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Streszczenie

W artykule oméwiono zagrozenia zwiazane z wystepowaniem zakazeri pateczkami Helicobacter
pylori (H. pylori) u ludzi oraz problemy jakie przynosi eradykacja drobnoustroju z zastosowaniem
antybiotykoterapii. Zamieszczono przeglad dostepnych metod diagnostycznych, sposobéw
leczenia oraz zalecane i najbardziej skuteczne schematy terapeutyczne wobec zakazen H.
pylori. Opisano réwniez mechanizmy oporno$ci pateczek H. pylori na najcze$ciej stosowane
antybiotyki z uwzglednieniem mutacji w genomie drobnoustroju, prowadzacych do oporno-
$ci oraz czestszego wystepowania szczepéw opornych na swiecie. Przedstawiono substancje
o potwierdzonej skuteczno$ci przeciw H. pylori i oceniono mozliwo$ci ich zastosowania, jako
srodkéw wspomagajacych lub stosowanych samodzielnie.
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Summary
The aim of this study was to present the risks associated with the occurrence of Helicobacter
pylori (H. pylori) infection in humans and the problems related to eradication procedures with
the use of antibiotic treatment. The content provides an overview of the available methods
of infection diagnosis and recommended therapeutic schemes as well as potential alternati-
ve schedules of treatment. Mechanisms of H. pylori resistance to commonly used antibiotics
including the mutations in the genome leading to resistance and the incidence of resistant
strains in the world has been described. Finally, we introduced substances with some potential
in eradication therapy, including probiotics, plant formulations as well as polyunsaturated
fatty acids and ascorbic acid.
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WSTEP

Charakterystyka Helicobacter pylori

W 1984 r. Marshall i Warren z wycinkéw btony $luzo-
wej zotadka pobranych za pomoca biopsji od pacjentéw
skierowanych na badanie gastroskopowe wyhodowali
nieznane dotychczas bakterie, spokrewnione z rodza-
jem Campylobacter [81]. Drobnoustroje te znane dzi§ pod
nazwa Helicobacter pylori (H. pylori) to Gram-ujemne, spi-
ralne bakterie wyposazone w kilka rzesek, zaliczane do
mikroaerofili. Wystepuja w trzech postaciach morfolo-
gicznych: zywa - spiralna, przetrwalna - ziarniakowata
(kokoidalna) oraz degeneratywna, powstajaca podczas
dlugotrwatej hodowli in vitro [4,67]. Bakterie te wytwa-
rzaja ureaze, katalizujaca rozktad mocznika do amo-
niaku i dostosowuja stezenia tego enzymu w zalezno$ci
od warunkéw panujacych w zotadku. W prawidtowych
warunkach fizjologicznych, ureaza zachowuje aktywnos$é
przy pH ponizej 3,0 co pozwala na zobojetnienie najbliz-
szego otoczenia bakterii i umozliwia ich przetrwanie
oraz namnazanie sie [47]. Aktywno$¢ katalityczna ure-
azy H. pylori jest powszechnie wykorzystywana w dia-
gnostyce tych zakazeti [64].

Choroby i zaburzenia towarzyszace zakazeniu

Zakazenia H. pylori mogg mie¢ charakter bezobjawowy
lub przebiegaé z objawami dyspepsji (uczucie zgagi,
ciezkosci po positku, refluks tresci pokarmowej, nad-
kwasno$¢, naprzemienne biegunki lub zaparcia) [79,86].
U oséb zakazonych H. pylori rozwija sie w nabtonku
zotadka lub dwunastnicy silna reakcja zapalna, ktéra
moze by¢ przyczynag proceséw patologicznych [18,109].

Nosicielstwo H. pylori moze sie przyczyniaé do wystapie-
nia nawrotdéw, choroby wrzodowej zotadka i dwunast-
nicy (PUD; peptic ulcer disease). Skuteczna eliminacja
zakazenia ma istotny wplyw na zwalczenie PUD, gdyz jak
wykazano w licznych badaniach odsetek rocznej remi-
sji po eradykacji zakazenia H. pylori byt o potowe wyzszy
i przekraczat 90% przypadkéw. U pacjentéw niepodda-
nych eradykacji H. pylori okres rocznej remisji PUD mie-
§cit sie w zakresie 60-65% [16,72,95].

Chloniak typu MALT (mucosa associated lymphoid tis-
sue) to nowotwor tkanki limfatycznej w obrebie §lu-
z6wki zotadka. Za jego powstanie przewaznie odpowiada
aktywne zakazenie H. pylori. Obecno$¢ i przenikanie
drobnoustrojéw do blaszki wtasciwej zotadka inicjuje
proliferacje limfocytéw B, a w nastepstwie rozwéj nowo-
tworu o charakterze tagodnym lub ztoliwym [30]. Era-
dykacja zakazenia moze doprowadzi¢ do zmniejszenia
sie guzéw i catkowitej remisji choroby, a takze uchronié

od nawrotu chtoniaka zto$liwego. Chen i wsp. zaobser-
wowali catkowita remisje chtoniaka MALT o wysokim
stopniu zto$liwoséci u 64% chorych oraz brak nawrotu
choroby w ciaggu 5 lat obserwacji [14].

Aktywna infekcja H. pylori jest istotnym czynnikiem
ryzyka wystapienia gruczolakoraka zotadka oraz raka
zotadka, czesciej o typie jelitowym niz rozlanym. Prze-
wlekly stan zapalny btony $luzowej zotadka prowadzi do
metaplazji, a nastepnie do dysplazji komérek nabtonka,
pokrywajacych Sciany zotadka [56,89,124]. W 1994 r.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO; World Health
Organization) uznata H. pylori za kancerogen klasy I.

Epidemiologia zakazen H. pylori

Dane literaturowe wskazuja, Ze na calym $wiecie jest
50-75% nosicieli pateczek H. pylori [79,102,113,126].
Wspdlczynnik nosicielstwa rézni sie w poszczegdlnych
krajach oraz regionach geograficznych i zalezy od statusu
gospodarczego paristwa oraz sytuacji socjoekonomicznej
spolteczefistwa. Na przyktad w Stanach Zjednoczonych
odsetek zakazen H. pylori wynosi 30-40% i ze wzgledu na
rzadsze wystepowanie tych bakterii u dzieci przewiduje
sie réwniez ograniczenie rozprzestrzenienia sie zakaze-
nia w przysztosci [16,57,99]. W cytowanych badaniach
wykazano, ze poziom nosicielstwa jest wprost propor-
cjonalny do wieku (u 0séb urodzonych przed 1950 r. jest
najwyzszy) [43]. W krajach rozwijajacych sie odsetek
nosicielstwa przekracza 70% (w Chinach wynosi ponad
80%) [129]. W Europie jeden z najwiekszych wskaznikéw
wystepowania H. pylori odnotowano w Hiszpanii, gdzie
odsetek zakazonych w Madrycie przekracza 60% popu-
lacji [104]. W Polsce $rednio zakazenia H. pylori doty-
cza 58% ogdbtu spoteczenistwa. Wedtug danych z 2004 .,
odsetek zakazonych oséb dorostych wynosit 84%, nato-
miast odsetek dzieci do 18 roku zycia - 32%. Wartosci te
sprawiaja, ze Polska nalezy do krajéw o wysokim roz-
powszechnieniu zakazenia [66,76]. Wérdd indiariskich
plemion zamieszkujgcych Kanade zakazenia H. pylori sg
szeroko rozpowszechnione (95%), mimo bardzo niskiego
odsetka zakazeni u pozostatej populacji tego kraju (30%).
Ma na to wplyw nizszy status spoteczny i ekonomiczny
rdzennych mieszkaricéw Kanady i ich wieksza ekspozy-
cja na czynniki wysokiego ryzyka [9,98].

Czestsze zakazenia H. pylori wigzg sie $cisle z wysoko-
$cig dochodu, wspétczynnikiem zaludnienia, poziomem
higieny, spozyciem zepsutej badz niewtasciwie przetwo-
rzonej zywnosci, wystepowaniem zakazen w rodzinie
i najblizszym otoczeniu. Zalezno$¢ miedzy zakazeniem
H. pylori a nikotynizmem, spozywaniem alkoholu, czy
rodzajem diety, jest wcigz watpliwa [12].
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Zakazenia H. pylori moga sie rozprzestrzeniaé wsréd
ludzi na drodze ustno-ustnej, kalowo-ustnej oraz zotad-
kowo-ustnej. W krajach wysoko rozwinietych najczest-
sza jest droga ustno-ustna. Jednak, mimo wykrycia
czasowej obecnosci H. pylori w jamie ustnej metodami
genetycznymi, nie mozna jednoznacznie stwierdzié, ze
to $rodowisko jest ich trwatym rezerwuarem [1,93,100].
Paleczki H. pylori zostaly réwniez wyhodowane z ludz-
kich wymiocin, co moze mie¢ przetozenie na rozprze-
strzenianie sie zakazenia [97].

Niektérzy badacze sugerujg, ze zanieczyszczona woda
moze by¢ zrédtem transmisji zakazeri H. pylori. Mimo ze
badania prébek wody w Pensylwanii i Ohio w Stanach
Zjednoczonych potwierdzily obecno$é antygenéw H.
pylori w tym $rodowisku [5,48], to jednak nie udato sie
wykazaé przeksztalcenia dominujacych w wodzie form
ziarenkowatych tych bakterii w helikalne, w organi-
zmie cztowieka. Ponadto, w przytoczonych badaniach
nie wykryto DNA H. pylori w wodzie $§rodowiskowej, dla-
tego nie ma jednoznacznego dowodu, pozwalajacego
sadzi¢, ze woda moze by¢ rezerwuarem pateczek H. pylori
[58,91]. Natomiast wykazano, ze niektdre ssaki i owady,
najczesciej muchy, mogg by¢ wektorami dla H. pylori [12].

