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In this review, current methods of treating Helicobacter pylori bacterial infection are
discussed. H. pylori is one of the most common pathogens causing gastrointestinal discomfort.
It is considered a major cause of peptic ulcer disease, stomach and duodenal cancer, and
MALT lymphoma. The authors analyzed the results of clinical studies regarding the efficacy

of various treatment regimens, such as quadruple therapy, triple therapy, therapy with

probiotics, therapy with the addition of phytochemical compounds, and therapy with a single

drug. In addition, indications for eradication therapy were discussed. The conclusions of the

review indicate the need for an individualized approach to the treatment of H. pylori infection,

taking into account the rapidly increasing antibiotic resistance and patient risk factors for

eradication.

Keywords: Helicobacter pylori, treatment, therapy, eradication, proton pump inhibitors,

antibiotics, bismuth, terapia potrdjna
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Wstep:

Helicobacter pylori (H. pylori) jest gram-ujemna spiralng bakterig, ktéra kolonizuje btong
Sluzowa zotadka, bytuje w S$rodkowisku mikroaerofilnym pod warstwa §luzu ochronnego
zotadka, 1 jest zwigzana z chorobami przewodu pokarmowego. Jest bakterig odkryta dopiero
w 1983 roku[1,9]. Zakazenie H. pylori jest jednym z najczestszych zakazen bakteryjnych na
$wiecie 1 moze prowadzi¢ do rozwoju chordb, takich jak wrzody zotadka i dwunastnicy,
zapalenie btony §luzowej zoladka oraz raka zotadka czy nawet chtoniaka MALT][2]. Leczenie
objawowego zakazenia H. pylori jest niezbedne, aby zapobiec powaznym chorobom i
powiktaniom a rowniez poprawi¢ komfort zycia pacjentow mierzacych si¢ z np. dyspepsja.

Problemem w leczeniu tego typu zakazenia sa odmienno$ci w schematach leczenia w
zalezno$ci od regionu §wiata zwigzane z dostepno$cig lekow jak 1 opornoscia bakterii na
srodki eradykujce.[3] W tej pracy dokonujemy przeglady najnowszej literatury w celu
wypracowania najlepszego schematu leczenia.

Metoda:

W celu napisania niniejszej pracy przegladowej na temat leczenia zakazenia H. pylori, zostata
wykonana obszerna analiza literatury naukowej opublikowanej w ciggu ostatnich o$miu lat w
bazach danych PubMed, Google Scholar, Medline, Cochrane Library i1 Embase.
Wyszukiwanie przeprowadzono w jezyku angielskim i polskim, z uzyciem stow kluczowych
takich jak "Helicobacter pylori", "treatment", "therapy", "eradication", "proton pump

nn

inhibitors", "antibiotics", "bismuth" i "terapia potrdjna".
Etiologia i patogeneza:

Zakazenie H. pylori jest zwykle zwigzane z nieprawidtowos$ciami w higienie osobistej i
zarazeniem drogg pokarmowa. Coraz wickszym problemem sg zakazenia rodzinne, w ktorych
to dochodzi do zakazenia juz matego dziecka przez cztonkoéw najblizszej rodziny. Bakteria ta
jest zdolna do przetrwania w kwasnym $rodowisku zotadka dzigki produkcji enzymu zwanego
ureaza, ktorego dzialanie polega na przeksztalcaniu mocznika w amoniak 1 wode a to z kolei
chroni bakteri¢ przed dziataniem kwasu Zzotadkowego poprzez jego neutralizacje. Amoniak, w
potaczeniu z innymi czynnikami, takimi jak toksyny bakteryjne, kwas solny oraz pepsyna,
prowadzi do uszkodzenia nabtonka zotadka i zwigksza ryzyko wystgpienia chorob zotadka.

Wskazania do leczenia zakazenia:
Klasyczne wskazania do leczenia zakazenia H. pylori u dorostych:

Choroba wrzodowa zotadka i/lub dwunastnicy obecnie lub w przesztosci
Chtoniak pozaweztowy strefy brzeznej zotadka (typu MALT)

Zanikowe zapalenie btony $luzowej zotadka

Stan po resekcji zotadka z powodu raka

Krewni 1. stopnia chorzy na raka zotadka

Dyspepsja czynnosciowa/niezdiagnozowana

A e

Leczenie IPP przez dhugi czas
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8. Przyjmowanie NLPZ przez dhugi czas

