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Abstrak: Penyakit tukak peptik (PUD) merupakan salah satu gangguan saluran cerna yang masih menjadi 
masalah kesehatan global, dengan sebagian besar kasus berkaitan dengan infeksi Helicobacter pylori. 
Keberhasilan terapi eradikasi bergantung pada efektivitas antibiotik yang digunakan, terutama clarithromycin 
dan metronidazole. Namun, meningkatnya resistensi H. pylori terhadap kedua antibiotik tersebut menjadi 
tantangan utama karena dapat menyebabkan kegagalan terapi dan rendahnya angka eradikasi. Artikel 
tinjauan ini bertujuan untuk mengkaji perkembangan pola resistensi terhadap clarithromycin dan 
metronidazole serta implikasinya terhadap keberhasilan terapi eradikasi. Berbagai penelitian menunjukkan 
bahwa resistensi clarithromycin menurunkan efektivitas terapi tripel standar yang terdiri atas penghambat 
pompa proton (PPI), clarithromycin, dan amoksisilin atau metronidazole. Resistensi metronidazole juga 
berkontribusi terhadap kegagalan eradikasi, meskipun pada kondisi tertentu efektivitasnya dapat 
ditingkatkan melalui penyesuaian dosis atau durasi terapi. Oleh karena itu, pemilihan regimen terapi perlu 
disesuaikan dengan pola resistensi setempat dan penggunaan antibiotik yang rasional. Terapi alternatif, 
seperti kuadrupel berbasis bismut, dapat dipertimbangkan pada wilayah dengan resistensi tinggi. 
Pemantauan resistensi secara berkelanjutan penting untuk meningkatkan keberhasilan eradikasi H. pylori 
dan luaran klinis pasien PUD. 
 
Kata kunci: Resistensi Helicobacter pylori; Resistensi clarithromycin; Resistensi metronidazole; Kegagalan 
eradikasi; Terapi ulkus peptikum 
 
Abstract: Peptic Ulcer Disease (PUD) remains a significant global health problem, with a substantial 
proportion of cases associated with Helicobacter pylori infection. The success of eradication therapy depends 
largely on antibiotic effectiveness, particularly that of clarithromycin and metronidazole. However, increasing 
H. pylori resistance to these antibiotics has become a major challenge, leading to treatment failure and 
reduced eradication rates. This review aims to examine current H. pylori resistance patterns to clarithromycin 
and metronidazole and their implications for eradication therapy. Evidence from various studies indicates 
that clarithromycin resistance reduces the efficacy of standard triple therapy consisting of a proton pump 
inhibitor (PPI), clarithromycin, and either amoxicillin or metronidazole. Metronidazole resistance also 
contributes to eradication failure, although its impact may be partially overcome by adjusting the dose or 
extending treatment duration. Therefore, therapeutic regimens should be selected based on local resistance 
patterns and rational antibiotic use. Alternative regimens, such as bismuth-based quadruple therapy, may 
be considered in regions with high resistance rates. Continuous surveillance of H. pylori antibiotic resistance 
is essential to improve eradication success and clinical outcomes in patients with PUD. 
 
Keywords: Helicobacter pylori resistance; Clarithromycin resistance; Metronidazole resistance; Eradication 
failure; Peptic ulcer therapy  
 
Pendahuluan  

Penyakit tukak peptik atau Peptic Ulcer Disease (PUD) masih menjadi salah satu 
permasalahan kesehatan yang signifikan karena dapat menimbulkan komplikasi, seperti 

perdarahan gastrointestinal dan perforasi. Berdasarkan analisis Global Burden of Disease (GBD) 
2021, pada tahun 2021 terdapat sekitar 2.854.370 kasus insiden, 6.567.782 kasus prevalen, 
230.217 kematian, dan 6.057.594 disability-adjusted life years (DALYs) akibat PUD secara global. 
Meskipun jumlah kasus absolut meningkat dibandingkan tahun 1990, age-standardized incidence 
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rate (ASIR) menurun dari 57,14 menjadi 34,10 per 100.000 penduduk, sedangkan age-
standardized mortality rate (ASMR) menurun dari 7,14 menjadi 2,75 per 100.000 penduduk. Beban 
PUD juga berkaitan dengan beberapa faktor risiko, termasuk merokok dan penggunaan obat 
antiinflamasi nonsteroid (NSAID), sehingga PUD masih menjadi masalah kesehatan yang perlu 
diperhatikan secara global (Hao et al., 2025). 

