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Pregled
Review

KARAKTERISTIKE HELICOBACTER PYLORI INFEKCIJE U DJECE

NEVENKA JELIC*

Helicobacter pylori infekcija uzrokuje gastritis i pepticki ulkus a povezana je i s razvojem karcinoma zeluca. Oko 50% svjet-
skog stanovnistva inficirano je s H. pylori, s najvecom prevalencijom u nerazvijenim zemljama. U veéini slucajeva zaraza se zbiva
tijekom djetinjstva, a glavni rizicni faktori za njezino stjecanje su inficirani ¢lanovi unutar obitelji i lose socioekonomsko stanje.
Vieruje se da se zaraza prenosi od osobe na osobu, ali podrazumijeva li to oro-oralni, gastro-oralni ili feko-oralni nacin prijenosa
Jjos nije jasno. U nelijecenih zaraza je dozivotna. lako se klinicki evidentna bolest ve¢inom javija desetlje¢ima iza stjecanja infekci-
Je, i djeca inficirana s H. pylori razvijaju kronicni gastritis, rjede ulkusnu bolest, dok maligne bolesti Zeluca nisu obiljezje djecje
dobi. Na temelju danas dostupnih podataka ¢ini se da je upravo infekcija u djece vazan rizicni faktor za kasniji razvoj karcinoma
u odraslih. Glede H. pylori infekcije danas je najvise nesuglasica u vezi trazenja infekcije, i lijecenja, ako se ona nade, u djece s
recidiviraju¢im abdominalnim bolovima. Lijecenje H. pylori infekcije provodi se inhibitorom protonske pumpe u kombinaciji s an-
tibioticima tijekom 7 do 14 dana. Vise lijekova, ucestalo doziranje i duzina lijecenja povezani su sa slabom suradljivoscu, a sama
eradikacijska terapija povezana je s porastom rezistencije na lijekove.

Deskriptori: HELICOBACTER INFEKCIJE-EPIDEMIOLOGIJA, DIJAGNOSTIKA, FARMAKOTERAPIJA, DIJETE

Uvod

H. pylori, gram-negativna mikro-
aerofilna spiralna bakterija opisana je
1983. godine, premda prvi izvjestaji o
toj bakteriji potjecu jos iz 19. stoljeca
(1, 2). Ubrzo nakon njezina otkri¢a u
odraslih osoba pokazalo se da nastanju-
je 1 sluznicu zeluca u djece uzrokujuéi
kroni¢ni gastritis (3, 4). Tijekom zivo-
ta vecina zarazenih je bez simptoma, a
samo manji broj razvit ¢e pepticku ul-
kusnu bolest (zivotni rizik oko 15%), a
jo§ manji broj oboljet ¢e od raka zeluca
ukljucuju¢i MALT limfom i adenokarci-
nom (zivotni rizik 0,1%) (5). Sve bolesti
koje izaziva H. pylori odraz su kroni¢ne
infekcije, a incidencija karcinoma zeluca
pokazuje visoku korelaciju s prevalenci-
jom H. pylori upravo u djetinjstvu. Stoga
se smatra da je jedan od glavnih rizi¢nih
¢imbenika u karcinogenezi dugotrajna
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upala kao posljedica rane H. pylori infe-
kcije (6, 7). Navedeni podaci upucuju na
nuznost ozbiljnog pristupa djeci s ovom
infekcijom.

EPIDEMIOLOGIJA

H. pylori uzro¢nik je zaraze u vise
od polovice svjetskog stanovnistva (8).
Prevalencija infekcije nije homogeno
rasprostranjena diljem svijeta, ona vari-
ra ovisno o zemlji, etni¢koj pripadnosti,
kronoloskoj dobi te socioekonomskim
uvjetima (9). Kao i u vecini infekcija
probavnog sustava Covjek se s H. py-
lori zarazi tijekom djetinjstva. Zaraza
je u odrasloj dobi vrlo rijetka, sa sero-
konverzijom nizom od 1% na godinu.
U nerazvijenim zemljama gotovo 100%
djece inficira se u prvih 5 godina zivota
(10, 11). U razvijenim zemljama zaraza
je puno rjeda, pa se tako u Francuskoj u
prvih 10 godina inficira samo oko 3,5%
djece, a u Spanjolskoj 10% (12, 13). U
tim zemljama prevalencija raste sa sta-
renjem: do 30. godine zivota inficirano
je manje od 20% stanovnistva, od 60. do
70. godine inficirano je 50-60%, da bi u
sedmom desetlje¢u Zzivota prevalencija