DIAGNOSTYKA ZAKAZEN

Po odkryciu H. pylori oraz wykazaniu zwigzku miedzy
zakazeniem tymi bakteriami a niektérymi chorobami
zotadka i dwunastnicy opracowanie skutecznych metod
diagnostyki miato kluczowe znaczenie w wykryciu takich
zakazeti i eradykacji drobnoustroju. Obecnie dostepnych
jest wiele metod pozwalajacych potwierdzi¢ wystepowa-
nie H. pylori w zotadku. Kazda z nich charakteryzuje sie
réznym stopniem inwazyjnosci, skutecznoscia zalezng
od historii pacjenta, kosztami i innymi wymogami doty-
czacymi posiadanego zaplecza diagnostycznego czy
kwalifikacji personelu laboratoryjnego. Nowoczesne
metody diagnostyki zakazen H. pylori dzieli sie gtéw-
nie ze wzgledu na stopiei inwazyjnosci. Metody inwa-
zyjne opieraja sie na pobraniu endoskopowo materiatu
badawczego, jakim jest tkanka zotadka. Pobrane frag-
menty tkanki przeznacza sie do badania histologicznego,
szybkiego testu ureazowego (RUT; rapid urease test),
badari mikrobiologicznych (posiew) oraz molekular-
nych z zastosowaniem taricuchowej reakcji polimerazy
(PCR; polimerase chain reaction). Do pozostatych metod,
okreslanych jako nieinwazyjne, nie jest potrzebny mate-
riat pobrany podczas gastroskopii. Metodami nieinwa-
zyjnymi sg badania serologiczne na obecno$¢ swoistych
przeciwbakteryjnych przeciwciat, wykrywanych gtéw-
nie w surowicy, oddechowy test ureazowy (UBT; urea
breath test) oraz badanie kalu na obecno$¢ antygendw H.
pylori (SAT; stool antigen test). Zadna z podanych wyzej
metod diagnostycznych nie zostata jednak uznana za
ztoty standard w wykrywaniu zakazen H. pylori i obec-
nie rekomenduje sie kombinacje przynajmniej dwéch
wybranych metod. Przy doborze odpowiednich technik
bierze sie pod uwage koszty wykonania badania, dostep-
no$¢ specjalistycznego sprzetu, a takze przydatno$é

badari w zaleznos$ci od konkretnego przypadku, objawdéw
klinicznych i wieku pacjenta [74].

Szybki test ureazowy

Badanie z wykorzystaniem RUT polega na wykryciu
aktywnosci ureazy H. pylori w celu potwierdzenia aktyw-
nej infekcji. Pobrany wycinek tkanki zotadka (bioptat)
umieszcza sie w podtozu agarowym lub plynnym zawie-
rajagcym mocznik, bufor i wskaznik pH. Je$li w materiale
badanym wystepuje aktywny enzym - ureaza, wéwczas
mocznik zostaje przeksztatcony do amoniaku i dwu-
tlenku wegla, wskutek czego pH $rodowiska wzrasta
i zmienia sie kolor uzytego wskaznika, potwierdzajac
wystepowanie zakazenia. Komercyjne zestawy pozwa-
lajg na uzyskanie wynikéw w czasie 1-24 godzin, w zalez-
noéci od stopnia kolonizacji nabtonka zotadka przez
pateczki H. pylori [16,74]. Swoisto$é dostepnych na rynku
zestawéw RUT przekracza 95%, a czuto$é 90% [84,117].
Dzieki mozliwo$ci uzyskania szybkich i wiarygod-
nych wynikéw, stosunkowo niskim kosztem i szerokiej
dostepnosci komercyjnych zestawdw, technika ta moze
by¢ z praktycznego punktu widzenia bardziej uzyteczna
i atrakcyjna, niz badania histologiczne, czy posiewowe.

W praktyce diagnostycznej istnieje ryzyko uzyska-
nia falszywie ujemnego wyniku testu RUT w zwiazku
z przyjmowaniem przez pacjenta inhibitoréw pompy
protonowej (PPI; proton pomp inhibitors), soli bizmutu
czy antybiotykéw. Dowiedziono, ze czuto$¢ RUT przy
stosowaniu tych substancji moze spa$¢ nawet o 25%
[84], co ma duze znaczenie w medycynie praktycznej,
poniewaz na gastroskopie czesto kierowani sg pacjenci
w trakcie kuracji PPL. Obecnie zaleca sie w takiej sytu-
acji, aby negatywny wynik testu rozwazy¢ jako falszywie
ujemny [105]. Czulo$¢ testu moze réwniez byé mniej-
sza u pacjentéw po peknieciu wrzodu czy resekcji cze-
$ci zotadka [19,114], a pobranie tkanki zotadka do badari
z dwéch miejsc moze zwiekszy¢ szanse na wykrycie
zakazenia, szczegdlnie w sytuacji, gdy wystepuja zjawi-
ska niesprzyjajace detekcji [54].

Badanie mikrobiologiczne

0d czasu odkrycia H. pylori, metody hodowli tych bakte-
rii byly standardowo wykorzystywane do potwierdzenia
zakazenia. Jednak ze wzgledu na koszty, dlugoterminowa
hodowle, wymagane zaplecze techniczne i mniejszg czu-
to$¢ diagnostyczng w poréwnaniu z RUT oraz badania
histologicznego, podczas IV kongresu w Maastricht zare-
komendowano ich hodowle w celu badania opornoséci na
antybiotyki w regionach z oporno$cig na klarytromy-
cyne wyzsza niz 20% oraz gdy druga terapia eradyka-
cyjna zawiodta [79].

Hodowla H. pylori przysparza trudno$ci ze wzgledu na
wysokie wymagania odzywcze. W laboratoriach wyko-
rzystuje sie bogate w sktadniki podtoza agarowe z dodat-
kiem krwi owczej lub koriskiej, emulsji zéttkowej bad?
B-cyklodekstryny [87,90,125]. H. pylori jest kapnofi-
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lem i konieczne jest wzbogacenie atmosfery w dwutle-
nek wegla do stezenia 5-10%. Wprawdzie drobnoustréj
zostat scharakteryzowany jako mikroaerofilny, niedawne
badania wskazujg, ze mozliwy jest jego wzrost w atmos-
ferycznym stezeniu tlenu przy jednoczesnym stezeniu
dwutlenku wegla na poziomie 10% [96].

Ze wzgledu na nieregularne rozmieszczenie pateczek
H. pylori w §luzéwce zotadka zaleca sie pobranie biop-
tatéw z dwéch réznych miejsc. Tak jak w przypadku
RUT, krwawienie wrzodéw, wczesniejsze terapie era-
dykacyjne, a takze picie alkoholu i zazywanie blokeréw
receptoréw histaminy moga zmniejsza¢ szanse powo-
dzenia hodowli [19,73].

Badanie histologiczne

Badanie histologiczne, w ktérym identyfikuje sie cha-
rakterystycznie zakrzywione bakterie okre$lane jako
Helicobacter-podobne organizmy (HLO; Helicobacter - like
organisms), mimo czuto$ci >95% nie zostato uznane za
optymalna metode diagnostyczna z powodu duzej zalez-
nosci wyniku od do$wiadczenia histopatologa, przepro-
wadzajgcego badanie oraz liczby, wielko$ci, pochodzenia
badanych prébek i sposobu ich wybarwiania. Ze wzgledu
na nieregularne rozmieszczenie drobnoustrojéw w $lu-
zéwce zotadka oraz obnizong czuto$é¢ badania z powodu
przyjmowania antybiotykéw i PPI, zaleca sie pobranie
przynajmniej trzech fragmentéw tkanki z réznych czesci
zotadka: wciecia katowego, krzywizny wiekszej trzonu
oraz krzywizny wiekszej odZwiernika [29]. Duza zaleta
badania histologicznego jest mozliwo$¢ jednoczesnego
stwierdzenia nieprawidtowo$ci w tkance, ktére moga
towarzyszy¢ zakazeniu: stan zapalny, atrofia, metaplazja,
a ostatecznie proces nowotworowy [25]. Wykonanie tego
badania jest kosztowne i wymaga odpowiednio wykwa-
lifikowanego personelu, co sprawia, ze metoda nie jest
stosowana powszechnie, tak jak RUT.

Metody molekularne

Technika PCR, polegajaca na amplifikacji materiatu gene-
tycznego, jest bardzo swoistym i czutym narzedziem
diagnostycznym do wykrywania zakazenia H. pylori
u pacjentéw. Przeprowadzono badanie, ktére umozliwito
wykrycie materiatu genetycznego H. pylori w 20% biop-
tatéw, w ktérych nie mozna byto potwierdzi¢ zakazenia
w badaniu histopatologicznym, a to wskazuje na znacz-
nie wyzsza czuto$¢ techniki PCR [131]. Techniki mole-
kularne pozwalaja réwniez na badanie mechanizméw
antybiotykoopornosci izolatéw, co jest alternatywa dla
hodowli na podtozach mikrobiologicznych. W ostatnich
latach opracowano kompleksowa technike PCR oparta
na podwdjnych starterach oligonukleotydowych, ktéra
pozwala na wykrycie H. pylori i jednoczesna identyfikacje
mutacji, opornych szczepéw na klarytromycyne. Tech-
nika wymaga stosunkowo niewielkich naktadéw finan-
sowych, dlatego tez moze znaleZ¢ szersze zastosowanie
w regionach o wysokim wskazniku opornosci H. pylori na
klarytromycyne [71].

Duza zaleta wykorzystania techniki PCR jest mozliwosé
przebadania nie tylko materiatu z biopsji, ale réwniez
katu i ptytki nazebnej, ktére moga byé rezerwuarem tych
bakterii [74].

Oddechowy test ureazowy (UBT)

Test UBT opiera sie na ocenie aktywno$ci ureazy H.
pylori, wykorzystuje sie mocznik znakowany weglem *3C
lub *C podawany doustnie, ktéry jest metabolizowany
do amoniaku i dwutlenku wegla. Nastepnie po uptywie
kilkunastu do kilkudziesieciu minut, pobiera sie prébki
wydychanej mieszaniny gazéw. Jesli w badanej pré-
bie sa wykrywane izotopy wegla metoda spektrometrii
masowej wskazuje to na aktywna infekcje. W UBT wyko-
rzystywany jest kwas cytrynowy, ktéry podany doust-
nie stabilizuje pH w zotadku [36,108]. U matych dzieci
z powodzeniem mozna zastosowaé sok jabtkowy, poma-
rariczowy lub grejpfrutowy przy jednoczeé$nie zmniej-
szonej dawce znakowanego mocznika [82].