Di antara berbagai faktor yang berperan dalam perkembangan PUD, infeksi Helicobacter 
pylori merupakan salah satu faktor penting pada penyakit gastroduodenal. Infeksi H. pylori masih 
tersebar luas di berbagai populasi dunia meskipun prevalensinya menunjukkan kecenderungan 
menurun. Tinjauan sistematis dan meta-analisis yang mencakup 224 penelitian dari 71 negara 
atau wilayah dengan total 2.979.179 individu menunjukkan bahwa prevalensi global H. pylori 
menurun dari 58,2% pada periode 1980–1990 menjadi 43,1% pada periode 2011–2022. Meskipun 
terjadi penurunan prevalensi, H. pylori masih menginfeksi sebagian besar populasi di berbagai 
wilayah dan tetap menjadi masalah kesehatan global (Li et al., 2023). 

Di Indonesia, infeksi H. pylori memiliki karakteristik epidemiologi yang berbeda dibandingkan 
dengan beberapa negara Asia lainnya. Prevalensi infeksi H. pylori di Indonesia secara umum 

dilaporkan relatif rendah, tetapi terdapat variasi geografis antarwilayah. Kondisi tersebut 
menunjukkan bahwa strategi diagnosis dan eradikasi perlu mempertimbangkan karakteristik 
epidemiologi serta pola resistensi antibiotik di wilayah setempat. Oleh karena itu, ketersediaan 
data lokal mengenai resistensi antibiotik menjadi penting dalam menentukan strategi eradikasi 
yang tepat pada pasien dengan infeksi H. pylori di Indonesia (Syam et al., 2023). 

Patogenesis infeksi H. pylori dipengaruhi oleh berbagai faktor virulensi yang memungkinkan 
bakteri berkolonisasi dan bertahan pada lingkungan lambung serta berinteraksi dengan sel epitel 
pejamu. Faktor virulensi utama meliputi cytotoxin-associated gene A (CagA), vacuolating cytotoxin 
A (VacA), urease, dan berbagai protein adhesi. Faktor-faktor tersebut berperan dalam kolonisasi, 
penghindaran terhadap respons pertahanan pejamu, induksi inflamasi, serta kerusakan mukosa 

yang dapat berkontribusi terhadap perkembangan penyakit gastroduodenal, termasuk ulkus 
peptikum (Bhattacharjee et al., 2024). Adapun penatalaksanaan infeksi H. pylori dilakukan melalui 
terapi eradikasi yang mengombinasikan obat penekan sekresi asam dengan antibiotik. Berbagai 
antibiotik dapat digunakan dalam regimen eradikasi, antara lain amoksisilin, clarithromycin, 

metronidazole, levofloksasin, dan tetrasiklin. Namun, keberhasilan terapi dapat dipengaruhi oleh 
berkembangnya resistensi antibiotik, terutama terhadap clarithromycin dan metronidazole. 
Resistensi tersebut dapat menyebabkan penurunan efektivitas regimen eradikasi dan 
meningkatkan kemungkinan kegagalan terapi. Perkembangan resistensi juga berkaitan dengan 
paparan antibiotik sebelumnya, penggunaan antibiotik yang tidak tepat, serta variasi geografis 

pola resistensi (Lukas et al., 2025). 
Resistensi antibiotik menjadi salah satu tantangan utama dalam eradikasi H. pylori karena 
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dapat menyebabkan regimen yang sebelumnya efektif menjadi kurang optimal. Clarithromycin dan 

metronidazole merupakan antibiotik yang digunakan dalam berbagai regimen eradikasi, sehingga 
munculnya resistensi terhadap kedua antibiotik tersebut perlu menjadi pertimbangan dalam 
pemilihan terapi. Pemilihan regimen yang tidak sesuai dengan pola resistensi dapat meningkatkan 
risiko kegagalan eradikasi, sehingga pemantauan resistensi dan riwayat penggunaan antibiotik 
penting dalam menentukan terapi yang tepat (Lukas et al., 2025).  