dosegla razinu od 70% (14). Stoga se po-
stavlja pitanje da li visoki standard samo
odgada infekciju ili je sprje¢ava. Prema
sadasnjim spoznajama dogada se i jedno
i drugo. I u najrazvijenijim zemljama in-
fekcija se zbiva pretezno u djetinjstvu, u
prosjeku nekoliko godina kasnije negoli
u nerazvijenima. Veliki broj zarazenih
odraslih posljedica je ste¢ene infekcije u
djec¢joj dobi, u vrijeme dok su socioeko-
nomske prilike bile bitno lo$ije u uspo-
redbi sa sadaS$njim stanjem. Stoga je za
ocekivati da ¢e se ucestalost infekcije
smanjivati odrastanjem sadasnjih mladih
generacija, tj. djece koja su rodena i rasla
u boljim socioekonomskim uvjetima (15,
16).

Za stjecanje infekcije osim zivotne
dobi znacajnu ulogu ima i socioekonom-
sko stanje (prenapucenost, siromastvo,
oneci§¢ena pitka voda, viseClane i si-
romasne obitelji koje zive u skucenom
prostoru) (17, 18). Ovi faktori utjecu na
prijenos H. pylori $to potvrduju i velike
razlike u prevalenciji zaraze izmedu ra-
zlic¢itih grupa koje zive u istoj zemlji (19,
20). Infekcija je ¢eSc¢a u djece koja krevet
dijele s drugim ¢lanom obitelji, u sredi-
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nama u kojima majka prozvace hranu
koju daje djetetu ili dudu varalicu stavi
prethodno sebi u usta (21, 22). Skorasnje
studije podupiru znacaj horizontalnog-
intrafamilijarnog prijenosa infekcije s
posebnim naglaskom na prijenos od maj-
ke na dijete te djeteta na dijete (23, 24).
Na osnovi svih tih ¢injenica vjeruje se da
se zaraza prenosi s osobe na osobu, ali
podrazumijeva li to oro-oralni, gastro-
oralni ili feko-oralni naéin prijenosa jos
nije jasno (8, 9).

Sljedeca vazna epidemioloska kara-
kteristika H. pylori infekcije je njezina
potencijalna reverzibilnost. Ispitivanja su
pokazala kako se seroprevalencija sma-
njuje izmedu druge i pete godine, a za-
tim ponovo raste (25). Cini se da se djeca
inficiraju, rjeSavaju infekcije, a zatim se
jedan dio njih ponovo zarazi (20). Koji
dio, 1 zasto, jos$ nije jasno. I nakon uspje-
$ne eradikacije H. pylori, reinfekcija je
¢eSc¢a u djece nego u odraslih, posebno
u prvih pet godina zivota (26). Nakon
pete godine reinfekcija nastaje samo u
2% djece na godinu, usprkos ¢injenici da
dijete nastavlja zivjeti u istom okruzenju
s visokom inficiranos$¢u ¢lanova obitelji
27).

PATOFIZIOLOGIJA

Jednako kao iu odraslih, i u djece H.
pylori nije oportunisticka bakterija koja
nastanjuje prethodno upaljenu sluznicu,
ve¢ se radi o infekciji s posljediénom po-
javom histoloski verificiranog gastritisa
(3, 4, 12). Upalu zeluéane sluznice, koja
je makroskopski-endoskopski vidljiva u
samo 20% djece i ograni¢ena je na an-
trum, mikroskopski karakterizira difu-
zni upalni infiltrat sastavljen pretezno
od limfocita i plazma stanica, a s puno
manje neutrofila u usporedbi s odraslim
osobama (4, 12). U neke djece upaljena
antralna sluznica ima specifican izgled
koji se opisuje kao nodularan ili zrnat
(28, 29). Provodenjem terapije nalaz slu-
znice se normalizira, kako endoskopski
tako 1 histoloski, §to upu¢uje na H. pylori
kao primarni uzrok (30).

