oggip\IB%, oa'lrlllsol%ﬁql\la\kgoon('? Iiii SG, Yanova OB, Kim VA, Bystrovskaya EV, Shishin KV Efikasnost i sigurnost Lactobacillus

reuteri DSMZ17648 u Helicobacter pylori. Lekar koji pohada 2016;5:106-110

Klinicke studije

Efikasnost i sigurnost Lactobacillus reuteri
DSMZ17648 kod pacijenata zarazenih

Helicobacterpylori koji nemaju apsolutne
indikacije za eradikacijsko leCenje

Bordin DS, 1 Doktor medicinskih nauka; Voynovan IN,
Khomeriki SG, doktor

medicinskih nauka, profesor; Yanova OB, kandidat medicinskih nauka;

Kim VA, kandidat medicinskih nauka; Bystrovskaya EV, doktor

medicinskih nauka; Shishin KV, doktor medicinskih

nauka.

Moskovski klini¢ki naucni centar Loginov je drzavna institucija koju finansira Moskva
Zdravstveno odelenje (The Loginov MCSC MHD), Moskva

Abstract. Provedena je studija efikasnosti i sigurnosti dva nacCina 28-dnevne monoterapije Lactobacillus reuteri
DSMZ17648 kod pacijenata inficiranih Helicobacter pylori koji nemaju apsolutne indikacije za eradikacijsko lijecenje.
Nivo kolonizacije Helicobacter pylori u sluznici zeluca procijenjen je podacima respiratornog testa 13C-urea. Nivo i
stadijum gastritisa procenjeni su podacima morfoloSkog istrazivanja OLGA sistema.

Klju€ne reci: Lactobacillus reuteri DSMZ17648, inseminacija sa Helicobacter pylori, 13C-ureas respiratorni test,

OLGA.

Helicobacter pylori (HP) je jedna od najcescih
infekcija ljudi. Prevalencija ove infekcije u Moskvi je
60,7-88% [1,2], u Sankt Peterburgu je 63,6% [3], u istoénom
Sibiru dostize 90% [4, 5].

Eradikacija (eliminacija) HP se strogo preporucuje
pacijentima sa ¢irom na zelucu i dvanaestopalacnom
crevu, MALT-limfomom Zeluca, atrofi¢énim gastritisom, kao
i pacijentima koji su podvrgnuti resekciji zeluca zbog
karcinoma Zeluca i odnosa u prvom stepenu prema
pacijentu. sa rakom zeluca; osim toga, eradikacija je
indikovana na zahtev inficiranog HP pacijenta nakon
konsultacije sa lekarom [6].

Zbrinjavanje pacijenata inficiranih HP bez
simptoma ili sa manifestacijama funkcionalne dispepsije,

s hroniénim neatrofi¢nim gastritisom je predmet rasprave.
Ranije se verovalo da takvi pacijenti nemaju apsolutne
indikacije za eradikaciju HP. Medutim, Kyoto konsenzus,
objavljen u septembru 2015., posmatra hroni¢ni gastritis
povezan s HP kao zaraznu bolest i preporucuje eradikaciju,
buduéi da eliminacija HP moze dovesti do potpunog
oporavka zelu€ane sluznice. Nasuprot tome, hroni¢na
upala s produzenom perzistencijom HP dovodi do razvoja
atrofi€nog gastritisa [8,9] i niza naknadnih promena na
Zelu€anoj sluznici koje dovode do raka (Correa kaskada)
[10]. HP je najvazniji faktor rizika za rak Zzeluca; njegova
eradikacija je prepoznata kao najperspektivnija strategija
za smanjenje morbiditeta raka zeluca [11,12].

Medutim, Siroka upotreba antibiotika za eliminaciju HP-a
povezana je sa znacajnim problemima. Medu njima,

dolazi do smanjenja efikasnosti leCenja zbog formiranja HP
rezistencije na antibiotike koji se koriste kako u shemama
eradikacije HP tako i na nivou populacije [13-16].
Konsenzus iz Kjota [7] ukazao je na zabrinutost zbog
negativnog uticaja eradikacijske terapije na zdravlje ljudi,
posebno, povecanje alergija ili gojaznosti, naruSavanje
sastava crevne mikrobiote. Osim toga, znacajno povecanje
upotrebe [7] antibiotika u uslovima masovne eradikacije

HP-a neminovno ¢ée dovesti do povecanja otpornosti druge
opasne mikroflore koja predstavlja pretnju za ljude.