Jednoczesnie z badaniem prébki wydychanych gazéw
mozna wykona¢ badanie krwi. Obecno$¢é dwuweglanéw
zawierajgcych izotop 13C lub *C w krwi jest oznaka zaka-
zenia. Czuto$¢ testu z uzyciem prébki krwi jest pordw-
nywalna do czulo$ci klasycznego UBT, co sprawia, ze
metoda moze by¢ z powodzeniem stosowana w diagno-
styce przed i po zakoticzeniu terapii eradykacyjnej [15].

Podobnie jak przy RUT, uzycie UBT w trakcie zazywa-
nia substancji hamujacych aktywno$¢ ureazy lub wzrost
H. pylori, moze obnizy¢ czuto$¢ badania i daé fatszywie
ujemny wynik. Dlatego zaleca sie, aby po zakoriczeniu
terapii antybiotykowej odczeka¢ minimum 4 tygodnie,
a w przypadku zazywania samych PPI 1-2 tygodnie do
nastepnego badania [17,68].

Badania serologiczne

Badania serologiczne opieraja sie na wykrywaniu swo-
istych przeciwciat IgG przeciwko H. pylori, gtéwnie we
krwi. Wykrywane s3a za pomoca laboratoryjnych lub
handlowych testéw immunoenzymatycznych (ELISA;
enzyme linked immunosorbent assay) oraz odczy-
néw lateksowych. Metody sa stosunkowo tanie, tatwo
dostepne, a przy tym nieinwazyjne. Jednak ich czuto$é
i swoisto$¢ sa nizsze (odpowiednio 85 i 79%), niz innych
metod diagnostycznych, dlatego nie mogg by¢é uznane
za ztoty standard w diagnostyce H. pylori [50,75,79,101].
Ponadto swoiste przeciwciata moga pozosta¢ w organi-
zmie nawet kilka lat po skutecznej eradykacji H. pylori,
co oznacza, ze techniki ich wykrywania nie mogg zna-
lez¢ zastosowania w diagnostyce po zakoriczeniu terapii
eradykacyjnej.

Czuto$¢ metod diagnostycznych jest rézna w zaleznosci
od lokalnego odsetka oséb zakazonych H. pylori. W prak-
tyce okazuje sie, ze testy oparte na antygenach pozyska-
nych ze szczepéw w jednym regionie $wiata mogg nie
by¢ wystarczajaco czule i swoiste podczas stosowania
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ich w innych regionach. Dlatego dobrym rozwigzaniem
moze by¢ tworzenie testéw serologicznych z przezna-
czeniem dla wybranych regionéw geograficznych do
opracowania, ktérych wykorzystuje sie ,,lokalny” mate-
riat zakazny [52,106].

Badania kalu (SAT)

Badanie katu przeprowadza sie w celu wykrycia antyge-
néw H. pylori, a nie jak w przypadku testéw serologicz-
nych wystepowania swoistych surowiczych przeciwcial.
Jest to metoda tania, powszechnie dostepna i nieinwa-
zyjna. W procedurze wykorzystuje sie przeciwciata poli-
klonalne lub monoklonalne przeciwko antygenom H.
pylori. Zaréwno czuto$¢, jak i swoisto$é testu SAT przed
terapig eradykacyjna H. pylori jest zadowalajaca i wynosi
>90%. Jednak po zakoriczeniu leczenia czuto$¢ testéw
SAT na bazie przeciwcial poliklonalnych jest wyraz-
nie nizsza i spada < 90%. Z tego wzgledu testy takie nie
powinny by¢ stosowane do potwierdzenia skuteczno-
$ci leczenia [35,37]. Niektdre dane wskazujg, ze test SAT
moze zostaé przeprowadzony z powodzeniem juz 2 tygo-
dnie po zakoriczeniu terapii eradykacyjnej. Jednak dla
wiekszej wiarygodnosci wynikéw sugerowane jest prze-
prowadzenie badania diagnostycznego po uptywie 8-12
tygodni od zakoriczenia leczenia [118].

Podobnie jak w przypadku innych metod nieinwazyj-
nych czuto$¢ SAT spada po zastosowaniu antybiotykdw,
soli bizmutu i PPI Dlatego przed badaniem, po zakoticze-
niu przyjmowania lekéw, nalezy zachowaé odpowiedni
odstep czasowy [11]. Taka sama tendencja wystepuje
w sytuacji krwawienia wrzodu i wtedy nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie innych badan [43,44].

ZWALCZANIE ZAKAZEN

Ze wzgledu na specyficzne $rodowisko bytowania H.
pylori, jakim jest nabtonek $ciany zotadka pokryty war-
stwa gestego $luzu, eradykacja bakterii przysparza pew-
nych trudnosci. Kwasowos¢ soku zotadkowego wptywa
negatywnie na aktywno$¢ biologiczna lekéw przeciw-
bakteryjnych, co jest spowodowane ich niska stabil-
no$cig chemiczna. Réwniez transport antybiotykdw
z osocza do soku zotadkowego nie jest wystarczajaco
wydajny. Dlatego tez w zwalczaniu zakazen H. pylori
szerokie zastosowanie maja PPI, jako substancje hamu-
jace aktywno$¢ H'/K*ATPazy komérek oktadzinowych
zotadka, co ogranicza wydzielanie przez nie kwasu sol-
nego. Podwyzszenie pH soku zotadkowego nie tylko
zwieksza stabilno$¢ chemiczng antybiotykdéw i przy-
spiesza ich transport przez $ciane zotadka z krwiobiegu,
ale réwniez pozwala na cze$ciowa regeneracje tkanek
nabtonka, uszkodzonych w wyniku zakazenia. Inhibi-
tory pompy protonowej stosuje sie tez w celu tagodze-
nia objawéw klinicznych, bedacych wynikiem zakazenia
H. pylori (nadkwasota, wrzody zotadka) [102].

Najpopularniejsze, a zarazem najwcze$niej uzywane
w terapii eradykacyjnej antybiotyki to amoksycylina,

klarytromycyna i metronidazol. W pierwszych skoja-
rzonych modelach terapeutycznych byly pojedynczo
taczone z PPI stanowigc tzw. terapie podwdjna. Jednak
wzrost i rozpowszechnienie sie na $wiecie opornosci H.
pylori na klarytromycyne i metronidazol spowodowaty
konieczno$é opracowania innych, skuteczniejszych
metod. Obecnie stosuje sie réwniez tetracykliny, tini-
dazol, rifambutyne, furazolidon [102,107], a takze do$¢
czesto fluorochinolony [79]. Niestety w wielu regionach
$wiata wyksztatcit sie wysoki stopniefi opornosci na
wiekszo$¢ z wymienionych lekéw, co zmusza do poszu-
kiwana nowych sposobéw eliminacji zakazeti H. pylori
[55]. Wyjatkiem jest amoksycylina, gdyz stopiefi roz-
powszechnienia opornosci na ten antybiotyk w wielu
regionach $wiata nie przekracza kilku procent. Amoksy-
cylina nie powinna by¢ jednak stosowana samodzielnie,
tylko w potaczeniu z PPI, co sprawia, ze staje sie stabilna
dopiero w pH >5,5. U 0séb z niskg wrazliwoscia na PPI
dawatoby to niezadowalajace wtadciwosci terapeutyczne
[3] i mogtoby sie przyczynié do wzrostu rozpowszech-
nienia opornosci H. pylori, a takze innych drobnoustro-
jéw na ten antybiotyk. U pacjentéw, u ktérych wystepuje
uczulenie na penicyline, amoksycylina powinna zostaé
catkowicie wytgczona z terapii i zastagpiona metronida-
zolem [79].

Do eradykacji H. pylori bardzo wazna z klinicznego
punktu widzenia grupg substancji sa bionieorganiczne
sole bizmutu, ktére odznaczaja sie bardzo duza efek-
tywnoS$ciag przeciwbakteryjna przy jednocze$nie nie-
wielkiej toksyczno$ci dla cztowieka [31]. Bioaktywne
zwigzki bizmutu znalazty zastosowanie w leczeniu dole-
gliwo$ci przewodu pokarmowego ze wzgledu na wtasci-
woéci $ciagajace i wysuszajace. Moga réwniez tagodzié
stany zapalne $luzéwki, zmniejszajac jej przekrwienie
oraz blokowaé dziatanie wielu bakteryjnych toksyn.
Dla komérek bakteryjnych sole bizmutu sg bardzo tok-
syczne i majg wielokierunkowe dziatanie, polegajace na
hamowaniu syntezy $ciany komérkowej, ATP i enzymdw,
takich jak ureaza, katalaza i lipaza, a takze na zaburza-
niu funkcjonowania btony komérkowej przez tworze-
nie z nig trwatych komplekséw. Uposledzaja réwniez
zdolno$¢ adhezji H. pylori do komérek nabtonkowych
zotadka [69]. Najwieksza zaleta tego typu zwigzkdw jest
to, ze nie zaobserwowano do tej pory zadnych mechani-
zméw opornoéci drobnoustrojéw na nie. Jednak, mimo
ze oddziatuja na wiele proceséw fizjologicznych bakte-
rii, nie moga by¢ stosowane samodzielnie, gdyz maja
zbyt matg skuteczno$é eradykacji - nieprzekraczajaca
32%. Podawane z antybiotykami znacznie podwyzszaja
ich skuteczno$é. Dlatego zaleca sie wlaczenie zwigz-
kéw bizmutu do réznych schematéw leczenia zakazeti
H. pylori [79]. W Polsce sole bizmutu sg trudno dostepne,
dlatego proponowany jest potrdjny schemat leczenia
zawierajagcy PPI, amoksycyline oraz metronidazol [6].

