se
Nesiguran sam

Ne slazem se

Izrazito se ne slazem

30 (12,0%)

164 (65,9%)

39 (15,7%)
8 (3,2%)

8 (3,2%)

Kako ¢ete pratiti pacijenta sa zelu¢anom intestinalnom metaplazijom? (dozvoljeno je vise od

jednog odgovora) (P<0.001)

Intestinalna metaplazija se obi¢no vida u patoloskim
izvjestajima, te nema klini¢ku vaznost i moZze se ignorirati.

Ja upucujem gastroenterologu za savjet.

Ja upuéujem na gastroskopiju sa biopsijom svake 2-3

2 (0,8%)

138(55,4%)

0,
godine. T 36 (22,5%)
Intestinalna metaplazija se obi¢no vida u patoloskim 1
izvjestajima, te nema klinicku vaznost i moZze se ignorirati. (0.4%)
Ja upuéujem gastroenterologu za savijet. ’
Intestinalna metaplazija se obi¢no vida u patoloskim
izvjestajima, te nema klinicku vaznost i moZze se ignorirati. 1
Ja upucujem gastroenterologu za savjet. Ja upucujem na (0,4%)
gastroskopiju sa biopsijom svake 2-3 godine.
Intestinalna metaplazija se obi¢no vida u patoloskim
izvjestajima, te nema klinicku vaznost i moZze se ignorirati. 2
Ja upucujem na gastroskopiju sa biopsijom svake 2-3 (0,8%)
godine.
Ja upucujem gastroenterologu za savjet. Ja upucujem na 49
gastroskopiju sa biopsijom svake 2-3 godine. (19,7%)

Biljeska: podatci su predstavljeni kao brojevi (postotci)
Kratica: H. pylori, Helicobacter pylori

*Hi-kvadrat test; ¥ Odgovori u skladu s Maastricht V konsenzus smjernicama
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Probir za H. pylori

U skladu s europskim smjernicama potrebno je stalno raditi probir za H. pylori kod
srodnika prvoga koljena od pacijenata s karcinomom Zeluca, a to bi ucinilo samo 11 (4,4%)

lije¢nika obiteljske medicine, dok bi vecina lijecnika 98 (39,4%) to uradila rijetko.

Probir za H. pylori kod asimptomatskih zdravih ¢lanova obitelji od H. pylori pozitivnih

pacijenata se ne provodi, a ispravno bi postupio veliki broj lije¢nika 108 (43,4%)

Vise od polovice lije¢nika obiteljske medicine nikada ne bi radilo probir za H. pylori
prije uvodenja dugotrajne terapije s nesteroidnim protuupalnim lijekovima. Prije uvodenja
dugotrajne terapije s nesteroidnim protuupalnim lijekovima kod pacijenata s peptickom
ulkusnom bolesti u anamnezi potrebno je stalno raditi probir za H. pylori $to bi u€inilo 24
(9,6%) lijecnika obiteljske medicine, a znacajno najveci postotak lije¢nika koji bi ispravno

postupio imao je 6 do 10 godina radnog staza.

Na zadnje 15. pitanje anketnog upitnika, 201 (80,7%) lije¢nika obiteljske medicine

izjavilo je da bi se zeljelo dalje educirati iz podrucja lijeCenja H. pylori infekcije.
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Tablica 8. Probir za H. pylori.

Lijecnici obiteljske medicine
(N=249)

Radite 1i probir za H. pylori kod srodnika prvoga koljena od pacijenata s karcinomom
zeluca? (P<0,001%)

Stalnof 11 (4,4%)
Obic¢no 35 (23,7%)
Povremeno 47 (18,9%)
Rijetko 98 (39,4%)
Nema preporuke za testiranjem zdravih ¢lanova

obitelji, stoga ja ne trazim H. pylori u ovome 58 (23,3%)
slucaju.

Radite 1i probir za H. pylori kod asimptomatskih ¢lanova obitelji od H. pylori
pozitivnih pacijenata? (P<0,001%*)

Stalno 3(1,2%)
Uvijek 15 (6,0%)
Povremeno 27 (10,8%)
Rijetko 96 (38,6%)
Nema preporuke za testiranjem zdravih ¢lanova

obitelji, stoga ja ne trazim H. pylori u ovome 108 (43,4%)
slucaju.

Radite 1i probir za H. pylori prije uvodenja dugotrajne terapije s nesteroidnim
protuupalnim lijekovima? (P<0,001)

Stalnot 1 (0,4%)
Obicno 16 (6,4%)
Povremeno 27 (10,8%)
Rijetko 75 (30,1%)
Nikada 130 (52,2%)

Radite li probir za H. pylori prije uvodenja dugotrajne terapije s nesteroidnim
protuupalnim lijekovima kod pacijenata s peptickom ulkusnom bolesti u anamnezi?
(P<0,001)

Stalnot 24 (9,6%)
Obi¢no 66 (26,5%)
Povremeno 48 (19,3%)
Rijetko 56 (22,5%)
Nikada 55 (22,1%)

Biljeska: podatci su predstavljeni kao brojevi (postotci)
Kratica: H. pylori, Helicobacter pylori

*Hi-kvadrat test

T Odgovori u skladu s Maastricht V konsenzus smjernicama
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4.1.2. Studenti medicine

Demografske i opce karakteristike

U istrazivanju je sudjelovalo 169 studenata medicine od ukupno 266 studenata
medicine, studija Medicine na hrvatskom jeziku, Sveucilista u Splitu. Svi ispitanici su 100%
odgovorili na sva pitanja anketnog upitnika te nitko nije iskljucen iz istrazivanja. Izracunata
stopa odaziva i ukljucenja u istrazivanje bila je 63,5%. 120 ispitanika (71,0%) bilo je zenskog
spola, a 49 ispitanika (29,0%) musSkog spola. Vec¢ina studenata, njih 159 (94,1%) polozila je
ispit iz interne medicine. 55 (32,5%) studenata polozilo je ispit iz interne medicine s ocjenom
vrlo dobar, 46 (27,2%) studenata s ocjenom odli¢an, a 13 (7,7%) s ocjenom dovoljan.
Distribucija ispitanika prema godinama studija bila je poprilicno ujednacena.

Najveci broj studenata N= 76 (45,0%) uci iz sluzbenog udzbenika, dok N= 39 (23,1%)
u obrazovanju koristi sluzbeni udzbenik, ali se educira i putem interneta (predavanja putem web
platformi. npr. You Tube). Samo 12 (7,1%) studenata uci iz sluzbenog 1 stranog udzbenika, dok
15 (8,9%) studenata medicine uci iz sluzbenog udzbenika, putem interneta (predavanja putem

web platformi. npr. You Tube) 1 znanstvenih ¢lanaka (Tablica 9).
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Tablica 9. Demografske i opce karakteristike studenata medicine.

Studenti medicine N (%)

Ukupno 169 (100%)
Muskarci 49 (29,0%)
Zene 120 (71,0%)

Godina studija

4. godina
5. godina
6. godina

59 (34,9%)
57 (33,7%)
53 (31,4%)

Polozili ispit iz interne medicine

159 (94,1%)

Koju ste ocjenu dobili iz interne medicine?

2

13 (7,7%)

3 45 (26,6%)
4 55 (32,5%)
5 46 (27,2%)
Nisam polozio/la 10 (5,9%)

1z koje literature ucite? (dozvoljeno je vise od jednog odgovora)

Edukacija putem interneta (predavanja putem web platformi,

1 (0,69
npr. You Tube) 0,6%)
Edukacija putem interneta (predavanja putem web platformi, 2 (1.2%)
npr. You Tube); Strani udzbenik e
Edukacija putem interneta (predavanja putem web platformi, 2 (1.2%)

npr. You Tube); Strani udzbenik; Znanstveni ¢lanci
Sluzbeni udzbenik 76 (45,0%)

Sluzbeni udzbenik; Edukacija putem interneta (predavanja 39 (23.1%)
putem web platformi, npr. You Tube); e

Sluzbeni udzbenik; Edukacija putem interneta (predavanja

. . . 11 (6,59
putem web platformi, npr. You Tube); Strani udzbenik (6,5%)
Sluzbeni udzbenik; Edukacija putem interneta (predavanja

. Car 15 (8,9%)
putem web platformi, npr. You Tube); Znanstveni ¢lanci
Sluzbeni udzbenik; Edukacija putem interneta (predavanja
putem web platformi, npr. You Tube); Strani udzbenik; 8 (4,7%)
Znanstveni ¢lanci
Sluzbeni udzbenik; Strani udzbenik 12 (7,1%)
Sluzbeni udzbenik; Znanstveni ¢lanci 1 (0,6%)
Strani udzbenik 2 (1,2%)

Biljeska: podatci su predstavljeni kao brojevi (postotci)



Lijecenje H. pylori infekcije

Prema rezultatima naseg presjecnog istrazivanja najpropisivanja terapija prve linije za
eradikaciju H. pylori bila je 14-dnevna trojna terapija s klaritromicinom kod 89 (52,7%)
studenata medicine, dok bi trojnu terapiju s klaritromicinom (7-dnevna, 10-dnevna i 14-dnevna)
ukupno propisalo (79,9%) studenata medicine. To¢an odgovor glede prve terapijske linije

(konkomitantna i bizmut ¢etverostruka terapija) znalo je samo 22 (13,0%) studenata.

Bizmut Cetverostruka terapija kao druga terapijska linija bila je izbor kod 59 (34,9%)
studenata, a trojna terapija s levofloksacinom 25 (14,8%) studenata, te su oba odgovora u
skladu s Maastricht V konsenzusom. Nije uocena statisticki znacajna razlika (p=0,114) izmedu
odgovora studenata na prvo i1 drugo pitanje anketnog upitnika u odnosu na njihove ocjene iz

interne medicine.

Cak 18 (10,7%) studenata uputili bi bolesnike gastroenterologu za lije¢enje zbog druge
linije terapije. Samo 12 (7,1%) studenata medicine preporucili bi to¢nu prvu i drugu liniju

terapije za eradikaciju H. pylori infekcije (Tablica 10).
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Tablica 10. LijeCenje H. pylori.

Studenti
medicine (N=169)

Prva linija terapije za H. pylori infekciju (P<0,001%)

7-dnevna trojna terapija s klaritromicinom
10-dnevna trojna terapija s klaritromicinom
14-dnevna trojna terapija s klaritromicinom
Sekvencijska terapija

Cetverostruka terapija (bizmut ili ne-bizmut) §

21 (12,4%)
25 (14,8%)
89 (52,7%)
10 (5,9%)

22 (13,0%)

0
Neka druga terapija 2 (1,2%)
Druga linija terapije za H. pylori infekciju (P<0,001%)
Ponoviti to¢no istu terapiju 9 (5,3%)
Koristiti iste lijekove kao prethodno, ali povecati dozu i/ili trajanje 8 (4.7%)

terapije

Uputiti gastroenterologu za lijeCenje
Trojna terapija s metronidazolom
Bizmut Cetverostruka terapijat
Trojna terapija s levofloksacinomf

Ja nec¢u pokusati lijeciti H. pylori po drugi put

18 (10,7%)
50 (29,6%)
59 (34,9%)
25 (14,8%)

0 (0,0%)

Biljeska: podatci su predstavljeni kao brojevi (postotci)
Kratica: H. pylori, Helicobacter pylori

*Hi-kvadrat test

T Odgovori u skladu s Maastricht V konsenzus smjernicama
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Dijagnostika H. pylori infekcije

Najveci postotak studenata medicine, njih 85 (50,3%) preporucilo bi C13-urea izdisajni
test za dijagnostiku H. pylori infekcije, Sto je najpreporuceniji neinvazivni test prema
smjernicama, dok bi izbor 74 (43,8%) studenata bio imunokromatografski H. pylori Ag test iz
stolice.

Samo 38 (22,5%) studenata bi nakon minimalno 30 dana od prekidanja terapije s
inhibitorima protonske crpke i antibioticima provelo test detekcije za H. pylori s ciljem potvrde
ucinkovitosti eradikacije Sto bi bilo u okviru Maastricht V konsenzus izvjes¢a.

Nesto viSe od polovice studenata 99 (58,6%) redovito bi potvrdilo eradikaciju s
neinvazivnim testovima, dok 26 (15,4%) ne bi potvrdilo eradikaciju u bilo kojoj situaciji.

U skladu sa smjernicama, eradikaciju za H. pylori potrebno je provesti kod svih
bolesnike pa i onih asimptomatskih, a tako bi postupila vec¢ina studenata medicine 138 (81,7%).

U skladu sa trenutnim smjernicama, 29 (17,2%) studenata ne bi trazilo H. pylori kod
bolesnika sa simptomima koji ukazuju na gastroezofagealni refluks. Medutim, 51 (30,2%)

studenata to bi u€inilo stalno (Tablica 11).
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Tablica 11. Dijagnostika H. pylori infekcije.

Studenti
medicine (N=169)

Preferirani neinvazivni test u dijagnostici H. pylori infekcije (P<0,001%)

Fekalni antigen test 74 (43,8%)
C13-urea izdisajni test¥ 85 (50,3%)
Validirani IgG seroloski test 7 (4,1%)

Ja nikada ne testiram za H. pylori. Ukoliko sumnjam na infekciju,

0
obra¢am se gastroenterologu. 3 (1,8%)

Koliko dana prekidate terapiju inhibitorima protonske crpke i antibioticima prije testiranja
na H. pylori? (P=0015%)

0 dana, 12 (7,1%)
5 dana 12 (7,1%)
7 dana 54 (32,0%)
14 dana 53 (31,4%)
30 dana f 38 (22,5%)

Da 1i potvrdujete eradikaciju H. pylori s neinvazivnim testovima? (P<0,001%)

Ja redovito potvrdujem eradikaciju s neinvazivnim testovimat 99 (58,6%)

Ja samo potvrdujem eradikaciju kod pacijenata sa kontinuiranim

. . 30 (17,8%)
simptomima.
Ja samo potvrdujem eradikaciju kod pacijenata sa znacajnom 14 (3.3%)
patologijom, poput Zelu¢anog ulkusa ili MALT limfoma. =70
Ja ne potvrdujem eradikaciju H. pylori kod bilo koje situacije. 26 (15,4%)

Sto &inite kada se suogite sa pozitivnim H. pylori testom kod asimptomatskog pacijenta?
(P<0,001%)

Ja lije¢im sve pacijente kojima otkrijem da imaju H. pylori

0
infekcijut 138 (81,7%)

Ja samo lijeim simptomatske pacijente. 30 (17,8%)

Ja nikada ne lije¢im H. pylori infekciju. 1 (0,6%)

Da li trazite H. pylori kod pacijenata sa simptomima koji ukazuju na gastroezofagealni
refluks? (P<0,001%*)

Stalno 51.(30.2%)
Obicno 59 (34,9%)
Povremeno 21 (12,4%)
Rijetko 9 (5,3%)

H. pylori ne uzrokuje simptome refluksa, stoga ne trazim H. pylori

0,
u ovom slucaju f 29 (17,2%)

Biljeska: podatci su predstavljeni kao brojevi (postotci)
Kratica: H. pylori, Helicobacter pylori

*Hi-kvadrat test

T Odgovori u skladu s Maastricht V konsenzus smjernicama
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Onkogeni potencijal H. pylori

92,9% studenta medicine prepoznaju povezanost izmedu H. pylori infekcije 1 karcinoma
zeluca, te se izrazito slaze 95 (56,2%) studenata da eradikacija H. pylori smanjuje rizik za razvoj
karcinoma Zeluca $to je u skladu sa smjernicama.

Glede pracenja pacijenta sa zeluCanom intestinalnom metaplazijom 42 (24,9%)
studenata postupilo bi ispravno te bi uputilo bolesnika na gastroskopiju s biopsijom svake 2-3

godine (Tablica 12).

55



Tablica 12. Onkogeni potencijal H. pylori.

studenti
medicine
(N=169)
Koja je vrsta povezanosti izmedu H. pylori i karcinoma zeluca? (P<0,001%)
Postoji definitivna povezanost izmedu H. pylori infekcije i karcinoma zeluca. 157
H. pylori moze uzrokovati karcinom Zeluca.t (92,9%)
Povezanost izmedu H .pylori infekcije 1 karcinoma Zeluca je nesigurna. 11 (6,5%)
Nema povezanosti izmedu H. pylori infekcije 1 karcinoma Zeluca. 1 (0,6%)

Slazete i se da eradikacija H. pylori smanjuje rizik za razvoj karcinoma zeluca? (P<0,001%)

Izrazito se slazemt 95 (56,2%)
Slazem se 65 (38,5%)
Nesiguran sam 3 (1,8%)
Ne slazem se 0 (0,0%)
Izrazito se ne slazem 6 (3,6%)

Kako ¢ete pratiti pacijenta sa Zelu¢anom intestinalnom metaplazijom? (dozvoljeno je vise od jednog
odgovora) (P<0,001)

Intestinalna metaplazija se obi¢no vida u patolosSkim izvjestajima, te nema klinicku

) L . L 1 (0,6%)
vaznost 1 moze se ignorirati.
Ja upucujem gastroenterologu za savjet. 41 (24,3%)
Ja upucujem na gastroskopiju sa biopsijom svake 2-3 godine. ¥ 42 (24,9%)
Intestinalna metaplazija se obi¢no vida u patoloskim izvjestajima, te nema klinicku 0 (0.0%)
,U70

vaznost i moZe se ignorirati. Ja upucujem gastroenterologu za savjet.