U Zelucu je dobro prilagodena mikrobioloska
zajednica specificna za niSu. Upotreba probiotika se
smatra alternativom ili dodatkom eradikacijskoj terapiji ili
Cak preventivhom strategijom [17]. Konsenzus iz
Maastrichta IV/Firenca navodi da ,neki probiotici i
prebiotici dodani Semama eradikacije pokazuju
obecavajuée rezultate u smanjenju incidencije
nuspojava“ [18].

Proucavaju se probioti¢ke kulture razli¢itog
porekla. Medu njima, najperspektivniji su Lactobacillus
reuteri (L. reuteri), koji imaju anti-HP aktivnost [18]. Kako
je pokazano, L. reuteri su otporne i na kiselinu (pH =2,0) i
Zu¢ (4%0), imaju direktan inhibitorni efekat na HP, koji se
zasniva na proizvodnji bakteriocina, H202 i reuterina.
Reuterin ima antibakterijski u€inak na gram-negativne i
gram-pozitivne mikroorganizme. Pored reuterina, L.
reuteri proizvodi tako mo¢na antimikrobna jedinjenja kao
§$to su reutericin-6 i reuteciklin koji uti€u na gram-pozitivne
bakterije (§to moze pomoc¢i u smanjenju ucestalosti
oStec¢enja mikrobiote creva u uslovima antibakterijske
terapije).



Primeceno je da L. reuteri smanjuje adheziju HP-a na

epitelne ¢elije Zeluca, ima antioksidativno dejstvo, igra
vaZznu ulogu u stabilizaciji barijerne funkcije Zeluca i
smanjuje upalu sluzokoze [17]. Dokazana je jedinstvena
sposobnost L. reuteri DSMZ17648 da se specifi¢no veze zaHP
Celije, formirajuci koagregate koji se prirodno izlu¢uju iz
organizma, $to rezultira smanjenjem nivoa kolonizacije HP
u zelucu [19].

Od augusta 2014. do marta 2016. godine
provedena je klini¢ka studija na bazi Centralnog
istrazivackog instituta za gastroenterologiju Moskovskog
klini€kog nau¢nog centra Loginov, cCija je svrha bila
procjena efikasnosti i sigurnosti 28-dnevnog unosa
probioti¢kih bakterija L. .reuteri DSMZ17648 (Helinorm®)
kod pacijenata sa otkrivenim HP-om, koji nemaju apsolutne
indikacije za terapiju eradikacije.

Glavni ciljevi studije: 1. procena
dinamike HP kontaminacije prema 13C Urea Breath Testu
nakon upotrebe probioticke bakterije L. reuteri DSMZ17648;

2. procena morfoloSke dinamike tezine i
stadijuma gastritisa koriS¢enjem sistema OLGA tokom
le€enja; 3. procjena dinamike klini¢kih manifestacija
bolestii incidencije Stetnih efekata terapije.

Studija je odobrena Odlukom br.3/2014 Lokalnog
etickog komiteta u Klinickom nau¢nom centru Loginov 4.
jula 2014. godine.

Materijali i metode

Studija je ukljucivala pacijente u dobi od 18 do 60
godina s prisustvom HP-a, &to je potvrdeno 13C Urea
Breath Testom (13C-UBT), koji su potpisali informirani
pristanak, odobren od strane Lokalnog etickog komiteta
pri Klinickom nau€énom centru Login u Moskvi. .

Studijom nisu obuhvaceni pacijenti:

1) sa jakim bolom i dispeptickim sindromom);

2) ima apsolutne indikacije za eradikaciju (¢ir na zelucu i
dvanaestopalaénom crevu, atrofi¢ni gastritis, srodnici
pacijenata sa karcinomom Zeluca (odnos u prvom stepenu),
pacijenti sa karcinomom Zzeluca, pacijenti sa MALT-
limfomom Zeluca);

3)uzimanje antibiotika, inhibitora protonske pumpe,
H2-blokatora, preparata bizmuta u roku od 30 dana pre
posete;

4) sa neoplazmama;

5) u anamnezi klini¢ki znacajnih alergijskihreakcija;

6) u anamnezi teskih klini¢ki zna¢ajnih neuroloskih,
kardiovaskularnih, gastrointestinalnih, jetrenih, bubreznih,
imunoloskih i drugih bolesti;

7)pacijenti sa mentalnim oboljenjima, koji, prema misljenju
istrazivaca, ¢ine neprihvatljivim u¢e&ée pacijenta u studiji;
8) trudnice i tokom dojenja

9) pacijenti koji su skloni da odbijaju da studiraju | da se
pridrzavaju uputstava lekara.

|1z studije su isklju¢eni pacijenti koji su odbili dalje
uc¢estvovanje u studiji, pacijenti sa pogor§anjem objektivnih
pokazatelja stanja, pacijenti koji su imali oboljenja koja
zahevaju davanje lekova koji uti¢u na procenu efikasnosti
terapije (antibiotici, inhibitori protonske pumpe, H2-
blokatori, preparati bizmuta) kao i pacijenti koji imaju
ozbiljne nuspojave.