U odraslih osoba infekcija se moze
manifestirati kroni¢nim perzistentnim
gastritisom, razvojem peptickog ukusa
ili promjenama sluznice zeluca, od atro-
fije preko metaplazije i displazije, koje u
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kona¢nici vode nastanku karcinoma ze-
luca. Kakav ¢e biti ishod infekcije ovisi
o raznolikosti virulentnih faktora bakte-
rije, genskim ¢imbenicima domacina te
utjecaju okolisa (31).

Dokazano je da se inficirane osobe
medusobno razlikuju po gustoéi i ra-
sprostranjenosti upalnih infiltrata u la-
mini propriji zeluane sluznice. Tako u
nekih, kroni¢na upala rezultira predomi-
nantno antralnim gastritisom s hipera-
ciditetom i predispozicijom za pepticku
ulkusnu bolest. U drugih infekcija rezul-
tira korpus predominantnim atroficnim
gastritisom i predispozicijom za razvoj
adenokarcinoma (9). Zbog dokazane
povezanosti kroni¢ne infekcije i razvoja
karcinoma zeluca, H. pylori je svrstan u
I. skupinu karcinogena (13). Na temelju
danas dostupnih podataka ¢ini se da je
infekcija u djece vazan rizi¢ni ¢imbenik
za kasniji razvoj karcinoma u odraslih
osoba (32-34). Incidencija karcinoma
zeluca pokazuje visoku korelaciju s pre-
valencijom H. pylori u djetinjstvu. Rano
stjecanje infekcije i viSegodisnje trajanje
upale vazni su u razvoju karcinoma Zze-
luca ¢ime se moze objasniti izostanak
te bolesti u djece (35). Pokaze li se to-
¢nim da je infekcija u djetinjstvu, koja
potom traje dozivotno, rizi¢ni ¢imbenik
koji moze rezultirati razvojem malignih
bolesti zeluca, poput karcinoma i MALT
limfoma, tada je djetinjstvo dob kada in-
fekciju treba sprijeciti ili dijagnosticirati
i lijeciti (32, 33, 36). Budu¢i da nedostaju
studije o u¢inkovitoj prevenciji maligno-
ma nakon eradikacije H. pylori u djece,
stavovi o provodenju probira i lijeCenju
sve inficirane djece jo§ nisu usuglaseni
(37). Nazalost, do danas nije utvrden niti
jedan pokazatelj koji bi pomogao u pre-
poznavanju inficirane osobe kod koje ¢e
se kasnije razviti karcinom zeluca (38).

KLINICKE POSLJEDICE H. PYLORI
INFEKCIJE

Pouzdano je utvrdeno da je H. pylori
naj¢esc¢i Zelucani patogen koji uzrokuje
gastritis, pepticku ulkusnu bolest, adeno-
karcinom i MALT limfom u odraslih (9).
Rezultati skorasnje prospektivne studije
¢vrsto podupiru povezanost H. pylori
infekcije 1 karcinoma u odraslih (34). U
vise od 60% bolesnika s niskomalignim
zeluéanim MALT limfomom eradikacija

H. pylori dovela je do povoljnog ishoda
bolesti (39).

I u djece infekcija uzrokuje kroni-
¢ni gastritis 1 pepticki ulkus (4, 28, 35,
40). Pepticki ulkus javlja se u djece go-
tovo iskljuc¢ivo u dvanaesniku, a i na tom
mjestu s vrlo malom incidencijom. U 90-
100% slucajeva istodobno se nade H. py-
lori u zelu€anoj sluznici te kao i u odra-
slih, bolest ne recidivira ako se bakterija
iskorijeni (41, 42). Ulkus zeluca vrlo je
rijedak u djec¢joj populaciji za razliku od
odraslih. Usprkos tome, retrospektivne
multicentri¢ne studije potvrdile su pove-
zanost infekcije i razvoja zelu¢anog ulku-
saudjece (35). Maligne bolesti povezane
s H. pylori infekcijom u djece gotovo i
ne postoje, do sada je opisano nekoliko
MALT limfoma dok adenokarcinom nije
opisan (43). Ipak, veéina zarazene djece
je bez simptoma i ne razviju komplikaci-
je infekcije (44).