Permasalahan resistensi antibiotik H. pylori juga telah dilaporkan di Indonesia. Studi 
surveilans terhadap 849 pasien dispepsia dari 11 kota di Indonesia berhasil mengkultur 77 strain 
H. pylori. Hasil penelitian menunjukkan resistensi terhadap clarithromycin sebesar 9,1%, 
sedangkan resistensi terhadap metronidazole mencapai 46,7%. Selain itu, resistensi metronidazole 

ditemukan lebih tinggi pada strain yang berasal dari Pulau Sumatra dibandingkan dengan wilayah 
lainnya. Temuan tersebut menunjukkan adanya variasi pola resistensi antibiotik H. pylori 
antarwilayah di Indonesia (Miftahussurur et al., 2016). 

Tingginya resistensi terhadap metronidazole dan adanya variasi resistensi antarwilayah 
menunjukkan bahwa pemilihan regimen eradikasi H. pylori perlu mempertimbangkan pola 

resistensi antibiotik lokal. Konsensus Indonesia merekomendasikan pemilihan regimen alternatif 
berdasarkan data resistensi setempat atau hasil uji kepekaan antibiotik apabila tersedia. Resistensi 
terhadap metronidazole dan levofloksasin di Indonesia dilaporkan tinggi, sedangkan penggunaan 
regimen berbasis clarithromycin perlu dipertimbangkan pada wilayah dengan tingkat resistensi 
clarithromycin yang tinggi untuk meningkatkan keberhasilan eradikasi H. pylori (Syam et al., 
2023). 

Perkembangan resistensi antibiotik juga memengaruhi pemilihan regimen eradikasi. 
Pedoman American College of Gastroenterology tahun 2024 merekomendasikan optimized bismuth 
quadruple therapy selama 14 hari sebagai regimen pilihan pada pasien yang belum mendapatkan 
terapi eradikasi ketika sensitivitas antibiotik tidak diketahui. Pedoman tersebut juga menyatakan 

bahwa regimen penyelamatan yang mengandung clarithromycin atau levofloksasin sebaiknya 
digunakan apabila sensitivitas terhadap antibiotik tersebut telah dikonfirmasi. Hal ini menunjukkan 
bahwa pemilihan terapi eradikasi perlu mempertimbangkan kemungkinan resistensi antibiotik 
untuk meningkatkan keberhasilan pengobatan (Chey et al., 2024). Dengan demikian, resistensi 

antibiotik H. pylori, khususnya terhadap clarithromycin dan metronidazole, menjadi tantangan 
penting dalam keberhasilan terapi eradikasi dan penatalaksanaan PUD. Oleh karena itu, diperlukan 
kajian literatur untuk menelaah perkembangan resistensi kedua antibiotik tersebut terhadap H. 
pylori serta implikasinya terhadap pemilihan dan keberhasilan terapi PUD. 
 

Metode  
Penelitian ini menggunakan metode literature review untuk mengumpulkan, menyaring, 
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dan mengevaluasi data sekunder mengenai peningkatan resistensi antibiotik clarithromycin dan 

metronidazole terhadap H. pylori serta implikasinya terhadap terapi Peptic Ulcer Disease (PUD). 
Pencarian literatur dilakukan melalui basis data PubMed, ScienceDirect, dan Google Scholar 
dengan rentang publikasi tahun 2015–2025 menggunakan kata kunci “Helicobacter pylori antibiotic 
resistance”, “clarithromycin resistance”, “metronidazole resistance”, “H. pylori eradication failure”, 
dan “PUD therapy”.  

