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/akazenie Helicobacter pylori

Artykut rozpoczyna opis przypadku klinicznego, jaki czesto spotyka sie w praktyce. Nastepnie sg przedstawione rézne
metody postepowania i obowiazujace wytyczne. Artykut koriczg zalecenia Kliniczne autora.

Do lekarza zglosil si¢ 29-letni mezczyzna
z powodu okresowego pobolewania w nad-
brzuszu. Dolegliwosciom nie towarzyszyla utra-
ta masy ciala, nie bylo tez wykladnikow krwa-
wienia z przewodu pokarmowego. Pacjent nie
stosowal kwasu acetylosalicylowego ani nieste-
roidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ).
Badanie palpacyjne ujawnito bolesno$¢ w nad-
brzuszu. Wynik testu serologicznego w kierun-
ku zakazenia Helicobacter pylori byt dodatni, dla-
tego pacjenta poddano 10-dniowej terapii troj-
lekowej (z uzyciem omeprazolu, amoksycyliny
i klarytromycyny). Po sze$ciu tygodniach mez-
czyzna ponownie zglosil si¢ do lekarza z powo-
du nawrotu dolegliwosci. Jak w tym przypadku
nalezy zaplanowa¢ dalsza diagnostyke i leczenie?

Problem kliniczny

Po raz pierwszy Gram(-) bakterie Helicobacter
pylori, zasiedlajacg powierzchnie nabtonka zotad-
ka, wyizolowali w 1983 r. Warren i Marshall! (ryc. 1).
Wywotluje ona przewlekte zapalenie pokrytej nim
btony Sluzowej (ryc. 2). Do zakazenia dochodzi
zwykle w pierwszych kilku latach zycia i nieleczo-
ne utrzymuje si¢ przewlekle bez tendencji do au-
toeradykacji.?

Odsetek zakazonych osdb w populacji ogélnej
zwieksza sie z wiekiem; zakazenia sg tym po-
wszechniejsze, im nizszy byl status socjoekono-
miczny badanych grup w okresie dziecinstwa,
w zwigzku z czym wyst¢pujg znaczace réznice
rozpowszechnienia zakazenia w poszczegdlnych
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regionach $wiata.® Czestsze wystgpowanie
zakazenia w starszych grupach wiekowych jest
skutkiem gorszych warunkow zycia dzieci w mi-
nionych dziesiecioleciach. Przynajmniej 50% po-
pulacji na calym $wiecie jest zarazone H. pylori.
Mikroorganizm ten potrafi przetrwa¢ w kwasnym
srodowisku zotgdka czesciowo dzigki niezwykle
wysokiej aktywnosci ureazy. Enzym ten rozklada
mocznik wystepujacy w soku zotagdkowym na za-
sadowy amoniak i dwutlenek wegla.*

Zakazenie H. pylori przyczynia si¢ do rozwoju
trzech powaznych choréb gornego odcinka prze-
wodu pokarmowego: wrzodéw dwunastnicy i zo-
Tadka (u 1-10% zakazonych osob), raka zoladka
(u 0,1-3%) oraz chioniaka wywodzacego si¢
z tkanki limfatycznej §luzéwki zotagdka (MALT
— mucosa-associated lymphoid-tissue; u <0,01%).
Ryzyko rozwoju tych choréb u zakazonych oséb
bardzo rézni si¢ w poszczegdlnych populacjach.
U ogromnej wiekszoSci osob zakazonych H. pylor
nie dochodzi do istotnych powiklan klinicznych.

Choroba wrzodowa Zotadka i dwunastnicy

U pacjentéw z wrzodami dwunastnicy zapalenie
btony Sluzowej spowodowane zakazeniem najsil-
niej rozwija sie w okolicy odzwiernikowej zotad-
ka, w ktérej nie zachodzi wydzielanie kwasu.
Zapalenie to indukuje zwigckszone uwalnianie ga-
stryny,’ co z kolei prowadzi do wytwarzania nad-
miernej ilosci kwasu solnego przez stosunkowo
mniej zmieniong zapalnie btong §luzows wyscie-
tajgca bardziej proksymalng czes$¢ zotadka.>® Zbyt
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[J Rycina 1. Helicobacter pylori.

H. pylori to Gram(-) bakteria o ksztafcie spiralnie zakrzywionej
pateczki. Ma rozwinigte wici utatwiajace penetracje w gtab grubej
Sluzéwki zotadka.

duza ilos¢ kwasu docierajaca do dwunastnicy uszkadza jej sluzow-
ke, wywolujac owrzodzenia i metaplazje jelitows. Taka zmienio-
na blona §luzowa moze ulec kolonizacji H. pylori, co dodatkowo
sprzyja tworzeniu si¢ owrzodzen. Eradykacja zakazenia prowadzi
do trwalego wyleczenia choroby wrzodowej dwunastnicy u >80%
pacjentow, jesli nie jest ona wynikiem stosowania NLPZ.” Leki te
stanowig gloéwng przyczyne wrzodow trawiennych u chorych bez
zakazenia H. pylori.

Uwaza si¢, ze owrzodzenia zoladka sg spowodowane uszkodze-
niem $luzéwki przez H. pylori. Podobnie jak w przypadku wrzo-
dow dwunastnicy eradykacja zakazenia prowadzi zwykle do wy-
leczenia, pod warunkiem ze wrzody nie sg skutkiem stosowania
NLPZ?

Rak zotadka

Liczne badania epidemiologiczne wskazujg na silny zwigzek mig-
dzy zakazeniem H. pylori a rozwojem raka zotadka poza obszarem
wpustu (tzn. obszaru dystalnego w stosunku do polgczenia prze-
tyku z zotgdkiem).’ World Health Organization zaliczyta zakaze-
nie tg bakterig do czynnikéw karcynogennych u ludzi. Najwyz-
szym ryzykiem rozwoju raka sg obcigzeni pacjenci, u ktorych
w wyniku zakazenia zmiany zapalne pojawiajg si¢ zaroOwno w ob-
rebie odzwiernika, jak i dna zotgdka i powodujg atrofie btony $lu-
zowej oraz metaplazje jelitows.!! Eradykacja zakazenia hamuje po-
step zanikowego zapalenia blony §luzowej zolgdka, niewiele jest
jednak obserwacji potwierdzajacych mozliwos¢ cofnigcia sig atro-
fii oraz metaplazji.'? Nie okreslono tez jednoznacznie, czy erady-
kacja zmniejsza ryzyko rozwoju raka zotagdka.!?