Intestinalna metaplazija se obi¢no vida u patoloskim izvjestajima, te nema klinicku
vaznost 1 moze se ignorirati. Ja upucujem gastroenterologu za savjet. Ja upu¢ujemna 1 (0,6%)
gastroskopiju sa biopsijom svake 2-3 godine.

Intestinalna metaplazija se obi¢no vida u patoloskim izvjestajima, te nema klinicku

vaznost 1 moze se ignorirati. Ja upucujem na gastroskopiju sa biopsijom svake 2-3 0 (0,0%)
godine.

Ja upucujem gastroenterologu za savjet. Ja upucujem na gastroskopiju sa biopsijom

0
svake 2-3 godine. 84 (49,7%)

Biljeska: podatci su predstavljeni kao brojevi (postotci)
Kratica: H. pylori, Helicobacter pylori

*Hi-kvadrat test

T Odgovori u skladu s Maastricht V konsenzus smjernicama
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Probir za H. pylori

U skladu sa smjernicama Maastricht V izvjes¢em potrebno je stalno raditi probir za H.
pylori kod srodnika prvoga koljena od pacijenata s karcinomom zeluca, a to bi ucinilo 26

(15,4%) studenata medicine, dok 44 (26,0%) studenata to ne bi napravilo nikada.

Probir za H. pylori kod asimptomatskih zdravih ¢lanova obitelji od H. pylori pozitivnih

pacijenata se ne provodi, a ispravno bi postupila vecina studenata 70 (41,4%).

Prije uvodenja dugotrajne terapije s nesteroidnim protuupalnim lijekovima potreban je
stalan probir za H. pylori §to bi ucinilo 14 (8,3%) studenata, a kod pacijenata s peptickom
ulkusnom bolesti u anamnezi potrebno je takoder stalno raditi probir za H. pylori §to bi u€inilo

73 (43,2%) studenata medicine (Tablica 13).
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Tablica 13. Probir za H. pylori.

Studenti
medicine

(N=169)

Radite 1i probir za H. pylori kod srodnika prvoga koljena od pacijenata s karcinomom Zeluca?
(P<0,001%)

Stalnot 26 (15,4%)
Obicno 54 (32,0%)
Povremeno 25 (14,8%)
Rijetko 20 (11,8%)

Nema preporuke za testiranjem zdravih ¢lanova obitelji, stoga ja ne

0
trazim H. pylori u ovome sluc¢aju. 44 (26,0%)

Radite 1i probir za H. pylori kod asimptomatskih ¢lanova obitelji od H. pylori pozitivnih
pacijenata? (P<0,001%)

Stalno 28 (16,6%)
Uvijek 30 (17,8%)
Povremeno 19 (11,2%)
Rijetko 22 (13,0%)

Nema preporuke za testiranjem zdravih Clanova obitelji, stoga ja ne
trazim H. pylori u ovome slucaju.
Radite 1i probir za H. pylori prije uvodenja dugotrajne terapije s

70 (41,4%)

nesteroidnim protuupalnim lijekovima? (P<0,001) 14 (8,3%)
Stalno 32 (18,9%)
Uvijek 35 (20,7%)
Povremeno 43 (25,4%)
Rijetko 43 (25,4%)
Nikada 45 (26,6%)

Radite 1i probir za H. pylori prije uvodenja dugotrajne terapije s nesteroidnim protuupalnim
lijekovima kod pacijenata s peptickom ulkusnom bolesti u anamnezi? (P<0,001)

Stalnot 73 (43,2%9
Obicno 63 (37,3%)
Povremeno 17 (10,1%)
Rijetko 10 (5,9%)
Nikada 6 (3,6%)

Biljeska: podatci su predstavljeni kao brojevi (postotci)
Kratica: H. pylori, Helicobacter pylori

*Hi-kvadrat test

T Odgovori u skladu s Maastricht V konsenzus smjernicama



4.1.3. Usporedba znanja i stavova lije¢nika obiteljske medicine i studenata medicine o
smjernicama za dijagnostiku i lijeCenje Helicobacter pylori infekcije-Maastricht
V/Florence konsenzus izvjeS¢u

Demografske i opce karakteristike

Stopa odaziva lije¢nika obiteljske medicine bila je manja u usporedbi sa studentima
medicine, 10,7% vs. 63,5%. Zenski spol je bio predominantan u obje ispitne skupine, a od
ukupnog broja ispitanika u studiji 85,5% je bilo lijecnica i 71,0% studentica medicine.

Distribucija studenata po godinama studija Medicine bila je poprilicno ujednacena, kao
1 lije¢nika prema nacinu zaposlenja (Dom zdravlja vs. koncesija), za razliku od asimetri¢ne
geografske distribucije prema zupanijama gdje su lijecnici radili. Vecina studenata medicine
ukljucenih u studiju polozila je ispit iz interne medicine (94,1%), dok je svega 48,99%
lije¢nika imalo specijalizaciju iz obiteljske medicine.

Lijecnici obiteljske medicine najcesce (N=148, 59,4%) su se educirali putem kongresa,
predavanja, seminara, putem interneta (platforme medija, web stranice udruzenja obiteljske
medicine, e-teCajevi, znanstveni Clanci) 1 tiskanih materijala (npr. Lijecnickih novina), a
studenti medicine N= 76 (45,0%) putem sluZbenog udzbenika. 53(21,3%) lije¢nika obiteljske
medicine educiralo se putem kongresa, predavanja, seminara, interneta (platforme medija, web
stranice udruZenja obiteljske medicine, e-teCajevi) i znanstvenih ¢lanaka, dok samo 15 (8,9%)
studenata medicine uci iz sluzbenog udzbenika, putem interneta (predavanja putem web

platformi. npr. You Tube) i znanstvenih ¢lanaka.

Lijecenje H. pylori infekcije

Prema rezultatima anketnog istraZivanja najpropisivanija prve linije terapije za
eradikaciju H. pylori infekcije kod lijecnika obiteljske medicine i studenata medicine bila je
14-dnevna trojna terapija s klaritromicinom (39,4% 1 52,7%), dok je najces¢i izbor druge linije
terapije kod obje ispitne skupne bila bizmut ¢etverostruka terapija (45,4% i 34,9%).

Samo 7 (2,8% lije¢nika obiteljske medicine) 1 12 (7,1%) studenata preporucilo bi

ispravnu terapiju prve i druge linije prema Maastricht V konsenzusu (Tablica 14).
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Tablica 14. LijeCenje H. pylori.

[Totnici
1]'ecr%101 Studenti
obiteljske ..
medicine medicine
=169
(N=249) N )
Prva linija terapije za H. pylori infekciju (P<0,001%)
7-dnevna trojna terapija s klaritromicinom 25 21
vha troj Py (10,0%)  (12,4%)
42 25
10- : S s Klard .
0-dnevna trojna terapija s klaritromicinom (16,9%) (14.8%)
14-dnevna trojna terapija s klaritromicinom o8 89
] Py (39.4%)  (52,7%)
.. . 43 10
Sekvencijska terapija (17.3%) (5.9%)
Cetverostruka terapija (bizmut ili ne-bizmut) § 12 22
v zmu -bizmu
Py (4,8%) (13,0%)
D 29 2
ruge (11,6%) (1,2%)
Druga linija terapije za H. pylori infekciju (P<0,001%)
Ponoviti to¢no istu terapiju 2 o
0 ()
P 08%)  (53%)
Koristiti iste lijekove kao prethodno, ali poveéati dozu i/ili trajanje 4 8
terapije (1,6%) (4,7%)
Uputiti gastroenterologu za lijecenje 27 18
prim g gu za lyecel] 10,8%)  (10,7%)
Trojna terapija s metronidazolom 76 50
J Py (30,5%)  (29,6%)
Bizmut-Cetverostruka terapijat 13 59
HZmuteetverostiuka ferapy 454%)  (34,9%)
Trojna terapija s levofloksacinomt 18 25
! Py (7.2%) (14,8%)
Ja ne¢ kusati lijeciti H. pylori po drugi put ? 0
a neéu pokusati lijeciti H. pylori po drugi pu (3.6%) (0.0%)

Biljeska: podatci su predstavljeni kao brojevi (postotci)
Kratica: H. pylori, Helicobacter pylori

*Hi-kvadrat test

T Odgovori u skladu s Maastricht V konsenzus smjernicama
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Dijagnostika H. pylori infekcije

Prema rezultatima istrazivanja znacajno veci postotak studenata medicine izabrao bi
C13-urea izdisajni test kao neinvazivni test u dijagnostici H. pylori infekcije (50,3% vs. 6,4%,
P<0,001). Vecina lije¢nika (N=230, 92,4%) u neinvazivnoj dijagnostici prednost daje fekalnom
antigen testu.

Terapiju inhibitorima protonske crpke 1 antibioticima potrebno je prekinuti minimalno
30 dana prije testiranja na H. pylori, §to bi ucinilo 30,9% lijecnika i 22,5% studenata. Medutim,
najveci broj lije€nika (N=98, 39,4%) bi nakon 14 dana proveo testiranje u svrhu potvrde
eradikacije H. pylori, a najveci broj studenata to bi u¢inio nakon 7 dana prekida terapije (N=54,
32,0%).

StatistiCki znacajna razlika izmedu lijecnika 1 studenata uocena je glede potvrdivanja
eradikacije ove bakterije (64,7% vs. 58,6%, P<0,001). Znacajno vec¢i broj studenata u
usporedbi s lijjecnicima lije¢io bi sve bolesnike s H. pylori infekcijom pa 1 asimptomatske
(81,7% vs. 59,0%).

Kod bolesnika sa simptomima koji ukazuju na gastroezofagealni refluks nije potrebno

traziti H. pylori, a ispravno bi postupilo 17,2% studenata 1 0,8% lije¢nika (Tablica 15).
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Tablica 15. Dijagnostika H. pylori infekcije.

Lijecnici
obiteljske

medicine -
(N=249) (N=169)

Studenti
medicine

Preferirani neinvazivni test u dijagnostici H. pylori infekcije (P<0,001%)

— 74
)
Fekalni antigen test 230 (92,4%) (43.8%)
C13-urea izdisajni test¥ 16 (6,4%) 85 (50,3%)
Validirani IgG seroloski test 2 (0,8%) 7 (4,1%)
Ja nikada ne testiram za H. pylori. Ukoliko sumnjam na infekciju, 1 (0.4%) 3 (1,8%)

obra¢am se gastroenterologu.

Koliko dana prekidate terapiju inhibitorima protonske crpke i antibioticima prije testiranja na H.
pylori? (P=0.015%)

0 dana 9 (3,6%) 12 (7,1%)
5 dana 13 (5,3%) 12 (7,1%)
7 dana 52 (20,9%) 54 (32,0%)
14 dana 98 (39,4%) 53 (31,4%)
30 danat 77 (30,9%) 38 (22,5%)

Da li potvrdujete eradikaciju H. pylori s neinvazivnim testovima? (P<0,001%)

Ja redovito potvrdujem eradikaciju s neinvazivnim testovimat 161 (64,7%) 99 (58,6%)
Ja samo potvrdujem eradikaciju kod pacijenata s kontinuiranim
simptomima.

Ja samo potvrdujem eradikaciju kod pacijenata sa znaCajnom
patologijom, poput Zelu¢anog ulkusa ili MALT limfoma.

Ja ne potvrdujem eradikaciju H. pylori kod bilo koje situacije. 7 (2,8%) 26 (15,4%)

69 (27,7%) 30 (17,8%)

12 (4,8%) 14 (8,3%)

Sto ¢inite kada se suoéite s pozitivnim H. pylori testom kod asimptomatskog pacijenta (P<0,001%)?

Ja lijje¢im sve pacijente kojima otkrijem da imaju H. pylori 147 (59,0%) 138 (81,7%)

infekcijut
Ja samo lije¢im simptomatske pacijente. 99 (39,8%) 30 (17,8%)
Ja nikada ne lije¢im H. pylori infekciju. 3 (1,2%) 1 (0,6%)

Da li trazite H. pylori kod pacijenata sa simptomima koji ukazuju na gastroezofagealni refluks?
(P<0,001%*)

Stalno 46 (18,5%) 51 (30,2%)
Obi¢no 107 (43,0%) 59 (34,9%)
Povremeno 79 (31,7%) 21 (12,4%)
Rijetko 15 (6,0%) 9 (5,3%)

H. pylori ne uzrokuje simptome refluksa, stoga ne trazim H. pylori

0, 0
u ovom slucaju 1 2 (0,8%) 29 (17,2%)

Biljeska: podatci su predstavljeni kao brojevi (postotci)
Kratica: H. pylori, Helicobacter pylori

*Hi-kvadrat test

T Odgovori u skladu s Maastricht V konsenzus smjernicama
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Onkogeni potencijal H. pylori

Studenti za razliku od lije¢nika obiteljske medicine mnogo cesce prepoznaju povezanost
izmedu H. pylori infekcije 1 karcinoma Zeluca (92,9% vs. 73,5%), te se izrazito slaze 56,2%
studenata da eradikacija smanjuje rizik od karcinoma zeluca dok se s tom tvrdnjom slaze samo
12,0% lijecnika.

Glede pracenja bolesnika sa zelu¢anom intestinalnom metaplazijom, lijeCnici bi ¢esée

upucivali bolesnike gastroenterologu (Tablica 16).
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Tablica 16. Onkogeni potencijal H. pylori.

TTotnio
IJ.eCmCI Studenti
obiteljske ..
medicine medicine
=169
(N=249) N )
Koja je vrsta povezanosti izmedu H. pylori i karcinoma zeluca? (P<0,001%)
Postoji definitivna povezanost izmedu H. pylori infekcije i karcinoma 183 157
zeluca. H. pylori moze uzrokovati karcinom zeluca.t (73,5%) (92,9%)
Povezanost izmedu H. pylori infekcije 1 karcinoma Zeluca je 59 11
nesigurna. (23,7%) (6,5%)
. .. . : y 7 1
Nema povezanosti izmedu H. pylori infekcije 1 karcinoma Zeluca. (2.8%) (0.6%)

Slazete 1i se da eradikacija H. pylori smanjuje rizik za razvoj karcinoma zeluca? (P<0,001%)

. . 30 95
Izrazito se slazem ¥ (12,0%) (56,2%)
Slazem se i 6

(65,9%) (38,5%)
. 39 3
Nesiguran sam (15,7%) (1,8%)
y 8 0
Ne slazem se (3,2%) (0,0%)
Izrazito se ne slazem 8 6
(3,2%) (3,6%)

Kako cCete pratiti pacijenta sa zelu¢anom intestinalnom metaplazijom? (dozvoljeno je vise od jednog
odgovora) (P<0,001)

Intestinalna metaplazija se obi¢no vida u patoloskim izvjestajima, te 2 1
nema klini¢ku vaznost i moze se ignorirati. (0,8%) (0,6%)
Ja upucujem gastroenterologu za savjet 138 41

’ (55,4%) (24,3%)
Ja upucujem na gastroskopiju s biopsijom svake 2-3 godine. ¥ >6 42

(22,5%) (24,9%)

Intestinalna metaplazija se obi¢no vida u patoloskim izvjestajima, te 1 0
nema klinicku vaznost i moze se ignorirati. Ja upucéujem (0.4%) (0.0%)
gastroenterologu za savjet.
Intestinalna metaplazija se obi¢no vida u patoloskim izvjestajima, te
nema klinicku vaZnost i moze se ignorirati. Ja upucujem 1 1
gastroenterologu za savjet. Ja upucujem na gastroskopiju s biopsijom (0,4%) (0,6%)
svake 2-3 godine.
Intestinalna metaplazija se obi¢no vida u patoloskim izvjesStajima, te ) 0
nema klinicku vaznost i moze se ignorirati. Ja upucujem na (0.8%) (0,0%)
gastroskopiju s biopsijom svake 2-3 godine. ’ ’
Ja upucujem gastroenterologu za savjet. Ja upucujem na 49 84
gastroskopiju s biopsijom svake 2-3 godine. (19,7%) (49,7%)

Biljeska: podatci su predstavljeni kao brojevi (postotci)
Kratica: H. pylori, Helicobacter pylori

*Hi-kvadrat test

T Odgovori u skladu s Maastricht V konsenzus smjernicama
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Probir za H. pylori infekciju

Lijecnici obiteljske medicine i studenti medicine znacajno se razlikuju u svim pitanjima
glede probira za H. pylori. Cak &etvrtina svih ispitanika smatra da ne treba testirati za H. pylori
kod srodnika prvoga koljena od pacijenata s karcinomom zeluca Sto nije u skladu sa
smjernicama (23,3 vs. 26,0%). Znacajno veci postotak lijecnika obiteljske medicine s radnim
stazem od 6-10 godina testira za H. pylori prije uvodenja dugotrajne terapije s nesteroidnim
protuupalnim lijekovima kod pacijenata s peptickom ulkusnom bolesti u anamnezi.