Proses seleksi literatur dilakukan secara bertahap mengikuti alur identifikasi, penyaringan 
dan penilaian kelayakan. Pada tahap identifikasi, diperoleh 137 artikel, yang kemudian berkurang 
menjadi 120 artikel setelah 17 artikel duplikat dihapus. Sebanyak 120 artikel tersebut dilanjutkan 
ke tahap skrining judul dan abstrak, dan 87 artikel diantaranya dikeluarkan karena tidak relevan 

dengan fokus penelitian, sehingga tersisa 33 artikel untuk penilaian teks lengkap. Pada tahap 
penilaian kelayakan, 23 artikel dikeluarkan karena tidak memenuhi kriteria inklusi, sehingga 
diperoleh 10 artikel yang memenuhi kriteria dan digunakan dalam analisis akhir. 

Artikel yang diikutsertakan merupakan penelitian klinis pada manusia berupa penelitian 
asli, systematic review, atau meta-analisis dengan data klinis yang relevan mengenai resistensi 

clarithromycin dan metronidazole serta dampak resistensi terhadap keberhasilan regimen eradikasi 
atau terapi PUD. Data yang diekstraksi dari 10 artikel meliputi karakteristik subjek, jumlah sampel, 
angka resistensi terhadap kedua antibiotik, implikasi resistensi terhadap efektivitas terapi, dan 
hasil utama penelitian. Data selanjutnya disusun dalam tabel komparatif dan dianalisis secara 
naratif serta komparatif untuk mengidentifikasi pola resistensi, pengaruhnya terhadap 

keberhasilan terapi, serta implikasinya terhadap pemilihan regimen terapi yang tepat. 

 
Hasil dan Pembahasan  

Peningkatan resistensi antibiotik terhadap Helicobacter pylori telah menjadi isu global yang 
berdampak langsung pada efektivitas berbagai regimen eradikasi. Kondisi ini berkontribusi pada 
menurunnya tingkat eradikasi terapi standar dan meningkatnya kebutuhan alternatif terapi 
berbasis bukti. Pada review jurnal ini, dilakukan analisis data untuk menggambarkan variasi angka 

resistensi dan implikasinya terhadap terapi Peptic Ulcer Disease, tabel berikut menyajikan 
rangkuman temuan dari berbagai penelitian, mencakup sumber data, jumlah subjek, persentase 
resistensi clarithromycin dan metronidazole, implikasi klinis, serta hasil utama yang dilaporkan. 
Hasil review dapat dilihat pada (Tabel 1.) 

Tabel 1. Analisis Data Resistensi Clarithromycin dan Metronidazole 

 

Sumber 

Subjek 
dan 

Jumlah 
Sampel 

Angka Resistensi 

 

Implikasi 
terhadap Terapi 

PUD 

Hasil 

Claritrom
ycin 

Metronid
azole 
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Zhang et 
al.,2020 

Manusia 
(79) 

36.7% 68.4% Resistensi 
Clarithromycin > 
15% menunjukkan 
triple therapy tidak 
di boleh digunakan. 
Resistensi 
Metronidazole yang 
tinggi dalam 
regimen empiris 
menyebabkan 
kegagalan eradikasi 
yang besar. Perlu 
diberikan bismuth 
quadruple therapy 
(PPI + bismuth+ 
tetracycline+ 
Metronidazole) 

Tingkat resistensi Helicobacter 
pylori terhadap metronidazole 
dan clarithromycin sangat 
tinggi, dengan metronidazole 
menjadi yang paling dominan. 
Sehingga terapi standar 
menjadi kurang efektif. Karena 
itu, pemilihan antibiotik harus 
berdasarkan uji sensitivitas 
agar eradikasi berhasil dan 
mencegah kekambuhan PUD. 

Waheed et 
al., 2023 

Manusia 
(54) 

44.44% 48.18% Perlu diberikan 
terapi dengan 
antibiotik yang lain. 