Chtoniak zotadka typu MALT

Badania epidemiologiczne ujawnily rowniez silny zwigzek mie-
dzy zakazeniem H. pylori i wystgpowaniem chioniakéw zotadka
typu MALT.* Co wigcej, w przypadkach ograniczonych chlonia-
kow tego rodzaju eradykacja zakazenia prowadzi najczgsciej do
ich regresji.’®
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[J Rycina 2. Preparat fragmentu bioptatu zotagdka. Widoczne bakte-
rie Helicobacter pylori przywierajace do nabtonka btony sluzowej zo-
fadka oraz zmiany zapalne w jej obrebie.

H. pylori sa widoczne jako mate czarne pateczki (strzatki) na po-
wierzchni nabfonka i wewnatrz gruczotéw. Pod nabtonkiem - nacieki
zapalne w obrebie btony $luzowej.

Inne patologie uktadu pokarmowego

Przynajmniej u 50% osob poddawanych badaniom endoskopo-
wym z powodu objawéw ze strony gornego odcinka przewodu po-
karmowego nie stwierdza si¢ cech zapalenia przetyku ani owrzo-
dzen zotadka lub dwunastnicy. Rozpoznaje sie wowczas dyspepsje
bezwrzodowg (non-ulcer dyspepsia), inaczej nazywang czynnoscio-
wa. Badanie bioptatow §luzowki zotgdka u takich pacjentow cze-
sto wykazuje obecno$¢ bakterii H. pylori i zapalenia. Niemniej po-
dobne zmiany wystgpujg rowniez powszechnie u osob bez
dolegliwosci zotadkowo-jelitowych. W wigkszosci badan klinicz-
nych z randomizacja leczenie eradykacyjne H. pylori u pacjentéw
z dyspepsja czynno$ciows nie przynioslo istotnej poprawy w za-
kresie ztagodzenia objawdw. Tylko w kilku badaniach stwierdzo-
no niewielkie korzysci z eradykacji zakazenia,'*’ co mozna jed-
nak wytlumaczy¢ wystepowaniem nierozpoznanych owrzodzen
u czesci badanych.’® Dowody, ze przewlekle zakazenie H. pylori
przebiegajace bez wrzodow zotgdka lub dwunastnicy wywotuje ob-
jawy zolgdkowo-jelitowe, sg zatem niewystarczajgce.

Czesto$¢ wystepowania zakazenia H. pylori u pacjentow z re-
fluksem zotadkowo-przetykowym (GERD - gastroesophageal reflux
disease)"’ oraz z gruczolakorakiem przetyku (ktory moze rozwingé
si¢ jako powiklanie GERD) jest mniejsza niz w grupie kontrolnej
0s6b zdrowych.? By¢ moze zanikowe zapalenie blony sluzowej zo-
Iadka w przebiegu zakazenia tg bakterig, prowadzac do zmniejsze-
nia wydzielania kwasu solnego, chroni przed rozwojem wspo-
mnianych choréb. W niedawno przeprowadzonej metaanalizie nie
wykazano jednak istotnej statystycznie zaleznosci miedzy erady-
kacjg zakazenia H. pylori i wzrostem ryzyka GERD.?!

Metody postepowania i wyniki badan

Kandydaci do badan w kierunku zakazenia H. pylori

U ogromnej wiekszosci 0sob zakazonych H. pylori nie stwierdza si¢
istotnej klinicznie, przyczynowo zwigzane;j z tg bakterig choroby,
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Talela 1. Testy wykrywajace zakazenie Helicobacter pylori*

Test Zalety

Wady

Bez endoskopii

Testy serologi
esty serologiczne kich na rynku

Powszechnie dostepne; najtansze ze wszyst-

Wynik dodatni moze wskazywac nie tyle na aktywne,
ile przebyte zakazenie; niezalecane do potwierdzenia
eradykacji

Mocznikowy test odde-

chowy L .
niem i po nim

Wysoka wartos¢ predykcyjna wyniku dodat-
niego i ujemnego; przydatny przed lecze-

Podczas leczenia PPI i tuz po antybiotykoterapii lub po
stosowaniu preparatow bizmutu mozliwe wyniki fatszy-
wie ujemne; wykonanie testu wymaga znacznych $rod-
kéw i zaangazowania personelu

Test na obecno$¢ anty-
genéw w stolcu
niem i po nim

Wysoka warto$¢ predykcyjna wyniku dodat-
niego i ujemnego testéw z przeciwciatami
monoklonalnymi; przydatny przed lecze-

Pobieranie prébki stolca naraza pacjenta na dyskomfort;
podczas leczenia PPl i tuz po antybiotykoterapii lub po
stosowaniu preparatéw bizmutu mozliwe wyniki fatszy-
wie ujemne

Endoskopowe

Test ureazowy pacjentow

Szybki, tani i doktadny u wybranych

Podczas leczenia PPI i tuz po antybiotykoterapii lub po
stosowaniu preparatéw bizmutu mozliwe wyniki fatszy-
wie ujemne

Ocena histologiczna Wysoka czuto$¢ i swoistosé

Konieczny doswiadczony personel

Hodowla

Bardzo dobra swoisto$¢; daje mozliwos$é
oznaczenia wrazliwosci na antybiotyki

Zmienna czuto$¢; konieczny doswiadczony personel
i odpowiednio wyposazone laboratorium

* PPI (proton-pump inhibitor) — inhibitory pompy protonowej

dlatego prowadzenie rutynowych badan przesiewowych jest nie-
uzasadnione.???* Pelne wskazania do wykonania testow wykrywa-
jacych ewentualne zakazenie i do jego leczenia majg chorzy z po-
twierdzonym owrzodzeniem zotadka lub dwunastnicy oraz
z chloniakiem zotgdka typu MALT.??? Takie postgpowanie wyda-
je sie tez niezbedne u pacjentow po resekcji raka zotgdka we wcze-
snym stadium zaawansowania.?* W europejskich wytycznych za-
leca sie ponadto eradykacje zakazenia u krewnych pierwszego
stopnia chorych na raka zotagdka, a takze u 0sob z zanikowym za-
paleniem blony §luzowej zotgdka, niedokrwistoscig z niedoboru
zelaza o niewyjasnionej etiologii oraz przewlekla samoistng plami-
cg maloptytkowg (ITP — idiopathic thrombocytopenic purpura), acz-
kolwiek nie ma wielu dowodow na skuteczno$¢ takiego postepo-
wania.?