Schemat leczenia potrojnego

Strategia taka zostata przyjeta jako pierwszorzedna
w leczeniu zakazent H. pylori podczas konferencji
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w Maastricht w 1997 r., gdyz dawata zadowalajacy
poziom eradykacji >90%. Leczenie pierwszego rzutu
polegato na podawaniu amoksycyliny lub klarytromy-
cyny w polaczeniu z metronidazolem i PPI, przez 7 dni.
Jednak w ciggu ostatnich lat zaobserwowano zmniej-
szenie skuteczno$ci tego schematu. W wielu krajach
odsetek eradykacji obnizyt sie do 70% [79]. Taki stan
uzasadnia sie przede wszystkim rozpowszechnieniem
opornosci na klarytromycyne, ktéra w Europie zachod-
niej, centralnej i potudniowej, a takze w wielu innych
regionach $wiata przekroczyta 20%. Gtéwna przyczyna
nieskutecznej antybiotykoterapii z wykorzystaniem
klarytromycyny jest oporno$¢ H. pylori determinowana
genetycznie, wynikajaca z mutacji w podjednostce 23S
RNA oraz szybkiego transferu genédw opornosci [110].
W rejonach o opornoéci H. pylori na klarytromycyne
wiekszej niz 15-20% (m.in. w Polsce), nalezy ja wycofaé
zleczenia [7].

Wedtug najnowszych wytycznych z V kongresu
w Maastricht w wielu krajach wykluczono klarytro-
mycyne ze schematéw leczenia zakazenia H. pylori ze
wzgledu na wysoka opornos¢ szczepéw bakteryjnych.
Na obszarach o wysokiej opornosci na klarytromycyne
(>15%), ale niskiej oporno$ci na metronidazol zaleca sie
potrdjny schemat leczenia (PPI, amoksycylina, metroni-
dazol) [79,80]. W krajach, w ktérych obserwowana jest
wysoka oporno$¢ szczepédw H. pylori na klarytromycyne
(>15%), ale niska na metronidazol (<15%) np. w central-
nej i potudniowej Europie oraz w Stanach Zjednoczo-
nych zalecana jest poczwdrna terapia bez soli bizmutu
lub schematy czterosktadnikowe, ktére nie przewi-
duja podawania soli bizmutu (concomitant treatment),
np. w sytuacji braku dostepnosci tego typu substancji.
Natomiast na obszarach z wysoka podwéjna opornoscia
szczepSw na klarytromycyne i metronidazol (>15%) jest
rekomendowana poczwérna terapia z solami bizmutu.
Jesli sole bizmutu sg niedostepne, wéwczas mozna je
zastapi¢ lewofloksacynag, ryfabutyna i wysoka dawka
podwdjnej terapii (PPI + amoksycylina) [80]. W celu
zwiekszenia skutecznosci terapii mozliwe jest zwiek-
szenie dawki PPIs, a takze przyjmowanie ich dwa razy
dziennie, a nie jeden raz [120]. Takie zmiany w dawkowa-
niu inhibitoréw moga podnie$¢ skuteczno$é eradykacji
0 6-12% [122]. Zwiekszenie skuteczno$ci leczenia mozna
réwniez osiggna¢ przez wydltuzenie czasu antybiotyko-
terapii z 7 do 10-14 dni [94].

Jednym z nowo proponowanych potréjnych modeli
terapeutycznych jest potaczenie PPI z lewofloksacyna
i amoksycylina, zazywanych przez 10 dni. Taki schemat
méglby by¢ stosowany po niepowodzeniu pierwszego
potréjnego schematu leczenia [35,37,38]. Jednak ze
wzgledu na stale rosngca opornos$é bakterii na lewoflok-
sacyne zaleca sie ostroznos$é w jej przepisywaniu oraz
wcze$niejsze wykonanie antybiogramu i odradza sie
stosowanie u 0sdb, ktdre w przesztosci byly nim leczone
z powodu przewlektych infekcji dolnych drég oddecho-
wych [79].

Schematy leczenia poczwornego

Potaczenie dwéch antybiotykéw, PPI oraz soli bizmutu
i ich podawanie przez 14 dni jest zalecane w krajach
zpodwdjng opornoscia szczepdw H. pylori na klarytromy-
cyne i metronidazol. Ze schematu leczenia wykluczona
jest klarytromycyna, gdyz oporno$¢ na ten antybiotyk
jest szeroko rozpowszechniona [38,79].

Przy niepowodzeniu eradykacji mozna zastosowal
potrdjny schemat leczenia z lewofloksacyna. W razie nie-
skutecznosci leczenia zaleca sie okre$lenie indywidual-
nego profilu opornoéci szczepu pacjenta w celu dobrania
odpowiedniego zestawu lekédw i ewentualnego wlacze-
nia antybiotykéw niezastosowanych wczesniej [79]. Jed-
nym z proponowanych schematéw leczenia zakazen H.
pylori jest réwniez tzw. terapia sekwencyjna, w ktdrej
przez pierwsze 5 dni jest podawany najpierw tylko PPI,
a nastepnie przez kolejne 5 dni dodatkowo klarytromy-
cyna i tynidazol, ze skuteczno$cig >90% [119,132]. Sposoby
leczenia zakazeni H. pylori w zalezno$ci od opornosci szcze-
péw na klarytromycyne zostaly przedstawione na ryc. 1.

Antybiotykoopornos¢ szczepow H. pylori

Rosnaca oporno$é H. pylori na antybiotyki, jak réwniez
dobér odpowiednich pod wzgledem dziatania i wta-
$ciwosci chemicznych lekdéw, sa jednymi z najpowaz-
niejszych probleméw w eradykacji takich zakazen.
Powszechnie przyjeta strategia tréjlekowa zawierajaca
klarytromycyne, ktéra poczatkowo dawata zadowalajace
wyniki (>90% eradykacji), w ostatnich latach ma coraz
mniejsza skuteczno$é. Przyczyng tego jest coraz czest-
sze wystepowanie szczepéw H. pylori opornych na kla-
rytromycyne oraz wzrost opornosci na metronidazol
[79]. Obecnie w prébach eradykacji H. pylori wykorzysty-
wanych jest wiele rodzajéw antybiotykéw. W artykule-
omdwiono tylko te najczesciej uzywane i o najwiekszym
znaczeniu terapeutycznym.

Klarytromycyna

Oporno$¢ szczepSéw H. pylori na klarytromycyne, zwiek-
szyta sie w ciagu ostatnich dwudziestu lat do >20-25%
[113]. Na przyktad w Japonii wzrosta z 1,8% (1996 r.) do
27,1% (2008 r.). W latach 2000-2013 ogdlna oporno$é na
klarytromycyne wystepowata u 31,1% badanych szcze-
péw H. pylori. W Chinach oporno$¢ badanych szczepéw
od 2000 r. do 2014 r. wzrosla z 14,8 do 52,6%, a w Korei
Potudniowej z 11 do 60% w latach 2005-2009. Wzglednie
nizszy wzrost czesto$ci wystepowania opornoéci na kla-
rytromycyne zaobserwowano w Stanach Zjednoczonych,
gdzie od 1993 r. z 6,1% do 2002 r. wzrosta dwukrotnie
(12,9%). Jednak w grupie weteranédw wojskowych w tym
kraju w latach 2009-2013 zanotowano 17,8%, szcze-
péw H. pylori opornych na klarytromycyne, a u pacjen-
téw pediatrycznych - powyzej 50%. Badania wykonane
w Turcji wykazaly wzrost wystepowania opornosci
z okoto 25 w 2003 r. do ponad 35% w 2006 1., a w Hisz-
panii w latach 1998-2008 z 15 do okoto 35%. Najnizszy
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Ryc. 1. Strategie leczenia zakazen H. pylori, zaproponowane podczas \ kongresu w Maastricht w 2016 r. [80]

stopnien opornosci, ktéry nie przekracza 5%, obserwuje
sie w Szwecji. Wykazano korelacje miedzy czesto$cia
wystepowania opornosci H. pylori na klarytromycyne
a czesto$cia wystepowania zakazenia w populacji. Im
wiekszy jest w danym regionie odsetek ludzi, bedacych
nosicielami H. pylori, tym wieksza czesto$¢ opornosci na
klarytromycyne. Wsréd dzieci w Polsce zaobserwowano
wzrost wystepowania oporno$ci H. pylori na klarytro-
mycyne (z 19,3 do 28% w latach 1996-2004), co najpraw-
dopodobniej jest zwigzane z szerokim zastosowaniem
terapeutycznym tego makrolidu, np. w leczeniu infekeji
drég oddechowych [113].

Klarytromycyna nalezy do grupy antybiotykéw makro-
lidowych, zawierajacych duzy pierscieri laktonowy zto-
zony z 12-16 atomdéw wegla, do ktérego przytaczone sg
deoksycukry. Liczba atoméw wegla w pier$cieniu lakto-
nowym klarytromycyny (14) czyni ja podobng do erytro-
mycyny. Odréznia ja jednak dodatkowa grupa metylowa
przytaczona do pier$cienia laktonowego za posrednic-
twem atomu tlenu. Wobec bakterii klarytromycyna
wykazuje dziatanie bakteriostatyczne przez hamowanie
procesu biosyntezy biatek. Antybiotyk wnika do komérki
bakteryjnej, przytacza sie do kwasu rybonukleinowego
23S rRNA w podjednostce 50S rybosomu i nie dopusz-
cza do wydtuzania taticucha peptydowego, powodujac
jego przedwczesne uwolnienie z rybosomu. W ten spo-
s6b bakterie nie moga wytwarzaé biatek o odpowiednich
wlasciwo$ciach i tym samym nie moga sie dzieli¢ [123].