Medutim, znacajno veci postotak studenata medicine u odnosu na lijecnike stalno testira
za H. pylori prije uvodenja dugotrajne terapije s nesteroidnim protuupalnim lijekovima kod
pacijenata s peptickom ulkusnom bolesti u anamnezi (43,2% vs. 9,6%) (Tablica 17).
Zakljucno, nesto vecéi broj lijeCnika nego studenata medicine je izrazio zelju za daljnjom

edukacijom o H. pylori infekciji, 201 (80,7%) vs. 122 (72,2%).
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Tablica 17. Probir za H. pylori.

L1]'ecr%101 Studenti
obiteljske .
medicine medicine
=169
(N=249) N )

Radite 1i probir za H. pylori kod srodnika prvoga koljena od pacijenata s karcinomom Zeluca?
(P<0,001%)

Stalnot 11 (4,4%) 26 (15,4%)
Obic¢no 35(14,1%) 54 (32,0%)
Povremeno 47 (18,9%) 25 (14,8%)
Rijetko 98 (39,4%) 20 (11,8%)

Nema preporuke za testiranjem zdravih ¢lanova obitelji, stoga ja

0 0
ne trazim H. pylori u ovome slucaju. >8(23,3%) 44 (26,0%)

Radite 1i probir za H. pylori kod asimptomatskih clanova obitelji od H. pylori pozitivnih
pacijenata? (P<0,001%)

Stalno 3 (1,2%) 28 (16,6%)
Obic¢no 15 (6,0%) 30 (17,8%)
Povremeno 27 (10,8%) 19 (11,2%)
Rijetko 96 (38,6%) 22 (13,0%)

Nema preporuke za testiranjem zdravih ¢lanova obitelji, stoga ja

0 )
ne trazim H. pylori u ovome slucaju. 108 (43,4%) 70 (41,4%)

Radite 1i probir za H. pylori prije uvodenja dugotrajne terapije s nesteroidnim protuupalnim
lijekovima? (P<0,001%)

Stalnot 1 (0,4%) 14 (8,3%)
Obicno 16 (6,4%) 32 (18,9%)
Povremeno 27 (10,8%) 35 (20,7%)
Rijetko 75 (30,1%) 43 (25,4%)
Nikada 130 (52,2%) 45 (26,6%)

Radite i probir za H. pylori prije uvodenja dugotrajne terapije s nesteroidnim protuupalnim

lijekovima kod pacijenata s peptickom ulkusnom bolesti u anamnezi? (P<0,001)

Stalno¥ 24 (9,6%) 73 (43,2%)
Obi¢no 66 (26,5%) 63 (37,3%)
Povremeno 48 (19,3%) 17 (10,1%)
Rijetko 56 (22,5%) 10 (5,9%)
Nikada 55 (22,1%) 6 (3,6%)

Biljeska: podatci su predstavljeni kao brojevi (postotci)
Kratica: H. pylori, Helicobacter pylori

*Hi-kvadrat test

T Odgovori u skladu s Maastricht V konsenzus smjernicama



4.2. Uskladenost pakiranja registriranih lijekova za eradikaciju Helicobacter pylori

infekcije s europskim i nacionalnim smjernicama za njihovu primjenu

Sporedni, sekundarni cilj istrazivanja bio je utvrditi uskladenost pakiranja registriranih
lijekova (antibiotika, inhibitora protonske crpke i soli bizmuta) s vaze¢im europskih
smjernicama za eradikaciju H. pylori infekcije- Maastricht V/Florence konsenzus izvjeséem i
nacionalnim smjernicama za Republiku Hrvatsku, Republiku Sloveniju, Italiju 1 Ujedinjeno
Kraljevstvo.

Maastricht V/Florence izvjesce, postupnik o dijagnostici i lijeCenju H. pylori infekcije
predlaze trajanje lijecenja od 14 dana, osim ukoliko se lokalno dokaze djelotvornost terapije od
10 dana (23). Glede nedostatnosti podataka o ucinkovitosti 10-dnevnog eradikacijskog
protokola, u svrhu istrazivanja, pozivaju¢i se na Maastricht V/Florence konsenzus izvjesce,
razmotreno je najkrace preporuceno trajanje lijecenja od 10 dana 1 najdulje preporuceno trajanje
lije¢enja od 14 dana za slijedece terapijske protokole:

-trojna terapija s klaritromicinom

-sekvencijska terapija s klaritromicinom
-konkomitantna terapija (ne-bizmut Cetverostruka terapija)
-hibridna terapija

-bizmut Cetverostruka terapija

-trojna terapija s levofloksacinom

-sekvencijska terapija s levofloksacinom
-levofloksacin-amoksicilin ¢etverostruka terapija
-tetraciklin-levofloksacin Cetverostruka terapija
-visoko-dozna dvojna terapija

-trojna terapija s rifabutinom

-Cetverostruka terapija s furazolidonom.

4.2.1. Uskladenost pakiranja registriranih lijekova za eradikaciju Helicobacter pylori
infekcije s europskim i nacionalnim smjernicama za njihovu primjenu u Republici
Hrvatskoj

PretraZzivanjem nacionalne baze podataka HALMED o lijekovima registriranim u
Republici Hrvatskoj, nisu identificirani: tetraciklin hidroklorid, tinidazol i bizmut subsalicilat

koji su lijekovi prve linije terapije za H. pylori infekciju, dok takoder nisu identificirani rifabutin
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i furazolidon. Bizmut oksid je u SmPC registriran kao lijek druge linije lijeCenja H. pylori
infekcije u sklopu cetverostruke terapije s bizmutom u slucaju neuspjeha lijeCenja prvom
linijom terapije. Glede Cinjenice da je bizmut Cetverostruka terapija indicirana i kao prva linije
terapije za zemlje s visokom rezistencijom na klaritromicin poput Republike Hrvatske,
registracija ovoga lijeka isklju¢ivo u okviru druge linije terapije stvara ogranienje primjene
ove terapije te moguce financijsko opterecenje za bolesnike glede financiranja troSkova ovoga
lijeka od strane Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (skr. HZZO) samo kao druge
linije terapije.

Rezultati uskladenosti pakiranja registriranih lijekova s Maastricht V/Florence
konsenzus izvjes¢em glede 10-dnevnog eradikacijskog protokola pokazali su uskladenost za
sve terapijske protokole, osim sekvencijske terapije s klaritromicinom i levofloksacinom.

Nadalje, ni jedan od 12 predloZenih 14-dnevnih eradikacijskih protokola nije bio
uskladen (Tablica 18).

Inhibitori protonske crpke registrirani u Republici Hrvatskoj pakirani su u velicine
prikladne za tjedne terapijske rezime (npr. 7, 14, 28 jedinica po kutiji pakiranja), poput
omeprazola,esomeprazola, rabeprazola i lanzoprazola. Samo pantoprazol je identificiran u
pakiranju od 5 jedinica. SuviSak jedinica lijeka identificiran je za amoksicilin, metronidazol 1
doksiciklin.

Rezultati uskladenosti pakiranja registriranih lijekova s nacionalnim smjernicama za
lijeCenje H. pylori infekcije pokazali su uskladenost za sve lijekove osim za amoksicilin i

metronidazol (Tablica 19).
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Tablica 18. Uskladenost pakiranja registriranih lijekova s Maastricht V/Florence konsenzus
izvjes¢em o lijecenju H. pylori infekcije u Republici Hrvatskoj.

Lijek Smjernica | Preporuceno lijecenje (10 dana) Preporuceno lije¢enje (14 dana)
Velic¢ina Minimalni | SuviSak | Veli¢ina Minimalni | SuviSak

(dnevna pakiranja broj jedinica | pakiranja | broj jedinica
doza) pakiranja | lijeka pakiranja | lijeka

Trojna terapija

klaritromicin | 2x500mg | 20 x 500 mg | 1 0 14x500mg | 2 0

metronidazol' | 2x500mg | 20 x 400 mg | 1 10 x 400 mg

amoksicilin 2 x 1000 | 20 x 1000 | 1 16 x 1000 | 2
mg mg mg

IPC? varijabilno | pantoprazol | 4 0 bilo koji 1 0

Klaritromicin sekvencijska terapija

amoksicilin 2 x 1000 | 16 x 1000 | 1 6 16  x1000 | 1 2
mg mg mg

klaritromicin | 2x500mg | 5x500mg | 2 0 14x500mg | 1 0

metronidazol' | 2x500mg | 10 x400 mg | 1 0 20x400mg | 1 6

IPC? varijabilno | pantoprazol | 4 0 bilo koji 1 0

Konkomitantna terapija

amoksicilin 2 x 1000 | 20 x 1000 | 1 0 16 x 1000 | 2 4
mg mg mg

klaritromicin | 2x500mg | 5x500mg | 4 0 14x500mg | 2 0

metronidazol | 2x500mg | 20 x400 mg | 1 0 10x400mg | 3 2

IPC? varijabilno | pantoprazol | 4 0 bilo koji 1 0

Hibridna terapija

amoksicilin 2 x 1000 | n/p n/p n/p 16 x 1000 | 2 4
mg mg

klaritromicin | 2x 500 mg | n/p n/p n/p 14x500mg | 1 0

metronidazol' | 2x 500 mg | n/p n/p n/p 20x400mg | 1 6

IPC? varijabilno | pantoprazol | 4 0 bilo koji 1 0

Bizmut ¢etverostruka terapija

bizmut oksid | 4x120mg | 40x 120 mg | 1 0 56x120mg | 1 0

metronidazol' | 3x500mg | 10 x 400 mg | 3 0 10x400mg | 5 8

doksiciklin 2x100mg | 5x100mg | 4 0 6x100mg |5 2

IPC? varijabilno | pantoprazol | 4 0 bilo koji 1 0

Levofloksacin trojna terapija

levofloksacin | 2x500mg | 10 x 500 mg | 2 0 14 x500mg | 2 0

amoksicilin 2 x 1000 | 20 x 1000 | 1 0 16 x 1000 | 2 4
mg mg mg

IPC? varijabilno | pantoprazol | 4 0 bilo koji 1 0

Levofloksacin sekvencijska terapija

amoksicilin 2 x 1000 | 16 x 1000 | 1 6 16 x 1000 | 1 2
mg mg mg

levofloksacin | 2x500mg | 10x500mg | 1 0 14x500mg | 1 0

metronidazol' | 2x500mg | 10x400mg | 1 0 20x400mg | 1 6

IPC? varijabilno | pantoprazol | 4 0 bilo koji 1 0

Levofloksacin-amoksicilin Cetverostruka terapija

bizmut oksid | 4x120mg | 40x 120 mg | 1 0 56x120mg | 1 0

levofloksacin | 2x500mg | 10x500mg | 2 0 14x500mg | 2 0

amoksicilin 2 x 1000 | 20 x 1000 | 1 0 16 x 1000 | 2 4
mg mg mg

IPC? varijabilno | pantoprazol | 4 0 bilo koji 1 0

Tetraciklin-levofloksacin ¢etverostruka terapija

bizmut oksid | 4x120mg | 40x 120mg | 1 0 56x120mg | 1 0

levofloksacin | 2x500mg | 10x 500 mg | 2 0 14x500mg | 2 0
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doksiciklin 2x100mg | 5x100mg | 4 0 6x100mg |5 2

IPC? varijabilno | pantoprazol | 4 0 bilo koji 1 0

Visoko-dozna dvojna terapija (14 dana terapija)

amoksicilin 4x750mg | n/p n/p n/p 16 x500mg | 6 12

rabeprazol 4x20mg | n/p n/p n/p 28x20mg |2 0

Rifabutin trojna terapija (10 dana terapija)

rifabutin 1x300mg | n/p n/p n/p n/p n/p n/p

amoksicilin 2 x 1000 | 20 x 1000 | 1 0 n/p n/p n/p
mg mg

IPC? varijabilno | pantoprazol | 4 0 n/p n/p n/p

Furazolidon Cetverostruka terapija

furazolidon 2x100mg | n/p n/p n/p n/p n/p n/p

bizmut oksid | 4x120mg | 40x 120mg | 1 0 56x120mg | 1 0

doksiciklin 2x100mg | 5x100mg | 4 0 6x100mg |5 2

IPC? varijabilno | pantoprazol | 4 0 bilo koji 1 0

Kratica: n/p — nije primjenjivo
400 mg ja¢ina doze primjenjena
2 ezomeprazol, lanzoprazol, omeprazol, pantoprazol ili rabeprazol
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Tablica 19. Uskladenost pakiranja registriranih lijekova s terapijskim protokolima hrvatskih
nacionalnih smjernica u Republici Hrvatskoj.

Lijek Smjernice | Preporuceno lijeenje (10 dana) Preporuceno lije¢enje (14 dana)
Velic¢ina Minimalni | SuviSak | Veli¢ina Minimalni | SuviSak

(dnevna pakiranja broj jedinica | pakiranja | broj jedinica
doza) pakiranja | lijeka pakiranja | lijeka

Klaritromicin 2 x 500|20x500mg |1 0 14 x 500 |2 0

Sekvencijska mg 5 x 500 mg 2 0 mg 1 0

terapija 5-712 x 500 14 x 500

dana) mg mg

Metronidazol 2 x 500|20x400mg | 1 0 10 x 400 |3 2

Sekvencijska mg 10x400mg | 1 0 mg 1 6

terapija (5-7 | 2x500 mg 20 x 400

dana) mg

Amoksicilin 2 x 1000 |20 x 1000 |1 0 16 x 1000 4

Sekvencijska mg mg 1 6 mg 1 2

terapija (5-7 12 x 1000 | 16 x 1000 16 x 1000

dana) mg mg mg

tetraciklin 4 x 500 5 x100 mg 4 0 n/p n/p n/p

hidroklorid !

levofloksacin 2 x 500| 10x500mg |2 0 n/p n/p n/p
mg

Bizmut oksid 4 x 120|40x120mg | 1 0 n/p n/p n/p
mg

IPC? varijabilno | pantoprazol | 4 0 bilo koji 1 0

Kratica: n/p — nije primjenjivo
! zamjenjen sa doksiciklinom 2 x 100 mg u Republici Hrvatskoj
2 ezomeprazol, lanzoprazol, omeprazol, pantoprazol ili rabeprazol

4.2.2. Uskladenost pakiranja registriranih lijekova za eradikaciju Helicobacter pylori
infekcije s europskim i nacionalnim smjernicama za njihovu primjenu u Republici
Sloveniji

Pretrazivanjem slovenske nacionalne baze o lijekovima registriranim u Republici
Sloveniji, nisu identificirani slijede¢i lijekovi: tetraciklin hidroklorid, tinidazol, bizmut
subsalicilat, rifabutin 1 furazolidon.

I u Republici Sloveniji kao 1 u Republici Hrvatskoj bizmut oksid je u SmPC registriran
samo kao lijek druge linije lijeCenja H. pylori infekcije u sklopu cetverostruke terapije s
bizmutom u slucaju neuspjeha lijeCenja prvom linijjom terapije. Medutim prema slovenskim
nacionalnim smjernicama cetverostruka terapija s bizmutom je druga linija terapije.

Rezultati uskladenosti pakiranja registriranih lijekova s Maastricht V/Florence
konsenzus izvjeS¢em glede 10-dnevnih i 14-dnevnih eradikacijskih protokola nisu pokazali
uskladenost ni za jedan od 12 terapijskih protokola glede ograni¢enja pakiranja antibiotika 1
inhibitora protonske crpke (Tablica 20).

Suvisak jedinica lijeka identificiran je za amoksicilin, metronidazol, doksiciklin, pantoprazol,

rabeprazol, omeprazol, lanzoprazol i ezomeprazol.
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Interesantno, slovenske nacionalne smjernice predlazu koristenje Pylere-a, medutim ista
nije identificirana u nacionalnoj bazi registriranih lijekova. U Republici Sloveniji dostupna je
oralna formulacija amoksicilina od 750 mg S$to osigurava primjenu visoko-dozne dvojne
terapije.

Rezultati uskladenosti pakiranja registriranih lijekova sa slovenskim nacionalnim
smjernicama za lijeCenje H. pylori infekcije nisu pokazali uskladenost ni za jedan predlozeni

terapijski protokol (Tablica 21).
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Tablica 20. Uskladenost pakiranja registriranih lijekova s Maastricht V/Florence konsenzus
izvjes¢em o lijeCenju H. pylori infekcije u Republici Sloveniji.