Clarithromycin dan 
Metronidazole memiliki angka 
resistensi yang hampir sama 
besar, dan tidak dianjurkan 
sebagai terapi empiris untuk 
eradikasi H. pylori pada anak. 

Iqbal et 
al., 2024 

Manusia 
(58) 

58.62% 90% Perlu diberikan 
terapi berbasis 
bismuth dengan 
antibiotik yang lain 
(levofloxacin + 
bismuth) 

Metronidazole dan 
Clarithromycin menunjukkan 
angka resistensi tinggi pada H. 
pylori, sehingga keduanya tidak 
efektif digunakan sebagai 
terapi empiris dan hanya boleh 
diberikan jika hasil uji 
sensitivitas mendukung. 

Bujanda et 
al., 2024 

Pasien 
naif 
(2.852) 
+ pasien 
non-naif 
(1.118) 

Pasien naif: 
22% 
 

Pasien non-
naif: 49% 

Pasien naif: 
27% 
 

Pasien non-
naif: 41% 
 
 

Naif: eradikasi 
kapsul tunggal 3-in-
1, terapi quadrupel 
dengan bismut, dan 
terapi bersamaan 
dengan tinidazol 
merupakan pilihan 
terbaik pada pasien 
naif. 

Non-naif: kapsul 
tunggal 3-in-1 dan 
tripel dengan 
levofloksasin. 

Penelitian tersebut 
menunjukkan angka resistensi 
metronidazole dan 
Clarithromycin yang cukup 
tinggi. Sehingga diperlukan 
pemberian regimen terapi 
dengan quadruple + bismuth + 
tinidazole, serta untuk pasien 
non naif diberikan regimen 
terapi tripel levofloksasin. 

Biernat et 
al., 2020 

Pasien 
anak 
(108) 

Usia 2-
18 tahun 

31% 35% Perlunya regimen 
alternatif untuk 
terapi dengan 
menggunakan 
seperti, bismuth 
quadruple atau 
terapi yang berbasis 
uji sensitivitas. 

Penelitian tersebut 
menunjukkan resistensi 
H.pylori terhadap 
metronidazole dan 
clarithromycin cukup tinggi 
yang menyebabkan terapi 
standar kurang efektif dan 
diperlukan regimen alternatif 
untuk terapi. 



KOLONI: Jurnal Multidisiplin Ilmu, Vol. 5, No. 3, Bulan September Tahun 2026 
 
 

Page | 3484 
 
 

Bricker-
Ford, 2021 

Wanita 
84 tahun 
(1) 

16% 20% Resistensi 
clarithromycin di 
suatu wilayah ≥ 
15%, maka regimen 
berbasis 
clarithromycin tidak 
boleh digunakan 
sebagai terapi 
empiris. Perlu 
diberikan terapi 
alternatif dengan 
antibiotik lainnya. 
resistensi 
metronidazole perlu 
diberikan terapi 
kuadrupel dengan 
antibiotik lain dan 
dengan kombinasi 
bismuth quadruple. 

Penelitian menunjukkan 
resistensi H. pylori terhadap 
metronidazole dan 
clarithromycin sangat tinggi, 
sehingga terapi standar 
menjadi kurang efektif dan 
perlu pemilihan antibiotik 
berbasis uji sensitivitas agar 
eradikasi berhasil dan 
kekambuhan PUD dapat 
dicegah. 

Alba et al., 
2017 

 >20% >70% Perlunya dilakukan 
pemberian antibiotik 
lainnya dengan 
triple therapy. 

yang resisten terhadap kedua 
antibiotik ini, angka eradikasi 
dengan sequential therapy 
turun drastis hingga 36,4%, 
sedangkan concomitant 
therapy masih lebih baik 
dengan 75%. Karena itu, 
pemilihan terapi harus 
mempertimbangkan uji 
sensitivitas antibiotik atau 
menggunakan regimen 
alternatif seperti concomitant, 
hybrid, atau tailored therapy 
agar eradikasi tetap optimal. 

