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Co lekarz rodzinny powinien
wiedzie¢ o leczeniu
Helicobacter pylori

What family practitioners ought to know about
management of Helicobacter pylori infection

Streszczenie
W artykule przedstawiono aktualne rekomendacje
diagnozowania i leczenia infekgji Helicobacter
pylori (HP) na podstawie ustalen konsensusu
Maastricht V/Florencja oraz konsensusu z Kyoto
dotyczacego Hp gastritis. Podkreslono, ze Hp gas-
tritis zostat zaakceptowany jako choroba zakazna
bez wzgledu na objawy i powikfania. Dyspepsja
towarzyszaca zakazeniu Hp jest odrebng jednostka
chorobowa. Infekcja Hp jest gtéwnym etiologicznym
czynnikiem w rozwoju raka zotadka, dlatego eradykacja
Hp redukuje ryzyko rozwoju raka. Na terenach, gdzie
opornos¢ szczepdw bakterii na klarytromycyne jest
wyzsza niz 15%, nalezy unika¢ potrdjnej terapii z PPI
i klarytromycyna. Na tych obszarach zalecane jest
leczenie poczworne z bizmutem lub bez bizmutu.
W regionach o wysokiej podwdjnej opornosci
w stosunku do klarytromycyny i metronidazolu poleca
sie poczwérne leczenie z bizmutem jako terapie
pierwszorzedowa. Warto szczegdlnie podkresli¢,
ze kazdy pacjent powinien by¢ indywidualizowany
odnosnie do rodzaju leczenia i ewentualnych jego
powikfan.

Stowa kluczowe
Helicobacter pylori, diagnozowanie zakazenia,

leczenie zakazenia

Abstract
This article reviews the current recommendations for
diagnosis and management of Helicobacter pylori (Hp)
infection based on agreement in the Maastricht V/
Florence Consensus Report and the Kyoto Global
Consensus on Hp gastritis. It was underlined that Hp
gastritis is accepted as an infectious disease irrespective
of symptoms and complications. Helicobacter pylori-
associated dyspepsia is a distinct entity. Helicobacter
pyloriinfection is a major aetiological factor for gastric
cancer, and Hp eradication reduces the risk of cancer
development. PPI-clarithromycin-containing triple
therapy should be abandoned when the clarithromycin
resistance rate in the region is more than 15%. In these
areas bismuth quadruple or non-bismuth quadruple
therapies are recommended. In areas of high dual
clarithromycin and metronidazole resistance, bismuth
quadruple therapy is the recommended first-line
treatment. It is worth underlining that every patient
should be individually considered according to the kind
of treatment and its likely complications.

Key words
Helicobacter pylori, diagnosis of infection, management
of infection
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Wstep

Ostatnie lata ugruntowaty wsrdd gastroenterologéow
przekonanie, ze stwierdzenie obecnosci w btonie
Sluzowej zotadka Helicobacter pylori (Hp) wymaga
postepowania likwidujgcego zakazenie. Spowo-
dowane jest to faktem, ze Hp stanowi przyczyne
wielu choréb Zotadka (choroba wrzodowa Zotadka
i dwunastnicy, zapalenie btony sluzowej zotad-
ka, chtoniak typu MALT), a przede wszystkim nie-
watpliwym zwigzkiem zakazenia z rozwojem raka
zotadka. Zostato to potwierdzone na podstawie
obserwacji duzych populacji (zwigzek ,statystycz-
ny” [1]) — w regionach z duzym stopniem zakazenia
obserwuje sie wieksze wystepowanie raka zotadka,
a takze na podstawie dtugoterminowych obser-
wacji zakazonych zwierzat doswiadczalnych (m.in.
doswiadczenia na gerbilach mongolskich) [2]. Wy-
kazano powstawanie zmian nowotworowych juz
po kilku miesigcach obserwacji. W 1994 r. Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO) uznata Hp za karcyno-
gen | rzedu.

To stwierdzenie legto u podstaw specjalnego trak-
towania tego zakazenia, a wiec postepowania za-
bezpieczajacego przed uruchomieniem ,$ciezki
karcynogenezy”. Ten rozwéj wypadkéw ilustruje
schemat, ktéry stworzyt przed wielu laty Correa
(ryc. 1) [31.

Postepowanie

Jak zatem postepowac z pacjentem, ktéry po raz
pierwszy zgtasza sie do lekarza z powodu dolegli-
wosci brzusznych, najczesciej o charakterze dys-
pepsji lub pobolewan, bez badan dodatkowych

i bez specjalnej checi do ucigzliwych badan gastro-
logicznych, za to z tendencja do minimalistycznego
traktowania ktopotéw z przewodem pokarmowym?
Takie zachowanie u wiekszosci pacjentéw jest dosc
naturalne. Zasadniczo o wdrozeniu procedury dia-
gnostycznej i dalszym postepowaniu leczniczym
moze zadecydowac precyzyjnie zebrany wywiad,
szczeg6lnie wywiad rodzinny. Nalezy ustali¢ przede
wszystkim:

« czy w rodzinie zdarzaty sie przypadki raka zo-
tadka, choroby wrzodowej zotadka i dwunast-
nicy, innych nowotworéw przewodu pokarmo-
wego;
czy w ostatnim czasie (tj. kilku tygodni) pacjent
stosowat leki z grupy niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych lub inne leki przeciwbélowe;
czy pacjent nie jest przewlekle leczony z po-
wodu innych choréb (np. z kregu choréb meta-
bolicznych, reumatoidalnych, onkologicznych)
- przyczyng dolegliwosci moga by¢ dziatania
niepozadane lekéw.