Testom wykrywajacym zakazenie H. pylori nieinwazyjnie, czy-
li bez endoskopii, mozna tez poddawac pacjentéw z dolegliwoscia-
mi dyspeptycznymi, bez powiklan, u ktérych wczeSniej nie wyko-
nywano badan innymi metodami.?>?>% Jesli wynik takiego testu
bedzie dodatni, zaleca si¢ eradykacj¢ zakazenia. Podstawe takie-
go postepowania stanowi obserwacja, ze u czesci pacjentéw z do-
legliwo$ciami dyspeptycznymi objawy wywotuje choroba wrzodo-
wa na podtozu zakazenia H. pylori. Badanie endoskopowe nalezy
natomiast bezwzglednie wykona¢ w razie wystepowania objawdéw
alarmowych (np. utraty masy ciala, przewleklych wymiotow czy
krwawienia z przewodu pokarmowego) oraz u osob starszych
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(w wieku >45 lub 55 lat w zaleznosci od wytycznych), u ktérych
dyspepsije stwierdza si¢ po raz pierwszy.?»*** Pominiecie w proce-
sie diagnostycznym tego badania nie jest tez wskazane u chorych
z dolegliwosciami dyspeptycznymi w przebiegu leczenia NLPZ,
poniewaz leki te mogg powodowaé owrzodzenia bez wspolistnie-
nia zakazenia H. pylori.

Atrakcyjnosé metody ,wykonaj test i lecz” (test-and-treat) po-
lega na tym, ze pozwala pacjentowi unikng¢ dyskomfortu zwigza-
nego z badaniem endoskopowym i zmniejsza koszty diagnostyki.
Niemniej w zwigzku z tym, ze tylko u niewielkiej czesci pacjen-
tow z dolegliwosciami dyspeptycznymi, u ktérych wynik testu
w kierunku zakazenia H. pylori jest dodatni, wystepuje choroba
wrzodowa,?*?” wiekszo$¢ 0sob leczonych zgodnie z t3 metoda jest
narazona na niedogodnosci, koszty i dzialania niepozadane tera-
pii, ktéra jednoczesnie nie przynosi korzysci. W badaniu kontro-
lowanym placebo z udzialem 294 pacjentéw z dolegliwoSciami
dyspeptycznymi bez wczesniejszej diagnostyki, u ktérych wynik
testu oddechowego na obecnosé H. pylori byt dodatni, leczenie era-
dykacyjne spowodowato ustapienie dolegliwosci w okresie rocz-
nej obserwacji u 50% badanych, natomiast u otrzymujacych pla-
cebo odsetek ten wynidst 36% (p=0,02).2 Nalezato wiec prowadzi¢
eradykacje zakazenia u 7 pacjentéw, zeby postepowanie to przynio-
sto korzySci terapeutyczne u jednego z nich. Korzysci ze stosowa-
nia terapii bytyby wieksze, gdyby udato si¢ zidentyfikowac pacjen-
tow, u ktorych prawdopodobiefistwo wystgpowania choroby
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Tabela 2. Schematy leczenia zakazenia Helicobacter pylori

Standardowe leczenie pierwszego rzutu (do wyboru jedna z ponizszych opciji)
Terapia potrojna przez 7-14 dni
PPI, dawka terapeutyczna 2 x dziennie*
Amoksycylina w dawce 1 g 2 x dziennief
Klarytromycyna w dawce 500 mg 2 x dziennie
Terapia poczwdrna przez 10-14 dni*
PPI, dawka terapeutyczna 2 x dziennie*
Cytrynian tripotasowo-bizmutawy w dawce 120 mg 4 x dziennie
Tetracyklina w dawce 500 mg 4 x dziennie
Metronidazol w dawce 250 mg 4 x dziennie®
Terapia sekwencyjna
Dni 1-5
PPI, dawka terapeutyczna 2 x dziennie*
Amoksycylina w dawce 1 g 2 x dziennie
Dni 6-10
PPI, dawka terapeutyczna 2 x dziennie*
Klarytromycyna w dawce 500 mg 2 x dziennie
Tynidazol w dawce 500 mg 2 x dziennie?

Leczenie drugiego rzutu, jezeli wczes$niej stosowano schemat tréjlekowy z klarytromycyna (do wyboru jedna z dwdch opcji)
Terapia potrojna przez 7-14 dni

PPI, dawka terapeutyczna 1 x dziennie*

Amoksycylina w dawce 1 g 2 x dziennie

Metronidazol w dawce 500 mg (lub 400 mg) 2 x dziennie*
Terapia poczworna jak w leczeniu pierwszego rzutu

* Przyktadowe dawki terapeutyczne poszczegéinych inhibitoréw pompy protonowej (PPI), zawsze 2 x dziennie: omeprazol 20 mg, esomeprazol 20 mg, rabeprazol

20 mg, pantoprazol 40 mg, lansoprazol 30 mg. W niektérych badaniach esomeprazol podawano w dawce 40 mg raz dziennie.

T W razie uczulenia na amoksycyline zastepczo metronidazol (w dawce 500 mg lub 400 mg) 2 x dziennie oraz (tylko w schemacie tréjlekowym pierwszego rzutu) klary-
tromycyna w zmniejszonej dawce 250 mg 2 x dziennie.

* Poczworna terapia jako leczenie pierwszego rzutu jest odpowiednia na obszarach wystepowania duzej liczby szczepéw opornych na klarytromycyne lub metronidazol
(>20%) oraz u pacjentéw, ktdrzy w ostatnim czasie lub wielokrotnie otrzymywali klarytromycyne albo metronidazol.