9. Maloptytkowo$¢ immunologiczna

10. Niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza niewyjasniona
11. Niewyjasniony niedobor wit. Bz

12. Wyraznie zyczenie pacjenta

W przypadku pacjentow mierzacych si¢ z niezdiagnozowang dyspepsja, ktorej czestos¢ w
populacji ogodlnej wynosi ponad 20% wskazana jest terapia eradykujaca. U pacjentow
w wieku do 45 lat mierzgcymi si¢ z dyspepsja niediagnozowang wykonanie testu na obecnos¢
antygenu H. pylori w kale jest o wiele korzystniejsza niz dlugotrwate stosowanie lekéw z
grupy inhibitoréw pompy protonowej[4,5]. Wykonanie testu na obecno$¢ antygenu H. pylori
w kale jest tez obligatoryjne w sytuacji zdiagnozowania dyspepsji jako czynno$ciowa, mimo,
7ze terapia ta powoduje ustgpienie dolegliwosci dyspeptycznych tylko u 1 na 12
pacjentow[8,9].W badaniach wykonanych na masowa skale dowiedziono, Ze czestos¢
wystepowania zakazenia bakterig Helicobacter pylori a wystgpowaniem GERD (choroby
refluksowej przelyku) pozostaje w stosunku odwrotnie proporcjonalnym, pomimo tego, ze
eradykacja ani nie wywotuje ani nie nasila refluksu zotadkowo-przetykowego[10,11].
Jednakze gro ekspertow utrzymuje stanowisko, ze zakazenie H. pylori nie wplywa na wyniki
dhugotrwatej terapii IPP[4,12]. Nie mniej nalezy tu podkresli¢, ze przedtuzajace si¢ leczenie
lekami z grupy inhibitorow pompy protonowej u chorych zakazonych bakteria H. pylori
stanowi punkt wyj$cia dominujacego zapalenia w czesci zotadka zwanego trzonem oraz co za
tym idzie destrukcja gruczotéw zlokalizowanych w blonie $luzowej zotadka w tym obszarze.
Po przeprowadzeniu terapii eradykujacej zanikowe zapalenie btony §luzowej zotadka ustepuje
jednak bez redukcji rozwoju u takiego chorego raka zotadka[l10,11].Zakazenie bakterig
Helicobacter pylori jest $ci$le powigzane z rozwojem powiktanych i/lub niepowiklanych
wrzodow zoladka 1 dwunastnicy w chwili przyjmowania przez chorego np.
kardioprotekcyjnych dawek kwasu acetylosalicylowego lub lekéw z grupy NLPZ. H. pylori i
NLPZ-y sa czynnikami ryzyka, ktore niezaleznie od siebie moga powodowaé groznie dla
zycia powiklania takie jak krwawienie z gornego odcinka przewodu pokarmowego[12].
Terapia majaca na celu leczenie przeciwko Helicobacter pylori w momencie dtugotrwatego
przyjmowania NLPZ redukuje ryzyko powstania uszkodzen $luzéwki zotadka w postaci np.
owrzodzen, z tego wzgledu nalezy ja przeprowadzi¢ przed wilaczeniem do dlugotrwatego
przyjmowania NLPZ, tym bardziej u chorych obcigzanych gastrologicznie[13]. Nalezy
podkresli¢ jednakze, iz eradykacja sama w sobie nie redukuje ryzyka powstania nadzerek i
owrzodzen w btonie $luzowej u chorych juz z wlaczonym leczeniem NLPZ wigc u tych
chorych nalezy rozwazy¢ dhugotrwalg terapi¢ lekami IPP[14]. Leczenie zakazenia H. pylori
nalezy wlaczy¢ u chorych przyjmujacych roéwniez niskie dawki aspiryny np.
kardioprotekcyjne z wywiadem wrzodowym, poniewaz skuteczna eradykacja bakterii ze
Sluzowki zotadka drastycznie zmniejsza ryzyko krwawienia z GOPP (gornego odcinka
przewodu pokarmowego) pomimo stosowania dawek lekéw gastroprotekcyjnych[8,15].
Udowodniono znaczne powigzania infekcji H. pylori z wystgpowaniem niewyjasnionej
niedokrwisto$ci z niedoboru Zelaza, niewyjasnionej niedokrwistosci z niedoboru wit. B, oraz
samoistng matoplytkowoscig. O ile niedokrwistosci z niedoboréw wit. Bi» mozna
wyttumaczy¢ destrukcyjnym dziataniem toksyn bakteryjnych oraz samej H. pylori na komorki
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oktadzinowe blony trzonu oraz szyi zotadka, ktére to wytwarzaja czynnik wewnetrzny,
niezbedny do przyswajania kobalaminy, o tyle matoptytkowo$¢ immunologiczng thumaczy sie
procesami autoimmunizacyjnymi. Niewyjasniona niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza jest
spowodowana alkalizacja srodowiska zotadka przez ureazg, to z kolei powoduje ostabienie
redukcji przyjmowanego z pokarmem zelaza do Fe** powodujgc zmniejszone wchlaniane
zelaza z przewodu pokarmowego. Zwiazek pomigdzy zakazeniem a niedokrwistoscia z
niedoboru Zelaza zostat potwierdzony u pacjentdw pediatrycznych jak i rGwniez w populacji
dorostej[16,17]. Z tego powodu nalezy u takich pacjentéw przeprowadzi¢ eradykacje. Nie
inaczej jest z chorymi zmagajacymi si¢ z samoistng plamicg maloptytkowa, gdyz przeglad
prac naukowych dowiddl wzrost trombocytéw w morfologii krwi obwodowej u ponad potowy
pacjentdow poddanych skutecznej terapii anty H. pylori zwlaszcza w krajach w ktorych
odsetek infekcji ta bakterig jest znaczny[18]. W stosunku do schorzen neurologicznych np.
udaru moézgu, choroby Parkinsona czy choroby Alzheimera oraz choroby niedokrwiennej
serca, pomimo obiecujacych doniesien w chwili obecnej brak jest rekomendacji co do terapii
eradykacyjnej. Nadmieni¢ nalezy rowniez, ze wskazaniem do przeprowadzenia terapii
eradykacyjnej H. pylori jest wyraznie Zyczenie chorego bez objawow zakazenia, pod
warunkiem, iz lekarz przedstawi pacjentowi oraz wyjasni szczegdlowo mozliwe dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem S$rodkéw eradykujacych oraz potencjalne korzysci
ktére owa terapia moze mu przynie$¢[6].