Lijek Smjernice | Preporuceno lijecenje (10 dana) Preporuceno lije¢enje (14 dana)
Velic¢ina Minimalni | SuviSak | Veli¢ina Minimalni | SuviSak

(dnevna pakiranja broj jedinica | pakiranja broj jedinica
doza) pakiranja | lijeka pakiranja | lijeka

Trojna terapija

klaritromicin | 2x500mg | 10 x 500 mg | 2 0 14x500mg | 2 0

metronidazol! | 2x500mg | 10 x 400 mg | 2 0 10 x 400 mg

amoksicilin 2 x 1000 | 16 x 500 mg 16 x 1000 mg | 2
mg

IPC? varijabilno | bilo koji® 1 8 bilo koji 1 0

Klaritromicin sekvencijska terapija

amoksicilin 2 x 1000 | 16 x 1000 mg | 1 6 16 x1000 mg | 1 2
mg

klaritromicin | 2x500mg | 10x500mg | 1 0 14x500mg | 1 0

metronidazol' | 2x500mg | 10x400mg | 1 0 10x400mg | 2 6

IPC? varijabilno | bilo koji® 1 8 bilo koji 1 0

Konkomitantna terapija

amoksicilin 2 x 1000 | 16 x500mg | 3 8 16 x 1000 mg | 2 4
mg

klaritromicin | 2x500mg | 10 x 500 mg | 2 0 14x500mg |2 0

metronidazol | 2x500mg | 10 x400mg | 2 0 10x400mg | 3 2

IPC? varijabilno | bilo koji? 1 8 bilo koji 1 0

Hibridna terapija

amoksicilin 2 x 1000 | n/p n/p n/p 16 x 1000 mg | 2 4
mg

klaritromicin | 2x 500 mg | n/p n/p n/p 14x500mg |1 0

metronidazol | 2x500mg | n/p n/p n/p 10x400mg | 2 6

IPC? varijabilno | bilo koji? 1 8 bilo koji 1 0

Bizmut ¢etverostruka terapija

bizmut oksid | 4x120mg | 40x 120mg | 1 0 56x120mg | 1 0

metronidazol! | 3x500mg | 10x400mg | 3 0 10x400mg | 5 8

doksiciklin 2x100mg | 10x 100 mg | 2 0 30x100mg | 1 2

IPC? varijabilno | bilo koji® 1 8 bilo koji 1 0

Levofloksacin trojna terapija

levofloksacin | 2x500mg | 20x500mg | 1 0 7 x 500 mg 4 0

amoksicilin 2 x 1000 | 16 x 1000 mg | 2 12 16 x 1000 mg | 2 4
mg 16x500mg | 3 8

IPC? varijabilno | bilo koji? 1 8 bilo koji 1 0

Levofloksacin sekvencijska terapija

amoksicilin 2 x 1000 | 16 x 1000 mg | 1 6 16 x 1000 mg | 1 2
mg

levofloksacin | 2x500mg | 10 x 500 mg | 1 0 14x500mg | 1 0
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metronidazol! | 2x500mg | 10 x 400 mg | 1 0 10x400mg | 2 6

IPC? varijabilno | bilo koji® 1 8 bilo koji 1 0

Levofloksacin-amoksicilin cetverostruka terapija

bizmut oksid | 4x120mg | 40x 120mg | 1 0 56x120mg | 1 0

levofloksacin | 2x500mg | 10x 500 mg | 2 0 7 x 500 mg 4 0

amoksicilin 2 x 1000 | 16 x500mg | 3 8 16 x 1000 mg | 2 4
mg

IPC? varijabilno | bilo koji® 1 8 bilo koji 1 0

Tetraciklin-levofloksacin Cetverostruka terapija

bizmut oksid | 4x120mg | 40x 120mg | 1 0 56x120mg | 1 0

levofloksacin | 2x500mg | 10x 500 mg | 2 0 7 x 500 mg 4 0

doksiciklin 2x100mg | 10x100mg | 2 0 30x100mg | 1 2

IPC? varijabilno | bilo koji® 1 8 bilo koji 1 0

Visoko-dozna dvojna terapija (14 dana terapija)

amoksicilin 4x750mg | n/p n/p n/p 4 x 750 mg 14 0

rabeprazol 4x20mg | n/p n/p n/p 28 x 20 mg 2 0

Rifabutin trojna terapija (10 dana terapija)

rifabutin 1x300mg | n/p n/p n/p n/p n/p n/p

amoksicilin 2 x 1000 | 16 x500mg | 3 8 n/p n/p n/p
mg

IPC? varijabilno | bilo koji? 1 3 n/p n/p n/p

Furazolidon ¢etverostruka terapija

furazolidon 2x100mg | n/p n/p n/p n/p n/p n/p

bizmut oksid | 4x120mg | 40x 120mg | 1 0 56x120mg | 1 0

doksiciklin 2x100mg | 10x 100 mg | 2 0 30x100mg | 1 2

IPC? varijabilno | bilo koji? 1 8 bilo koji 1 0

Kratica: n/p — nije primjenjivo

! 400 mg ja¢ina doze primjenjena
2 ezomeprazol, lanzoprazol, omeprazol, pantoprazol ili rabeprazol
3ili rabeprazol 3 pakiranja od 7 x 20 mg s jednom jedinicom viska
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Tablica 21. Uskladenost pakiranja registriranih lijekova s terapijskim protokolima slovenskih
nacionalnih smjernica u Republici Sloveniji.

Lijek Smjernica Preporuceno lije¢enje (14 dana)

(dnevna doza) Veli¢ina Minimalni Suvisak jedinica

pakiranja broj pakiranja | lijeka

klaritromicin 2 x 500 mg 14 x 500 mg 2 0
metronidazol 3 x 400 mg 10 x 400 mg 5 8

4 x 400 mg 10 x 400 mg 6 4
amoksicilin 2 x 1000 mg 16 x 1000 mg 2 4

4 x 500 mg 14 x 500 mg 4 0
levofloksacin 1 x 500 mg 14 x 500 mg 1 0
bizmut oksid 4x120 mg 56 x 120 mg 1 0
esomperazol 2 x 40 mg (14 dana) 28 x40 mg 1 0

2 x 40 mg (10 dana) 28 x 40 mg 1 8
Pylera' 4 x 3 kaps. / n/p n/p n/p

10 dana

Kratica: n/p — nije primjenjivo
! Pylera 140 mg/125 mg/125 mg kapsula - bizmut subcitrat, 140 mg metronidazol, 125 mg
tetraciklin hidroklorid

4.2.3. Uskladenost pakiranja registriranih lijekova za eradikaciju Helicobacter pylori

infekcije s europskim i nacionalnim smjernicama za njihovu primjenu u Italiji

Pretrazivanjem nacionalne baze podataka o lijekovima registriranima u Italiji
identificirani su lijekovi potrebni za eradikaciju H. pylori ukljucujuéi tetraciklin hidroklorid i
tinidazol osim bizmut subsalicilata, bizmut oksida i furazolidona. Takoder je registrirana
kapsula Pylera koja sadrzi tetraciklin hidroklorid, bizmut kalijev subcitrat i metronidazol.

Glede uskladenosti pakiranja lijekova s europskim smjernicama, bolja je uskladenost s
10-dnevnim terapijskim protokolom (osim za rifabutin), negoli 14-dnevnim terapijskim
protokolom gdje je uskladenost jedino evidentirana kod trojne terapije s levofloksacinom
(Tablica 22).

Uskladenost pakiranja lijekova sa talijanskim nacionalnim smjernicama bolja je s 10-
dnevnim terapijskim protokolima (nisu uskladeni tetraciklin hidroklorid i rifabutin) od 14-
dnevnih terapijskih protokola gdje nisu uskladeni tetraciklin hidroklorid i metronidazol
(Tablica 23). Takoder nije primjenjiva visoko-dozna dvojna terapija zbog nedostupnosti

amoksicilina u dozi od 750 mg.
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Tablica 22. Uskladenost pakiranja registriranih lijekova s Maastricht V/Florence konsenzus

izvjes¢em o lijeCenju H. pylori infekcije u Italiji.

Lijek Smjernica | Preporuceno lije¢enje (10 dana) Preporuceno lije¢enje (14 dana)
Velic¢ina Minimalni | SuviSak | Veli¢ina Minimalni | SuviSak

(dnevna pakiranja broj jedinica | pakiranja broj jedinica
doza) pakiranja | lijeka pakiranja | lijeka

Trojna terapija

klaritromicin | 2x 500 mg | 20 x 500 mg 1 0 28x500mg |1 0

metronidazol | 2x500mg | 20x250mg | 2 20x250mg |3

amoksicilin 2 x 1000 | 20 x 1000 mg 28x 1000mg | 1
mg

IPC! varijabilno | bilo koji 12 0 bilo koji 1 0

Klaritromicin sekvencijska terapija

amoksicilin 2 x 1000 | 10 x 1000 mg | 1 0 14x 1000mg | 1 0
mg

klaritromicin | 2x500mg | 10 x 500 mg 1 0 14x500mg |1 0

metronidazol | 2x500mg | 20x 250 mg | 2 0 20x250mg | 3 4

IPC! varijabilno | bilo koji 12 0 bilo koji 1 0

Konkomitantna terapija

amoksicilin 2 x 1000 | 20 x 1000 mg | 1 0 28x 1000mg | 1 0
mg

klaritromicin | 2x 500 mg | 20 x 500 mg 1 0 28x500mg | 1 0

metronidazol | 2x500mg | 20x250mg | 2 0 20x250mg | 3 4

IPC! varijabilno | bilo koji 12 0 bilo koji 1 0

Hibridna terapija

amoksicilin | 2 x 1000 | n/p n/p n/p 28x 1000 mg | 1 0
mg

klaritromicin | 2 x 500 mg | n/p n/p n/p 14x500mg |1 0

tinidazole 2x500mg | n/p n/p n/p 8 x 500 mg 2 2

IPC! varijabilno | bilo koji 12 0 bilo koji 1 0

Bizmut ¢etverostruka terapija

bizmut 4x525mg | n/p n/p n/p n/p n/p n/p

subsalicilat®

metronidazol | 3x500mg | 20 x250 mg | 3 0 20x250mg | S 8

tetraciklin 4x500mg | 16x250mg |5 0 16 x250mg | 7 0

hidroklorid

IPC! varijabilno | bilo koji 12 0 bilo koji 1 0

Levofloksacin trojna terapija

levofloksacin | 2x500mg | 20 x 500 mg 1 0 28x500mg | 1 0

amoksicilin | 2 x 1000 | 20 x 1000 mg | 1 0 28x 1000mg | 1 0
mg

IPC! varijabilno | bilo koji 12 0 bilo koji 1 0

Levofloksacin sekvencijska terapija

amoksicilin | 2 x 1000 | 10x 1000 mg | 1 0 14x 1000mg | 1 0
mg

levofloksacin | 2x500mg | 10 x 500 mg 1 0 14x500mg |1 0

metronidazol | 2x500mg | 20 x 250 mg 1 0 20x250mg |2 12

IPC! varijabilno | bilo koji 12 0 bilo koji 1 0

Levofloksacin-amoksicilin Cetverostruka terapija
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bizmut 4x525mg | n/p n/p n/p n/p n/p n/p

subsalicilat®

levofloksacin | 2 x 500 mg | 20 x 500 mg 1 0 28x500mg |1 0

amoksicilin | 2 x 1000 | 20 x 1000 mg | 1 0 28x1000mg | 1 0
mg

IPC! varijabilno | bilo koji 12 0 bilo koji 1 0

Tetraciklin-levofloksacin Cetverostruka terapija

bizmut 4x525mg | n/p n/p n/p n/p n/p n/p

subsalicilat®

levofloksacin | 2x 500 mg | 20 x 500 mg 1 0 28x500mg | 1 0

tetraciklin 4 x500mg | 16 x 250 mg 0 16 x250mg | 7 0

hidroklorid

IPC! varijabilno | bilo koji 12 0 bilo koji 1 0

Visoko-dozna dvojna terapija (14 dana terapija)

amoksicilin | 4x750mg | n/p n/p n/p n/p n/p n/p

rabeprazol 4x20mg | n/p n/p n/p 56 x20 mg 1 0

Rifabutin trojna terapija (10 dana terapija)

rifabutin 1x300mg | 30 x 150 mg 1 10 n/p n/p n/p

amoksicilin 2 x 1000 | 20 x 1000 mg | 1 0 n/p n/p n/p
mg

IPC! varijabilno | bilo koji 12 0 n/p n/p n/p

Furazolidon etverostruka terapija

furazolidon 2x100mg | n/p n/p n/p n/p n/p n/p

bizmut 4x525mg | n/p n/p n/p n/p n/p n/p

subsalicilat’

tetraciklin 4x500mg | 16 x250mg |5 0 16 x250mg | 7 0

hidroklorid

IPC! varijabilno | bilo koji 12 0 bilo koji 1 0

Kratica: n/p — nije primjenjivo
! ezomeprazol, lanzoprazol, omeprazol, pantoprazol ili rabeprazol
2 Ezomperazol dva pakiranja
3 Bizmut subsalicilat i bizmuz oksid nisu dostupni; Pylera 140 mg/125 mg/125 mg kapsula-
bizmut subcitrat, 140 mg metronidazol, 125 mg tetraciklin hidroklorid
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Tablica 23. Uskladenost pakiranja registriranih lijekova s terapijskim protokolima talijanskih

nacionalnih smjernica u Italiji.

Lijek Smjernica | Preporuceno lijecenje (10 dana) Preporuceno lije¢enje (14 dana)
Velic¢ina Minimalni | SuviSak | Veli¢ina Minimalni | SuviSak
(dnevna pakiranja broj jedinica | pakiranja broj jedinica
doza) pakiranja | lijeka pakiranja | lijeka
Klaritromicin | 2x500mg | 20 x 500 mg 1 0 28x500mg |1 0
sekvencijska | 2x500mg | 10 x 500 mg | 1 0 n/p n/p n/p
terapija
Metronidazol | 2x500mg | 20x 250 mg | 2 0 20x250mg |3 4
sekvencijska | 2x500mg | 20 x 250 mg | 1 0 n/p n/p n/p
terapija
Metronidazol | 3x500mg | 20x 250 mg | 3 0 20x250mg | 5 16
BCT! (7 n/p n/p n/p 20x250mg | 3 18
dana)
amoksicilin 2 x 1000 | 20x 1000 mg | 1 0 28x 1000mg | 1 0
mg 10x 1000 mg | 1 0 n/p n/p n/p
2 x 1000
mg
tetraciklin 3x 500 16 x250mg | 4 4 16 x250mg | 6 12
hidroklorid
BCT! (7 n/p n/p n/p 16 x250mg | 3 6
dana)
levofloksacin | 1 x500mg | 10x500mg | 1 0 n/p n/p n/p
Pylera? 3x4kaps. | 1 x120kaps | 1 0 n/p n/p n/p
bizmut 5x525mg | n/p n/p n/p n/p n/p n/p
subsalicilat
bizmut oksid | 40 x 120 | n/p n/p n/p n/p n/p n/p
mg
rifabutin 1x300mg | 30 x 150 mg 1 10 n/p n/p n/p
IPC3 varijabilno | bilo koji 14 0 bilo koji 1 0

Kratica: n/p — nije primjenjivo
' BCT- bizmut &eterostruka terapija (7-14 dan, izra¢unato za 7, 10 i 14 dana)
esomeprazol, lanzoprazol, omeprazol, pantoprazol ili rabeprazol
2 Pylera 140 mg/125 mg/125 mg kapsula- bizmut subcitrat, 140 mg metronidazol, 125 mg
tetraciklin hidroklorid
3 Esomeprazol, lanzoprazol, omeprazol, pantoprazol ili rabeprazol
4+ Esomperazol dva pakiranja
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4.2.4. Uskladenost pakiranja registriranih lijekova za eradikaciju Helicobacter pylori
infekcije s europskim i nacionalnim smjernicama za njihovu primjenu u Ujedinjenom
Kraljevstvu

Pretrazivanjem nacionalne baze podataka o lijekovima registriranim u Ujedinjenom
Kraljevstvu identificirani su svi lijekovi potrebni za eradikaciju H. pylori osim furazolidona.
Za napomenuti je oralnu formulaciju bizmut subsalicilata u suspenziji.

Glede uskladenosti pakiranja lijekova s europskim smjernicama ona je bolja za 14-
dnevne terapijske protokole negoli 10-dnevne terapijske protokole, gdje uskladenost nije
evidentirana za metronidazol (Tablica 24).

Rezultati uskladenosti pakiranja registriranih lijekova s nacionalnim NICE smjernicama
ukazuju na uskladenost svih lijekova terapijskog protokola osim za bizmut subsalicilat (Tablica

25).
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Tablica 24. Uskladenost pakiranja registriranih lijekova s Maastricht V/Florence konsenzus

izvjeS¢em o lijeCenju H. pylori infekcije u Ujedinjenom Kraljevstvu.