Sto se ti¢e kroniénog gastritisa pozi-
tivnog na H. pylori za sada nema pouzda-
nih podataka koji bi potvrdili da u djece
uzrokuje bilo kakve simptome bolesti. U
literaturi se najvise spominje povezanost
s recidiviraju¢im abdominalnim bolovi-
ma, no ispitivanja su pokazala da:

e djeca s recidiviraju¢im abdominal-
nim bolovima nemaju veéu ucesta-
lost infekcije u usporedbi sa zdravim
vr$njacima;

e prema nacinu manifestiranja bolova i
tipu povracanja nemoguce je razliko-
vati zarazenu od nezarazene djece;

e randomizirane prospektivne studije
nisu potvrdile da eradikacija H. pylo-
ri ¢esc¢e dovodi do normalizacije kli-
nicke slike od placeba, Stovise bolovi
i povracanje nestajali su samo u one
djece koja su bolovala od ulkusne bo-
lesti (40, 45-48).

S obzirom na to da nema podataka na
temelju kojih se moze povezati gastritis
uzrokovan H. pylori i abdominalna bol,
osim u prisutnosti duodenalnog ulkusa,
u djece s recidivirajuéim abdominalnim
bolovima nije indicirana primjena nein-
vazivnih dijagnostickih testova za do-
kazivanje infekcije. Neinvazivni testovi
ne preporucuju se ni u slucajevima gdje
simptomi upucuju na postojanje moguce
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organske bolesti poput peptickog ulkusa
ili ezofagitisa jer je tada nuzno uciniti
endoskopiju gornjeg dijela probavnog
sustava (44). Osim bolesti probavnog
trakta, infekcija s H. pylori povezuje se
i s razvojem razlicitih bolesti van pro-
bavnog trakta. Neke od njih su sidero-
penicna anemija refrakterna na terapiju
zeljezom, autoimuna idiopatska trombo-
citopeni¢na purpura, atopijske bolesti,
zaostajanje u rastu itd. (49-52).

DIJAGNOSTIKA

H. pylori infekcija u djece, jednako
kao i u odraslih, dijagnosticira se direk-
tnim pretrazivanjem sluznice zeluca ili
indirektno pomodu izdisajnog testa ureje
i seroloskih metoda. Dijagnostika H. py-
lori temelji se na endoskopiji. U uzorci-
ma sluznice antruma zeluca, dobivenim
tijekom endoskopije, prisutnost H. pylori
moguce je utvrditi brzim testom ureaze,
kulturom ili patohistoloskim pretrazi-
vanjem. Ovi testovi smatraju se zlatnim
standardom u dijagnostici infekcije (38).

Izdisajni test ureje

U djecjoj dobi endoskopija je pose-
bno traumatizirajuce iskustvo i u mno-
gim se zemljama iz tog razloga izvodi u
opc¢oj anesteziji. To endoskopske metode
¢ini neprihvatljivim za kontrolu i provje-
ru u¢inkovitosti provedene terapije. U tu
svrhu koristi se na prvom mjestu izdisaj-
ni test ureje. On se temelji na svojstvu
H. pylori da stvara ureazu i cijepa ureju
na amonijak i uglji¢ni dioksid. Ako se
C atom ureje oznaci (stabilni C" izotop
prikladniji je za djecju dob), a markirana
ureja dade djetetu, nazocnost oznace-
nog CO, u izdahnutom zraku upucuje s
100%-om osjetljivoséu 1 97%-om spe-
cificno§¢u na prisutnost H. pylori u slu-
znici zeluca u djece (40). Test je detalj-
no provjeren u djece iznad 5 godina, no
iskustva s mladom djecom su nedovoljna
pa izdisajni test ureje u tim dobnim sku-
pinama zahtijeva daljnju procjenu (44).
Test moze biti lazno negativan kao po-
sljedica skorasnjeg uzimanja antibiotika
ili inhibitora protonske pumpe, pa se pre-
porucuje neuzimanje antibiotika Cetiri, a
inhibitora protonske pumpe dva tjedna
prije testa (53, 54).