¢ Podczas stosowania metronidazolu lub tynidazolu nalezy unika¢ spozywania alkoholu ze wzgledu na ryzyko wystapienia reakcji zblizonej do efektu skojarzenia disulfi-

ramu z alkoholem [czyli reakcji disulfiramowej — przyp. red.].

wrzodowe;j jest wigksze. Niestety, ani charakterystyka objawow, ani
wspoOlistnienie innych czynnikéw ryzyka choroby wrzodowej (np.
pleé meska, palenie tytoniu, obcigzony wywiad rodzinny) nie sg
pomocne w klinicznym réznicowaniu miedzy dolegliwoSciami
dyspeptycznymi wywotanymi wrzodami i bez nich.?”

Wyniki badan klinicznych z randomizacja, w ktérych poréw-
nywano metodg ,wykonaj test i lecz” z terapig opartg na wczesnym
badaniu endoskopowym?>? lub z leczeniem inhibitorami pompy
protonowej,>**! wskazujg na ich podobng skutecznos$¢ w zakresie
tagodzenia dolegliwosci, przy czym postgpowanie wykorzystuja-
ce endoskopie jest drozsze niz dwie pozostate metody.* Strategia
»wykonaj test i lecz” nie bedzie jednak raczej optacalna w popu-
lacjach, w ktérych odsetek osob zakazonych H. pylori wynosi
<20%.* Brakuje danych na temat odleglych wynikéw terapii
prowadzonej wedlug omawianych wyzej metod.

Testy wykrywajace zakazenie H. pylori
W tabeli 1 zebrano najwazniejsze informacje o roznych testach wy-
krywajacych zakazenie H. pylori.
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Testy bez endoskopii
Czesto do wykrywania zakazenia wykorzystuje si¢ testy na obec-
nosé przeciwcial IgG anty-H. pylori. Wyniki metaanalizy badan nad
kilkoma dostepnymi komercyjnie serologicznymi testami ilo§cio-
wymi wykazaly jednak, ze ich czulos¢ wynosi tylko 85%, a swo-
isto$¢ 79%.3* Wartosci odciecia miana przeciwciat roznig si¢ w za-
leznosci od populacji i czgsto wynik badania okresla si¢ tylko jako
dodatni, ujemny lub watpliwy. Testy te majg tez niewielkg wartos¢
dla potwierdzenia skutecznosci eradykacji, poniewaz przeciwcia-
Ta utrzymuyja si¢ we krwi przez wiele miesigcy, a nawet lata.
Mocznikowy test oddechowy (urea breath test), nazywany tez
ureazowym, wymaga wypicia roztworu mocznika znakowanego
izotopem wegla *C lub “C; ulega on przeksztatceniu przez ureaze
produkowang przez H. pylori w znakowany izotopem dwutlenek
wegla. Czuto$¢ i swoisto$¢ testu wynoszg 95%.%° Zakazenie moz-
na tez wykry¢ na podstawie identyfikacji antygenow swoistych dla
H. pylori w stolcu z wykorzystaniem przeciwciat poli- lub mono-
klonalnych (test na obecno$¢ antygenow w stolcu).* Test z prze-
ciwcialami monoklonalnymi (ktérego czutos¢ i swoistosé rowniez
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Tabela 3. Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia zakazenia Helicobacter pylori*

American College of Gastroenterology

Maastricht Il Consensus Report

Wskazania do wykonywania testow

Czynna choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy lub czynna
choroba wrzodowa w wywiadzie, jesli w przesztosci nie zastoso-
wano leczenia eradykacyjnego H. pylori, chtoniak zotadka typu
MALT, endoskopowa resekcja raka zofgdka we wczesnym sta-
dium w przesztosci, dolegliwosci dyspeptyczne bez wczesniejszej
diagnostyki.

Identyczne jak American College of Gastroenterology plus dodat-
kowo: rak zotadka u krewnego pierwszego stopnia, zanikowe za-
palenie btony $luzowej zotadka, niedokrwisto$¢ z niedoboru zela-
za o niewyjasnione;j etiologii, przewlekta samoistna plamica
matoptytkowa’

Wskazania do zastosowania metody ,wykonaj test i lecz” (test-and-treat)

Wiek <55 lat i brak objawdéw alarmowych?®

| Wiek <45 lat i brak objawdéw alarmowych#

Czas trwania leczenia

10-14 dni

| 7 dni

* Wytyczne American College of Gastroenterology zaprezentowali Chey, Wong i cztonkowie Practice Parameters Committee powotanego przez American College of Ga-
stroenterology;?? Wytyczne Maastricht |1l Consensus Report opublikowali Malfertheiner i wsp.?> MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) — tkanka limfatyczna btony

$luzowej.

T Wedtug doniesien eradykacja zakazenia H. pylori u pacjentéw z przewlekig samoistng plamica matoptytkowa prowadzi do zwigkszenia liczby ptytek we krwi, dane te

sg jednak niepewne.

+ Wartos$¢ graniczna wieku jest rézna w poszczegélnych krajach i zalezy od czestosci wystepowania nowotworéw ztosliwych gérnego odcinka przewodu pokarmowego.
¢ Do objawow alarmowych zalicza sig: zaburzenia potykania, utrate masy ciata, objawy krwawienia z przewodu pokarmowego oraz uporczywe wymioty.

wynosza 95%%*) jest doktadniejszy niz oparty na przeciwciatach
poliklonalnych. W przypadku testu oddechowego lub wykrywa-
jacego antygeny w stolcu na 2 tygodnie przed jego wykonaniem pa-
cjent powinien odstawi¢ inhibitory pompy protonowej, na 24 go-
dziny przed badaniem antagonistow receptoréw H, i przez
4 tygodnie powinien unikac stosowania lekow przeciwbakteryj-
nych, poniewaz mogg one tlumic zakazenie i zmniejszac czutosé
badania.

Testy endoskopowe

Zakazenie H. pylori wykrywa si¢ za pomocg kilku technik w prob-
kach sluzéwki zotgdka pobranych podczas biopsji endoskopo-
wej, zwykle z okolicy przedodzwiernikowej. Dodatkowe probki
z dna zotgdka mogg zwiekszy¢ czulo$¢ testu, zwlaszcza jesli pa-
cjent stosowal ostatnio inhibitory pompy protonowe;j.