Gtéwnym mechanizmem opornoéci bakterii na ten
antybiotyk sa punktowe mutacje wystepujace w genie

kodujacym taricuch 23S rRNA. Ich dziatanie polega na
zmniejszeniu powinowactwa do makrolidu i uniemoz-
liwieniu przedwczesnego przerwania translacji [55].
Mutacja powoduje zastapienie adeniny guaning (A—G)
w pozycji 2142 lub 2143 genu badZ adeniny na cytozyne
w pozycji 2142 [121]. Najnizsze stezenie hamujace anty-
biotyku (MIC; minimal inhibitory concentration) jest
najwyzsze w przypadku mutacji polegajacej na zamianie
A—G w pozycji 2142 (MIC > 64,1 mg/1). Jednocze$nie naj-
nizszy odsetek udanej eradykacji H. pylori (30,7%) zano-
towano w grupie zakazonej szczepem z mutacja A—G
w pozycji 2143 nukleotydu. Sugeruje sie, ze to wlasnie
ta punktowa mutacja odpowiada najcze$ciej za niepowo-
dzenie terapii eradykacyjnej z uzyciem klarytromycyny
[2]. W badaniach nad genomem opornych szczepéw H.
pylori wykazano réwniez wiele innych mutacji punk-
towych, takich jak A2144T, G1939A, T1942C, T2717C,
T2289C, G2224T, czy C2245T. Jednak, niesprecyzowano
dotad w jakim stopniu wplywajg na mechanizm oporno-
$ci. Ponadto mutacje punktowe w genach hp1048 (infB)
i hp1314 (rpl22), a takze insercja 9 bp badz delecja 3 bp
wystepujace niezaleznie, moga spowodowaé wyksztat-
cenie sie niewielkiej opornosci. Mutacje w tych genach
mogga dziataé synergistycznie z mutacjami genu trans-
krybujacego 23S rRNA i znaczaco podwyzszaé oporno$é
(MIC >256 mg/1) [55].

Jednym z mechanizméw opornosci H. pylori na klarytro-
mycyne jest réwniez aktywne wydalanie antybiotyku
z komérki bakteryjnej za pomoca pomp wydzielniczych
(efflux pump). Przeprowadzono badania genoméw
15 szczepdw H. pylori opornych na klarytromycyne
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i u wszystkich zachodzita transkrypcja RNA kodujgcego
biatka pomp wydzielniczych. Stosowanie tacznie klary-
tromycyny i inhibitoréw pompy wydzielniczej w lecze-
niu zakazenia H. pylori moze ostabi¢ oporno$¢ szczepéw
i znaczaco obnizy¢ MIC [49].

Dzierzanowska-Fragnat i wsp. wykazali wysoki stopieti
(13-15,5%) wystepowania szczepdw H. pylori opornych
zaréwno na klarytromycyne i metronidazol u dzieci,
jak i dorostych w Polsce [26]. Podobne wyniki uzyskano
w badaniach prowadzonych przez Gosciniak i wsp.
w wojewddztwie dolno$laskim, w ktérym oporno$é
szczepdw H. pylori na oba wspomniane wyzej antybiotyki
wynosita 14% u dzieci i 22% u dorostych [40]. W zwigzku
z wysoka oporno$cig na klarytromycyne sugeruje sie,
aby ten antybiotyk nie byt zalecany do terapii eradyka-
cyjnej w Polsce, lecz powinien by¢ zastapiony amoksy-
cyling, poniewaz wszystkie szczepy H. pylori sg nadal na
nig wrazliwe [26].

Metronidazol

Oporno$¢ szczepdw H. pylori na metronidazol w Europie,
w zalezno$ci od regionu, ksztattuje sie w zakresie 20-40%
(z wyjatkiem pétnocy Wioch - 14,9%). Sredni poziom roz-
powszechnienia szczepéw H. pylori opornych na ten che-
mioterapeutyk szacuje sie na poziomie 33,1%. Wskazniki
sa zauwazalnie nizsze w Europie centralnej i wschod-
niej. W Polsce oporno$¢ szczepdw H. pylori wynosi okoto
37% i zalezy od zréznicowania regionalnego (Warszawa
- 37%, wojewddztwo wielkopolskie - 45%, wojewddztwo
kujawsko-pomorskie - 20%, wojewddztwo tédzkie - 18%)
[8,76]. Najczesciej opornosé na metronidazol, w zakresie
50-80% wystepuje w Meksyku. W Kanadzie i w Stanach
Zjednoczonych szczepy oporne stanowia 18-22%. Rela-
tywnie rzadziej wystepuja w Japonii, gdzie ich odsetek
nie przekracza 12%. Wzrost wystepowania szczepédw H.
pylori opornych na metronidazol, podobnie jak w przy-
padku opornoéci na klarytromycyne, ttumaczy sie skalg
stosowania tego antybiotyku w lecznictwie. Jednak nie
wystepuje tu zalezno$¢ od liczby oséb zakazonych H.
pylori w populacji. Niepowodzenie eradykacji H. pylori
z uzyciem schematu PPI, klarytromycyna i metronida-
zol, spowodowane opornoscig na metronidazol, moze
spowodowaé wtérne wyksztatcenie opornosci na klary-
tromycyne [113].

Metronidazol jest pochodna nitroimidazolu wykazu-
jaca dzialanie cytotoksyczne wobec bakterii beztleno-
wych i pierwotniakéw. Substancja dyfunduje biernie do
wnetrza komdrek bakteryjnych i pod wptywem nitro-
reduktazy zostaje zredukowana do acetamidu i kwasu
N-(2-hydroksyetylo)-szczawiowego. Te komponenty
w $rodowisku majacym bardzo niski potencjat oksydo-
redukcyjny sa redukowane do reaktywnych form azotu,
ktére uniemozliwiajg replikacje DNA i przerywaja nici
genomu, wskutek czego bakterie obumieraja. Do prze-
biegu petnej transformacji leku niezbedny jest niski
potencjat redoks w cytoplazmie drobnoustrojéw [27].
W komérkach H. pylori wystepuje niewielkie stezenie

tlenu, dlatego jego atomy wspétzawodnicza z metroni-
dazolem o wolne elektrony. W wyniku tych proceséw
powstaja ponadtlenki uszkadzajace DNA komérki bakte-
ryjnej prowadzac do jej $mierci [55].

Bakterie wyksztalcity kilka mechanizméw opornosci
na metronidazol. Jednym z nich jest ograniczenie dyfu-
zji zwigzku do wnetrza komérki i aktywne jego wyda-
lanie za pomocg pomp wydzielniczych. Pompy sktadaja
sie z trzech elementéw: biatka fuzyjnego blony (AcrA),
biatka wewnetrznego btony (AcrB) i biatka zewnetrz-
nego btony (TolC). U pateczek E. coli, biatko TolC tworzy
kanat w btonie komérkowej, ktérym sg wydalane kseno-
biotyki. U H. pylori wykryto geny homologiczne do tych
kodujacych biatko TolC u E. coli [83]. Innym mechani-
zmem opornosci jest zintensyfikowanie naprawy uszko-
dzonego DNA, za co odpowiada enzym kodowany przez
gen recA. Jednak wykazano, ze brak tego genu prowadzi
tylko do niewielkiego zmniejszenia opornosci [13]. Praw-
dopodobnie gtéwnym mechanizmem oporno$ci H. pylori
na metronidazol jest obnizenie potencjatu redukcyjnego
w komdrce, niezbednego do prawidtowej transforma-
cji antybiotyku przez delecje i insercje w genach kodu-
jacych reduktazy: rdxA, frxA i fdxB. Powstate w wyniku
translacji biatka nie sg aktywne enzymatycznie, a to
uniemozliwia redukcje metronidazolu do wolnych rod-
nikéw. Najwieksza oporno$é powoduja mutacje w genie
rdxA, kodujacym nitroreduktaze [61]. Oporno$¢é moga
powodowa¢é réwniez mutacje punktowe w tym genie
prowadzace do zastepowania w biatkach pewnych ami-
nokwaséw innymi, obnizajgc aktywno$¢ enzymatyczna
nitroreduktazy [55].

Amoksycylina

Wykazano, ze czesto$¢ wystepowania opornosci na
amoksycyline w krajach europejskich nie przekracza 2%,
a najwiekszy stopien opornos$ci wystepuje w Azji i Ame-
ryce Potudniowej, gdzie odsetek szczepéw H. pylori opor-
nych wynosi nawet 38%. Oporno$¢ na ten antybiotyk nie
wplywa jednak negatywnie na terapie eradykacyjna H.
pylori w stopniu znaczacym [113].

Amoksycylina jest pétsyntetycznym antybiotykiem
p-laktamowym nalezacym do grupy aminopenicylin.
Podobnie jak inne antybiotyki -laktamowe blokuje syn-
teze $ciany komérkowej bakterii Gram-ujemnych przez
trwate taczenie sie z transpeptydaza bakteryjna, dzieki
strukturalnemu podobieristwu do jej substratu, jakim
jest kompleks dwéch reszt aminokwasu alaniny (D-ala-
-D-ala). Synteza $ciany komdrkowej bakterii zostaje
zaktécona i jednoczes$nie bariera ta staje sie bardziej
przepuszczalna dla enzyméw hydrolitycznych, prowa-
dzac do autolizy komdérki [65].

U wiekszo$ci bakterii wystepuja dwa mechanizmy opor-
nosci na amoksycyline. Pierwszy wigze sie ze zdolnosciag
wytwarzania p-laktamaz, strukturalnie podobnych do
biatek bakteryjnych wigzacych penicyline (PBP; peni-
ciline binding proteins), ktére taczac sie z czasteczkami
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antybiotyku powoduja jego hydrolize. Jednak u H. pylori
stwierdzono, ze jesli nawet wystepuja geny kodujace
p-laktamazy, to ich biosynteza jest zazwyczaj niewielka
i w matym stopniu powoduje wzrost MIC. Wieksze zna-
czenie dla wystepowania trwalej opornosci wydaja sie
mie¢ mechanizmy ograniczajace wchtanianie antybio-
tyku oraz aktywne jego usuwanie. Gtéwna role odgry-
wajg mutacje w genach kodujacych PBP, powodujace
zmiane struktury tych biatek i zmniejszenie ich powino-
wactwa do amoksycyliny [55].