Leczenie:

Leczenie zakazenia H. pylori polega na stosowaniu schematu terapeutycznego obejmujacego
antybiotyki, inhibitory pompy protonowej (IPP) oraz leki przeciwzapalne. Maastricht
V/Florence Consensus Report [3] (Europa), Toronto Consensus [19] i American College of
Gastroenterology Clinical Guideline [20,24] (Ameryka Péinocna) zalecaja poczworng terapie
bizmutem lub jednoczesng terapi¢ poczwodrng bez bizmutu przez 10-14 dni jako leczenie
pierwszego rzutu u pacjentdow na obszarach o wysokim poziomie oporno$¢ H. pylori na
klarytromycyne.[23] WHO  opublikowato niedawno list¢ opornych na  $rodki
przeciwdrobnoustrojowe "priorytetowych patogenow", katalogujac 12 rodzajow bakterii,
ktére stanowig najwieksze zagrozenie dla zdrowia ludzkiego [22]. Lista zostata podzielona na
3 kategorie priorytetowe: krytyczny, wysoki i1 $redni. Oporny na klarytromycyne H.
pylori zostat sklasyfikowany jako gatunek o wysokim priorytecie, w tej samej klasie co
oporny na wankomycyn¢ Enterococcus faecium i oporny na metycyling Staphylococcus
aureus. Poczworna terapia bizmutem sktada si¢ z inhibitora pompy protonowej (IPP), bizmutu
i 2 rodzajow antybiotykow. Tradycyjnie wilaczanymi antybiotykami byly metronidazol i
tetracyklina. Ostatnio wlgczono rowniez inne $rodki, takie jak amoksycylina, klarytromycyna
1 tynidazol. Jednoczesna poczwodrna terapia sktada si¢ z IPP 1 3 rodzajow antybiotykow,
zazwyczaj obejmujacych amoksycyling, klarytromycyne 1 metronidazol. Badania
obserwacyjne na duza skale¢ wykazaly wystarczajace wyniki eradykacji (>90%) dla obu
rodzajow terapii w rzeczywistej praktyce klinicznej w Europie [24,25]. Wspomniane
wcezesnie] wytyczne zalecajg potrojng terapi¢ zawierajacg klarytromycyne tylko w obszarach
o niskiej opornosci na klarytromycyne i tylko u pacjentow, ktdrzy nie otrzymywali
antybiotykdw makrolidowych we wczesniejszych schematach eradykujacych. Schemat
terapeutyczny moze by¢ oparty rowniez na schemacie tzw. potrdjnej terapii, czyli stosowaniu

27



trzech lekow jednocze$nie: IPP, amoksycyliny i1 klarytromycyny. Terapia ta sklada si¢ z
leczenia przez 7-14 dni za pomocg trzech lekow: inhibitora pompy protonowej (IPP),
amoksycyliny 1 klarytromycyny. Ten schemat leczenia byt standardem przez wiele lat i nadal
jest skuteczny u pacjentdw na terenach o niskiej opornosci na klarytromycyne. Lecz wraz z
rosngcg opornoscia na klarytromycyne rekomenduje si¢ wycofanie z tegoz schematu
leczenia[26,27,28].