Standardowym postepowaniem powinno by¢

wykonanie gastroskopii. Jest to szczegdlnie pilne

u pacjentéw z objawami alarmowymi (tab. 1) [4].

Niektére schematy postepowania w przypadkach

dolegliwosci dyspeptycznych dopuszczajg u mio-

dych pacjentéw leczenie empiryczne, np. zastoso-
wanie lekéw z grupy inhibitoréw pompy protono-
wej (IPP) w standardowych dawkach, a wykonanie
gastroskopii proponuje sie w razie braku poprawy

[5]. Zakazenie Hp w wiekszosci przypadkéw jest

bezobjawowe i zazwyczaj nie powoduje szczegdl-

nych, typowych dolegliwosci. Najczesciej wystepu-

Helicobacter pylori > powierzchowne zapalenie btony sluzowej
przewlekte zapalenie btony sluzowej
przewlekte zanikowe zapalenie btony $luzowe;j
zmiany przedrakowe > metaplazia jelitowa

¢ N dysplazia matego stopnia

dysplazja
¢ . dysplazia duzego stopnia

RAK

Rycina 1. Wielostopniowy proces karcynogenezy zotadka wg Correa [3]
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ja objawy dyspeptyczne, zazwyczaj niewielkie béle
i dyskomfort w nadbrzuszu, czasami powigzane
z nudnos$ciami, uczuciem petnosci lub wrazeniem
szybkiego nasycania w trakcie positku. W zwiagzku
z ustaleniami konsensusu w Kyoto dotyczacego He-
licobacter pylori gastritis [5] oraz konsensusu Rome lll
dotyczacego choréb czynnosciowych [6] dyspepsja
przy obecnosci zakazenia Hp moze by¢ nazywana
Helicobacter dyspepsia. Natomiast okreslenie ,dys-
pepsja czynnosciowa” dotyczy tylko sytuacji, w kto-
rych nie ma uchwytnych przyczyn dolegliwosci
i nie mozna ich powiagza¢ z zakazeniem Hp. Zeby to
stwierdzi¢, pacjenci musza by¢ poddani szczegéto-
wym badaniom (endoskopia, USG, TK, RM, badania
biochemiczneiin.).

Ze wzgledu na koniecznos$¢ wdrozenia efektyw-
nego leczenia w szczegdlnych przypadkach (patrz
czynniki ryzyka, tab. 1), musimy mie¢ pewnos¢, ze
chory jest rzeczywiscie zakazony Hp. Dlatego war-
to czasem potwierdzi¢ infekcje dwoma metodami,
np. szybkim testem ureazowym (rapid ureaze test
- RUT), ilosciowym oznaczaniem przeciwciat prze-
ciwko Hp klasy I9G w surowicy uznanym i zwalido-
wanym testem, badaniem antygenéw Hp w stolcu
(stool antigen test — SAT). Sposréd uznanych i popu-
larnych badan diagnostycznych nalezy wymieni¢:
test ureazowy, testy serologiczne, test na antygen
Hp w kale, mocznikowy test oddechowy, moleku-
larne okreslanie obecnosci Hp (metoda PCR).
Jedna z najbardziej powszechnych metod jest szyb-
ki test ureazowy - RUT. Jest stosunkowo prosty
w wykonaniu i ma wysoka swoistos¢ — ponad 90%.
Ujemna strong testu jest koniecznos¢ wykonania
badania gastroskopowego i zastosowania odpo-
wiedniego zestawu (odczynnika) (tab. 2). Jezeli nie
ma przeciwwskazan do gastroskopii i do pobierania
wycinkéw, to RUT jest badaniem pierwszego wybo-
ru i upowaznia do wiaczenia leczenia. Testu tego
nie nalezy uzywac¢ do sprawdzenia skutecznosci
eradykacji. W tabeli 2 zamieszczono opis popular-
nych i stosunkowo tatwo dostepnych testéw dia-
gnostycznych. W razie potrzeby (np. w przypadkach
chybionej terapii) pobiera sie w czasie gastroskopii
wycinki w celu bezposredniego stwierdzenia pod
mikroskopem obecnosci bakterii lub tez wykonania
posiewu z badaniem opornosci wyhodowanych
szczepow na antybiotyki. Badanie takie jest obli-
gatoryjne w przypadku dwdch chybionych terapii.
Trzecia musi by¢ zlecona jako leczenie celowane
na podstawie wynikéw antybiotykoopornosci wy-
hodowanego szczepu Hp. Nalezy podkresli¢, ze
wbrew obiegowym opiniom badanie mikrobiolo-
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Tabela 1. Sygnaty alarmowe u pacjentéw z dyspepsja [4]

wywiad rodzinny (nowotwory gérnego odcinka
przewodu pokarmowego u krewnych | stopnia)

nieuzasadniony spadek masy ciata

krwawienie z przewodu pokarmowego lub anemia
z niedoboru zelaza

dysfagia

odynofagia

wiek > 50 lat

dtugotrwate wymioty

nieprawidtowosci w badaniach obrazowych
sugerujgce zmiany organiczne

giczne nie okazuje sie bardzo drogie i jest osiggalne
w osrodkach wojewddzkich.