Pacijenti sa atrofijom zelu¢ane sluznice, koja je
prvi put identifikovana tokom studije, nisu isklju¢eni iz
studije, ali im je nakon zavrSetka studije u skladu sa
protokolom ponudena eradikcijska terapija koriS¢enjem

antibiotike i skladu

preporukama.
Dizajn studije

Pacijenti su podeljeni u dve grupe: 1. grupa je
primala monoterapiju Helinorm®-om u dozi od 200 mg (1
kapsula) dnevno tokom 28 dana, 2. grupa - 200 mg (1
kapsula) 2 puta dnevno tokom 28 dana.

Nivo kontaminacije HP odreden je pomocu 13C-
UBT, koji je uraden pre pocetka uzimanja Helinorma®, 2
sedmice i 4 sedmice nakon pocetka terapije.

pratenje u sa

Test 13C-UBT je sledeci: pacijent se poziva da
izdahne vazduh u posudu. Kapacitet nakon izdisaja
odmah zacepljen. Zatim pacijent popije probnu otopinu
(karbamid obogacen izotopom ugljika 13C) i nakon pola
sata ponovo izdiSe zrak u drugu posudu. U prisustvu HP-a
u zelucu ispitivanog pacijenta, urea se hidrolizira uz
oslobadanje ugljicnog dioksida oznacenog 13C, koji ulazi u
krv i izluCujese iz organizma kroz plu¢a. U nedostatku HP-
a, to se ne dogada. Izotopski sastav ugljika u izdahnutom
vazduhu analizira se spektrometrom (analizatorom) pre i
nakon uzimanja uree kako bi se odredio omjer 13C/12C.
Ako promena ovog omjera u drugom uzorku prelazi 2%,
onda se zaklju€uje da su prisutne bakterije.

Pre pocetka terapije i nakon njenog zavrSetka,
esogastroduodenoskopija (EGDS), uzimanje uzoraka za
biopsiju (3 u antrumu i 2 u tijelu Zeluca) i morfoloski
pregled za procenu tezine i stadijuma gastritisa pomocu
sistema OLGA (Operativni link za Procena gastritisa) [20].
Pod tezinom gastritisa podrazumeva se tezina upale
sluznice (totalna inflamatorna infiltracija neutrofilnim
leukocitima i mononuklearnim ¢elijama) uz integrativnu
procenu tezine promena u telu i antrumu zeluca.
Ozbiljnost odrazava rizik od razvoja atrofi€nog gastritisa.
Pod stadijumom hroni¢nog gastritisa podrazumeva se
ozbiljnost deformacije zlezdanih struktura karakteristi¢nihza
telo i antrum Zeluca. Stadij odrazava rizik od razvoja raka
zeluca [8].

Pacijenti su vodili dnevnik u kojem su svakodnevno
belezili ¢injenicu uzimanja leka, ocenjivali tezinu simptoma
na skali od 3 boda (izrazeni simptom: 3 boda; umereno
izrazen simptom: 2 boda; blagi simptom koji se povremeno
manifestirao : 1 bod; bez simptoma: 0 bodova) i indicirani
moguci nezeljeni dogadaiji.

Skrining je obuhvatio 72 pacijenta sa prethodnom
sumnjom na prisustvo HP (Sl. 1). Kod njih 12, prema
rezultatima testa 13C-UBT je dobijen negativan rezultat. 1
pacijent je odbio provesti EGD i prekinuo je sudelovanje u
studiji prije pocetka terapije. Ukupno je 59 pacijenata
primilo lek i zapocelo leCenje. Prose¢na starost pacijenata
bila je 45,5 + 13,2 godine. 1 pacijent iz 2. grupe iskljucen je
iz studije prije 3. posete, jer mu je tokom morfolo§kog
pregleda dijagnosticiran MALT-limfom Zeluca.