W metodzie ureazowej [szybki test ureazowy lub gastroskopo-
wy test ureazowy — przyp. red.] fragmenty tkanki umieszcza si¢
w roztworze mocznika i barwnika wrazliwego na zmiang¢ pH. Je-
zeli wystepujg w niej bakterie H. pylori, ich ureaza rozktada mocz-
nik do amoniaku, ktéry zwigksza pH, zmieniajac kolor barwnika.
W celu ograniczenia do minimum ryzyka uzyskania falszywie
ujemnego wyniku rowniez zaleca si¢, by nie stosowac przed wy-
konaniem testu inhibitoréw pompy protonowej, antagonistow
receptoréw H, i lekow przeciwbakteryjnych.’” Czulo$¢ metody wy-
nosi >90%, a swoisto$¢ >95%.%

Inny sposob ustalania rozpoznania polega na rutynowej ocenie
histologicznej probki biopsyjnej; zakazenie H. pylori potwierdza
obecnos¢ mikroorganizméw i cech zapalenia w preparatach bar-
wionych hematoksyling i eozyng lub metoda Giemsy. Mozna tez
prowadzi¢ hodowl¢ tej bakterii w warunkach laboratoryjnych,

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

a wiec testowac jej wrazliwos¢ na leki przeciwbakteryjne, jednak

urzadzenia stuzace do tego celu nie sg powszechnie dostgpne,

a sama metoda cechuje si¢ stosunkowo niskg czutoscia.

Leczenie zakazenia H. pylori

W terapii zakazenia H. pylori stosuje si¢ rozne schematy lekowe
(tab. 2). Wigkszos¢ z nich polega na jednoczesnym podawaniu

dwdch antybiotykéw i inhibitora pompy protonowej lub prepara-
tu bizmutu (albo obu jednocze$nie). NajczeSciej stosowana tera-
pia pierwszego rzutu obejmuje trzy leki: inhibitor pompy proto-

nowej, klarytromycyne oraz amoksycyling podawane dwa razy

dziennie przez 7-14 dni. U o0s6b uczulonych na penicyling amok-

sycyline zastepuje si¢ metronidazolem.

Zalecany czas leczenia trojlekowego wynosi zazwyczaj 10-14

dni wedtug wytycznych amerykanskich oraz 7 dni wedtug euro-
pejskich.?»? W metaanalizie 21 badaf klinicznych z randomiza-

cja wykazano, ze odsetek pacjentow, u ktoérych eradykacja wedtug

schematu terapii potrdjnej jest skuteczna, zwigksza si¢ o 4 punk-
ty procentowe, jesli leczenie 7-dniowe zast¢puje si¢ 10-dniowym,
natomiast wydtuzenie terapii z 7 do 14 dni poprawia jej skutecz-
nos¢ o 5 punktéw procentowych.*® Réznice te, chod istotne staty-

stycznie, majg marginalne znaczenie kliniczne.

Inny alternatywny schemat leczenia pierwszego rzutu na ob-

szarach czestego wystepowania szczepow H. pylori opornych na

klarytromycyng (tzn. >20%) polega na podawaniu przez 10-14 dni
czterech lekow: inhibitora pompy protonowej, tetracykliny, me-

tronidazolu i soli bizmutu.? Sole bizmutu sg jednak niedost¢pne

w niektorych krajach, m.in. w USA. W niedawno przeprowadzo-
nej metaanalizie 93 badan klinicznych wykazano, ze w popula-

cjach, w ktorych wystepuje opornos¢ bakterii na klarytromycyne
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lub metronidazol, skuteczniejsza jest terapia poczworna niz potroj-
na z zastosowaniem obu tych lekow.*

Kolejny schemat leczenia pierwszego rzutu to 10-dniowa tera-
pia sekwencyjna. Przez pierwsze 5 dni stosuje si¢ inhibitor pom-
py protonowej i amoksycyling, a przez kolejne 5 — inhibitor pom-
py protonowej oraz klarytromycyne i tynidazol. Jak wynika
z metaanalizy 10 badan z randomizacjg przeprowadzonych we
Wtoszech, skutecznos¢ eradykacji zakazenia w wyniku takiego le-
czenia wynosi 93%, natomiast w wyniku standardowe;j terapii
tréjlekowej 77%.%° W pojedynczym badaniu hiszpanskim erady-
kacja zakazenia po terapii sekwencyjnej w grupie losowo wybra-
nych pacjentéw powiodia si¢ jednak zaledwie u 84% badanych, co
wskazuje na potrzebe potwierdzenia wysokiej skutecznosci ta-
kiego postgpowania przed powszechnym wprowadzeniem go do
praktyki klinicznej.*!

Potwierdzenie eradykaciji

Potwierdzenie eradykacji zakazenia H. pylori jest wazne u pacjen-
tow z owrzodzeniem, chioniakiem zotgdka typu MALT oraz cho-
rych po resekeji raka zotadka we wezesnym stadium.???* Weryfi-
kacja eradykacji jest tez wskazana u osob, u ktérych dolegliwosci
dyspeptyczne mimo przeprowadzonego leczenia nie ustgpujg — po-
zwala to uniknaé niepotrzebnego stosowania kolejnych kuracji.
Eradykacje potwierdza si¢ za pomocg mocznikowego testu odde-
chowego lub testu na obecnos¢ antygenéw w stolcu; przeprowa-
dza si¢ je 4 tygodnie lub pdZniej po zakonczeniu leczenia, tak by
unikngé wynikow fatszywie ujemnych bedacych efektem czasowe-
go zahamowania wzrostu H. pylori.”> Mozna tez zastosowac gastro-
skopowy test ureazowy podczas kontrolnego badania endoskopo-
wego (tab. 1), jesli jest ono konieczne.