Lewofloksacyna

Czesto$¢ wystepowania oporno$ci H. pylori na lewoflok-
sacyne nie byta badana tak szczegétowo, jak innych
antybiotykéw. Na podstawie przeprowadzonych badan,
w Chinach odnotowano 34,5% opornych szczepéw H.
pylori, we Wtoszech 22,1%, a w Stanach Zjednoczonych
31,9% [113]. W Europie zaobserwowano wzrost oporno-
$ci H. pylori na lewofloksacyne z 7 do 13%, np. w potu-
dniowej Polsce, poziom oporno$ci wynosi 12% [63].
W ciggu ostatnich lat mozna zaobserwowaé wyrazny
wzrost liczby szczepdw opornych na ten antybiotyk.
Nalezy zaznaczy¢, ze lewofloksacyna wchodzi w zakres
tzw. terapii ,,ratujacej”, po wczesniejszych nieudanych
prébach eradykacji z wykorzystaniem innych antybio-
tykdw [79].

Lewofloksacyna nalezy do fluorochinolonéw, grupy
lekéw inaktywujgcych enzymy biorace udziat w synte-
zie DNA - gyraze i topoizomeraze IV, ktére odpowiadaja
za superskrecenie materiatu genetycznego i prawidlowe
rozdzielenie sie replikowanych nici przed podzialem
komérki, a ich inaktywacja prowadzi do $mierci komdrki
[53]. Do znanych mechanizméw opornosci na lewoflok-
sacyne naleza mutacje w genach kodujacych gyraze
i topoizomeraze 1V oraz tak jak w przypadku poprzed-
nich antybiotykéw zmniejszenie przepuszczalno$ci
btony komérkowej dla antybiotyku m.in. przez dzia-
tanie pomp wydzielniczych. U pateczek H. pylori muta-
cje wystepuja tylko w genach kodujacych gyraze (gyra,
gyrB), a nie zaobserwowano ich w genach kodujacych
topoizomeraze [115]. Sa réwniez wysoce oporne szczepy
H. pylori, ktére nie maja mutacji w zadnym z tych gendéw.
Dlatego podejrzewa sie, ze istnieje takze inny mecha-
nizm odpowiadajacy za oporno$¢ na lewofloksacyne,
prawdopodobnie pochodzenia plazmidowego [55].

Tetracykliny

Oporno$¢ H. pylori na ten typ antybiotykéw w wielu
krajach wystepuje do$¢ rzadko i nie przekracza 1%
badanych szczepdéw, a w wiekszoéci krajéw nie zaob-
serwowano tego zjawiska w ogéle [113]. Antybiotyki
te zaburzaja proces biosyntezy biatek przez przytacze-
nie sie do podjednostki 30S rybosomu i nie dopuszczaja
do przytaczenia sie do niej czasteczek aminoacylo-
-tRNA. Oporno$¢ na tetracykliny wystepuje w zwiazku
z mutacjami genu kodujacego 16S tRNA, budujacego
mniejszg podjednostke rybosomu, przez co ma mniej-

sze powinowactwo do antybiotyku. Jednocze$nie w nie-
ktérych badanych szczepach opornych zaobserwowano
zmniejszong kumulacje tych zwiazkéw, co sugeruje, ze
oporno$¢ powodowana jest réwniez zmniejszeniem
przepuszczalnosci btony komérkowej bakterii i aktyw-
nym wydalaniem antybiotykéw [55].

Opornos¢ wielolekowa

Duzym problemem w eradykacji zakazenia H. pylori jest
oporno$¢ wielolekowa (MDR; multi-drug resistance),
czyli oporno$¢ drobnoustroju na trzy badz wiecej anty-
biotykéw. Szacuje sie, ze globalnie u 9,6% oséb zakazo-
nych wystepuja szczepy wielolekooporne [113,116,130].
W takim przypadku lekarze musza zmierzy¢ sie nie tylko
z trudng do leczenia samg infekcja, ale réwniez oporno-
$cig bakterii na wiekszo$¢ z uzywanych w terapii lekéw.
Przyczyng wystepowania tego typu opornosci jest nad-
mierne, nieodpowiedzialne stosowanie antybiotykdw,
skarmianie zwierzat hodowlanych paszami zawiera-
jacymi antybiotyki oraz wyksztatcenie sie opornosci
krzyzowych i wtérnych. Mechanizm opornosci prze-
waznie polega na aktywnym wyrzuceniu ksenobiotykéw
z komdrek bakterii, co mozliwe jest dzieki nadekspresji
odpowiednich lipofilnych biatek, wbudowanych w btone
komdrkowa bakterii, ktére moga wyrzucaé antybiotyki
z cytoplazmy do $rodowiska wykorzystujac w tym celu
gradient protonowy, sodowy, czy energie pochodzaca
z rozpadu ATP. Wyrdznia sie pie¢ rodzin biatek spetnia-
jacych funkcje ,,wyrzutni” ksenobiotykéw: MF (major
facilitator), SMR (small multidrug resistance), ABC
(ATP-binding casette), RND (resistance nodulation cell
division) i MATE (multidrug and toxic compound extru-
sion). U pateczek H. pylori najlepiej poznano mechanizmy
aktywnego usuwania substancji zwigzane z biatkami
RND. Transportery te, szeroko rozpowszechnione u bak-
terii Gram-ujemnych, sa zdolne do wyrzutu wielu anty-
biotykdéw. Sa kodowane zazwyczaj przez chromosomalne
DNA. U bakterii H. pylori wykryto trzy rodzaje takich
transporteréw (hefABC, hefDEF i hefGHI) i najprawdo-
podobniej to one w najwiekszym stopniu odpowiadaja za
oporno$¢ wielolekowg wiekszo$ci szczepdw [55].

Aby przezwyciezyé MDR zalezng od pomp lekowych,
nalezatoby utrudnié aktywny transport w komérce bak-
teryjnej. Jest wiele substancji wykazujacych dziatanie
hamujace na rézne transportery wielolekowe, do kté-
rych naleza m.in. arylopiperazyny, hamujace transport
zwigzany z biatkami RND. Przyktadem jest N-metylopi-
rolidon, ktéry skutecznie hamuje transportery bakte-
rii z rodziny Enterobacteriaceae. Jednak arylopiperazyny
wykazuja toksyczne dziatanie na ludzki organizm, co
ogranicza ich przydatno$¢ w farmakoterapii [59].

Inhibitory pompy protonowej (PPI)

PPI to grupa lekéw inaktywujacych ATPaze zalezna od
jonéw potasowych i wodorowych. Enzym wystepuje
w komérkach oktadzinowych zotadka, a jego zadaniem
jest transport protonéw do $wiatta zotadka, co powoduje
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wydzielanie kwasu solnego i obnizenie pH. Inhibitory
pompy protonowej uniemozliwiaja ten proces, skutkiem
czego jest wzrost pH w zotadku, dopdki komérki nie
zsyntetyzuja wystarczajacej liczby czgsteczek nowego
enzymu [10]. Podwyzszenie pH soku zotadkowego nasila
wydzielanie gastryny, ktéra przyspiesza proliferacje
komdrek nabtonka umozliwiajac jego regeneracje [51].
Dodatkowo mniejsza kwasowo$¢ soku zotgdkowego
powoduje wyzsza stabilno$¢ stosowanych w terapii anty-
biotykéw sprawiajac, ze pateczki H. pylori sa bardziej
narazone na ich dziatanie [42].

PPI sa metabolizowane w watrobie przez cytochrom
(CYP; cytochrome P) P450, zwlaszcza CYP 2C19. W zalez-
nosci od genotypu CYP 2C19, populacje mozna podzieli¢
fenotypowo na osoby silnie, $rednio i stabo metabo-
lizujace PPI, co ma swoje odzwierciedlenie w réznym
stopniu wrazliwosci na tego typu zwigzki. Osoby silnie
metabolizujgce PPI, beda odznaczaly sie matg wrazli-
woécia na przyjmowane dawki inhibitoréw, stad moze
wystepowaé konieczno$é zwiekszenia czesto$ci poda-
wanych dawek i ich stezenia. W innym wypadku anty-
sekrecyjne dziatanie PPI moze by¢ znacznie ostabione
i skrécone, wskutek czego szanse na skuteczng erady-
kacje maleja. Ma to znaczenie w przypadku stosowania
omeprazolu i lansoprazolu. Rabeprazol i ezomeprazol
sa metabolizowane przez CYP 2C19 w duzo mniejszym
stopniu, co nie wptywa ujemnie na wyniki terapii era-
dykacyjnej [55].

Alternatywne preparaty lecznicze

Aktywne zakazenie H. pylori zwieksza ryzyko wystapie-
nia choroby wrzodowej zotadka lub dwunastnicy oraz
réznych postaci nowotwordéw. Dlatego wskazane jest
rozpoczecie terapii eradykacyjnej w razie potwierdzenia
objawowego zakazenia H. pylori. Niestety, rosnaca opor-
no$¢ H. pylori na rézne antybiotyki stosowane w lecze-
niu zakazenia wiaze sie z konieczno$cig opracowania
nowych schematéw leczenia i ustalenia grup docelo-
wych. Jednocze$nie wyklucza sie¢ podejmowanie lecze-
nia eradykacyjnego u 0séb z zakazeniem bezobjawowym
w obawie przed rozprzestrzenianiem sie opornych
szczepdw H. pylori. Zastosowanie antybiotykéw w lecze-
niu zakazen H. pylori powinno by¢ poprzedzone bada-
niem mikrobiologicznym i ocena wzoru lekoopornosci
izolatu. Terapia eradykacyjna ze wzgledu na liczbe sto-
sowanych antybiotykéw oraz czas ich stosowania (nawet
do 14 dni) niesie za soba wiele dziatari niepozadanych
pogarszajacych komfort zycia pacjentéw. Z tego powodu
zalecane leczenie antybiotykowe w niektérych przy-
padkach jest niewskazane. Potrzebne sg poszukiwania
nowych metod eradykacji zakazenia, uwzgledniajacych
substancje o duzej aktywnosci przeciw pateczkom H.
pylori, ktérych stosowanie zminimalizowatoby dziatania
niepozadane u pacjentéw. W licznych badaniach sg sto-
sowane substancje pochodzenia naturalnego (roslinnego
badz zwierzecego), nalezace do takich grup zwiazkdéw,
jak: chinony, flawonoidy, taniny, kumaryny, steroidy,
polifenole, terpenoidy, nienasycone kwasy ttuszczowe,

czy zwiazki z grupy witamin. Wobec wielu z nich udo-
kumentowano aktywno$¢ przeciwbakteryjna, jednak
ze wzgledu na nietypowy charakter zakazenia H. pylori
zwiazki te nie musza by¢ skuteczne w ich eliminacji.
Ze wzgledu na bardzo duzg liczbe badanych substancji,
wyciggéw i ekstraktéw, w pracy zostang opisane tylko te
najlepiej zbadane oraz wykazujace potencjalnie najwyz-
szg aktywnoscia przeciwbakteryjna [33,103].