Serologija

Infekcija s H. pylori dovodi do po-
rasta specificnih IgG protutijela u seru-
mu, kako u odraslih tako i u djece. Za
stvaranje punog seroloskog odgovora
djeci treba do 60 dana, a nakon tretma-
na titar protutijela bitnije se smanjuje tek
nakon 6 mjeseci. U dijagnostici H. pylori
infekcije ova pretraga se ne preporucuje
u djece, u prvome redu jer ne moze ra-
zluciti staru od svjeze infekcije, jer daje
lazno negativne rezultate, narocito u dje-
ce mlade od 10 godina i jer cilj dijagno-
stike nije utvrditi prisutnost H. pylori ve¢
uzrok gastrointestinalnih tegoba (31).

Odredivanje H. pylori antigena u stolici

Nova je metoda koja se tek odneda-
vno primjenjuje. lako bi zbog svoje ne-
invazivnosti bila idealna za dje¢ju dob,
dosadasnja ispitivanja nisu jednoznacno
potvrdila njezinu vrijednost. Pojedine
studije pokazale su da se radi o pouzda-
noj metodi, dok druge to ne potvrduju
(55-57). Noviji testovi s monoklonskim
antitijelima su pouzdaniji, no u budu-
¢nosti potrebna je provjera tih nalaza u
razli¢itim klinickim okolnostima prije
nego Sto se preporuce za rutinsku upo-
rabu (58).

POSTUPNIK

Europsko udruzenje za djecju ga-
stroenterologiji, hepatologiju i prehranu
- ESPGAN i Sjeverno Americko udruze-
nje za djecju gastroenterologiju, hepato-
logiju i prehranu - NASPGHAN, 2000-te
godine definirali su stavove u vezi infe-
kcije s H. pylori (44, 59). Godinu dana
kasnije i Hrvatsko drustvo za djecju ga-
stroenterologiju, hepatologiju i prehranu
ih je prilagodilo prilikama i uvjetima u
na$oj zemlji te donijelo svoje preporuke
koje se odnose na slijedeca pitanja (60).

U koje djece traziti i kojim metodama
dijagnosticirati H. pylori infekciju?

Budu¢i da je pepticki ulkus jedini
klinicki manifestni korelat H. pylori in-
fekcije u djece koji je nuzno dijagnosticki
potvrditi endoskopijom, u djecjoj dobi
nema razloga za dokazivanje infekcije H.
pylori neinvazivnim metodama. Stoga se
ne preporucuje trazenje H. pylori u:

e asimptomatske djece ¢iji su srodnici
inficirani ili boluju od ulkusne bole-
sti;

e djece koja zive u rizi€nom okruzenju
- primjerice u domovima;

e u djece s recidiviraju¢im abdominal-
nim bolovima ili drugim nespecifi-
¢nim simptomima.

H. pylori infekciju preporucuje se
traziti u djece ¢iji simptomi upucuju na
organsku bolest gornjeg probavnog su-
stava, a koji diferencijalno dijagnosticki
ukljucuju 1 ulkusnu bolest. U te djece,
ako su simptomi dovoljno ozbiljni da
opravdavaju uporabu invazivne dijagno-
stike, valja uciniti endoskopiju gornjeg
probavnog sustava. U sve endoskopirane
djece preporuca se u bioptatima sluznice
zeluca traziti H. pylori. Dokazivanje H.
pylori u sluznici zeluca je, prema tome,
metoda izbora za dijagnosticiranje infe-
kcije u djece.

Kako lijeciti dokazanu infekciju i kako
nadzirati rezultat terapije?