Do testow serologicznych zalicza sie oznaczanie
przeciwciat klasy 1gG ré6znymi metodami, o r6znym
stopniu czutosci i specyficznosci. Jedynie zwalido-
wany test okreslajacy iloSciowo miano przeciwciat
przeciwko Hp moze by¢ przydatny w sytuacjach
klinicznych, w ktérych stosowanie innych metod jest
niecelowe, np. przy powiktaniach wrzodu w postaci
krwawienia (obecnos¢ krwi w zotadku), w trakcie le-
czenia antybiotykiem, solami bizmutu czy przy dtu-
gotrwatym stosowaniu IPP. W sytuacjach tych naste-
puje supresja infekgji, co nie pozwala na okreslanie
obecnosci Hp bezposrednim testem RUT. W zwigzku
z tym nie poleca sie tzw. szybkich testéw domo-
wych czy biurowych, poniewaz przeciwciata (IgG)
zazwyczaj oznacza sie w nich metoda jakosciowa.
Przeciwciata te utrzymuja sie po likwidacji zakazenia
przez wiele miesiecy, a nawet lat. Ustalenie ich miana
w surowicy swiadczy jedynie o przebytej infekgji
(kontakt z bakterig), ale nie okresla, czy zakazenie
jest aktualne. Z tego powodu wyniki testu moga by¢
zarowno fatszywie dodatnie, jak i fatszywie ujemne.
Trzeba pamieta¢, ze miano przeciwciat przeciwko
Hp zmniejsza sie dopiero po ok. 6 miesigcach od
momentu zakonczenia skutecznej kuracji antybak-
teryjnej. Szybkie testy z petnej krwi nie powinny by¢
zatem stosowane ze wzgledu na niska wydolnos¢
diagnostyczng (mozliwos¢ fatszywych wynikéw).
Wydolnymi metodami oznaczania antygenu Hp
w stolcu (SAT) sq badania z uzyciem przeciwciat
monoklonalnych. Ten nieinwazyjny test od kilku
lat uzyskat petng akceptacje i popularnos¢, przede
wszystkim w pediatrii oraz w kontroli skutecznosci
eradykacji. Czutos¢ i swoistos¢ testu okreslana jest
na powyzej 90% (tab. 2).

Mocznikowy test oddechowy (urea breath test — UBT;
13C-UBT) to nieinwazyjna metoda, ktéra polega na
przyjeciu przez osobe badana odpowiedniej porg;ji
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Tabela 2. Metody stosowane w rozpoznawaniu zakazenia Helicobacter pylori (wg Bartnik 2014) [9]

Nazwa testu Czutosc Swoistos¢

Testy nieinwazyjne

H. pylori w stolcu
(stool antigen test — SAT)

do rozpoznawania
aktualnego zakazenia
i oceny eradykacji

test serologiczny > 80% 50% - IgG tani i szybki, przydatny | dodanie testu z IgA zwieksza
z przeciwciatami IgG 90% - 1gGilgA w badaniach swoistos¢, nieprzydatny do
przesiewowych potwierdzania aktualnego

zakazenia i eradykacji, przeciwciata
obecne po uptywie 6-12 miesiecy
od eradykacji

test oddechowy 90-95% 90-98% rozpoznaje aktualne | drogi, w tescie z C niewielka

zmocznikiem zakazenie i ocenia dawka promieniowania, na 14 dni

znakowanym '3C lub 14C eradykacje, bezpieczny | przed testem nalezy wstrzymacé

(urea breath test — UBT) z nieradioaktywnym 13C | leczenie IPP, a antybiotyki i bizmut
na 6 tygodni®

badanie antygenéw ok. 90% ok. 90% tani i szybki test optymalny test ELISA

z przeciwciatami monoklonalnymi,
na 14 dni przed testem nalezy
wstrzymac leczenie IPP

Testy inwazyjne (wymagajg wykonania gastroskopii)

nieskutecznej
eradykacji, ocenia
wrazliwos¢ H. pylori
na antybiotyki

test ureazowy (test CLO, ok. 95% ok. 95% tani i szybki wynik moze byc¢ fatszywie ujemny

rapid ureaze test — RUT) (wynik do 15 min) w przypadku czynnego lub
niedawnego krwawienia, na 14 dni
przed testem nalezy wstrzymac
leczenie IPP

badanie histologiczne ok. 50% ok. 100% ocenia zmiany w btonie | drogie i czasochtonne, identyfikuje

sluzowej wszystkie bakterie spiralne, na 14

dni przed testem nalezy wstrzymac
leczenie IPP

hodowla bakteryjna ok. 50% ok. 100% uzyteczna w razie badanie drogie i czasochtonne,

trudne warunki hodowli, na 14 dni
przed testem nalezy wstrzymac
leczenie IPP

9Zalecenie wstrzymania leczenia antybiotykami i solami bizmutu odnosi sie do wszystkich badari z wyjqtkiem testu serologicznego.