Postepowanie w przypadku zakazenia utrzymujacego sie
mimo przeprowadzonego leczenia

Przed podjeciem kolejnej proby eradykacji zakazenia wazne jest je-
go potwierdzenie i rozwazenie zastosowania dodatkowych lekow
przeciwbakteryjnych. Ponowne leczenie eradykacyjne jest wskaza-
ne u pacjentéw z potwierdzonym owrzodzeniem lub chtoniakiem
typu MALT oraz po resekcji raka zotgdka we wczesnym stadium.
Jezeli jednak pierwsze leczenie eradykacyjne przeprowadzono
z powodu dolegliwosci dyspeptycznych bez wczesniejszej diagno-
styki, w ktorych przypadku ryzyko wspotistnienia choroby wrzo-
dowej jest male, a szansa na ustgpienie objawow w wyniku erady-
kacji niewielka, kolejne proby terapii nie sg uzasadnione. Brakuje
bowiem badan zaprojektowanych w celu okreslenia optymalnego
postepowania w takich przypadkach. Mozliwe sposoby terapii
to m.in. empiryczne leczenie hamujgce wydzielanie kwasu zotad-
kowego, wykonanie badania endoskopowego w poszukiwaniu
owrzodzen i innych przyczyn dolegliwosci oraz ponowne zastoso-
wanie nieinwazyjnej metody ,wykonaj test i lecz”. W kazdym
przypadku nalezy rozwazy¢ inne przyczyny utrzymujacych sie ob-
jawow (np. choroby drog zéiciowych, trzustki, ukiadu szkieletowo-
-mieSniowego, serca i stres psychospoteczny). Brak efektow lecze-
nia pierwszego rzutu moze wynikaé z nieprzestrzegania zalecen
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terapeutycznych, dlatego podejmujac kolejng probe eradykacji za-
kazenia H. pylori, nalezy podkreslaé znaczenie Scistego stosowania
si¢ do wskazowek lekarza.

Na wybor terapii drugiego rzutu wplywa sposob wstepnego le-
czenia (tab. 2). Terapia moze by¢ nieskuteczna z powodu oporno-
sci H. pylori na Klarytromycyne lub metronidazol (albo na oba te
leki). Jesli w leczeniu pierwszego rzutu nie stosowano soli bizmu-
tu, czesto wykorzystuje si¢ ja w kolejnej probie terapeutycznej ja-
ko jeden z czterech lekow — skuteczno$¢ takiego postepowania
w roznych grupach wynosi od 57 do 95%.* Jako terapie drugiego
rzutu oceniano tez schematy trojlekowe. Jesli pierwotnie w tera-
pii stosowano inhibitor pompy protonowej, amoksycyline i klary-
tromycyne, w kolejnej probie eradykacji zaleca sie inhibitor w sko-
jarzeniu z metronidazolem i amoksycyling lub tetracykling.?*
Poza przypadkami, w ktorych wyniki badan opornosci bakterii na
leki przeciwbakteryjne wykazaly ich wrazliwos¢ na klarytromycy-
ne, leku tego nalezy unikac.*

Pacjentow, u ktérych po terapii drugiego rzutu utrzymuje si¢
zakazenie H. pylori, a jego eradykacj¢ uznaje za niezbedng, nale-
zy kierowa¢ do specjalistow dysponujacych mozliwosScia
hodowli tej bakterii i 0znaczenia jej wrazliwosci na leki przeciw-
bakteryjne oraz majgcych doswiadczenie w stosowaniu alternatyw-
nych metod zwalczania zakazenia. Opisy niewielkich grup cho-
rych wskazujag na skuteczno$¢ kilku schematéw leczenia
ratunkowego. Przyktadowo, w terapii drugiego rzutu wysoka sku-
teczno$¢ eradykacji wykazywat schemat trdjlekowy, obejmujacy le-
wofloksacyne lub ryfabutyne w skojarzeniu z inhibitorem pompy
protonowej i amoksycyling.*+ Stosowanie ryfabutyny wymaga
jednak duzej ostroznosci, poniewaz u pacjentow ze wspotistnieja-
cym zakazeniem mykobakterig moze doj$¢ do rozwoju opornosci
na ten lek.

Obszary niezbadane

Brakuje danych pochodzacych z badan klinicznych z randomiza-
cja, na ktorych podstawie mozna by zaplanowac postgpowanie
u 0s0b, u ktérych mimo eradykacji zakazenia H. pylori utrzymu-
ja sie dolegliwosci, a wskazaniem do leczenia byly objawy dyspep-
tyczne bez wczesniejszej diagnostyki. Wplyw eradykacji zakaze-
nia na ryzyko rozwoju raka zotadka nie jest jasny, trwa jednak
badanie oceniajgce ten problem.

Wytyczne postepowania

Wytyczne American College of Gastroenterology? i uzgodnienia
z Maastricht?® w zakresie zaleceni co do rozpoznawania i leczenia
zakazenia H. pylori r6znig si¢ nieznacznie (tab. 3).

Whioski i zalecenia

Leczenie zakazenia H. pylori na podstawie dodatniego wyniku nie-
inwazyjnego testu jest odpowiednim post¢powaniem u osdb
w miodszym wieku z dolegliwoSciami ze strony gornego odcinka
przewodu pokarmowego, ale bez objawow alarmowych. Do takiej
grupy mozna zaliczy¢ pacjenta, ktorego przypadek opisano na
poczatku artykutu. Do testow nieinwazyjnych zalicza si¢ moczni-
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kowy test oddechowy, badania wykrywajace antygeny bakterii
w stolcu oraz testy serologiczne, ktore sg najmniej doktadne. Te-
rapia trojlekowa inhibitorem pompy protonowej, klarytromycy-
ng i amoksycyling lub metronidazolem pozostaje leczeniem pierw-
szego rzutu, pod warunkiem ze na danym obszarze nie obserwuje
si¢ duzej czgstoSci wystepowania szczepow opornych na klarytro-
mycyne. Nawrdt lub utrzymywanie si¢ dolegliwosci po przepro-
wadzeniu terapii eradykacyjnej z powodu objawéw dyspeptycz-
nych bez wcze$niejszej diagnostyki wskazujg raczej na to, ze nie
sa one spowodowane zakazeniem H. pylori, niz ze leczenie byto
nieskuteczne. Kolejng probe eradykacji mozna podjaé dopiero
po potwierdzeniu utrzymujgcego sie zakazenia. Brakuje danych,
na ktérych podstawie mozna by stworzy¢ zalecenia postepowania
w przypadkach nawrotu lub utrzymywania si¢ objawow dyspep-
tycznych po zastosowaniu testu nieinwazyjnego i leczenia erady-
kacyjnego. Mozliwe sposoby postgpowania obejmujg m.in. obja-
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wowe leczenie hamujgce wydzielanie kwasu zotadkowego, wyko-
nanie badania endoskopowego w poszukiwaniu owrzodzen i in-
nych przyczyn dolegliwo$ci oraz ponowne zastosowanie metody
nieinwazyjnej ,wykonaj test i lecz”. Nalezy tez rozwazy¢ inne
mozliwe przyczyny objawow.
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akazenie drobnoustrojem Helicobacter pylori nalezy praw-