. Nakon 2 sedmice terapije, 49 pacijenata je
pregledano testom 13C-UBT. Nakon 4 sedmice terapije,
dinamika HP kontaminacije prema rezultatima testa 13C-
UBT procenjena je kod 23 bolesnika 1. grupe i 27
pacijenata 2. grupe. MorfoloSka dinamika je procenjena
kod 20 bolesnika u 1. grupi i kod21 bolesnika u 2. grupi.

medunarodnim
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72 patients with preliminary data on the
presence of Helicobacter pylori, absence of
absolute indications for eradication, informed
consent
12 patients were discontinued participation
| inthe study due to a negative test result
A
Visit 1 60 patients
1 patient discontinued
participation in the study due to -
refusal to conduct the EGDS
2
Visit 2 28 patients 30 patients
It rt of the tt take Helinorm® at a dose of 1 capsule take Helinorm® at a dose of 1
(start of the therapy) per day for 28 days capsule 2 times a day for 28 days
2 patients discontinued participation in the 2 patients discontinued participation in the
study: study:
1 at his own will, 1 patient was excluded 1 at his own will, 1 was excluded from the
from the study because he was taking g ~| study after detection of gastric MALT-
antibacterial drugs; 2 patients did not come to lymphoma; 4 patients did not come to visit
vist 3, but came to visit 4. 3, hut came to visit 4. Jill
y
Visit 3 3 i .
Test BC-UBT was performed in 25 Test BC-UBT was performed in 25
(after 2 weeks of patients atients
therapy) P
1 patientwas excluded from the study
hecause he was taking antibacterial drugs; 1 patient did not appear atthe
3 patients did not appear atthe appointed | > apppointed date ofgfe visit
date of the visit, : .
- 4 patients refused to conduct EGD.
3 patients refused to conduct EGD. P
Visit 4 Morphological examination was Morphological examination
(after 4 weeks of conducted in 20 patients. was conducted in 21 patients.
therapy) Test BC-UBT was performed in 23 Test BC-UBT was performed
natients. | in 77 natients . H

Slika 1. Dijagram toka skrininga. Pracenje pacijenata i procena efikasnosti terapije tokom poseta.

Tabela
1. Dinamika rezultata testa 13C-UBT 14. i 28. dana terapije Helinorm®-om
Dynamics Nakon 14 dana terapije 1. grupa Nakon 28 dana terapije 1. grupa
2. grupa (n = 25) (n = 24) 56,0% 54,2% 16,0% 2. grupa (n = 23) (n = 27) 56,5% 70,4% 13,1%
16,6% 28,0% 29.2% 11,1% 30,4% 18,5%

Smanjenje 14 13 13 19

Bez promjene 4 4 3

Povecati 7 7 7 5

pacijenata u 1. grupi i kod 70,4%u 2. grupi (Tabela

Rezultati studije Kvantitativha procena 1)
kontaminacije H.pylori prema rezultatima 13C Urea
Breath Test Prilikom uporedivanja kvantitativnih
podataka rezultata testa 13C-UBT pre terapije i 14.
dana terapije, pozitivan trend (smanjenjevise od 1%)
je uoceno kod 56% pacijenata u 1. grupi i kod 54,1%
u 2. grupi, kao i 28. dana terapije kod 56,5%

Prilikom procene dinamike kontaminacije
nakon28 dana terapije, uoceno je da se u 1. grupi
prosecna vrijednost nije menjala (10,2 + 5,2% prije
terapije i 9,9 £ 7,6% nakon terapije, p = 0,424), dok
u U 2. grupi ova vrednost je znaajno smanjena
(12,2 + 7,3% pre terapijei 7,9 + 6,6% nakon terapije,
p =0,02).
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Tabela 2

Dinamika tezine gastritisa u sistemu OLGA do 28. dana
terapije Helinorm®

ni il

H_arupa{R=20)}2 gruna /n—L1\
—GFp =9

Pat 7
Smanjenje P8 6% Bez pramiene 51 1°ﬂﬁﬁl:a=r"ani9 14 3%

14 709 12

1 5% 3

w Pain on empty
stomach

% Pain after eating

® Feeling of heavines:
after eating
» Nausea

lhiny

1st group 2nd group 1st group 2nd group 1st group 2nd group

Baseline 14th day of therapy 28th day of therapy

Slika 2. Udeo pacijenata sa ispoljavanjem
simptoma pre terapije, kao i 14. i 28. dana terapije
Helinorm® (%)

MorfoloSka procena znakova upale u gastroduodenalnoj
zoni (prema sistemu OLGA)

Prilikom procene morfolo$ke dinamike nakon 28
dana terapije, pokazano je smanjenje stupnja gastritisa u
1. grupi kod 25% pacijenata; u 2. grupi kod 28,6% pacijenata
(tabela 2).