mocznika znakowanego izotopem wegla 3C lub
14C. Promieniotworczy C jest praktycznie niesto-
sowany. Ureaza bakteryjna z Hp powoduje hydrolize
mocznika do amoniaku i dwutlenku wegla, ktéry jest
wchtaniany w Zotadku (jako staby kwas weglowy),
a nastepnie wydalany z oddechem przez ptuca. Zna-
kowany wegiel oznaczany jest nastepnie w wydy-
chanym powietrzu. Jego obecnos¢ moze swiadczy¢
o aktualnym zakazeniu. Ta metoda, jedna z najczul-
szych i najdoktadniejszych, jest niestety stosunkowo
droga i wymaga specjalistycznej aparatury. Uznawa-
na jest za jeden z najlepszych nieinwazyjnych testéw
w diagnostyce Hp. Doskonale nadaje sie do kontroli
skutecznosci leczenia (eradykacji).

Molekularne okres$lanie obecnosci Hp (metoda
PCR) jest rzadko stosowane ze wzgledu na zbyt
duza czutosc¢. Test moze uwzgledniac przypadkowe
zanieczyszczenia i w zwigzku z tym dawac wyniki
fatszywie dodatnie.

Eksperci przygotowujacy konsensus Maastricht V/
Florencja [10, 11] uzgodnili dtugo oczekiwane przez
srodowisko gastroenterologéw zmiany w okre-

Sleniach, zaleceniach i strategiach postepowania

dotyczacych infekgji Hp.

ktania.

1. Gastritis zwigzane z zakazeniem Hp jest cho-
roba zakazna bez wzgledu na objawy i powi-

2. Strategia ,badaj i lecz” jest odpowiednia
w przypadku tzw. niebadanej dyspeps;ji.
Postepowanie zalezy od lokalnego rozpo-
wszechnienia zakazenia Hp i ewentualnych
korzysci wynikajacych z leczenia. Nie doty-
czy to pacjentéw z objawami alarmowymi
i w starszym wieku.

3. Strategia oparta na badaniach endosko-
powych powinna by¢ stosowana u pacjen-
téw z objawami dyspeptycznymi, przede
wszystkim w populacjach o niewielkim roz-
powszechnieniu Hp.

4. Zakazenie Hp moze zmniejszac¢ lub zwieksza¢
wydzielanie zotadkowe. Likwidacja zakazenia
Hp moze catkowicie badz czesciowo odwra-
cac te efekty.
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5. Zapalenie btony sluzowej zotadka spowo-
dowane przez Hp (Hp gastritis) jest odrebna
jednostka chorobowa i u niektérych pacjen-
tow stanowi istotng przyczyne objawéw dys-
peptycznych. Eradykacja Hp powoduje dtu-
goterminowe ustapienie dolegliwosci u ok.
10% chorych w poréwnaniu z placebo lub
lekami zmniejszajacymi wydzielanie kwasu
zofadkowego.

6. Do ustalenia diagnozy dyspepsji czynnoscio-
wej niezbedne jest wykluczenie Hp gastritis.

7. Stosowanie aspiryny i niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych powoduje wzrost ryzyka
choroby wrzodowej u pacjentéw z infekcja
Hp. Leki przeciwkrzepliwe (aspiryna, pochod-
ne kumaryny, inne nowoczesne antykoagu-
lanty) powoduja wzrost ryzyka krwawien
u pacjentéw z wrzodem trawiennym.

8. Badanie na obecnos¢ Hp powinno by¢ wyko-
nane u 0séb z wywiadem choroby wrzodo-
wej, przyjmujacych aspiryne i niesteroidowe
leki przeciwzapalne.

9. Dtugoterminowe stosowanie IPP zmienia
topografie Hp gastritis. Eradykacja Hp leczy
gastritis u pacjentéw dtugo stosujacych IPP.

10. Udowodniono zwigzek Hp z niewyjasniong
niedokrwistoscia z niedoboru zelaza, z pier-
wotna matoptytkowosciag immunologiczna
i z niedoborem witaminy B;,. W takich przy-
padkach nalezy potwierdzi¢ Hp i przeprowa-
dzi¢ eradykacje.

11. W niektérych chorobach spoza uktadu pokar-
mowego towarzyszaca infekcja Hp moze od-
grywac zaréwno pozytywna, jak i negatywna
role. Zwiazki przyczynowe tych zjawisk nie sa
w petni udowodnione.