dopodobnie do najbardziej rozpowszechnionych na Swiecie.
Jezeli przyjac, ze Srednie zakazenie populacji $wiatowej wyno-
si ok. 50% (od ok. 20% w Australii i Nowej Zelandii do 90-
-95% w populaciji Azji Wschodniej, Afryki Srodkowej i Amery-
ki Potudniowej), to problem dotyczy co najmniej 3 miliardéw
0s6b na catym $wiecie. W naszym kraju wedfug wieloo$rodko-
wych badan przeprowadzonych w latach 2001-2003 odsetek
0s6b zakazonych H. pylori w populacji dorostych wynosi ok.
84%.! Polska nalezy wiec do strefy krajéow o wysokim stopniu
zakazenia H. pylori. Od czasu odkrycia tej bakterii blisko 30 lat
temu przez J.R. Warrena i B.J. Marshalla? poznano zwiagzki etio-
patogenetyczne pomiedzy zakazeniem H. pylori a niektérymi
chorobami gérnego odcinka przewodu pokarmowego (choroba
wrzodowa zotagdka i dwunastnicy, zapalenie btony $luzowej zo-
fadka, rak zotadka zlokalizowany poza wpustem, chfoniak zo-
tadka typu MALT) oraz petny genom bakterii. Okoto 60% za-
kazonych oséb nie ma jednak istotnych objawéw ze strony
przewodu pokarmowego. W zwigzku z powszechnoscig zaka-
zenia powstajg pytania: kogo, kiedy i jak leczy¢? W celu upo-
rzadkowania wskazan do leczenia, metod diagnostyki i leczenia
zakazenia H. pylori powstafo wiele wytycznych o charakterze
miedzynarodowym i zalecen opracowanych przez narodowe to-
warzystwa lekarskie. Sg one stale aktualizowane ze wzgledu na
postep w poznawaniu epidemiologii zakazenia, znaczenia w ge-
nezie choréb przewodu pokarmowego i poza nim oraz wzrasta-
jacej opornosci szczepow H. pylori na leki przeciwbakteryjne
(za wyjatkiem amoksycyliny). Polskie wytyczne dotyczace po-
stepowania w zakazeniu H. pylori opracowano po raz pierwszy
w 1996 r.3 — byt to drugi dokument na $wiecie po wytycznych
AGA (American Gastroenterological Association). Ostatnie usta-
lenia Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii dotyczace poste-
powania w zakazeniu H. pylori, opracowane przy wspoétpracy
z pediatrami i lekarzami opieki podstawowej, opublikowano
w 2008 r.* Znajomo$¢ regionalnych lub narodowych zalecen
dotyczacych postepowania w zakazeniu H. pylori moze mie¢

istotne znaczenie dla osiggniecia odpowiednich efektow tera-
peutycznych, poniewaz na ogét uwzgledniajg one realne moz-
liwosci diagnostyczne w danym kraju oraz zalezng od regionu
wrazliwos¢ drobnoustroju na leki przeciwbakteryjne.

W komentowanym artykule Kenneth E.L. McColl omawia
najistotniejsze sytuacje kliniczne zwigzane z zakazeniem H. py-
lori (wrzdd zotadka i dwunastnicy, rak zotadka, chfoniak zotad-
ka typu MALT, dyspepsja bezwrzodowa, refluks zotagdkowo-prze-
tykowy), wskazania do leczenia oraz rekomendowane metody
diagnostyki i leczenia oparte gtéwnie na wytycznych AGA® i na
wytycznych europejskich (Maastricht 11l Consensus Report
—2005).5 Polskie wytyczne w gtéwnych zafozeniach pokrywa-
ja sie z przytoczonymi powyzej zaleceniami, istnieje jednak kil-
ka istotnych réznic zwigzanych z mozliwosciami diagnostycz-
nymi i terapeutycznymi w naszym kraju.

U kogo nalezy wykona¢ diagnostyke zakazenia

H. pylori?

Te sytuacje kliniczne wymieniono w artykule w tabeli 3. Polskie
»Ustalenia” z 2008 r. rozszerzajg wskazania réwniez na takie sta-
ny kliniczne, jak zapalenie zotagdka z aftami, zapalenie zanikowe
zofadka z metaplazjg jelitowa i dysplazjg. Diagnostyke nalezy tez
przeprowadzi¢ u 0séb po usunieciu polipdw zotadka o charakte-
rze gruczolakéw lub polipéw hiperplastycznych i w chorobie
Ménétriera. Pewna cze$¢ pacjentéw z dyspepsjg czynnosciowg
niediagnozowang (bez wykonanej endoskopii), przed 45. r.z., bez
objawéw alarmowych, przy istniejagcym zakazeniu H. pylori mo-
ze odnies¢ przejsciowe lub bardziej dfugotrwate korzysci ze sto-
sowania strategii ,wykonaj test i lecz”. Dotyczy to zwtaszcza po-
pulacji o wysokim odsetku zakazenia H. pylori (>20%) — Polska
nalezy do tej grupy. W naszym kraju (tak jak w zaleceniach eu-
ropejskich) limit wieku dla tej grupy pacjentéw ustalono na 45 lat
ze wzgledu na epidemiologie raka zotadka. U os6b >45 lat
przed decyzjg terapeutyczng nalezy wykonac gastroskopie. War-
to zwrdci¢ uwage, ze rekomendacje europejskie (Maastricht I11)
i polskie rozszerzajg wskazania do leczenia zakazenia
H. pylori réwniez o choroby poza przewodem pokarmowym (nie-
wyjasniona niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza i przewlekfa samo-
istna plamica matoptytkowa), aczkolwiek ich zwigzek etiopatoge-
netyczny z zakazeniem H. pylori nie jest w petni udowodniony. We
wszystkich rekomendacjach zgodnie zaznacza sig, ze nie nalezy
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prowadzi¢ diagnostyki zakazenia H. pylori u 0séb bez objawow.
Istnieje jednak pewna grupa osob bez objawdw, ktdre nalegajg na
wykonanie diagnostyki, gtéwnie w zwigzku z profilaktyka raka zo-
tadka, a w przypadku dodatniego wyniku testu zadajg przeprowa-
dzenia leczenia. Dotychczasowe badania nie dostarczyty jednak
pewnych dowoddw, by profilaktyczna eradykacja zakazenia
H. pylori zmniejszata zachorowalnos¢ na raka zofadka. U tych pa-
cjentdw mozna przeprowadzi¢ diagnostyke i leczenie ,,na zadanie”
po uprzednim wyjasnieniu mozliwosci wystgpienia objawdw nie-
pozadanych zwigzanych z antybiotykoterapig.