Kotilea et 
al., 2023 

2-17 
tahun 

11% 22.9% Perlunya dilakukan 
biopsi rutin dari 
antrum dan korpus, 
untuk pemeriksaan 
sensitivitas 
antibiotik, sehingga 
terapi yang dipilih 
dapat disesuaikan 
dan peluang 
eradikasi menjadi 
lebih tinggi. 

Antibiotik Metronidazole 
menunjukkan kasus resistensi 
yang lebih tinggi daripada 
Clarithromycin. Sehingga 
Pemilihan terapi dapat 
disesuaikan untuk mencapai 
efektivitas yang tinggi. 

Haddadi et 
al., 2020 

128 
pasien 

7.2% 70.1% Resistensi 
clarithromycin yang 
masih rendah 
mendukung 
kelayakan 
penggunaannya 
dalam terapi, 
sedangkan tingginya 
resistensi 
metronidazole 
hingga 70,1% 
membuat obat 
tersebut kurang 
dapat diandalkan 
dalam eradikasi. 

Tingkat resistensi terhadap 
metronidazole di kalangan 
strain H. pylori mencapai 
tingkat yang cukup tinggi, yaitu 
sekitar 70.1%, menunjukkan 
tantangan besar dalam 
pengobatan infeksi H. pylori 
yang membutuhkan 
penanganan khusus dan 
strategi antimikroba yang lebih 
efektif; sementara itu 
clarithromycin dengan angka 
lebih rendah yaitu 7.2%, tetap 
menjadi perhatian karena 
antibiotik dalam terapi lini 
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pertama, dan keberadaan 
resistensi ini dapat 
memperburuk keberhasilan 
pengobatan serta 
meningkatkan kemungkinan 
kegagalan terapi, terutama 
mengingat adanya korelasi 
antara resistensi antibiosis dan 
faktor genetik seperti 
keberadaan hipoA dan homB 
yang terkait dengan resistensi 
dan risiko perkembangan 
kanker lambung. 

Metwally 
et al., 
2022 

134 
pasien 

40% 100% Metronidazole tidak 
lagi layak digunakan 
dalam regimen lini 
pertama maupun 
kedua sehingga 
perlu diganti dengan 
opsi berbasis 
quinolone. 
Sementara itu, 
clarithromycin 
membuat 
penggunaan triple 
therapy tidak 
direkomendasikan, 
sehingga diperlukan 
peralihan ke 
regimen seperti 
levofloxacin atau 
moxifloxacin. 

Hasil dari resistensi 
clarithromycin dan 
metronidazole dalam studi ini 
menunjukkan bahwa terdapat 
resistensi tinggi terhadap 
kedua antibiotik tersebut. 
Resistensi terhadap 
metronidazole secara individual 
adalah 100%, sementara 
resistensi terhadap 
clarithromycin adalah sekitar 
40%. Hal ini menunjukkan 
bahwa kedua obat tersebut 
memiliki tingkat keberhasilan 
yang terbatas untuk digunakan 
sebagai bagian dari terapi 
pertama dalam pengobatan H. 
pylori di Mesir, karena 
tingginya tingkat resistensi 
yang mengurangi efektivitas. 

Berdasarkan analisis berbagai penelitian pada Tabel 1, resistensi H. pylori terhadap 

clarithromycin dan metronidazole menunjukkan pola yang tinggi dan bervariasi antarwilayah. 
Resistensi clarithromycin berkisar antara 36,7% hingga 58,62%, sedangkan resistensi 
metronidazole mencapai 48,18% hingga 100%, yang menunjukkan bahwa efektivitas regimen 
berbasis kedua antibiotik tersebut semakin terbatas. Temuan ini memperkuat pentingnya 
mempertimbangkan pola resistensi lokal dan hasil uji sensitivitas dalam pemilihan regimen 

eradikasi, terutama pada wilayah dengan prevalensi resistensi yang tinggi. Dengan demikian, 
penggunaan terapi empiris yang mengandung clarithromycin atau metronidazole perlu 
dipertimbangkan secara selektif untuk mencegah kegagalan eradikasi akibat resistensi antibiotik. 