12. Eradykacja Hp jest pierwszoplanowym lecze-
niem zlokalizowanego w zotadku chtoniaka
typu MALT.

Wsréd tych zaleceh do najwazniejszych mozna
zaliczy¢ stwierdzenie, ze zapalenie btony $luzowej
zotagdka spowodowane przez Hp jest odrebna jed-
nostka chorobowsg i jest chorobg zakazng, a obja-
wow dyspeptycznych ze stwierdzong infekcja Hp
nie mozna okresla¢ mianem dyspepsji czynnoscio-
wej. Nazwe te rezerwuje sie dla przypadkéw z wy-
kluczonym zakazeniem Hp i brakiem innych przy-
czyn dolegliwosci w specjalistycznych badaniach
dodatkowych (USG, TK, RM, badania biochemiczne).
Konsensus Maastricht V/Florencja [10, 11] zawiera
réwniez zalecenia dotyczace samego leczenia.

LEKARZ POZ 4/2018
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Opornos¢ Hp na antybiotyki stale wzrasta na
catym Swiecie.

Jezeli na danym terenie opornos¢ na klary-
tromycyne jest wieksza niz 15%, to terapia
z klarytromycyna i lekiem z grupy IPP bez
uprzedniego badania lekowrazliwosci powin-
na by¢ zaniechana.

Dla kazdego sposobu terapii moze by¢ okre-
slona szansa skutecznego leczenia, jezeli
znany jest wskaznik wyleczenia - likwidacji
wrazliwych i opornych szczepéw, a takze
gdy znane jest rozpowszechnienie oporno-
sci w obrebie danej populacji. U poszczegdl-
nych pacjentéw wiedza o dotychczasowym
stosowaniu podstawowych antybiotykéw
bedzie pomocna w identyfikacji prawdopo-
dobnej opornosci na antybiotyki, mimo ze
wskaznik opornosci w danej populacji moze
by¢ niski. Wazne sg réwnoczesne badania
oparte na ocenie wrazliwosci szczepéw Hp
w danej populacji oraz u indywidualnych
pacjentéw.

Na terenach, gdzie opornos¢ na klarytromy-
cyne wynosi > 15%, rekomendowana jest
terapia poczwdrna z bizmutem lub bez bi-
zmutu (IPP, amoksycylina, klarytromycyna,
tinidazol). Na terenach z wysoka podwodjna
opornoscia (na klarytromycyne i metronida-
zol) zalecana jest w pierwszej linii poczwdrna
terapia z bizmutem (bismuth quadruple thera-
py - BQT). Oczywiscie nalezy pamietac, ze nie
mamy prawa zleca¢ leczenia antybiotykami
bez pewnosci infekcji Hp.

Czas leczenia powinien by¢ przedtuzony
do 14 dni (albo co najmniej 10 dni, jezeli na
danym terenie udowodniono jego skutecz-
nosc).

Opornos¢ na klarytromycyne podwaza efek-
tywnos¢ terapii potrojnej i sekwencyjnej,
opornos¢ na metronidazol podwaza skutecz-
nos¢ terapii sekwencyjnej i podwadjnej z kla-
rytromycyna i metronidazolem, a takze tera-
pii hybrydowej i rownoczesnej (concomitant).
Terapia réwnoczesna (IPP, amoksycylina, kla-
rytromycyna oraz pochodne nitroimidazolu)
jest ostatnio preferowana i powinna by¢ sto-
sowana jako poczwdrna terapia bez bizmutu.
Wykazano jej bardzo wysoka efektywnos¢.
Rekomendowany czas stosowania poczwér-
nej terapii bez bizmutu wynosi 14 dni (albo
10 dni, jezeli na danym terenie udowodniono
jej skutecznosg).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Na terenach z niska opornoscia na klarytro-
mycyne polecana jest potrdjna terapia jako
pierwszoplanowe leczenie empiryczne. Tera-
pia poczwdrna z bizmutem moze byc¢ lecze-
niem alternatywnym.

Stosowanie wysokich dawek IPP dwa razy
dziennie zwieksza skutecznos¢ terapii po-
tréjnej. Ezomeprazol i rabeprazol moga by¢
preferowane w Europie i Ameryce Pétnocnej,
gdzie czesciej spotykani sg osobnicy o szyb-
kim metabolizmie lekéw z grupy IPP.
Leczenie bazujace na potréjnej terapii z klary-
tromycyna powinno trwac 14 dni (albo 10 dni,
jezeli na danym terenie udowodniono jej
skutecznosc).

W razie niepowodzenia poczwérnej terapii
z bizmutem rekomendowana jest potréjna
lub poczwoérna terapia zawierajaca fluorochi-
nolon. W przypadkach z wysoka opornoscia
na chinolony mozna uwzgledni¢ kombinacje
z bizmutem i innymi antybiotykami czy ryfa-
butyna.

W razie niepowodzenia potrdjnej terapii
z IPP i klarytromycyna polecana jest po-
czworna terapia z bizmutem lub potrdjna
(badz poczwérna) z chinolonem jako lecze-
nie drugiej linii.

W razie niepowodzenia poczwérnej terapii
bez bizmutu rekomendowana jest albo po-
czwdrna terapia z bizmutem, albo potréjna
(lub poczwérna) z chinolonem.