U sve djece, u ¢ijim se bioptatima
sluznice zeluca uzetim tijekom endo-
skopije dokaze H. pylori infekcija, treba
provesti eradikacijsku terapiju, bez obzi-
ra na rezultat endoskopskog pregleda,
tj. neovisno o tome je li ulkusna bolest
potvrdena ili nije. Uspjeh terapije valja
kontrolirati u sve djece u koje je prove-
deno lijecenje. Budu¢i da je ureja izdi-
sajni test zasad jedina metoda kojom se
u djece iznad 4. godine zivota moze s
dovoljno visokom osjetljivoséu i speci-
finos¢u utvrditi uspjesnost eradikacije,
preporucuje se njezina primjena 4-6 tje-
dana nakon prestanka uzimanja lijekova
ukljucujudi i blokatore protonske pumpe
ili blokatore H2 receptora.

Kojim lijekovima i na koji nacin
provesti terapiju?

Terapija H. pylori infekcije smatra
se uspjesnom ukoliko se eradikacija po-
stize u vise od 80% lijeCenih bolesnika
(27). U djece, jednako kao i u odraslih,
preporuca se "trostruka" terapija, tj.
primjena kombinacije triju lijekova. Ri-
je€ je o jednom od inhibitora protonske
pumpe (omeprazol, ili pantoprazol, ili
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lanzoprazol) i1 dva antimikrobna lijeka.

U

obzir dolaze dva od sljedec¢ih antibi-

otika: amoksicilin, metronidazol, jedan
makrolidni antibiotik (azitromicin ili
klaritromicin). Blokator protonske pum-

pe

i dva antibiotika primjenjuju se isto-

dobno, tijekom 7-14 dana, u dvije doze.
Iznimka je azitromicin koji se daje tije-
kom 5 dana u jednoj dozi. Katkad se u
manje djece, zbog male dopustene doze,
inhibitor protonske pumpe mora primi-
jeniti u jednoj-jutarnjoj dozi. Ukoliko je
eradikacija H. pylori bila neuspjesna, sto
dokazuje pozitivni ureja izdisajni test
primijenjen najmanje 4-5 tjedana nakon
zavrsene terapije, tada se preporuca dvo-
tjedna Cetverostruka terapija jednom od
ovih dviju kombinacija:

blokator protonske pumpe + metroni-
dazol + amoksicilin + bizmut;

amoksicilin + metronidazol + raniti-
din-bizmut.

Uz suradljivost bolesnika, rezisten-

cija na antibiotike glavni je ¢imbenik o
kojem ovisi ishod lije¢enja H. pylori infe-
kcije (61). Rezistencija moze biti primar-

na

(antibiotik je neu¢inkovit na bakteriju

prije pokusaja lijec¢enja), i sekundarno ili
steCena koja se razvije tijekom lijeCenja
odredenim antibiotikom i to ¢e$¢e ako se
daje sam, bez kombinacije s drugim anti-
biotikom. Postotak primarne rezistencije
u Europi je za klaritromicin 12-20%, za
metronidazol 15-43%, dok se na amoksi-
cilin rijetko javlja (62).

1.

2.

W

~

W
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Summary
CHARACTERISTICS OF HELICOBACTER PYLORI INFECTION IN CHILDREN

N. Jeli¢

Helicobacter pylori infection causes gastritis and peptic ulcer and is associated with the development of gastric cancer. Ap-
proximately 50% of the world population is infected with H. pylori, with the highest prevalence rates in developing countries. In
the vast majority of individuals, infection is acquired during childhood with those of low socioeconomic means and having infected
family member being at highest risk for early childhood acquisition. It is believed that H. pylori infection spreads via person-to-
person transmission, but does that include oro-oral, gastro-oral or feco-oral way of transmission remains unclear. If untreated, H.
pylori infection is lifelong. Although clinical disease typically occurs decades after initial infection acquisition, children infected
with H. pylori may develop chronic gastritis, less likely ulcer disease, while gastric malignancies are not common in childhood.
Based on up to date references, it seems that H. pylori infection during childhood is important risk factor for later development of
cancer in adults. Controversy persists regarding testing for and treating H. pylori, if found, in the large number of children who
present with recurrent abdominal pain. H. pylori infection can be eradicated by antimicrobial therapy plus a proton pump inhibitor
during 7 to 14 days. Multiple drugs, frequent dosage, and lenght of treatment often contribute to poor patient compliance, and an-
tibiotic eradication therapy is associated with increasing drug resistance.
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