Lijek Smjernica | Preporuceno lijecenje (10 dana) Preporuceno lije¢enje (14 dana)
Velic¢ina Minimalni | SuviSak | Veli¢ina Minimalni | SuviSak
(dnevna pakiranja broj jedinica | pakiranja broj jedinica
doza) pakiranja | lijeka pakiranja | lijeka
Trojna terapija
klaritromicin | 2x500mg | 20x 500 mg | 1 0 28x500mg |1 0
metronidazol! | 2x500mg | 21 x 500 mg | 1 1 28x400mg |1
amoksicilin 2 x 1000 | 20x 500 mg | 2 0 28x500mg |2
mg
IPC? varijabilno | bilo koji3 1 0 bilo koji 1 0
Klaritromicin sekvencijska terapija
amoksicilin 2 x 1000 | 20x500mg | 1 0 28x500mg |1 0
mg
klaritromicin | 2x500mg | 10x500mg | 1 0 14x500mg |1 0
metronidazol | 2x500mg | 14x500mg | 1 4 14x500mg |1 0
IPC? varijabilno | bilo koji® 1 0 bilo koji 1 0
Konkomitantna terapija
amoksicilin 2 x 1000 | 20x 500 mg | 2 0 28x500mg | 2 0
mg
klaritromicin | 2x500mg | 20 x 500 mg | 1 0 28x500mg |1 0
metronidazol' | 2x500mg | 21 x 500 mg | 1 1 28x400mg | 1 0
IPC? varijabilno | bilo koji? 1 0 bilo koji 1 0
Hibridna terapija
amoksicilin 2 x 1000 | n/p n/p n/p 28x500mg | 2 0
mg
klaritromicin | 2x 500 mg | n/p n/p n/p 14x500mg |1 0
metronidazol | 2x500mg | n/p n/p n/p 14x500mg |1 0
IPC? varijabilno | bilo koji? 1 0 bilo koji 1 0
Bizmut ¢etverostruka terapija
bizmut 4x525mg | 1 x 300 ml | 4 0 1 x300 ml 5+1 0
subsalicilat (525 mg/30 1 x 180 ml
ml)* (525 mg/30
ml)*
metronidazol' | 3x500mg | 30 x400 mg | 1 0 21 x400mg |2 0
tetraciklin 4x500mg | 50 x 250 mg | 1 0 112x250mg | 1 0
hidroklorid +
30 x 250 mg
IPC? varijabilno | bilo koji® 1 0 bilo koji 1 0
Levofloksacin trojna terapija
levofloksacin | 2x500mg | 20x 500 mg | 1 0 14x500mg | 2 0
amoksicilin 2 x 1000 | 20x 500 mg | 2 0 28x500mg |2 0
mg
IPC? varijabilno | bilo koji? 1 0 bilo koji 1 0
Levofloksacin sekvencijska terapija terapija
amoksicilin 2 x 1000 | 20x 500 mg | 1 0 28x500mg |1 0
mg
levofloksacin | 2x500mg | 10x500mg | 1 0 14x500mg |1 0
metronidazol | 2x500mg | 14x500mg | 1 4 14x500mg |1 0
IPC? varijabilno | bilo koji? 1 0 bilo koji 1 0
Levofloksacin-amoksicilin cetverostruka terapija
bizmut 4x525mg | 1 x 300 ml | 4 0 1 x 300 ml 5+1 0
subsalicilat (525 mg/30 1 x 180 ml
ml)* (525 mg/30
ml)?

80



levofloksacin | 2x500mg | 20x500mg | 1 0 14x500mg |2 0
amoksicilin 2 x 1000 | 20x 500 mg | 2 0 28x500mg | 2 0
mg
IPC? varijabilno | bilo koji® 1 0 bilo koji 1 0
Tetraciklin-levofloksacin Cetverostruka terapija
bizmut 4x525mg | 1 x 300 ml | 4 0 1 x 300 ml 5+1 0
subsalicilat (525 mg/30 1 x 180 ml
ml)* (525 mg/30
ml)*
levofloksacin | 2x500mg | 20x500mg | 1 0 14x500mg |2 0
tetraciklin 4x500mg | 50 x 250 mg | 1 0 112x250mg | 1 0
hidroklorid +
30 x 250 mg
IPC? varijabilno | bilo koji® 1 0 bilo koji 1 0
Visoko-dozna dvojna terapija (14 dana terapija)
amoksicilin 4x750mg | n/p n/p n/p 28x500mg+ | 2+2 0
28 x 250 mg
rabeprazol 4x20mg | n/p n/p n/p 56 x20 mg 1 0
Rifabutin trojna terapija (10 dana terapija)
rifabutin 1x300mg | 30x150mg | 1 10 n/p n/p n/p
amoksicilin 2 x 1000 | 20x 500 mg | 2 0 n/p n/p n/p
mg
IPC? varijabilno | bilo koji? 1 0 n/p n/p n/p
Furazolidon Cetverostruka terapija
furazolidon 2x100mg | n/p n/p n/p n/p n/p n/p
bizmut 4x525mg | 1 x 300 ml | 4 0 1 x 300 ml 5+1 0
subsalicilat (525 mg/30 1 x 180 ml
ml)* (525 mg/30
ml)*
tetraciklin 4x500mg | 50 x 250 mg | 1 0 112x250mg | 1 0
hidroklorid +
30 x 250 mg
IPC? varijabilno | bilo koji? 1 0 bilo koji 1 0

Kratica: n/p — nije primjenjivo.

! 400 mg ja¢ina doze primjenjena.

2 Esomeprazol, lanzoprazol, omeprazol, pantoprazol ili rabeprazol.
3 Osim lanzoprazola.

*Oralna suspenzija 525 mg/30mL.
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Tablica 25. Uskladenost pakiranja registriranih lijekova s terapijskim protokolima britanskih

nacionalnih smjernica u Ujedinjenom Kraljevstvu.

Lijek Smjernica (7 dana)
Veli¢ina pakiranja Minimalni Suvisak
(dnevna doza) broj jedinica
pakiranja lijeka
amoksicilin 2 x 1000 mg 28 x 500 mg 1 0
klaritromicin 2 x 500 mg 14 x 500 mg 1 0
metronidazol 2 x400 mg 14 x 500 mg 1 0
tetraciklin hidroklorid | 4 x 500 mg 56 x 250 mg 1 0
levofloksacin 2 x 500 mg 14 x 500 mg 1 0
bizmut subsalicilat 4x 525 mg 1 x 300 ml (525 mg/30 | 3 2 (60 ml)
ml)?
IPC! varijabilno bilo koji 1 0

! Esomeprazol, lanzoprazol, omeprazol, pantoprazol ili rabeprazol
2 Oralna suspenzija 525 mg/30mL.

4.2.5. Usporedba uskladenost pakiranja registriranih lijekova za eradikaciju Helicobacter
pylori infekcije u Republici Hrvatskoj, Republici Sloveniji, Italiji i Ujedinjenom
Kraljevstvu

Usporeduju¢i uskladenost pakiranja registriranih lijekova za eradikaciju H. pylori
infekcije za Cetiri europske zemlje, istrazivanje je dokazalo kako drzave manjeg marketinSkog
trziSta, Republika Hrvatska i Republika Slovenija nemaju registrirane lijekove tetraciklin
hidroklorid, tinidazol, bizmut subsalicilat, rifabutin 1 furazolidon. Takoder, obje zemlje imaju
bizmut oksid registriran samo kao lijek druge linije lije¢enja H. pylori infekcije u sklopu bizmut
cetverostruke terapije, a u slucaju neuspjeha lijeCenja prvom linijom terapije.

Uskladenosti pakiranja registriranih lijekova u Republici Hrvatskoj s Maastricht
V/Florence konsenzus izvjes¢em bolja je s 10-dnevnim eradikacijskim protokolima, negoli 14-
dnevnim protokolima, §to je takoder registrirano 1 glede uskladenosti s nacionalnim
smjernicama.

U Republici Sloveniji postoji neuskladenost pakiranja registriranih lijekova s Maastricht
V/Florence konsenzus izvjeS¢em i nacionalnim smjernicama glede svih terapijskih 10-dnevnih
1 14-dnevnih eradikacijskih protokola. Za napomenuti je dostupnost amoksicilina u dozi od 750
mg $to osigurava primjenu visoko-dozne dvojne terapije u klini¢koj praksi. Kompariraju¢i dvije
susjedne zemlje slicnog marketinSkog trziSta, Republika Hrvatska ima bolju uskladenost
pakiranja lijekova s 10-dnevnim terapijskim protokolima od Republike Slovenije.

U Italiji je registriran tetraciklin hidroklorid za razliku od Republike Hrvatske i

Republike Slovenije, ali nisu registrirani bizmut subsalicilat, bizmut oksid i furazolidon. Italija
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na trziStu ima dostupnu Pyleru, fiksnu kombinaciju lijekova u jednoj kapsuli za primjenu
bizmut Cetverostruke terapije. Italija ima bolju uskladenosti pakiranja lijekova s europskim 1
nacionalnim smjernicama za 10-dnevne terapijske protokole negoli 14-dnevne protokole.
Ujedinjeno Kraljevstvo ima dobru uskladenost pakiranja lijekova s nacionalnim
smjernicama (osim bizmut subsalicilata), dok je uskladenosti pakiranja lijekova s europskim
smjernicama bolja za 14-dnevne terapijske protokole nego 10-dnevne terapijske protokole.
Usporedujuc¢i zemlje veceg marketinSkog trzista sa zemljama manjeg marketinSkog
trzista, studija je pokazala bolju dostupnost 1 uskladenost registriranih pakiranja lijekova za
Ujedinjeno Kraljevstvo 1 Italiju negoli Republiku Hrvatsku 1 Republiku Sloveniju. Republika
Slovenija ima najvecu neuskladenost pakiranja lijekova, dok Ujedinjeno Kraljevstvo ima

najbolju uskladenost pakiranja lijekova.
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5. RASPRAVA

5.1. Znanje i stavovi lije¢nika obiteljske medicine i studenata medicine o smjernicama za
dijagnostiku i lijecenje Helicobacter pylori infekcije-Maastricht V/Florence konsenzus
izvjeséu

Sukladno Maastricht V/Florence konsenzus izvjes¢u, trojna terapija s klaritromicinom
ne preporucuje se za zemlje s visokom stopom rezistencije na klaritromicin poput Republike
Hrvatske ¢ija stopa rezistencije iznosi 21,1 % (24, 57). Prva linija terapija za Republiku
Hrvatsku prema smjernicama je konkomitantna terapija ili bizmut cetverostruka terapija.
Medutim, ovo je bio izbor samo 4,8% lije¢nika obiteljske medicine dok bi 66,3% izabralo trojnu
terapiju s klaritromicinom kao prvu terapijsku liniju u eradikaciji H. pylori. NajviSe preferirana
prva linija terapije za H. pylori kod lije¢nika obiteljske medicine i studenata bila je 14- dnevna
trojna terapija s klaritromicinom (39,4% 1 52,7%).

Prema smjernicama, nakon neuspjeha prva linije terapije slijede bizmut cetverostruka
terapija ili levofloksacin trojna ili Cetverostruka terapija kao druge linije terapije (23). U nasem
istrazivanju tocan odgovor glede bizmut cetverostruke izabralo je 45,4% lije¢nika 1 34,9%
studenata medicine, dok bi levofloksacin trojnu terapiju odabralo 7,2% lije¢nika 1 14,8%
studenata, te bi zakljuno 52,6% lije¢nika 1 49,7% studenata odabralo drugu liniju terapiju u
skladu sa smjernicama. U naSoj studiji najces¢i izbor druge linije terapije nakon bizmut
Cetevrostruke terapije bila je trojna terapija s metronidazolom kod 30,5% lije¢nika 1 29,6%
studenata. Znanje lijeCnika i studenata bolje je glede druge terapijske linije negoli prve linije
terapije.

Glede ¢injenice o vaznosti prvog pokusaja eradikacije H. pylori infekcije, posto tijekom
uzastopnih tj. viSekratnih pokuSaja eradikacije H. pylori, stopa rezistencije na antibiotike
klaritromicin i metronidazol raste, ovi rezultati o nepoznavanju prve terapijske linije su
zabrinjavaju¢i. Sekundarna rezistencija na klaritromicin i metronidazol iznosi 48%, a dvojna
rezistencija klaritromicin 1 metronidazol iznosi 18% (25, 96). Problem postaje izrazeniji kada
uzmemo u obzir ¢injenicu da se 20,1% lije¢nika obiteljske medicine nikada ne konzultira sa
gastroenterolozima glede lijecenje svojih bolesnika s H. pylori infekcijom.

Rezultati ovoga istraZivanja pokazali su slabu razinu znanja i stavova o Maastricht
V/Florence konsenzus izvjes¢u te ukazuju na nesto bolju razinu znanja o zadnjim Maastricht
smjernicama u lijeCenju H. pylori infekcije kod studenata medicine u usporedbi s lije¢nicima
obiteljske medicine. Ipak, potrebno je naglasiti kako su to¢ne odgovore na pitanja o potrebnom

vremenom intervalu (to€an odgovor 30 dana) bez terapije prije potvrde eradikacije H. pylori,
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potom potvrde eradikacije H. pylori neinvazivnim testom i probira na H. pylori kod
asimptomatskih ¢lanova obitelji, u ve¢em postotku dali lijecnici obiteljske medicine negoli
studenti (30,9% vs. 22,5%, 64,7% vs. 58,6%, 43,4 vs. 41,4%).

Rezultati naseg istrazivanja ukazuju na nedovoljnu razinu znanja lije¢nika o probiru na
H. pylori infekciju. Prema Maastricht konsenzusu bolesnike sa zeluCanom intestinalnom
metaplazijom trebalo bi upucivati na gastroskopiju s biopsijom svake 2-3 godine, a to bi ucinilo
svega 22,5% lije¢nika odnosno 19,7% bi bolesnike uputili na gastroskopiju s biopsijom te na
pregled gastroenterologu. NaSe rezultate moZemo djelomi¢no objasniti malim brojem
bolesnika s H. pylori infekcijom s kojima se lijecnici susrecu u svojim ordinacijama obiteljske
medicine (94% lije€nika ima manje od 10 bolesnika mjesecno s H. pylori). Nezadovoljavajuci
probir na ovu bakteriju, nedijagnosticirana i nelijeCena infekcija, povecavaju rizik od razvoja
karcinoma Zeluca jer je H. pylori glavni etioloski ¢imbenik Zelu€ane karcinogeneze.

Vrlo je vazno naglasiti kako je antibiotike 1 soli bizmuta potrebno ukinuti najmanje 30
dana prije testiranja, a IPC najmanje 2 tjedna prije testiranja, $to je sukladno vazeéem
Maastricht V konsenzusu. U ovom istrazivanju niti tre¢ina svih ispitanika (30,9% lije¢nika 1
22,5% studenata) poznaje odgovarajuc¢i vremenski interval o ukidanju terapije prije testiranja.
Slabo poznavanje smjernica i neodgovarajuca primjena istih u klinickoj praksi mogu rezultirati
nepouzdanim rezultatima testova tj. lazno negativnim rezultatima.

Neke razlike primijecene u stavovima izmedu lijecnika obiteljske medicine i studenata
medicine su vise prakti¢ne razlike koje proizlaze iz klinicke prakse. Studenti kao neinvazivni
test u dijagnostici H. pylori infekcije izabiru C13-urea izdisajni test (50,3%), a tek potom
fekalni antigen test (43,8%), dok se 92,4% lije¢nika odlucuje na fekalni antigen test. Ovi
rezultati su posljedica dostupnosti testova u klini¢koj praksi i razlike u cijeni izmedu C13-urea
izdisajnog testa 1 imunokromatografskog testa za detekciju antigena H. pylori iz stolice t;.
fekalnog antigen testa (97). Sukladno Maastricht V konsenzusu C13-urea izdisajni test najbolji
je test za dijagnostiku H. pylori, a fekalni antigen test je alternativa koji se moze koristiti zbog
visoke osjetljivosti 1 specificnosti iako je manje precizan od urea izdisajnog testa (23, 98).

Primjena Maastricht V smjernica u klinickoj praksi i uspjesnost eradikacije H. pylori
infekcije ovisi ne samo o znanju 1 stavovima lijecnika ve¢ 1 o drugim vaZnim ¢imbenicima
poput dostupnosti lijekova 1 odgovaraju¢ih doza lijekova koji su sastavni dio eradikacijskog
protokola, suradljivosti bolesnika s terapijom te o dostupnosti podataka o osjetljivosti H. pylori
na antibiotike u lokalnoj sredini. Glede ¢injenice da su zadnji podatci o primarnoj rezistenciji
H. pylori na antibiotike u Republici Hrvatskoj objavljeni 2012. godine, svakako su potrebni
noviji podatci (24).
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Glede ¢injenice da se stopa prevalencije H. pylori infekcije razlikuje ne samo medu
zemljama ve¢ 1 unutar razli¢itih regija iste zemlje, a takoder i stopa rezistencije H. pylori na
antibiotike, vrlo je vazno objavljivati novije podatke o prevalenciji patogena i rezistenciji na
antibiotike jer na temelju njih klinicari izabiru odgovarajuci empirijski eradikacijski protokol
(25, 28, 67).

U skladu s prethodnim istrazivanjima diljem svijeta o znanju i stavovima lije¢nika o
smjernicama za lijeenje H. pylori infekcije, razina znanja i primjena istoga je niska, a edukacija
0 novijim spoznajama kasni 1 nedostatna je. Stoga je prijeko potrebna ciljana, ucinkovita i
kontinuirana edukacija lije¢nika obiteljske medicine, ali i1 bolja edukacija studenata medicine
jer su oni nasi buduci lije¢nici.