Jak wykry¢ zakazenie H. pylori?

Przeglad metod diagnostycznych przedstawiono w artykule w ta-
beli 1. Niestety, nieinwazyjne testy oparte na oznaczaniu antyge-
nu H. pylori w stolcu sg w Polsce w praktyce niedostepne, a te-
sty oddechowe wykonuje sie tylko w kilku o$rodkach, podobnie
jak posiewy z bfony $luzowej zotadka w celu oceny opornosci kon-
kretnego szczepu H. pylori na leki przeciwbakteryjne (istotne
przy niepowodzeniach terapii pierwszego i drugiego rzutu). War-
to zwréci¢ uwage na ograniczenia, jakie majg poszczegdlne gru-
py testow diagnostycznych (wyniki fatszywie ujemne). Nie nale-
zy rozpoczynacé leczenia tylko na podstawie testéw serologicznych
wykonywanych z krwi pefnej lub ze $liny (dostepnych w aptekach)
ze wzgledu na ich niskg czuto$¢’ (zalecenia europejskie i polskie).

Jak leczy¢?

Podstawowe zasady leczenia przedstawiono w artykule w tabe-
li 2. Efekty zalezg od wielu czynnikéw (np. od doboru lekéw prze-
ciwbakteryjnych i ich dawki, wrazliwosci szczepéw H. pylori na
stosowane leki, czasu leczenia, dyscypliny terapeutycznej cho-
rych). Niezaleznym czynnikiem zmniejszajacym skutecznosc le-
czenia zakazenia H. pylori jest palenie tytoniu.® Jednym z gféw-
nych czynnikéw obnizajgcych skutecznosc terapii jest opornosé
szczepOw H. pylori na leki przeciwbakteryjne. W Polsce oporno$é
na klarytromycyne wynosi 28% u dzieci, ok. 15% u dorostych
i stale wzrasta. Na metronidazol opornych jest ok. 46% szcze-
pow H. pylori.®'° Oporno$é H. pylori na klarytromycyne reduku-
je skutecznos¢ terapii w klasycznym ukfadzie tréjlekowym
0 35-66%.'1 W zwigzku z tym w polskich zaleceniach proponu-
je sie w terapii pierwszego rzutu leczenie tréjlekowe obejmuja-
ce: inhibitor pompy protonowej, amoksycyline i metronidazol,
oraz wydfuzenie czasu leczenia do 10-14 dni (przy 7 dniach re-
komendowanych w zaleceniach europejskich). Poniewaz w Pol-
sce preparaty bizmutu sg niedostepne, w naszych zaleceniach re-
komenduje sie, by po nieudanym leczeniu pierwszego rzutu
zastosowac terapig czterolekowg (inhibitor pompy protonowej,
amoksycylina, metronidazol i tetracyklina). W zaleceniach ame-
rykanskich rekomenduje sie stosowanie tetracykliny w wigkszej
dawce (4 razy po 500 mg/24h), natomiast metronidazolu w nie-
co mniejszej dawce (3 razy 250 mg/24h). W polskich i europej-
skich zaleceniach wprowadzono pojecie leczenia trzeciego rzu-

tu (przy niepowodzeniu terapii dwéch poprzednich rzutéw, gdy
istniejg bezwzgledne wskazania do eradykacii), z wykorzystaniem
oceny mikrobiologicznej i opornosci na leki przeciwbakteryjne,
z ewentualnym zastosowaniem lewofloksacyny (niestety, w Pol-
sce nie jest dostepna). W artykule w tabeli 2 jako jedng ze stan-
dardowych opcji terapeutycznych McColl rekomenduje leczenie
sekwencyjne. W zaleceniach europejskich i polskich tego typu te-
rapia nie jest jeszcze rekomendowana ze wzgledu na stosunko-
wo matg liczbe leczonych pacjentéw.

Ocena skutecznosci leczenia

Do oceny skutecznosci leczenia zakazenia H. pylori wykorzy-
stuje sie, najwczesniej po 4 tygodniach od zakonczenia tera-
pii, testy nieinwazyjne (za wyjatkiem badan serologicznych, po-
niewaz zwiekszone miano przeciwciat IgG anty-H. pylori moze
sie utrzymywac przez wiele miesiecy po skutecznej eradykacji).
Niestety, w Polsce z powodu ograniczonej dostepnosci niekto-
rych testéw diagnostycznych nieinwazyjnych, o czym wspo-
mniatem powyzej, czesto niepotrzebnie wykonuje sie badanie
endoskopowe z wykorzystaniem testu ureazowego. Oceng sku-
tecznosci leczenia bezwzglednie nalezy przeprowadzi¢ w przy-
padku: wrzodu zotadka (powiktanego i niepowiktanego), prze-
bytej operacji z powodu wczesnego raka zotadka, raka zotagdka
w wywiadzie rodzinnym, chfoniaka typu MALT, resekcji zotadka
z powodu choroby wrzodowej, planowanego przewlekfego lecze-
nia NLPZ i po usunieciu polipéw gruczolakowatych zotagdka. Nie
ma potrzeby oceny skutecznosci terapii u 0séb mtodych z dyspep-
sja bezwrzodowa, niepowiktanym wrzodem dwunastnicy, szcze-
g6lnie po ustgpieniu objawdw klinicznych. U tych oséb ponow-
na kontrole zakazenia wykonuije sie przy nawrocie objawoéw.
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