Po niepowodzeniu terapii drugiego rzutu
rekomendowana jest hodowla bakteryjna
z okresleniem wrazliwosci lub zgodnie z za-
leceniami genotypowym okresleniem leko-
wrazliwosci.

Po niepowodzeniu terapii pierwszoplano-
wej (opartej na klarytromycynie) i drugo-
planowej (terapia poczwérna z bizmutem)
rekomendowana jest terapia z zastosowa-
niem fluorochinolonu. W regionach ze zna-
na wysoka opornoscig na chinolony kombi-
nacja bizmutu z réznymi antybiotykami lub
terapia zawierajgca ryfabutyne powinna
by¢ wzieta pod uwage jako terapia ratun-
kowa.

Po niepowodzeniu leczenia pierwszopla-
nowego (potréjnego lub poczwdrnego bez
bizmutu) oraz leczenia drugoplanowego
(z fluorochinolonem) rekomendowane jest
zastosowanie poczwérnej terapii z bizmu-
tem.
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18. Po niepowodzeniu pierwszoplanowego le-
czenia poczwdérnego z bizmutem i leczenia
drugoplanowego zawierajgcego fluorochino-
lon rekomenduje sie zastosowanie potréjnej
lub poczwérnej terapii opartej na klarytromy-
cynie. Kombinacja bizmutu z innymi antybio-
tykami moze by¢ kolejng opcja leczenia.

19. Pacjenci uczuleni na penicyline na terenach
z niskg opornoscia na klaryromycyne w le-
czeniu pierwszoplanowym moga stosowac
terapie z IPP i klarytromycyng w kombinacji
z metronidazolem, a na terenach z wysoka
opornoscia na klarytromycyne preferowane
jest poczwérne leczenie z bizmutem.

20. Leczenie zawierajace fluorochinolon moze
stanowic terapie drugiego rzutu jako opcja
ratunkowa w przypadku alergii na penicyline.

Zakazenie Hp odgrywa wazna role w patologii
przewodu pokarmowego, dlatego od wielu lat
poszukiwano rzeczywiscie skutecznych terapii.

W ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat na podsta-

wie danych empirycznych stworzono wiele sche-

matéw leczenia. Okreslono, ze kazda z tych tera-
pii musi zawiera¢ grupy lekéw, ktére zapewniaja
skuteczne wspotdziatanie prowadzace do erady-
kacji. Sa to: leki zmniejszajace wydzielanie kwasu
zotadkowego (HCI), przede wszystkim IPP — naj-
popularniejsze leki w dawkach standardowych
to esomeprazol 20 mg 2 X dziennie, lanzoprazol

30 mg 2 X dziennie, omeprazol 20 mg 2 x dzien-

nie, pantoprazol 40 mg 2 x dziennie, rabeprazol

20 mg 2 X dziennie, a ostatnio dekslanzoprazol

15 mg, 30 mg, 60 mg 1 x dziennie w zaleznosci od

potrzeb (preparat o zmodyfikowanym uwalnianiu

substancji czynnej, ktéry moze by¢ przyjmowa-
ny o kazdej porze dnia). Kazdy wymieniony lek
wchodzacy w sktad kursu terapii podlega schema-

tom wymienionym w wytycznych Maastricht V/

Florencja:

(standardowa) terapia potréjna — IPP oraz dwa
ztrzech antybiotykéw — amoksycylina, klarytro-
mycyna i pochodna nitroimidazolu (metronida-
zol albo tynidazol);

« terapie poczworne z bizmutem - IPP, zwigzek
bizmutu i dwa antybiotyki - typowo metroni-
dazol i tetracyklina, ewentualnie amoksycylina,
furazolidon, ryfabutyna lub lewofloksacyna.
Nalezy unika¢ klarytromycyny w tym zesta-
wieniu. Aktualnie w Polsce preparaty bizmutu
sg dostepne w postaci cytrynianu potasowo-
-bizmutowego, w preparacie prostym oraz
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w leku ztozonym zawierajacym dodatkowo

metronidazol i tetracykline;

« terapie poczwérne bez bizmutu:

» tzw. terapia rownoczesna - IPP, amoksycyli-
na, klarytromycyna i pochodna nitroimida-
zolu, przez 10-14 dni,

» sekwencyjna (aktualnie terapia ta zostata
uznana za zdezaktualizowang) - w ciagu
pierwszych 5-7 dni IPP zamoksycylina, przez
kolejne 5-7 dni IPP, klarytromycyna i po-
chodna nitroimidazolu,

» hybrydowa - przez pierwsze 7 dni IPP
i amoksycylina, przez kolejne dni dodatkowo
klarytromycyna i pochodna nitroimidazolu;

+ leczenie z fluorochinolonem (gtéwnie z lewo-
floksacyna, rzadziej moksyfloksacyna):

» terapia potrdjna - IPP, amoksycylina i fluoro-
chinolon,

» terapia poczwodrna - jak powyzej plus dodat-
kowo preparat bizmutu.