Rezultati ove studije u skladu su sa prethodno objavljenim studijama. Veliko
istrazivanje Europskog registra za H. pylori infekciju provedeno u 27 europskih zemalja, koje
je obuhvatilo 21 533 tretmana prve linije za H. pylori pokazalo je da je trojna terapija s
amoksicilinom 1 klaritromicinom najces¢e propisana terapija u 39% slucajeva. Nadalje, stopa
eradikacije H. pylori infekcije veca od 90% postigla se s 10-dnevnom bizmut ¢etverostrukom
terapijom ili 14-dnevnom konkomitantnom terapijom. Medutim, niti jedan od ova dva rezima
nije pouzdano postigao stope izljeCenja koje bi se mogle ocekivati od tipicnih terapija
infektivnih bolesti. Ovi rezultati ukazuju na to da je gastroenterologija kao struka uglavnom
zakazala sa svojim aktivnostima da educira 1 usmjeri lijecnike, dodatno pridonosec¢i pojavi
antimikrobne rezistencije (99, 100).

Prema rezultatima istrazivanja s lije¢nicima obiteljske medicine iz Izraela tijekom
2016. godine, kada je Maastricht IV konsenzus bio na snazi, samo je 3,8% lije¢nika odabralo
terapiju u skladu s tadasnjim smjernicama (bizmut cetverostruku terapiju, konkomitantnu
terapiju 1 sekvencijsku) za prvu liniju lije¢enja. Tada nisu postojala epidemioloska ispitivanja
koja bi procijenila prevalenciju primarne rezistencije na klaritromicin u Izraelu.

Vecina (> 90%) ispitanih izraelskih lije¢nika obiteljske medicine propisivala je trojnu
terapiju s klaritromicinom (u trajanju od 7-14 dana) kao prvu liniju terapije u usporedbi sa
66,3% lijecnika obiteljske medicine u Republici Hrvatskoj 1 79,9% studenata medicine. Ovi
rezultati su zabrinjavajuci jer izbor ove terapije nije u skladu s Maastricht konsenzusom. Druga
linija terapije trebala bi se sastojati od terapije s levofloksacinom ili bizmut cetverostruke
terapije, a ove terapije su izbor 30,3% lijecnika obiteljske medicine u Izraelu i 52,6% lije¢nika
u Republici Hrvatskoj (45). Nakon 3 godine ciljane edukacije lije€nika u Izraelu broj lije¢nika

koji je odabrao prvu liniju terapije u skladu sa smjernicama porastao je s 3,8% na 37,1% te od
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30,3% na 77,1% glede to¢nog izbora druge terapijske linije. Autori su zakljucili kako i nakon
edukacijske intervencije adherencija lije¢nika sa smjernicama je suboptimalna (46).

Novije istrazivanje iz Spanjolske dokazuje da samo 20% lije¢nika obiteljske medicine
ima optimalnu adherenciju sa sluzbenim preporukama o postupanju s H. pylori infekcijom.
Izabrana terapija prve linije bila je trojna terapija (56%), a potom konkomitantna (28%) (43).

Bolji rezultati glede adherencije lije¢nika obiteljske medicine sa smjernicama ne
pristizu niti iz Nizozemske, Njemacke, Pakistana, Turske, Juzne Koreje, Meksika, Perua i Irske
(36, 37, 39-43, 99).

Znaju¢i da je H. pylori klasificiran kao karcinogen prve skupine, a razina znanja
preduvjet uspjeSne eradikacije ove bakterije, rezultati ovog istrazivanja jo§ jednom naglasavaju
ovo problematiku posto se radi o globalnom alarmantnom problemu. Prevalencija H. pylori je

jos uvijek visoka, stopa eradikacije u opadanju, a stopa rezistencije u porastu.

Ogranicenja ovoga istrazivanja o adherenciji lije¢nika obiteljske medicine i studenata
medicine s Maastricht V/Florence konsenzus izvjes¢em su slijedeca:
1. Uzimajuéi u razmatranje stopu odaziva ispitanika, moguce je da se lijecnici 1 studenti koji su
pristali sudjelovati u ovom istrazivanju razlikuju od onih lije¢nika i studenata koji nisu pristali
sudjelovati, posebno u smislu znanja o H. pylori infekciji.
2. Rezultati ove studije ukazuju na neSto vece znanje o Maastricht smjernicama studenata
medicine od lijecnika obiteljske medicine. Medutim, neke razlike u znanju mogu nastati zbog
prakticnih razloga poput cijene ili nedostupnosti odredenog testa ili lijekova. U prilog tome
ukazuje losija adherencija studenata sa smjernicama u komparaciji s lijeCnicima za pitanja
potvrde eradikacije H. pylori, potrebnog ukidanja terapije prije testiranja te za probir kod
asimptomatskih ¢lanova obitelji.
3. Ogranicenje ove studije je stopa odaziva lijecnika obiteljske medicine koja iznosi 10.7%.
lako je u istrazivanje ukljucen reprezentativan uzorak svih lije¢nika obiteljske medicine u
Republici Hrvatskoj, mogu¢i razlog za nizu stopu odaziva lije¢nika u odnosu na studente je

COVID-19 pandemija.
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5.2. Uskladenost pakiranja registriranih lijekova za eradikaciju H. pylori infekcije s

europskim i nacionalnim smjernicama za njihovu primjenu

Slaba uskladenost pakiranja registriranih lijekova sa smjernicama za njihovu primjenu
ved je ranije uocena u Indiji, Australiji 1 Republici Hrvatskoj za naj¢es¢e indikacije u primarnoj
zapazanja prethodnih istrazivanja trebalo bi prosiriti za indikacije i1 bakterijske infekcije s
visokom prevalencijom kod kojih se ocekuje porast incidencije ili je potrebna primjena
kombinacije antibiotika. H. pylori infekcija je upravo bakterijska infekcija s visokom
prevalencijom, porastom stope rezistencije na antibiotike, smanjenjem stope eradikacije, a sami
eradikacijski protokoli se sastoje od kombinacije viSe antibiotika. Istrazivanja o uskladenosti
pakiranja lijekova s eradikacijskim protokolima za H. pylori do sada nisu istraZivani.
Neuskladenost pakiranja registriranih antibiotika je moguci ¢imbenik daljnjeg generiranja
antibiotske rezistencije.

Manja marketinSka trziSta potencijalno mogu znaciti slabiju dostupnost 1 registraciju
lijekova, manju raznolikost u pakiranju registriranih lijekova i jacine doza lijekova. Za primjer
su lijekovi koji nisu registrirani u Republici Hrvatskoj 1 Republici Sloveniji, a sastavni su dio
prve linije terapije za eradikaciju H. pylori: tetraciklin hidroklorid, oralni oblik metronidazola
od 500 mg, tinidazol, bizmut subsalicilat.

Ovim istrazivanjem dokazali smo manju raznolikost pakiranja registriranih lijekova za
Republiku Hrvatsku i Republiku Sloveniju u komparaciji s drugim europskim zemljama veceg
marketinskog trzista, Italijom 1 Ujedinjenim Kraljevstvom. Medutim, usprkos vecoj
raznolikosti pakiranja lijekova za zemlje veceg trziSta, to ipak nije rezultiralo apsolutnom
uskladenosti pakiranja registriranih lijekova sa smjernicama u Italiji i Ujedinjenom Kraljevstvu.

Moguce je da veca trziSta nude mogucnosti za veéi prihod, pa se zbog toga mogu
zanemariti troSkovi registracije 1 stavljanja na trziSte odredenog broja razli¢itih pakiranja za
jedan lijek, Sto dovodi do vece raznolikosti u registriranim veli¢inama pakiranja lijekova na
ve¢im trziStima. Medutim, regulatori bi se trebali pobrinuti za bolje uskladivanje pakiranja
lijekova s relevantnim smjernicama za lijeenje. To moZe predstavljati izazov s obzirom na
brojnost smjernica za razli¢ite indikacije, ali 1 glede ¢injenice da se smjernice lije¢enja znacajno
razlikuju od sezone do sezone.

Nadalje, prema smjernicama za lijecenje H. pylori infekcije lijekovi (antibiotici i IPC)
se najcesce primjenjuju u dvije dnevne doze u trajanju terapije od 7-dnevnog do 14-dnevnog

rezima (101). Rezultati ovog istraZivanja pokazali su apsolutnu uskladenost inhibitora
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protonske crpke (ezomeprazol, lanzoprazol, omeprazol, pantoprazol ili rabeprazol) sa
smjernicama za lijecenje H. pylori infekcije posto se najcesce pakiraju u veli¢ini od 7, 14 ili 28
jedinica $to je u skladu sa doziranjem od dvaput na dan tijekom 7 do 14 dana eradikacijskog
protokola. Pretrazivanjem HALMED baze lijekova, rabeprazol od 20 mg ima veliku
varijabilnost pakiranja te je dostupan u pakiranjima od 7, 10, 14, 15, 28, 30, 56, 90, 98 1 100
tableta u blisteru u kutiji (91). Ova uskladenost pakiranja nazalost nije prisutna kod antibiotske
terapije (25).

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju da su pakiranja registriranih lijekova u Republici
Hrvatskoj uskladena s 10-dnevnim terapijskim protokolima prema Maastricht V/Florence
konsenzus izvjeS¢u osim sekvencijske terapije.

Pakiranja lijekova registrirana u Republici Sloveniji imaju slabu uskladenost s
europskim 1 nacionalnim smjernicama za 10-dnevne i 14-dnevne terapijske rezime, dok je u
Italiji dobra uskladenost s 10-dnevnim terapijskim protokolima.

U Ujedinjenom Kraljevstvu bolja je uskladenost s nacionalnim smjernicama (NICE)
nego europskim Maastricht V izvjes¢em. Potrebno je naglasiti da u Ujedinjenom Kraljevstvu
postoji dobra uskladenost pakiranja registriranih lijekova s nacionalnim smjernicama te bi ona
trebala sluziti za primjer drugim zemljama i regulatorima. Nadalje, ovi rezultati iz Ujedinjenog
Kraljevstva glede uskladenosti pakiranja su ohrabrujuci, a preduvjet uvodenja odgovarajuce
empirijske antimikrobne terapije je poznavanje lokalne osjetljivosti patogena na antibiotike
(23).

Interesantno je za napomenuti da je bizmut predlozen u talijanskim 1 slovenskim
nacionalnim smjernicama prije negoli je registriran u Italiji i Republici Sloveniji. Takoder,
slovenske nacionalne smjernice predlazu koriStenje Pylera, medutim ista nije identificirana u
nacionalnoj bazi registriranih lijekova (17, 101). Dosadasnja multicentri¢na istraZivanja o novoj
bizmut Cetverostrukoj terapiji uz primjenu kapsule Pylera i IPC pokazala su izvrsne rezultate
kao prve 1 druge linije terapije, uz postignutu stopu eradikacije H. pylori infekcije od 93,5%, te
dobar sigurnosni profil (102, 103).

U Republici Hrvatskoj su amoksicilin i metronidazol neuskladeni sa 14-dnevnim
terapijskim protokolima. Takoder u Republici Sloveniji amoksicilin nije uskladen s
nacionalnim niti europskim smjernicama. Ovi rezultati su obeshrabruju¢i u kontekstu
amoksicilina kao polusintetskog antibiotika penicilinske skupine, Sirokog spektra i beta-
laktamskog antibiotika za koji se smatra da ima povoljniji sigurnosti profil od drugih skupina

antibiotika (104-106).
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Interesantno je uociti da se pakiranja registriranih lijekova u Republici Hrvatskoj 1 Italiji
bolje podudaraju s 10-dnevnim terapijskim protokolima, dok lijekovi registrirani u
Ujedinjenom Kraljevstvu bolje podudaraju sa 14-dnevnim protokolima.

Procijenjena prevalencija H. pylori infekcije prema podacima iz 2018. godina za
Republiku Hrvatsku iznosi 47,0%, za Ujedinjeno Kraljevstvo 27,0%, za Italiju 45,0%, a za
Republiku Sloveniju 25,0% (14, 17, 107). Prema rezultatima meta-analize iz 2017. godine
prevalencija H. pylori za Republiku Hrvatsku iznosi 52,7%, za Ujedinjeno Kraljevstvo 35,5%,
a za Italiju 56,2%, dok podaci za Republiku Sloveniju nisu bili dostupni (15).

Noviji podaci o rezistenciji H. pylori na antibiotike za Republiku Hrvatsku nedostaju,
medutim prema dostupnim podacima Republika Hrvatska je zemlja s visokom stopom primarne
rezistencije na klaritromicin, stoga je prva linija terapije bizmut i ne-bizmut Cetverostruka
terapija u trajanju od 14 dana. Imajuci u vidu stopu prevalencije i rezistencije, vecina bolesnika
zahtijeva terapiju duljeg trajanja.

Prema podacima HALMED-a, tetraciklin hidroklorid nije registriran u Republici
Hrvatskoj (91). Tetraciklin hidroklorid je lijek prve 1 druge linije terapije za eradikaciju H.
pylori, medutim drugi antibiotici iz iste klase antibiotika su registrirani u Republici Hrvatskoj,
poput doksiciklina. Iako su rezultati meta-analize pokazali u¢inkovitost ovog antibiotika kao
zamjene za tetraciklin hidroklorid ukoliko isti nije registriran i dostupan na trzistu, talijanske
nacionalne smjernice ga ne preporucuju u eradikaciji H. pylori (28, 95). Medutim, bez obzira
na preporuke odredenih nacionalnih drusStava i smjernica, to jasno nije prepreka za koristenjem
doksiciklina u eradikaciji H. pylori, au Republici Hrvatskoj ga se primjenjuje u klini¢koj praksi.
Takoder, potrebno je istaknuti da bolesnici u drzavama manjeg marketinskog trzista mogu imati
ponekad ogranicenja glede terapijskih opcija.

Iako neki autori kritiziraju empirijsko lijeCenje H. pylori infekcije te predlazu
personaliziranu terapiju s mikrobioloSkim testiranjem osjetljivosti H. pylori na antibiotike, u
svakodnevnoj klini¢koj praksi i1 dalje se primjenjuje empirijsko lije¢enje kao prva i druga linija
terapije $to je u skladu sa Maastricht V/Florence konsenzus izvje$¢em (23, 108, 109). Medutim,
antimikrobna rezistencija i empirijska terapija povecavaju troskove lijeenja (110, 111). Ova
problematika je jo§ naglasenija kada empirijska terapija dovodi do suviska jedinica
antimikrobnih lijekova.

U ovom istrazivanju ispitivali smo uskladenost pakiranja registriranih lijekova s
terapijskim smjernicama za Republiku Hrvatsku, Republiku Sloveniju, Italiju i Ujedinjeno
Kraljevstvo. Moguce je da su rezultati ove studije od veée vaznosti za Republiku Hrvatsku i

Republiku Sloveniju posto ove zemlje imaju manje registriranih pakiranja lijekova od Italije 1
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Ujedinjenog Kraljevstva. Takoder su prethodna istrazivanja identificirala potro$nju antibiotika
kao nezavisnog ¢imbenika antibiotske rezistencije u juznoj Europi (112). Takoder, bilo bi od
znacajnog interesa istraziti da li i druge zemlje manjeg marketinskog trziSta takoder imaju slabu
uskladenost pakiranja lijekova s nacionalnim i europskim smjernicama.

Rezultati ove studije temelje se na usporedbi uskladenosti pakiranja registriranih
lijekova s terapijskim smjernicama za lijeCenje H. pylori infekcije uz pretpostavku 100%
adherencije bolesnika s lijeCenjem. Medutim, u skladu sa smjernicama postoji vise terapijskih
protokola za eradikaciju H. pylori i oni se mijenjanju sa nadolaskom novih znanja i spoznaja o
ucinkovitosti terapije.

Trebalo bi naglasiti kako se od nacionalnih smjernica ofekuje specificniji terapijski
pristup negoli od medunarodnih smjernica, jer se nacionalne smjernice temelje na podacima
stope rezistencije H. pylori infekcije na antibiotike za odredenu zemlju ili regije unutar zemlje.
Glede velike raznolikosti o prevalenciji H. pylori infekcije 1 stope antibiotske rezistencije medu
kontinentima 1 zemljama svijeta, od izuzetne je vaZnosti da nacionalna gastroenteroloSka
udruzenja donose nacionalne smjernice, azuriraju ih u skladu sa promjenama medunarodnih
smjernica te da ista budu dostupna svim lijeCnicima obiteljske medicine kako bi nove
znanstvene spoznaje provodili u klini¢koj praksi.

Lijecnici obiteljske medicine su temelj zdravstvenoga sustava te je educiranje i
informiranje istth o novim smjernicama od vaznosti za §to uspjesnije lijeCenje H. pylori
infekcije.

OgraniCenje ovog istrazivanja je pretpostavka 100% adherencije bolesnika s lijeCenjem,
posto su prethodna istrazivanja dokazala loSu 1 varijabilnu adherenciju bolesnika sa brojnim
terapijskim protokolima (113).