Tingginya tingkat resistensi membawa dampak klinis yang cukup serius. Risiko kegagalan 

eradikasi meningkat, kemungkinan kekambuhan penyakit tukak lambung semakin besar, dan 
secara praktis diperlukan terapi yang lebih kompleks serta lebih mahal. Oleh karena itu, untuk 
mengoptimalkan keberhasilan pengobatan H. pylori terapi eradikasi yang dipilih harus didasarkan 
pada uji sensitivitas antibiotik secara individual serta mempertimbangkan profil resistensi lokal. 
Sangat penting menggunakan metode pengobatan yang adaptif dalam praktik klinis karena mutasi 

genetik pada H. pylori merupakan faktor utama penyebab resistensi ini. 
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Tingkat resistensi antibiotik terhadap H. pylori, khususnya pada clarithromycin dan 

metronidazole, menunjukkan peningkatan yang signifikan di berbagai wilayah dan memberikan 
dampak langsung terhadap penurunan keberhasilan terapi standar. Resistensi clarithromycin 
>15% menjadi pertimbangan untuk tidak menggunakan triple therapy sebagai terapi lini pertama 
karena efektivitas eradikasinya (Zhang et al., 2020). Hal ini diperkuat oleh data yang menunjukkan 
bahwa sequential therapy hanya mampu mencapai eradikasi sekitar 36,4% pada strain yang 

resisten terhadap kedua antibiotik tersebut, jauh lebih rendah dibandingkan kondisi tanpa 
resistensi (Alba et al., 2017). Tingkat resistensi metronidazole yang tinggi juga berdampak 
langsung pada menurunnya keberhasilan regimen empiris, terutama pada terapi jangka pendek, 
karena kadar obat sulit mencapai tingkat penghambatan optimal di jaringan target. Akibatnya, 

kegagalan eradikasi meningkat dan infeksi menjadi bersifat persisten, bahkan berpotensi 
meningkatkan risiko kekambuhan penyakit ulkus peptikum. 

Peningkatan resistensi antibiotik terhadap H. pylori, khususnya terhadap clarithromycin 
dan metronidazole memberikan dampak yang signifikan terhadap penanganan PUD. Kondisi ini 
menyebabkan perubahan paradigma dari terapi empiris yang sebelumnya dianggap efektif menjadi 

terapi dengan pendekatan yang lebih selektif dan berbasis fakta atau bukti (evidence-based 
personalized therapy) (Lukas et al., 2025). Secara klinis, tingginya angka resistensi terbukti 
menurunkan keberhasilan terapi eradikasi, terutama pada regimen standard triple therapy berbasis 
Proton Pump Inhibitor (PPI), clarithromycin, serta metronidazole. Berbagai penelitian 
menunjukkan bahwa apabila prevalensi resistensi clarithromycin di suatu populasi telah mencapai 

lebih dari 15%, maka triple therapy tidak lagi direkomendasikan sebagai lini pertama karena 
tingkat keberhasilan eradikasi menurun hingga di bawah 70%, jauh dari standar target klinis 
eradikasi ≥90% (Atharini et al., 2016).  

Tingginya resistensi antibiotik menyebabkan terapi empiris semakin tidak optimal, 
sehingga pemilihan regimen eradikasi perlu mempertimbangkan profil resistensi lokal atau hasil 

uji sensitivitas antibiotik. Ketika pemeriksaan sensitivitas belum tersedia, pedoman internasional 
seperti Maastricht VI dan American College of Gastroenterology (ACG)  merekomendasikan 
regimen alternatif dengan keberhasilan lebih tinggi pada populasi dengan resistensi meningkat, 
seperti bismuth-based quadruple therapy, concomitant therapy, atau agen lini kedua seperti 

levofloxacin (PGI, 2024). Kegagalan eradikasi dapat meningkatkan risiko PUD kronis atau berulang 
serta kebutuhan penggunaan proton pump inhibitor (PPI) jangka panjang (Lukas et al., 2025), 
yang berpotensi menyebabkan gangguan absorpsi kalsium dan magnesium, osteoporosis, fraktur 
tulang, serta perubahan mikrobiota gastrointestinal yang meningkatkan risiko infeksi oportunistik, 
seperti Clostridium difficile (Atepela, 2023). 