Przyktadowe terapie

Terapia poczwoérna z bizmutem (10-14 dni)
IPP, dawka standardowa 2 X dziennie
cytrynian bizmutu, 140 mg 2-4 x dziennie
tetracyklina, 0,5 g 4 X dziennie
metronidazol, 0,5 g 3 X dziennie

Terapia poczworna bez bizmutu (14 dni)
IPP, dawka standardowa 2 x dziennie
amoksycylina, 1,0 g 2 X dziennie
klarytromycyna, 0,5 g 2 x dziennie
tynidazol lub metronidazol, 0,5 g 2 x dziennie

Terapia potréjna bez klarytromycyny (10 dni)
IPP, dawka standardowa 2 x dziennie
amoksycylina, 1,0 g 2 x dziennie
metronidazol, 0,5 g 2 X dziennie

Terapia potréjna z lewofloksacyna (10 dni)
IPP, dawka standardowa 2 X dziennie
amoksycylina, 1,0 g 2 X dziennie
lewofloksacyna, 0,25 g 2 x dziennie

Kontrole efektywnosci terapii wykonuje sie po
uptywie 4-6 tygodni od momentu zakonczenia
leczenia. Jest ona zalecana w przypadkach nieusta-
pienia dolegliwosci po leczeniu oraz u pacjentéw,
u ktérych konieczna jest eradykacja zakazenia ze
wzgledu na szczegdlne zagrozenie nawrotem cho-
roby wrzodowej i przede wszystkim choroba no-
wotworowa (stany przedrakowe, wywiad rodzinny,
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sygnaty alarmowe). Wykonuje sie wéwczas testy
nieinwazyjne — UBT lub SAT. Wydolnos¢ SAT jest po-
réwnywalna z UBT. W przypadku niepowodzenia te-
rapii wdraza sie leczenie drugiego i trzeciego rzutu.
Po drugim niepowodzeniu obowigzuje wykonanie
posiewu i okreslenie lekoopornosci. Badania takie
sg dostepne i niezbyt drogie.

W Polsce (i w wielu innych krajach) czestos¢ wystepo-
wania opornosci Hp na klarytromycyne przekracza
15%, czyli prég duzej opornosci. W zwigzku z tym
konieczne jest stosowanie specjalnego, wymienio-
nego powyzej leczenia. W razie niepowodzen terapii
stosuje sie rézne inne kombinacje lekéw (tab. 3) [11].
Z reguty staramy sie nie powtarzac antybiotykdw.
Oczywiscie skuteczne postepowanie terapeutyczne
w aspekcie epidemiologicznym powinno uwzgled-
nia¢ profilaktyke. Konsensus Maastricht V/Florencja
zawiera stwierdzenia i zalecenia dotyczace dziatan
profilaktycznych w zwiazku z ryzykiem, jakie niesie
za soba zakazenie Hp [10, 11].

1. Zakazenie Hp jest gtdwnym etiologicznym
czynnikiem raka zotadka we wszystkich re-
gionach zotadka.

2. Likwidacja zakazenia (eradykacja) Hp reduku-
je ryzyko rozwoju raka zotadka.

3. Czynniki sSrodowiskowe majg drugorzedny
wptyw na rozwéj raka zotagdka w poréwnaniu
z zakazeniem Hp.

4. Eradykacja Hp zatrzymuje reakcje zapalna,
a wczesne wdrozenie leczenia zapobiega
progresji zmian przednowotworowych.

5. Eradykacja Hp odwraca proces zanikowy btony
sluzowej zotagdka bez rozwoju metaplaz;ji jelito-
wej. U niektdrych chorych zatrzymuje progresje
zmian przednowotworowych do raka.

6. Mozna zmniejszy¢ ryzyko rozwoju raka
zotadka, jezeli przeprowadzi sie eradyka-
cje Hp przed rozwinieciem sie zaniku btony
sluzowej zofadka i metaplazji jelitowe;.

7. Eradykacja Hp jako profilaktyka raka zotadka
jest efektywna kosztowo w populacjach
obcigzonych duzym ryzykiem tego nowo-
tworu.

8. Strategie ,badaj przesiewowo i lecz” poleca
sie w populacjach z duzym ryzykiem raka
zotadka.

9. Strategie ,badaj przesiewowo i lecz” w sto-
sunku do zapalenia btony sluzowej zotadka
spowodowanego przez Hp nalezy wzig¢ po
uwage w populacjach ze srednim lub matym
ryzykiem raka zofadka.
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10. Endoskopowe badania przesiewowe nalezy
rozwazy¢ u 0séb ze zwiekszonym ryzykiem
raka zotadka.

11. Rozwiniete zmiany przednowotworowe
(zanik btony sluzowej i metaplazja jelitowa)
wymagaja kontroli endoskopowej z oceng
histologiczna.

12. Powszechna eradykacja Hp zgodnie ze stra-
tegia ,badaj przesiewowo i lecz” z uzyciem
typowych antybiotykéw moze prowadzi¢
do selekcjonowania innych opornych pato-
genow.