Optimalna stopa eradikacije moZze se posti¢i samo ukoliko je adherencija bolesnika s
terapijom dovoljno visoka. Jedan od razloga slabe adherencije bolesnika je Zivotna dob i1
zaboravljivost za redovitim uzimanjem terapije. Takoder je dokazana statisticki znacajna
povezanost izmedu adherencije bolesnika s lijeenjem 1 odsutnosti klinickog poboljSanja na
terapiju (113). Glede cinjenice da eradikacijska terapija za H. pylori ukljucuje 3-4 lijeka u
protokolu od koji se neki uzimaju dvaput dnevno (poput amoksicilina i klaritromicina), a neki
poput soli bizmuta i tetraciklin hidroklorida Cetiri puta dnevno, u trajanju od 7-14 dana, idealnu
adherenciju bolesnika s terapijom glede svih prethodnih istraZivanja na ovu temu nije realno
ocekivati. Istrazivanje adherencije pedijatrijske populacije s terapijom za H. pylori pokazalo je
da se postize stopa eradikacije za H. pylori od 89,9% ukoliko su uzeli najmanje 90% propisane

terapije, dok je kod ne adherentnih ispitanika zabiljeZena stopa eradikacije H. pylori od 36,6%
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(114). Nedavna studija pokazala je 65% adherenciju bolesnika s terapijom za H. pylori, a
¢imbenici rizika lose adherencije s terapijom bili su pojava nuspojava, zivotna dob veéa od 50.
godina i niZi obrazovni status ispitanika (115).

Takoder je ogranic¢enje istrazivanja nedostupnost odredenih veli¢ina pakiranja lijekova
na trzistu tj. lijekovi koji nisu registrirani, stoga se nije mogla uciniti analiza uskladenosti
lijekova s terapijskim smjernicama, poput furazolidona, rifabutina, tetraciklin hidroklorida,
amoksicilina od 750 mg, bizmut subsalicilata.

Sukladno Maastricht V/Florence konsenzus izvjes¢u 10-dnevna terapija preporucuje se
samo ukoliko je dokazana lokalna uc¢inkovitost iste (23). Podaci o ucestalosti preskripcije 10-
dnevne ili 14-dnevne terapije nisu dostupni, kao §to za mnoge europske zemlje nisu objavljena
istrazivanja o u¢inkovitosti 10-dnevne terapije u usporedbi sa 14- dnevnom terapijom. Rezultati
ovog istrazivanja ukazuju na manji suviSak ostataka antibiotika kod 10- dnevne terapije za
zemlje Republiku Hrvatsku 1 Italiju. Medutim, smjernice za lijeCenje H. pylori infekcije obi¢no
slijede tjedne terapijske rezime i nisu svi registrirani lijekovi ukljuceni u ovu studiju pokazali
uskladenost sa 7- dnevnim ili 14- dnevnim terapijskim protokolima (101).

Vaznost ovog istrazivanja je otkrice nedovoljne uskladenosti pakiranja registriranih
antibiotika s indikacijama za njihovu primjenu koje dovodi do stvaranja suviska ostataka
antibiotika. SuviSak jedinica antibiotika koji ostaje u domacinstvu moze se koristiti u
buduénosti kada nije indicirana antibiotska terapija posto stvaranje ,.kuénih ljekarni® moze
povecati rizik samolijeCenja ovim lijekovima kada oni nisu indicirani ili u kra¢em trajanju nego
je preporuceno, Sto dalje potiCe rezistenciju na antibiotike (116, 117). Pacijenti su ne samo
skloni zadrzati zaostale antibiotike ve¢ 1h odloziti u mijeSani komunalni
otpad nesvjesni programa za sigurno zbrinjavanje otpada dostupnih besplatno u javnim
ljekarnama (88).

Velika neuskladenost, opéenito i medu lijekovima na listi, moZe otvoriti prostor za
velike uStede u zdravstvenom sustavu. Jedan od nacina kako to posti¢i je tocna uskladenost
pakiranja lijeka s indikacijom. Medutim, ovo mozZe podizati cijenu registracije lijekova
nositeljima odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

Neki autori predlazu izdavanje tocnog broja jedinica lijekova (tzv. engl. dispensing) u
sluaju propisivanja antibiotske terapije kao mjere s ciljem suzbijanja stvaranja suviska
antibiotika (118). Izdavanja tocnog broja jedinica lijekova prema rezultatima prethodnih
istrazivanja dovodi i do bolje adherencije bolesnika s farmakoterapijom posebno kod duzeg
vremenskog razdoblja abuzusa i uzimanjem vise vrsta lijekova tzv. politerapije, $to ne znaci

nuzno i polipragmaziju. Jedinicno izdavanje lijekova znac¢i prepakiranje solidnih oralnih
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lijekova (tableta 1 kapsula) od strane zdravstvenih djelatnika, obi¢no gradskih ljekarnika ili
bolnickih ljekarnika s ciljem da se pomogne bolesnicima s politerapijom (119).

Rezultati ove studije govore u prilog razmisljanju da izdavanje to¢nog broja
tableta mozda ima prednost nad izdavanjem gotovih pakiranja lijekova proizvodaca kada je
rije¢ o antibioticima. Prethodna istrazivanja svjedoce da je izdavanje to¢nog broja tableta
antibiotika smanjuje broj tableta koje plada zdravstveno osiguranje, smanjuje broj
nerecikliranih tableta i ima pozitivan uc¢inak na okolis i adherenciju pacijenata (105).

Ostaje 1 nadalje u klinickoj praksi nejasna mogucnost jedini¢nog izdavanja lijekova
glede direktive EU od 8. lipnja 2011. godine od kada je snazi pravilnik Europskog parlamenta
1 Vije¢a Europe s ciljem prevencije ulaska falsificiranih medicinskih proizvoda u legalnu
opskrbnu mrezu lijekova. Upravo s ciljem borbe protiv ilegalne distribucije krivotvorenih
lijekova prema pravilniku Vije¢a Europe svako pakiranje lijekova mora imati jedinstveni
identifikacijski broj jer je uvedena serijalizacija (120, 121). U slucaju jedini¢nog izdavanja
lijekova, proizvod s jedinstvenim identifikacijskim brojem ne dolazi do krajnjeg korisnika, ve¢
je potrebno prepakiranje lijeka za osobnu upotrebu bolesnika §to zahtijeva dodatan vremenski
angazman ljekarnika i pojacane tehnicke kapacitete glede osoblja u sustavu zdravstva. To
podize cijenu ljekarnickih usluga i ogranicava vrijeme dostupno za savjetovanje pacijenata.

Neki klinicari smatraju da bi jedini¢no izdavanje lijekova bio potencijalno ve¢i problem
negoli bolja opcija, posebno kod gerijatrijske populacije (122).

Vazno je istaknuti da suvisak jedinica bilo kojeg lijeka dovodi do povecanja troskova
zdravstvenog osiguranja i zdravstvenog sustava u cjelini te pridonosi stvaranju farmaceutskog
otpada. Suvisak lijeka potencijalno dovodi do neprimjerene konzumacije lijeka ukljucujuéi i
inhibitore protonske crpke. Prekomjerna upotreba IPC moze dovesti do razvoja deficijencije
mikronutrijenata, kroni¢nog bubreznog oSte¢enja i promjena u gastrointestinalnoj mikroflori
Sto je ¢imbenik razvoja pneumonije i Clostridium difficile enterokolitisa (123).

SuviSak antibiotika predstavlja ne samo financijsko optere¢enje zdravstvenom sustavu
vec je 1 promotor daljnjeg razvoja antibiotske rezistencije, globalnog zdravstvenog problema.

Iako prirodni faktori rezistencije doprinose nastanku antimikrobne rezistencije, uporaba
antibiotika podupire njihovo Sirenje, stoga ljudska aktivnost igra vaznu ulogu u evoluciji
antimikrobne rezistencije. Prema literaturi, glavni ¢imbenici koji doprinose antimikrobnoj
rezistenciji u slabije razvijenim drzavama su manjak nadzora nad razvojem rezistencije, slaba
kontrola kakvoce dostupnih antibiotika, klinicka zlouporaba i pretjerana dostupnost

antibiotika (124, 125).
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Farmaceutski proizvodi globalni su izazov iz viSe aspekata, a posebno s ekoloskog.
Potrebno je pravilno postupanje s farmaceutskim otpadom, pravilno odlaganje istog te opcenito
sprjeCavanje i smanjenje ulaska istoga u okoli$ (126).

Potrebno je ukazivati i predlagati revizije veli¢ina pakiranja antibiotika od strane
farmaceutske industrije i zdravstvene politike kako bi se razvili koraci za smanjenje ostataka
antibiotika, te pronaci prikladnije nacine izdavanja to¢nog broja tableta antibiotika i drugih
lijekova kako bi u konacnici napravili ekonomske ustede, ali i smanjili razvoj antibiotske
rezistencije. Ukoliko bi se uvelo jedini¢no izdavanje lijekova potrebno je mijenjati 1 Zakon o

ljekarniStvu te osigurati dodatne kapacitete u osoblju posebno glede broja ljekarnika.
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6. ZAKLJUCCI

Zakljucci koji proizlaze iz ovog istrazivanja su sljedeci:

1.

10.

Lijecnici obiteljske medicine i studenti medicine imaju nedostatnu razinu znanja i stavove
o vazeéim europskim smjernicama za lijeCenje H. pylori infekcije-Maastricht V/Florence
konsenzus izvjeS¢u. Opcenita razina znanja studenata medicine je bolja negoli lijecnika
obiteljske medicine.

Rezultati ovoga istrazivanja o znanju lijeCnika obiteljske medicine s Maastricht
konsenzusom sli¢ni su dosadasnjim rezultatima iz drugih zemalja svijeta zadnjih 30-tak
godina.

Potrebno je provoditi ciljane i kontinuirane edukacije lije€nika obiteljske medicine o
smjernicama za eradikaciju H. pylori infekcije.

Nedostatak podataka o antibiotskoj rezistenciji za drZave, a posebno za razliite regije
unutar iste drzave onemogucuje primjenu smjernica o lijeCenju H. pylori 1 uvodenje
adekvatne empirijske prve i druge linije terapije.

Uskladenost pakiranja registriranih lijekova za eradikaciju H. pylori infekcije s europskim
1 nacionalnim smjernicama za njihovu primjenu bolja je za zemlje veceg marketinskog
trziSta, Ujedinjeno Kraljevstvo 1 Italiju, negoli zemlje manjeg marketinskog trzista,
Republiku Hrvatsku i Republiku Sloveniju.

Zemlje veceg marketinskog trziSta nude vecu dostupnost registriranih pakiranja lijekova
kao 1 vec¢u raznolikost pakiranja lijekova.

Uskladenost pakiranja registriranih lijekova bolja je s nacionalnim negoli medunarodnim
smjernicama.

Potrebno je provoditi sve mjere s ciljem suzbijanja antibiotske rezistencije.

Glede prisutnog suviska ostataka antibiotika potrebno je mijenjati legislativu tj. Zakon o
ljekarniStvu te poticati jedini¢no izdavanje lijekova kako bi ostatak antibiotika bio $to manji,
a samim time manji troskovi za zdravstveni sustav i smanjenje antibiotske rezistencije.
Poticati zdravstvenu politiku 1 farmaceutsku industriju na bolju uskladenost pakiranja
registriranih lijekova sa smjernicama za njihovu primjenu, vecu raznolikost pakiranja

lijekova 1 bolju dostupnost lijekova.
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7. SAZETAK

Uvod i cilj istrazivanja: Eradikacija Helicobacter pylori (H. pylori) infekcije postaje sve teza.
Visoka prevalencija H. pylori infekcije, slozenost njenog lije¢enja, slaba uskladenost
registriranih pakiranja lijekova ili nedostatna adherencija bolesnika s terapijskim protokolom
pridonose antibiotskoj rezistenciji i porastu troskova u zdravstvenom sustavu. Cilj naseg
presjecnog istrazivanja bio je odrediti znanje i stavove lijenika obiteljske medicine i studenata
medicine u Republici Hrvatskoj s vazeCim smjernicama za lijeCenje H. pylori infekcije,
Maastricht V/Florence konsenzus izvjeS¢em. Cilj naseg sekundarnog istrazivanja bio je utvrditi
uskladenost pakiranja registriranih lijekova koji su sastavni dio eradikacijskog protokola za

lijeenje H. pylori infekcije s europskim 1 nacionalnim terapijskim smjernicama.

Ispitanici i postupci: Istrazivanje je provedeno s lije¢nicima obiteljske medicine 1 studentima
medicine s ciljem utvrdivanja adherencije s europskim smjernicama za lijeCenje H. pylori
infekcije, Maastricht V/Florence konsenzus izvjeS¢em. Anketni upitnik je podijeljen putem
elektronicke poste u 2338 ordinacija obiteljske medicine u Republici Hrvatskoj te studentima
medicine Cetvrte, pete 1 Seste godine studija Medicine SveuciliSta u Splitu. Odgovori su se
skupljali elektronskim putem tijekom razdoblja od 23. lipnja do 26. kolovoza 2020. godine.

U sekundarnom istrazivanju ispitali smo uskladenosti pakiranja registriranih lijekova za
eradikaciju H. pylori infekcije s europskim i nacionalnim smjernicama o H. pylori infekciji za
odrasle bolesnike za Republiku Hrvatsku, Republiku Sloveniju, Italiju i Ujedinjeno
Kraljevstvo. Pri tome smo istrazili uskladenost pakiranja lijekova sa svim dostupnim
terapijskim protokolima, a lijekove smo identificirali u nacionalnim bazama lijekova u srpnju

2019. godine.

Rezultati: U istraZivanje je ukljuceno 249 lijenika obiteljske medicine i 169 studenata
medicine. Bizmut ¢etverostruka terapija ili ne-bizmut ¢etverostruka terapija (konkomitantna),
koje su prva linija terapije za eradikaciju H. pylori infekcije, u Republici Hrvatskoj bile su izbor
4,8% lijecnika obiteljske medicine 1 13% studenata medicine, dok bi 66,3% lije¢nika obiteljske
medicine 1 79,9% studenata medicine izabralo trojnu terapiju s klaritromicinom, $to nije u
skladu s vaZze¢im smjernicama. Bizmut Cetverostruka terapija bila je najces¢i izbor kao druga
linija terapije (Sto je u skladu sa smjernicama), kod 45,4% lijecnika obiteljske medicine 1 34,9%
studenata medicine. Medutim, samo 2,8% lije¢nika obiteljske medicine 1 7,1% studenata
medicine bi tocno preporucilo prvu i drugu liniju terapije za eradikaciju H. pylori infekcije.
Znacajno veci postotak studenata preferira Cl13-urea izdisajni test od lijecnika obiteljske

medicine (50,3% vs. 6,4%). Samo 59,0% lijecnika obiteljske medicine bi lijecilo H. pylori kod
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svih bolesnika ukljucujuéi i asimptomatske. Studenti medicine znacajno ceSce prepoznaju
povezanost izmedu H. pylori infekcije 1 karcinoma Zeluca u odnosu na lije¢nike (92,9% vs.
73,5%).

U drugom dijelu istrazivanja gdje smo ispitivali uskladenost pakiranja registriranih lijekova sa
smjernicama za lijeCenje, rezultati za Republiku Hrvatsku su pokazali uskladenost lijekova s
10-dnevnim terapijskim protokolom za sve terapijske protokole osim sekvencijske terapije.
Uskladenost lijekova nije registrirana sa svim predlozenim 14-dnevnim terapijskim
protokolima u Republici Hrvatskoj. Neuskladenost pakiranja registriranih lijekova u Republici
Hrvatskoj posljedica je ograni¢ene dostupnosti i pakiranja lijekova. U Ujedinjenom Kraljevstvu
pakiranja lijjekova su ¢eS¢e uskladena sa 14-dnevnim terapijskim protokolima i1 nacionalnim
smjernicama. U Italiji je bolja uskladenost pakiranja lijekova s 10-dnevnim terapijskim
protokolima prema europskim smjernicama, dok u Republici Sloveniji postoji neuskladenost
pakiranja lijekova sa svim predloZenim terapijskim protokolima. Ovim istrazivanjem smo
dokazali zna¢ajno manju raznolikost u pakiranju lijekova registriranih u Republici Hrvatskoj i
Republici Sloveniji, u usporedbi s pakiranjima lijekova u Italiji 1 Ujedinjenom Kraljevstvu.
Zakljuéci: Znanje lijeCnika obiteljske medicine i1 studenata medicine o smjernicama za
lijeCenje H. pylori infekcije je nedostatno u Republici Hrvatskoj. Potrebne su daljnje
kontinuirane ciljane edukacijske intervencije s ciljem mijenjanja stavova i znanja o dijagnostici
1 terapiji H. pylori infekcije. S obzirom na loSu uskladenost pakiranja registriranih lijekova sa
smjernicama za lijeCenje H. pylori infekcije, u klinicku praksu kao uobicajeni dio lijeCenja
bolesnika trebalo bi uvesti edukaciju bolesnika, jer je adherencija sa smjernicama od izuzetne

vaznosti.
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8. SUMMARY

Background and Objectives: Helicobacter pylori (H. pylori) eradication is becoming
increasingly difficult. High prevalence of H. pylori infection, the complexity for its treatment,
poor accordance of registered drug packs or poor patient adherence to the treatment may

contribute to antibiotic resistance and healthcare costs.

The aim of our cross-sectional study was to determine the knowledge of current guidelines
(Maastricht V/Florence consensus report) and attitude in the diagnosis and treatment of H.
pylori infection in primary care physicians (PCPs) and medical students in Croatia. The aim of
our secondary study was to investigate whether registered drug packs are in accordance with
European and national guidelines for H. pylori eradication with reference to the number of drug

units.