Witamina C

Wiele badan, zaréwno in vitro, jak i in vivo, potwierdzito
hamowanie namnazania sie pateczek H. pylori w $ro-
dowisku witaminy C (kwasu askorbinowego), chociaz
doktadny mechanizm jej dziatania w tym zakresie nie
zostat wyjasniony. W badaniu in vitro stezenie kwasu
askorbinowego wynoszace 128 ug/ml skutecznie hamo-
walo wzrost H. pylori w pH 5,5 [128]. Natomiast poda-
wanie doustne wysokich dawek witaminy C, tj. 5 g/
dziennie przez 4 tygodnie, spowodowato regres zaka-
zenia do poziomu jego niewykrywalnosci u 30% bada-
nych pacjentéw. Nie stwierdzono jednak, czy nastapita
czasowa regresja zakazenia, czy catkowite wyleczenie
[60]. W innym badaniu wykazano, ze podawanie 20 mg
omeprazolu, 1 g amoksycyliny, 250 mg klarytromycyny
i 500 mg witaminy C przez tydzieh powodowato wyzszy
odsetek eradykacji niz w schemacie leczenia bez wita-
miny C (90% vs 73%) [21]. Zalezno$¢ taka nie wyste-
powata w grupie pacjentéw zakazonych szczepami
opornymi na klarytromycyne, gdzie odsetek skutecznej
eradykacji drobnoustroju byt podobny i nie przekraczat
34% [20,21,23]. Z przytoczonych badah wynika, ze wita-
mina C hamuje namnazanie komérek H. pylori, znacznie
zwieksza skuteczno$¢ terapii antybiotykowej, jednak
podawanie jej z antybiotykiem nie zmniejsza oporno-
$ci drobnoustroju. Sam kwas askorbinowy nie eliminuje
trwale zakazenia H. pylori, jednak moze by¢ warto$cio-
wym suplementem w konwencjonalnej terapii eradyka-
cyjnej. Zwigzek ma silne wladciwosci antyoksydacyjne,
a zakazeniu H. pylori towarzyszy wytwarzanie duzej ilo$ci
wolnych rodnikéw tlenowych w zotadku [92], stad przy-
puszczenie, ze witamina C moze niwelowaé to dziatanie
i zmniejszaé ryzyko wystapienia nowotworu [77,128].

Wielonienasycone kwasy tluszczowe

Do kwaséw, ktére skutecznie hamuja wzrost H. pylori,
naleza kwasy omega-3 np. alfa-linolenowy (LLA; lino-
leic acid alpha), eikozapantaenowy, dokozaheksaenowy,
gamma-linolenowy oraz linolowy, przy czym najwiek-
sza aktywno$¢é wykazywat kwas LLA, ktéry w stezeniu
1 mM dzialat bakteriobdjczo na H. pylori in vitro [112].
W badaniu in vivo, pacjentom z wykrytym zakazeniem
H. pylori podawano 2 g oleju rybnego i oleju z pestek
porzeczki w stosunku 1:1 przez 8 tygodni. Mieszanina
olejéw zawierata wszystkie trzy kwasy omega-3. Po tym
czasie, nie stwierdzono zakazenia H. pylori u 50% bada-
nych, jednak po pét roku zakazenie byto niewykrywalne
tylko u 20% badanych [32]. Mimo ze aktywno$¢ wielonie-
nasyconych kwaséw ttuszczych (PUFA; poliunsaturated
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fatty acids) przeciwko H. pylori u ludzi zostata potwier-
dzona, to stopien eradykacji jest zbyt staby, by stosowaé
je samodzielnie w leczeniu takich zakazen. O ile aktyw-
no$¢ bakteriostatyczna i bakteriobdjcza PUFA w hodowli
jest bardzo wysoka, to w zotagdku w niskim pH zwiazki
te sag mniej stabilne. Liczba niezmienionych czgste-
czek kwaséw jaka dociera do §luzéwki zotadka jest zni-
koma, przez co sg nieskuteczne. Bakteriobdjcze dziatanie
kwasu LLA polega na integracji czasteczek kwasu w bto-
nie komdrkowej bakterii i jej destabilizacji. Skutkiem sg
mikrouszkodzenia btony, przez ktére wycieka zawartosé
cytoplazmatyczna komérek bakterii [24]. Obecnie trwaja
prace nad udoskonaleniem procedury jego stosowania
tak, aby jego czgsteczki nie ulegaly zbyt szybkiej degra-
dacji w treéci zotadkowej i wlaczaty sie w blone komér-
kowa bakterii mozliwie najefektywniej. Jung i wsp. [62]
wytworzyli liposomalny kwas alfa-linolenowy - lipo-
som zbudowany z LLA, cholesterolu i hydrogenizowa-
nej L-alfa-fosfatydylocholiny jaja kurzego, gdzie kwas
LLA stanowit 20-30% catego liposomu. W badaniach
hodowli pateczek H. pylori o gesto$ci 5x10° CFU/ml, LLA
w stezeniu catkowitym wynoszacym 400 pg/ml niszczyt
99,9% komérek bakteryjnych w czasie 5 min. Otrzymane
wyniki zachecajg do dalszych badati nad tg postacia LLA
i jej zastosowaniem w leczeniu zakazenia H. pylori.

Jak wykazano, PUFA maja silne dziatanie przeciwzapalne
i antyoksydacyjne. Przez hamowanie ekspresji interleu-
kiny-8 in vitro, blokuja kaskade sygnatéw prozapalnych
w komérkach blony §luzowej zotgdka stymulowanych
przez H. pylori i moga potencjalnie ograniczaé rozwdj
choréb towarzyszacych zakazeniu, bedacych wynikiem
przewlekltego stanu zapalnego zotadka. Potrzebne sa
dalsze badania, ktére pozwolg okresli¢ przeciwzapalne
dziatanie tych kwaséw w organizmie ludzi, zwtaszcza na
poziomie bariery nablonkowej zotadka [70].

Probiotyki

Probiotyki to wybrane szczepy drobnoustrojéw, ktére
naturalnie wystepuja w przewodzie pokarmowym
czlowieka i sg wykorzystywane w produkcji prepara-
téw leczniczych. Nalezg do nich m.in. drobnoustroje
reprezentujagce rodzaje Lactobacillus, Bifidobacterium
i Saccharomyces. Maja szerokie zastosowanie podczas
terapii antybiotykowej, nie tylko przeciwko H. pylori,
choé w zakazeniach tymi bakteriami przynosza zauwa-
zalne skutki wspomagajgce leczenie antybiotykami
[22,130]. Sa cze$ciowo odporne na niskie pH, dlatego tez
moga przezy¢ w zotadku o wiele dtuzej niz inne mikro-
organizmy. Sg zdolne do adhezji do komdérek nabtonka
zotadka, stanowia zatem naturalng konkurencje dla
bakterii H. pylori i dzialajg wobec nich antagonistycznie
[39]. Zaobserwowano wzrost skutecznosci terapii erady-
kacyjnej z suplementacja probiotykami w poréwnaniu
z grupa kontrolng, chociaz niektére badania tego nie
potwierdzajg [41]. Podawanie probiotykéw moze zmniej-
sza¢ dotkliwo$¢ dzialah niepozadanych antybiotykote-
rapii, tj. biegunki, béle brzucha, béle gtowy, nudnosci
i inne, ktére w przypadku stosowania dwéch lub wiecej

antybiotykéw sa zazwyczaj nasilone [22,130]. Dziatania
niepozadane ztozonej terapii antybiotykowej nie tylko
obnizaja komfort zycia pacjentdéw, ale takze moga skta-
nia¢ do przerwania leczenia przed jego zakoriczeniem.
Tymczasem wyniki badan wskazuja, ze zazycie tylko
60% przepisanych lekéw moze zmniejszy¢ skuteczno$é
leczenia nawet 0 30%. Ponadto takie postepowanie moze
prowadzi¢ do nabycia przez H. pylori oporno$ci na stoso-
warne antybiotyki i zmniejszy¢ skuteczno$é nastepnych
préb eradykacji [78]. Z tego wzgledu minimalizowanie
dziata niepozadanych zazywania antybiotykéw przez
podawanie szczepéw probiotycznych powinno by¢ waz-
nym elementem kazdej préby terapii antybiotykowej,
w tym przeciwko H. pylori.

Wykazano, ze bakterie probiotyczne w prawidlowych
warunkach fizjologicznych tworza 90-95% flory bakteryj-
nej zotadka. Zobserwowano, ze miejscowy wzrost pH soku
zotagdkowego np. w wyniku powstania wrzodéw, powoduje
wzost liczby bakterii Gram-ujemnych z jednoczesnym
zanikaniem szczepdw probiotycznych. Wraz z normali-
zacja pH i przywrdceniem wiasciwego sktadu mikroflory
w nabtonku zotgdka nastepowato samoistne wyleczenie
wrzodu [28]. Szczepy probiotyczne biora udziat w ochro-
nie nabtonka zotadka, wypieraja inne drobnoustroje sta-
nowigc dla nich naturalng konkurencje, a podawane
z zewngtrz moga zmniejszaé natezenie wystepujacej reak-
cji zapalnej. Probiotyki, bedac regulatorem sktadu mikro-
flory przewodu pokarmowego, ograniczajg zasiedlanie
nabtonka przez patogeny, w tym H. pylori [41].