Prema rezultatima morfolo$kog pregleda, gastritis
11l stadijuma dijagnostikovan je kod 6 pacijenata, dok je
stadijum IV kod 7 pacijenata. Prilikom analize EGDS
protokola uo¢eno je da je samo 1 pacijent sa |V stadijumom
opisao ,sluzokozu $arenu, hiperemiju sa zariStima atrofije”.
Ova ¢injenica ukazuje na hitnu potrebu za Sirokim
uvodenjem morfoloSkog pregleda po sistemu OLGA u
kliniCku praksu.

Dinamika klini¢kih simptoma bolesti

Na pozadini le€enja u 1. i 2. grupi do$lo je do
smanjenja udela pacijenata koji su imali simptome
dispepsije, odnosno bol u epigastriju na prazan zeludac i
nakon jela, osecaj tezine nakon jela. Udio bolesnika s
mucninom nije se promijenio u 1. grupi, ali se smanjio u 2.
grupi (SI. 2). Takode, do 28. dana leCenja doslo je do
znacajnog smanjenja jacCine bola i osecaja tezine nakon
jela (tabela 3).

Dakle, doslo je do smanjenja kako udjela pacijenata sa
simptomima dispepsije tako i tezine

ovi simptomi.
Tokom le€enja nisu primecéeni nezeljeni dogadaji.

Diskusija

Prikazani podaci nam omogucavaju da zaklju¢imo
da je 28-dnevni unos L. reuteri DSMZ17648 pracen
smanjenjem kontaminacije zelu¢ane sluznice HP-om
(prema testu 13C-UBT), medutim, efikasnost zavisi o
uCestalosti uzimanja: kada se uzimaju jednom dnevno,
51,9% pacijenata je pokazalo pozitivhu dinamiku, kada se
uzimaju dva puta dnevno, odnosno 70,4%. Pokazalo se da
je kod vecine pacijenata 1. grupe koji su pokazali odgovor
na terapiju, pozitivan odgovor uo¢en ve¢ do 14. dana
terapije. Uz dvostruki unos, povecanje efikasnosti je uoc¢eno
do 28. dana. Posebno treba napomenuti da je samo kod
dvostrukog uzimanja Helinorma doSlo do znacajnog
smanjenja prosecne stope HP kontaminacije (12,2 £ 7,3%,
nakon tretmana 7,9 £ 6,6%, p = 0,02).

U pozadini monoterapije, uocena je pozitivha
dinamika simptoma dispepsije, kako smanjenje udela
pacijenata sa simptomima, tako i smanjenje njihove tezine.
Bez obzira na ucestalost primene, smanjenje stepena
upale je uoceno kod 25-28,6%

slucajevima.

H. Mehling i dr. (2013) tokom slepe, placebom
kontrolirane studije kod osoba zarazenih HP-om, bez
klinickih simptoma bolesti, pokazalo je da je na pozadini
osuSenih stanica L. reuteri DSMZ17648 doSlo do znacajnog
smanjenja nivoa kolonizacije zeluca. . Nivo HP kontaminacije
odreden je pomocu 13C-urea Breath Testa pre i nakon 14
dana uzimanja leka. Znacajno smanjenje HP kontaminacije
nadeno je u grupi koja je primala L. reuteri DSMZ17648
(dnevna doza od 2 x 1010 neviabilnih ¢elija u dve doze,
nakon dorucka i vecere), ali ne i u placebo grupi. Odgovor
je bio znacajno izrazeniji s visokom po¢etnom stopom
kontaminacije HP [19].

Prema placebo kontrolisanoj studiji koju su
sproveli C. Holz et al. (2014) kod asimptomatskih pacijenata
inficiranih HP-om (47 parova blizanaca i 34 pacijenta
inficirana HP-om), doslo je do znac¢ajnog smanjenja 13C-
urea testa disanja u grupi L. reuteri DSMZ 17648 (-4,9 + 7,8,
u placebo grupa: - 0,6 + 5,3, p = 0,026), Sto odrazava
smanjenje kontaminacije zeluca HP-om. Lek je takoder
davan u dvije doze, nakon dorucka i vecere [21].