Peningkatan resistensi antibiotik terhadap Helicobacter pylori yang ditunjukkan oleh 
berbagai studi dalam tabel regimen terapi alternatif. Sebagaimana ditunjukkan dalam penelitian 
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yang telah dilakukan oleh Nyssen et al. (2024), efektivitas triple therapy berbasis clarithromycin 

dan metronidazole telah menurun secara signifikan selama sepuluh tahun terakhir. Hampir semua 
studi menunjukkan resistensi clarithromycin melampaui ambang 15%, menjadikan triple therapy 
tidak lagi layak sebagai terapi empiris. Peningkatan resistensi antibiotik terhadap Helicobacter 
pylori telah ditunjukkan oleh berbagai studi dalam tabel regimen terapi alternatif. Hal ini 
menunjukkan bahwa metode pengobatan yang lebih adaptif dan berbasis bukti harus diterapkan. 

Data resistensi dari Zhang et al. (2020), Waheed et al. (2023), Iqbal et al. (2024), dan 
Bujanda et al. (2024) menunjukkan pola yang konsisten, yaitu peningkatan resistensi terhadap 
clarithromycin dan metronidazole pada pasien naif dan non-naif. Hal ini sejalan dengan penelitian 
yang telah dilakukan oleh Nyssen et al. (2024), yang menunjukkan bahwa regimen empiris 

konvensional dapat diterapkan tanpa uji sensitivitas. Adapun pemilihan terapi kuadrupel berbasis 
bismut, kombinasi dengan levofloksasin, atau kapsul 3-in-1 merupakan alternatif yang lebih praktis 
untuk meningkatkan peluang eradikasi, terutama setelah kegagalan pengobatan sebelumnya. 

Selain itu, penelitian pada anak-anak dalam Biernat et al. (2020) dan Kotilea et al. (2023) 
menunjukkan bahwa triple therapy masih tidak efektif, meskipun resistensi anak sedikit lebih 

rendah daripada orang dewasa. Nyssen et al. (2024) berpendapat bahwa terapi pediatrik lebih 
baik diberikan berdasarkan hasil kultur dan uji sensitivitas daripada empiris. Ini mendukung 
temuan Haddadi et al. (2020) dan Metwally et al. (2022), yang menunjukkan resistensi 
metronidazole yang luar biasa hingga lebih dari 70% bahkan 100%. Oleh karena itu, semakin 
penting untuk menggunakan antibiotik alternatif seperti rifabutin, levofloksasin, atau 

moksifloksasin. Secara keseluruhan, hal ini menunjukkan bahwa strategi terapi yang lebih sesuai 
dengan individu, lebih adaptif, dan sepenuhnya bergantung pada informasi resistensi lokal sangat 
penting. 

 

Kesimpulan  
Resistensi Helicobacter pylori terhadap clarithromycin dan metronidazole yang tinggi 

berkontribusi terhadap penurunan keberhasilan standard triple therapy dan peningkatan risiko 
kegagalan eradikasi. Kondisi tersebut menegaskan perlunya pemilihan regimen yang tidak hanya 
bergantung pada terapi empiris, tetapi juga mempertimbangkan pola resistensi lokal dan hasil uji 
sensitivitas antibiotik. Terapi alternatif, terutama bismuth-based quadruple therapy, dapat 

dipertimbangkan untuk meningkatkan keberhasilan eradikasi sesuai profil resistensi dan 
rekomendasi pedoman klinis terkini. Dengan demikian, pengelolaan infeksi H. pylori memerlukan 
strategi terapi yang adaptif dan berbasis bukti untuk mengoptimalkan keberhasilan eradikasi serta 
menekan risiko kegagalan terapi. 
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