Do zwiazkéw wytwarzanych przez bakterie probio-
tyczne i wykazujgcych dziatanie hamujace rozwdj H.
pylori w zotadku naleza krétkotaricuchowe kwasy ttusz-
czowe (SCFA; short chain fatty acids) oraz bakterio-
cyny. Sposréd SCFA dla organizmu cztowieka najwieksze
znaczenie maja kwasy: propionowy, mastowy, octowy
i mlekowy. Kwasy te, bedace wynikiem matabolizmu nie-
ktérych rodzajéw btonnika (m.in. beta-glukany, pektyny,
inuliny, oligosacharydy) obnizaja pH soku zotadkowego
i zmniejszaja aktywno$¢ ureazy H. pylori, ogranicza-
jac ich wzrost. Najwiekszg aktywno$¢ przejawiaja kwas
mlekowy i octowy [41]. Kwas mastowy wykazuje wéréd
SCFA najsilniejsze dziatanie tagodzace zmiany zapalne
w nablonku [127].

Bakteriocyny sg niewielkimi, peptydowymi czastecz-
kami, w wiekszo$ci o duzym stopniu odpornosci na
wysokie temperatury. Ich przeciwbakteryjne wlasciwo-
$ci sa wykorzystywane m.in. w lecznictwie zwierzat czy
konserwagcji niektérych produktéw spozywczych [46]. Do
mikroorganizméw zdolnych wytwarzaé biakteriocyny
hamujace wzrost H. pylori nalezg szczepy Lactobacillus,
Bifidobacterium, Enterococcus faecium, czy Bacillus subti-
lis. Najwiekszg aktywnos$¢ wykazuja takie zwiazki, jak:
nizyna A, leukocyna K, pediocyna PO2 i niektdre rodzaje
laktycyn (laktycyny F, A164, BH5). Zwigzki te w rézny
sposéb zaburzaja metabolizm H. pylori np. przez mikro-
poracje btony komérkowej, a takze ostabienie aktywno-
$ci ureazy bakteryjnej [41].
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Zurawina

Zurawina jest jednym z najpopularniejszych owocéw
jagodowych w Ameryce Pétnocej i niektérych krajach
Europy Pétnocnej. Spozywanie $wiezych owocéw, sokéw
i innych przetworéw zurawiny jest szczegdlnie zalecane
przy zakazeniach drég moczowych. Zawarte w niej pro-
antocyjanidyny zmniejszaja adhezje drobnoustrojéw
chorobotwérczych do nabtonka, co utatwia wyptuki-
wanie patogenéw, zapobiega powstawaniu biofilméw,
a takze wspomaga leczenie farmakologiczne [45]. Wiasci-
wosci zurawiny w odniesieniu do zakazeti H. pylori wcigz
wymagaja doktadniejszych badan, jednak wiadomo,
ze komponenty zurawiny wykazuja przeciwadhezyjne
dziatanie réwniez w takich zakazeniach. Hamowanie
adhezji drobnoustrojéw do nabtonka zotadka moze mieé
gtéwne znaczenie w zwalczaniu infekcji, poniewaz unie-
mozliwia namnazanie sie pateczek H. pylori i zmiane pH
srodowiska w wyniku rozktadu mocznika przez ure-
aze tych bakterii. Zawarte w zurawinie zwigzki zmniej-
szaja aktywno$¢ ureazy, majg dziatanie antyoksydacyjne
i antykancerogenne oraz hamuja proliferacje, co moze
spowalniaé nowotworzenie u pacjentéw z zaawansowa-
nym zakazeniem. Badania potwierdzaja, ze wlaczenie
soku z zurawiny do standardowej terapii antybiotykowej
moze znaczaco zwiekszaé odsetek eradykacji u pacje-
néw zakazonych H. pylori. Jednocze$nie skutecznosé era-
dykacji drobnoustrojéw na poziomie 20% u zakazonych
myszy z wykorzystaniem samej zurawiny sugeruje, ze
preparaty na bazie tylko tego owocu sg niewystarczajace
w zwalczeniu zakazenia [106].

Mastyks

Mastyks jest miekka zywicg pozyskiwang z drzewa pista-
cji kleistej rosngcej w klimacie $rédziemnomorskim, uzy-
wang gléwnie w celach gastronomicznych oraz w postaci
werniksu do konserwacji obrazéw. Dziatanie przeciw-
bakteryjne mastyksu znane bylo juz w starozytnosci i juz
wtedy wykorzystywane do tagodzenia réznego rodzaju
dolegliwosci zotadkowych. Olejek eteryczny pozyski-
wany z gumy mastyksowej zawiera wiele lotnych sub-
stancji o dzialaniu bakteriostatycznym, a najsilniejsze
dzialanie wykazuja alfa-terpineol i (E)-metyloizoeuge-
nol. Wykazano, ze zwiazki zawarte w mastyksie powo-
duja zmiany morfologiczne komdérek H. pylori oraz ich
degeneracje do form kokoidalnych. Badania z uzyciem
mastyksu w prébach eradykacji H. pylori in vivo daja jed-
nak niejednoznaczne wyniki, dlatego sg potrzebne dal-
sze prace w celu sprawdzenia, czy substancja moze byé
przydatna w leczeniu lub wspomaganiu leczenia tych
zakazen [85,106].

PODSUMOWANIE

Zakazenie H. pylori to jedno z najczestszych zakazeti
przewodu pokarmowego. Szacuje sie, ze okoto 30% ludzi
jest lub byto w przesztosci zakazonych tymi bakteriami,
przy czym odsetek ten jest wyzszy w krajach stabo roz-
winietych i rozwijajgcych sie, niz w krajach o wysokim

statusie socjalno-ekonomicznym. Zakazenie moze pro-
wadzi¢ do wrzodéw zotadka i dwunastnicy, dyspep-
sji, atrofii tkanek zotadka oraz nowotwordéw: zotadka
i chtoniaka typu MALT. Podejrzewa sie, ze moze mieé
réniez zwigzek z zaburzeniami wchtaniania z przewodu
pokarmowego oraz niektérymi schorzeniami naczynio-
wymi. Eradykacja H. pylori obniza ryzyko wystgpienia
tych choréb, a zwlaszcza choroby nowotworowej. Jed-
noczes$nie w codziennej praktyce lekarskiej nie zwalcza
sie zakazen przebiegajacych bezobjawowo w obawie
przed rozprzestrzenianiem sie szczepdéw opornych na
antybiotyki.

Obecnie znanych jest kilka metod diagnozowania zaka-
zeti H. pylori rézniacych sie stopniem inwazyjnosci, czu-
toécia, a takze kosztem samego badania. W zalezno$ci
od historii choroby i leczenia pacjenta stosuje sie odpo-
wiednie metody w celu otrzymania wiarygodnych wyni-
kéw i ograniczenia wynikéw fatszywie dodatnich bad?
ujemnych. Niektére metody moga dostarczaé dodat-
kowych informacji dotyczacych np. opornosci drobno-
ustroju na antybiotyki. Do metod inwazyjnych zaliczy¢
nalezy badania materiatu pozyskanego przez biopsje:
szybki test ureazowy, badanie mikrobiologiczne, histo-
logiczne. Pozostale badania to ureazowy test oddechowy,
testy na obecno$¢ antygenéw H. pylori w kale oraz suro-
wiczych przeciwciat przeciw H. pylori.

Obecnie stosowane terapie antybiotykowe dajg pozy-
tywne rezultaty maksymalnie w 90% przypadkdéw
zakazeni H. pylori. Jednak skutecznos$¢ poszczegdlnych
strategii stale maleje, dlatego caty czas poszukuje sie
nowych, bardziej skutecznych schematéw terapeu-
tycznych. W zakazeniach stosuje sie dwa lub trzy rézne
antybiotyki podawane acznie z inhibitorem pompy pro-
tonowej i/lub nieorganicznymi solami bizmutu, wyka-
zujgcymi dziatanie przeciwbakteryjne. Do najczesciej
stosowanych antybiotykéw nalezg amoksycylina, kla-
rytromycyna, metronidazol, lewofloksacyna i rifabutin.
Duzym problemem jest coraz czestsze wystepowanie
szczepéw H. pylori opornych na poszczegdlne antybio-
tyki, a takze szczepdw z opornoscig wielolekowa. Naj-
czesciej izoluje sie szczepy oporne na klarytromycyne
oraz metronidazol. Szczepy oporne na amoksycyline
wystepuja najczesciej w Azji i Ameryce Potudniowej,
a w Europie stanowig niecate 2% izolatéw. Oporno$¢ na
tetracykliny wystepuje bardzo rzadko. Powazny problem
stanowia szczepy z opornoscia wielolekowg - zakazo-
nych nimi moze by¢ nawet 10% pacjentéw. Jednoczesnie
istnieje ryzyko powstawania szczepédw opornych innych
drobnoustrojéw w wyniku mutacji krzyzowych.

Poszukuje sie nowych, alternatywnych metod leczenia
zakazeni H. pylori z pominieciem antybiotykdw. Jednak ze
wzgledu na specyficzne $§rodowisko w miejscu zakaze-
nia pozyskanie substancji stabilnych w niskim pH soku
zotadkowego jest rzadko$cia. Wiele badanych zwiazkéw
wykazuje dziatanie bakteriostatyczne in vitro, jedno-
cze$nie daja niezadowalajace wyniki lecznicze w bada-
niach in vivo. Pod wzgledem potencjalnej przydatno$ci
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w terapii przebadano m.in. witamine C, wielonienasy-
cone kwasy ttuszczowe, resweratrol, preparaty zurawiny,
mastyks, czosnek, a takze probiotyki. Jednak niewielka
skuteczno$¢ eradykacji u badanych pacjendw sprawia, ze
mimo aktywnoSci przeciw H. pylori zwigzki te nie moga
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