Tabela 3
Ozbiljnost simptoma na skali od 3 stepena prije pocetka terapije, 14.i21. dana
imanje Helinorma®
Bol na prazan Bol nakon Osecaj tezine nakon jelp Muénina
Simptomi 1. zeludac 0,8 jela 0.8 09+0909+
qrupa 2 +1,00,7+ +1,0 0,6 #| 0,7 0,483 0,2+0,5
Osnovna linija qrupa 1,00,376 1,00,324 0,6 +0,9 0,3+0,6
P 0,4 + 0,4 + 0,179 0,278
vrijednost 1. grupa 0,6 0,065 0,8 0,099 0,5+0,7 0,2+0,5
14. dan terapije P1-1 do osnovne 0,4+ 03+ 0,047 0,480
linije 2. grupe 0,80,151 0,70,106 0,3400,4 0,1+0,3
P2-2 do osnovne linije 0,422 0,311 +0,8 0,153
P1-2 14. dana 1. grupa 04+ 0,3+ 0,034 0,288
0,6 0,055 0,70,035 0,40 £ 0,4 0,1+0,4
28. dan terapije P1-1 do osnovne 04+ 0,2+ +0,4 + 0,396
linije 2. grupe 0,7+0,7 0,5+0,5%. 04+04 0,0+0,2
P2-2 do osnovne linije 0,0147
P1-228. dana




Nasi podaci o smanjenju HP kontaminacije pri uzimanju L.
reuteri DSMZ17648 uporedivi su sa rezultatima objavljenim
od strane Mehling i Holz; Osim toga, zabelezili smo pozitivhu
klini€ku, a u Cetvrtini opservacija - i pozitivnhu morfoloSku
dinamiku. Posednja Cinjenica zasluzuje paznju i, ocito,
potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se utvrdili prediktori
pozitivnog morfoloSkog odgovora L. reuteri DSMZ17648 koji
se koristi kao monoterapija, soja koji se smatra alternativom
eradikacijskoj terapiji ili kao sredstvo prevencije.

Sakupljena je velika baza dokaza o upotrebi L.
reuteri kao dodatne komponente eradikacijske terapije, koja
povecava efikasnost i smanjuje u€estalost nezeljenih
dogadaja. Dakle, tokom dvostruko slijepe, placebom
kontrolirane, randomizirane klinicke studije, pokazalo se da
dodavanje L. reuteri povecava efikasnost 14-dnevne trostruke
Seme eradikacije (omeprazol 40 mg/dan, amoksicilin 2000
mg/dan, klaritromicin 1000). mg/dan) za 8,6% (74,3%
naspram 65,7% u placebo grupi), smanjuje incidencu
nezeljenih dogadaja, prvenstveno poremecaja ukusa i
dijareje (p=0,002), obezbeduje zna¢ajnu medugrupnu razliku
u povecanju kvaliteta zivota (GSRS upitnik) i smanjenje tezine
upale [22].

U drugoj randomiziranoj klinickoj studiji, procijenjen
je efekat L. reuteri na efikasnost terapije druge linije
(esomeprazol 40 mg/dan, levofloksacin 1000 mg/dan,
amoksicilin 2000 mg/dan tokom 7 dana). U grupi pacijenata
koji su primali ovaj tretman u kombinaciji sa L. reuteri,
efikasnost je bila 80% u odnosu na 60% u placebo grupi (p =
0,038). Multivarijantna analiza je pokazala da je L. reuteri
faktor koji osigurava efikasnost eradikacije: OR = 3,055 (95%
Cl; 1,146-8,150; p = 0,026). Kod pacijenata leCenih L. reuteri
znacajno je smanjena incidencija nezeljenih dogadaja,
prvenstveno mucnine (p <0,001) i dijareje (p <0,004) [23].

Prikazani podaci pokazuju obec¢anje o proceni
efekta L. reuteri DSMZ17648 na efikasnost i u¢estalost
nezeljenih dogadaja nakon upotrebe Sema eradikacije.

Dakle, pokazalo se da 28-dnevna monoterapija sa

L. reuteri DSMZ17648 (Helinorm®) smanjuje kontaminaciju
Zelucane sluznice Helicobacter pylori na nacin koji zavisi od
doze. Bez obzira na mnogostrukost uzimanja leka, kod
Cetvrtine pacijenata zabelezeno je smanjenje stepena upale
u sistemu OLGA. Do 28. dana le¢enja doslo je do smanjenja
kako udela pacijenata sa simptomima dispepsije, tako i
tezine ovih simptoma.
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