Terapia potrojna z dodatkiem probiotykow: Wiele badan wykazalo, ze suplementacja
probiotykdw moze poprawi¢ skuteczno$¢ terapii eradykacyjnej[29,30,31]. W jednym badaniu
porownujacym leczenie potrojne z IPP, amoksycyling i klarytromycyng z leczeniem
potrojnym z dodatkiem probiotyku, wykazano, ze skutecznos¢ terapii byta wyzsza w grupie,
ktora otrzymata probiotyk.

Terapia potrojna z dodatkiem zwigzkoéw fitochemicznych: Zwiazki fitochemiczne, takie jak
kurkumina, katechina i resweratrol czy tymol, wykazuja wiasciwo$ci przeciwbakteryjne i
przeciwzapalne, co czyni je potencjalnie skutecznymi w leczeniu zakazenia H. pylori. W
jednym badaniu pacjenci, ktorzy otrzymali dodatek olejku tymiankowego do tradycyjnej
terapii eradykacyjnej, osiagneli wyzsza skuteczno$¢ leczenia w pordwnaniu z grupg
kontrolng[32,33,34].

Terapia pojedynczym lekiem: Niektore badania sugeruja, ze leczenie pojedynczym lekiem,
takim jak lewofloksacyna, eradykacja byla skuteczna u ponad 80% pacjentow([35]. Inne
badanie wykazalo, ze terapia pojedynczym lekiem na bazie azytromycyny byta skuteczna w
eradykacji H. pylori u 75% pacjentdéw[36]. Jeszcze inne badanie wykazato, ze terapia
pojedynczym lekiem na bazie lewofloksacyny byla rownie skuteczna jak terapia
wielodawkowa w eradykacji H. pylori, ale byla lepiej tolerowana przez pacjentéw[37]. Warto
zauwazy¢, ze terapia pojedynczym lekiem nie jest metodga z wyboru ani nie jest powszechnie
stosowang standardowa metoda eradykacji H. pylori, poniewaz skuteczno$¢ terapii
poczwoérnej  jest zazwyczaj wyzsza. Jednakze, terapia pojedynczym lekiem moze by¢
stosowana u pacjentéw, ktorzy nie tolerujg standardowych terapii lub u ktorych wystepuja
oporno$¢ na antybiotyki stosowane w terapii poczworne;.

Dawkowanie lekow u dzieci:

IPP 1-2mg/kg/d

Amoksycylina 50mg/kg/d max. 2000mg/d
Klarytromycyna 20mg/kg/d max. 1000mg/d
Metronidazol 20mg/kg/d max 1000mg/d
Bizmut (siarczan lub salicylan) 8mg/kg/d

Wyniki:

Leczenie zakazenia H. pylori polega na stosowaniu schematéow terapeutycznych
obejmujacych jednoczesne stosowanie antybiotykdéw, inhibitorow pompy protonowej (IPP) i
bizmutu. Jednym z najczg$ciej stosowanych schematéw jest schemat potrojny obejmujacy
stosowanie PPI, amoksycyliny i klarytromycyny przez 7-14 dni. Jednakze, w ostatnich latach
zwigkszyta si¢ liczba przypadkéw opornosci bakterii na klarytromycyne, co zwigksza
trudnosci w leczeniu. W takich przypadkach konieczne jest stosowanie alternatywnych
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schematow terapeutycznych, takich jak schematy czterokrotne obejmujace stosowanie IPP,
bizmutu, metronidazolu i tetracykliny.

Podsumowanie:

Leczenie zakazenia H. pylori jest kluczowe dla zapobiegania powaznym chorobom i
powiklaniom. Stosowanie schematdéw terapeutycznych obejmujacych jednoczesne stosowanie
antybiotykow, inhibitoréw pompy protonowej i bizmutu jest skutecznym sposobem leczenia
zakazenia H. pylori. Jednakze, ze wzglgdu na zwigkszong opornos$¢ bakterii na antybiotyki,

konieczne jest rOwniez rozwazanie stosowanie alternatywnych schematdéw terapeutycznych w
przypadku nieskutecznos$ci standardowych schematow.
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