W zwiazku z powyzszym stale poszukiwane sa
nowe leki, m.in. chinolony najnowszych generacji,
takie jak lewofloksacyna (LEV), Moe A (moenomy-
cyna, inaczej flawomycyna), moksyfloksacyna, ga-
tifloksacyna, garenoksacyna, sitafloksacyna. Trwaja
tez poszukiwania innych lekdw zmniejszajacych
wydzielanie zotagdkowe, np. wonoprazan - nowy
lek blokujacy wydzielanie kwasu [12], a takze inno-
wacyjnych schematéw postepowania, np. leczenie
dekslanzoprazolem, ktérego stosowanie nie wyma-
ga przestrzegania terminéw przyjmowania w ciagu
doby. Ciggte nadzieje na rzeczywiscie skuteczne
terapie budza od lat prowadzone badania nad
szczepionka [13, 14]. Obiecujace wydaja sie badania

chinskie, w ktérych po roku od zastosowania re-
kombinowanej szczepionki doustnej stwierdzono
skutecznos¢ w profilaktyce zakazenia wynoszaca
72%, w poréwnaniu z placebo 7% [14]. Trzeba pa-
mietac réwniez o probiotykach, ktére moga popra-
wiac tolerancje antybiotykdéw oraz ich skutecznos¢
(szczegdlnie szczepy Lactobacillus, Bifidobacterium
i Saccharomyces boulardii) [10].

Znaczenie maréwniez przestrzeganie odpowiedniej
diety — zalecanej ogdlnie jako dieta tatwostrawna.
Poza tym obowigzuje indywidualizacja leczenia. Nie
wolno zapomina¢, ze automatyczne, nieostrozne
stosowanie chemioterapeutykéw lub antybiotykéw
bez indywidualizacji moze skutkowac rozwojem
ciezkich powiktan, np. rzekomobtoniastego zapale-
nia jelita czy innych zmian w mikrobiomie jelit.
Pytanie, czy bedziemy w stanie dokonac¢ petnej
analizy zmian zachodzacych w patogenezie choréb
zotadka i okresli¢ dalszy rozwdj leczenia zakazenia
Hp, pozostaje otwarte.

Podsumowanie

Zakazenie Hp wymaga konsekwentnej likwidacji.
Do diagnozowania infekgji nalezy wykorzystywac
zwalidowane metody. Kazda decyzje o wiaczeniu
leczenia nalezy z rozwagg indywidualizowac. Kon-
trola efektéw leczenia zakazenia (a nastepnie kon-
sekwentne dalsze leczenie) obowigzuje u chorych

Tabela 3. Proponowane postepowanie w przypadkach chybionych terapii eradykacyjnych (wg Strzeszynski [11]) [10]

Terapia nieskuteczna Terapia kolejnej linii

| linia: leczenie potrdjne z IPP i klarytromycyna

Il linia: terapia poczwdrna z bizmutem albo terapia
potréjna lub poczwoérna z fluorochinolonem

| linia: terapia poczwoérna z bizmutem

Il linia: terapia potréjna lub poczwdrna
z fluorochinolonem, w razie duzej opornosci na
chinolony mozna rozwazy¢ potaczenie bizmutu
z innymi antybiotykami lub ryfabutyne

| linia: terapia poczwoérna bez bizmutu

Il linia: terapia poczwdrna z bizmutem albo terapia
potréjna lub poczworna z fluorochinolonem

I linia: schemat z klarytromycyna
Il linia: terapia poczwérna z bizmutem

Il linia: schemat z fluorochinolonem, w regionach ze
znana opornoscia na fluorochinolony nalezy rozwazy¢
skojarzenie bizmutu z innymi antybiotykami albo terapie
ratunkowa z ryfabutyna

| linia: terapia potréjna lub poczwérna bez bizmutu
Il linia: terapia z fluorochinolonem

Il linia: terapia poczwoérna z bizmutem

I linia: terapia poczwérna z bizmutem
Il linia: terapia z fluorochinolonem

Il linia: terapia potréjna lub poczwdérna z klarytromycyna
albo skojarzenie bizmutu z innymi antybiotykami

Uwagi

terapie poczworng z bizmutem.

alergii na penicyline.

W leczeniu | linii u chorych z alergia na penicyline w regionach z mata opornoscia na klarytromycyne mozna zastosowac
pofaczenie IPP, klarytromycyny i metronidazolu, w regionach z duza opornoscia na klarytromycyne nalezy preferowac

Po niepowodzeniu Il linii leczenia w celu ukierunkowania leczenia zaleca sie hodowle z oznaczeniem antybiotyko-
wrazliwosci albo badanie genotypu pod katem opornosci metodami molekularnymi.
Leczenie ratunkowe — schemat z fluorochinolonem moze stanowi¢ empiryczng opcje ratunkowa Il linii w przypadku
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ze zwiekszonym ryzykiem choroby nowotworowe;j
i w przypadku utrzymujacych sie dolegliwosci. Na-
lezy prowadzi¢ rejestracje wykonywanych badan
mikrobiologicznych w celu okreslania lekooporno-
$ci szczepow wykrywanych w danym regionie.
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