Subjects and Methods: A study was conducted among PCPs and medical students to evaluate
adherence to Maastricht V consensus guidelines. Questionnaire was distributed by e-mail to
2338 PCPs offices in Croatia and to the medical students from the University of Split School

of Medicine. Responses were collected electronically from June 23 to August 26 of 2020.

In secondary study we considered treatment options for management of H. pylori infection
recommended by the Maastricht V/Florence Consensus Report and by national guidelines in
United Kingdom (UK), Croatia, Italy and Slovenia for adults. Drugs proposed by the guidelines

were identified in national drug databases in July of 2019.

Results: 249 PCPs and 169 medical students were included in the study. Bismuth or non-
bismuth based quadruple therapy as first-line treatment for H. pylori was the choice of 4,8% of
PCPs and 13% of students, while 66,3% PCPs and 79,9% students would choose
clarithromycin-based triple therapy. Bismuth-based quadruple therapy was the most preferred
second-line of treatment for 45,4% of PCPs and 34,9% of students. Only 2,8% PCPs and 7,1%
of students would correctly recommend first and second line of treatment for H. pylori infection.
A larger proportion of students than PCPs would prefer C13-urea breath test (50,3% vs. 6,4%).
Only 59,0% PCPs would treat for H. pylori in all patients including the asymptomatic ones.
Students more frequently recognized the link between H. pylori and gastric cancer compared to

PCPs (92,9% vs. 73,5%).

In our secondary study when considering accordance for 10-day treatment regimens, drug packs

registered in Croatia could not be matched with sequential therapies, only. A number of
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proposed treatments could not be matched due to limited availability of drugs in Croatia. None
of the 14-day treatment regimens could be matched. Drug packs registered in UK more often
matched 14-day treatment regimens and national guidelines. Considering European guidelines,
10-day treatments could more frequently be matched in Italy and in Slovenia none of the
proposed treatments could be matched. Furthermore, in this study, we identified a sensibly
smaller variety in drug pack size registered in Croatia and Slovenia when compared to UK and

Italy.

Conclusions: PCPs and medical students’ knowledge of H. pylori guidelines are insufficient in
Croatia and ask for additional training. Considering poor accordance of drug packs with
treatment guidelines for H. pylori, discussing adherence to antimicrobial treatment with patients

should be introduced as a standard of patient care and education.
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11. DODATCI

11.1. Anketa za lije¢nike obiteljske medicine

Istrazivanje o poznavanju smjernica o eradikaciji H. pylori u lije¢nika obiteljske medicine

*Obavezno

1.

W

Vas spol*

(oznacite jedan odgovor)

o Zena
o Muskarac

O O O O O

Navedite broj godina radnog staza*: (oznacite jedan odgovor)

0Od 0 do 5 godina
Od 5 do 10 godina
Od 10 do 20 godina
0Od 20 do 30 godina
Vise od 30 godina

. Kao lije¢nik obiteljske medicine*: (oznacite jedan odgovor)

o Nemam specijalizaciju
o Specijalizant sam obiteljske medicine
o Specijalist sam obiteljske medicine

Kako se educirate u vasem poslu? * (dozvoljeno je viSe od jednog odgovora)

o Kongresi, predavanja, seminari

o Putem interneta (platforme medija, web stranice udruzenja obiteljskih lijecnika,
e-teCajevi, znanstveni ¢lanci)

o Putem tiskanih materijala (npr.Lijecnickih novina)

. U kojoj Zupaniji radite? * (oznacite jedan odgovor)

0O 0O 0O O O o o o o o0 o o

Zagrebacka
Krapinsko-zagorska
Sisacko-moslavacka
Karlovacka
Varazdinska
Koprivnicko-krizevacka
Bjelovarsko-bilogorska
Primorsko-goranska
Licko-senjska
Viroviticko-podravska
Pozesko-slavonska
Brodsko-posavska
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Zadarska
Osjecko-baranjska
Sibensko-kninska
Vukovarsko-srijemska
Splitsko-dalmatinska
Istarska
Dubrovacko-neretvanska
Medimurska

Grad Zagreb

0O 0O 0O O O O O O ©°

6. U kojem gradu/mjestu zivite?

7. Koliko pacijenta sa H. pylori imate mjese¢no? * (oznacite jedan odgovor)

o Dol0
o 10-30
o Vise od 30

8. Prilikom lije€enja H. pylori konzultirate li se s gastroenterologom? *
(oznacite jedan odgovor)

o Nikada
o Povremeno
o Uvijek

9. Koliko pacijenata imate dnevno u vasoj ordinaciji? * (oznacite jedan odgovor)

o Do 30
o 30-70
o Vise od 70

10. Vasa je ordinacija ? * (oznacite jedan odgovor)

o U koncesiji
o Pri Domu zdravlju

Lijecenje Helicobacter pylori (H. pylori)

P1. Koja je vaSa prva linija terapije kojoj dajete prednost u lijeCenju H. pylori infekcije? *
(oznacite jedan odgovor)

7-dnevna trojna terapija s klaritromicinom
10-dnevna trojna terapija s klaritromicinom
14-dnevna trojna terapija s klaritromicinom
Sekvencijska terapija

Cetverostruka terapija (bizmut ili ne-bizmut)
Druga (molim vas odredite )

O O O O O O
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P2. Koja je vasa druga linija terapije kojoj dajete prednost u lijeCenju H. pylori infekcije? *
(oznacite jedan odgovor)

0O O O O O O O

Ponoviti to¢no istu terapiju

Koristiti iste lijekove kao prethodno, ali povecati dozu 1/ili trajanje terapije
Uputiti gastroenterologu za lijecenje

Trojna terapija s metronidazolom

Bizmut Cetverostruka terapija

Trojna terapija s levofloksacinom

Ja necu pokusati lijeciti H. pylori po drugi put

Dijagnostika H. pylori

P3. Koji je vas$ neinvazivni test kojemu dajete prednost u dijagnostici H. pylori infekcije? *
(oznacite jedan odgovor)

o O O O

Validirani IgG seroloski test

C13-urea izdisajni test

Fekalni antigen test

Ja nikada ne testiram za H. pylori. Ukoliko ja sumnjam na infekciju obracam se
gastroenterologu.

P4. Koliko dana prekidate terapiju inhibitorima protonske crpke i1 antibioticima prije testiranja
na H. pylori? * (oznacite jedan odgovor)

0 O O O O

0 dana
5 dana
7 dana
14 dana
30 dana

P5. Da li potvrdujete eradikaciju H. pylori sa neinvazivnim testovima? * (oznacite jedan

odgovor)
o
o
o

o

Ja redovito potvrdujem eradikaciju s neinvazivnim testovima

Ja samo potvrdujem eradikaciju kod pacijenata s kontinuiranim simptomima

Ja samo potvrdujem eradikaciju kod pacijenata sa znacajnom patologijom, poput
ulkusa Zeluca ili MALT limfoma

Ja ne potvrdujem eradikaciju H. pylori kod bilo koje situacije

P6. Sto &inite kada se suoCite s pozitivnim H. pylori testom kod asimptomatskog pacijenta? *
(oznacite jedan odgovor)

@)
@)
@)

Ja lijecim sve pacijente kojima otkrijem da imaju H. pylori infekciju
Ja samo lije¢im simptomatske pacijente
Ja nikada ne lije¢im H. pylori infekciju
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P7.  Dali trazite H. pylori kod pacijenata sa simptomima koji ukazuju na gastroezofagealni
refluks? * (oznacite jedan odgovor)

o H. pylori ne uzrokuje simptome refluksa, stoga, ja ne trazim H. pylori u ovom
sluc¢aju

Rijetko

Povremeno

Obi¢no

Stalno

o O O O

Onkogeni potencijal H. pylori

P8.  Koja je vrsta povezanosti izmedu H. pylori 1 karcinoma Zeluca? * (oznacite jedan
odgovor)

o Postoji definitivna povezanost izmedu H. pylori infekcije i1 karcinoma zeluca.

o H. pylori moze uzrokovati karcinom Zeluca

o Povezanost izmedu H. pylori infekcije 1 karcinoma Zeluca je nesigurna.

o Nema povezanosti izmedu H. pylori infekcije 1 karcinoma zeluca
P9.  Slazete 11 se da eradikacija H. pylori smanjuje rizik za razvoj karcinoma Zeluca? *
(oznacite jedan odgovor)

Izrazito se ne slazem
Ne slazem se
Nesiguran sam
Slazem se

Izrazito se slazem

o O O O O

P10. Kako c¢ete pratiti pacijenta sa Zzelu¢anom intestinalnom metaplazijom? * (dozvoljeno je
vise od jednog odgovora)

o Intestinalna metaplazija se obicno vida u patoloskim izvjesStajima, te nema
klinicku vaznost 1 moze se ignorirati

o Jaupucujem gastroenterologu za savjet

o Jaupucujem na gastroskopiju s biopsijom svake 2-3 godine

Probir za H. pylori

P 11. Radite 1i probir za H. pylori kod srodnika prvoga koljena od pacijenata s karcinomom
zeluca? * (oznacite jedan odgovor)

o Nema preporuke za testiranjem zdravih ¢lanova obitelji, stoga ja ne trazim H.
pylori u ovome slucaju

Rijetko

Povremeno

Obic¢no

Stalno

O O O O

P12. Radite li probir za H. pylori kod asimptomatskih ¢lanova obitelji od H. pylori pozitivnih
pacijenata? * (oznacite jedan odgovor)
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o Nema preporuke za testiranjem zdravih ¢lanova obitelji, stoga ja ne trazim H.
pylori u ovome slucaju

o Rijetko

o Povremeno

o Obi¢no

o Stalno

P13. Radite 1li probir za H. pylori prije uvodenja dugotrajne terapije s nesteroidnim

protuupalnim lijekovima? * (oznacite jedan odgovor)

o Nikada
o Rijetko

o Povremeno
o Obicno

o Stalno

P14. Radite li probir za H. pylori prije uvodenja dugotrajne terapije s nesteroidnim
protuupalnim lijekovima kod pacijenata s peptickom ulkusnom bolesti u anamnezi? *
(oznacite jedan odgovor)

Nikada
Rijetko
Povremeno
Obicno
Stalno

0 O O O O

P15. Biste li htjeli biti dodatno educirani iz ovog podrucja putem besplatnog on-line tecaja? *
(oznacite jedan odgovor)

o Da
o Mozda
o Ne
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11.2. Anketa za studente medicine

Istrazivanje o poznavanju smjernica o eradikaciji H. pylori u lije¢nika obiteljske medicine

*Obavezno

1. Vas spol* (oznadite jedan odgovor)

o Zena
o Muskarac

2. Na kojoj ste godini studija*(oznacite jedan odgovor)

o 4. godini
o 5. godini
o 6. godini

3. Jeste li polozili ispit iz interne medicine? *(oznacite jedan odgovor)

o Da
o Ne
4. Koju ste ocjenu dobili na ispitu iz Interne medicine? *(oznacite jedan odgovor)

o Nisam polozio/la
o 2

o)
o)
o)

3
4
5
5. Iz koje literature ucite? * (dozvoljeno je vise od jednog odgovora)

o Sluzbeni udzbenik

o Edukacija putem interneta (predavanja putem drustvenih platformi npr. You
Tube)

o Strani udzbenik

o Znanstveni ¢lanci

PoStovani studenti, ukoliko biste u buduénosti radili na mjestu obiteljskog lije¢nika, molimo
vas da odgovorite za koje bi se dijagnosti¢ko-terapijske postupke odlucili kod H. pylori
infekcije

Lijec¢enje Helicobacter pylori (H. pylori)

P1. Koja je vaSa prva linija terapije kojoj dajete prednost u lije¢enju H. pylori infekcije? *

(oznacite jedan odgovor)

o 7-dnevna trojna terapija s klaritromicinom
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o O O O O

10-dnevna trojna terapija s klaritromicinom
14-dnevna trojna terapija s klaritromicinom
Sekvencijska terapija

Cetverostruka terapija (bizmut ili ne-bizmut)
Druga (molim vas odredite )

P2. Koja je vasa druga linija terapije kojoj dajete prednost u lijeCenju H. pylori infekcije? *
(oznacite jedan odgovor)

0 O O O O O O

Ponoviti to¢no istu terapiju

Koristiti iste lijekove kao prethodno, ali povecati dozu i/ili trajanje terapije
Uputiti gastroenterologu za lijecenje

Trojna terapija s metronidazolom

Bizmut-Cetverostruka terapija

Trojna terapija s levofloksacinom

Ja necu pokusati lijeciti H. pylori po drugi put

Dijagnostika H. pylori

P3. Koji je vas$ neinvazivni test kojemu dajete prednost u dijagnostici H. pylori infekcije? *
(oznacite jedan odgovor)

o 0O O O

Validirani IgG seroloski test

C13-urea izdisajni test

Fekalni antigen test

ja nikada ne testiram za H. pylori. Ukoliko ja sumnjam na infekciju obracam se
gastroenterologu.

P4. Koliko dana prekidate terapiju inhibitorima protonske crpke i antibioticima prije testiranja
na H. pylori? * (oznacite jedan odgovor)

O O O O O

0 dana
5 dana
7 dana
14 dana
30 dana

P5. Da li potvrdujete eradikaciju H. pylori s neinvazivnim testovima? * (oznalite jedan

odgovor)
o
o
o

o

Ja redovito potvrdujem eradikaciju s neinvazivnim testovima

Ja samo potvrdujem eradikaciju kod pacijenata s kontinuiranim simptomima

Ja samo potvrdujem eradikaciju kod pacijenata sa znacajnom patologijom, poput
ulkusa Zeluca ili MALT limfoma

Ja ne potvrdujem eradikaciju H. pylori kod bilo koje situacije

P6. Sto &inite kada se suogite s pozitivnim H. pylori testom kod asimptomatskog pacijenta? *
(oznacite jedan odgovor)
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o Jalije¢im sve pacijente kojima otkrijem da imaju H. pylori infekciju
o Jasamo lije¢im simptomatske pacijente
o Janikada ne lije¢im H. pylori infekciju

P7.  Dalitrazite H. pylori kod pacijenata sa simptomima koji ukazuju na gastroezofagealni
refluks? * (oznacite jedan odgovor)

o H. pylorine uzrokuje simptome refluksa, stoga ja ne trazim H. pylori u ovom slucaju
o Rijetko

o Povremeno
o Obicno

o Stalno

Onkogeni potencijal H. pylori

P8.  Koja je vrsta povezanosti izmedu H. pylori 1 karcinoma Zeluca? * (oznacite jedan
odgovor)

o Postoji definitivna povezanost izmedu H. pylori infekcije i1 karcinoma zeluca.

o H. pylori moze uzrokovati karcinom Zeluca

o Povezanost izmedu H. pylori infekcije 1 karcinoma Zeluca je nesigurna.

o Nema povezanosti izmedu H. pylori infekcije 1 karcinoma zeluca
P9.  Slazete i se da eradikacija H. pylori smanjuje rizik za razvoj karcinoma Zeluca? *
(oznacite jedan odgovor)

Izrazito se ne slazem
Ne slazem se
Nesiguran sam
Slazem se

Izrazito se slazem

o O O O O

P10. Kako c¢ete pratiti pacijenta sa Zelu¢anom intestinalnom metaplazijom? * (dozvoljeno je
vise od jednog odgovora)

o Intestinalna metaplazija se obi¢no vida u patoloskim izvjeStajima, te nema
klinicku vaZznost, 1 moZze se ignorirati

o Ja upucujem gastroenterologu za savjet

o Jaupucujem na gastroskopiju sa biopsijom svake 2-3 godine

Probir za H. pylori

P 11. Radite li probir za H. pylori kod srodnika prvoga koljena od pacijenata s karcinomom
zeluca? * (oznacite jedan odgovor)

o Nema preporuke za testiranjem zdravih ¢lanova obitelji, stoga ja ne trazim H.
pylori u ovome slucaju

Rijetko

Povremeno

Obic¢no

Stalno

O O O O
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P12. Radite li probir za H. pylori kod asimptomatskih ¢lanova obitelji od H. pylori pozitivnih
pacijenata? * (oznacite jedan odgovor)

o Nema preporuke za testiranjem zdravih ¢lanova obitelji, stoga ja ne trazim H.
pylori u ovome slucaju

o Rijetko

o Povremeno

o Obi¢no

o Stalno

P13. Radite li probir za H. pylori prije uvodenja dugotrajne terapije s nesteroidnim

protuupalnim lijekovima? * (oznacite jedan odgovor)

o Nikada
o Rijetko

o Povremeno
o Obicno

o Stalno

P14. Radite li probir za H. pylori prije uvodenja dugotrajne terapije s nesteroidnim protupalnim
lijekovima kod pacijenata s peptickom ulkusnom bolesti u anamnezi? * (oznacite jedan
odgovor)

Nikada

Rijetko

Povremeno

Obicno

Stalno

0 O O O O

P15. Biste li htjeli biti dodatno educirani iz ovog podrucja putem besplatnog on-line tecaja? *
(oznacite jedan odgovor)

o Da
o Mozda
o Ne
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