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Eradykacja Helicobacter pylori -
siedem grzechow gtownych

Helicobacter pylori eradication — the most

common mistakes

Streszczenie
Wybér optymalnej terapii eradykacyjnej Helicobacter
pylori jest czestym wyzwaniem dla lekarzy POZ.
Obserwowana w ostatnich latach narastajgca opornosc
bakterii na niektére antybiotyki, a co za tym idzie -
zmniejszona skutecznos¢ leczenia stanowia istotny
problem kliniczny. Z tego powodu standardowa
potrdjna terapia (inhibitor pompy protonowej,
amoksycylina i klarytromycyna) nie powinna by¢
stosowana jako leczenie pierwszego wyboru w Polsce.
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi w eradykacji
H. pylori nalezy wdrozy¢ schemat terapii poczwérnej
z bizmutem lub bez bizmutu przez 10-14 dni. W razie
niepowodzenia jako leczenie drugiego wyboru
nalezy zaleci¢ terapie potréjna z lewofloksacyna
lub poczwérna z bizmutem (jesli nie byta wczesniej
stosowana). W artykule przedstawiono najczestsze
btedy popetniane przez lekarzy i pacjentéw w trakcie
terapii eradykacyjnej H. pylori. Zaliczamy do nich
nieprzestrzeganie aktualnych wytycznych dotyczacych
wyboru schematu leczenia, powtarzanie antybiotykoéw,
ktdére wczesnie byty nieskuteczne, zbyt krotki czas
terapii, nieadekwatne hamowanie wydzielania kwasu
zotadkowego, nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
brak oceny skutecznosci terapii oraz niestosowanie
probiotykéw lub ich nieodpowiedni dobér podczas
eradykacji. W swietle nowych doniesierr podawanie

Abstract
Choosing the optimal eradication therapy for
Helicobacter pylori is a frequent challenge faced by
general practitioners. The increasing resistance of
bacteria to some antibiotics observed in recent years,
and thus the reduced effectiveness of treatment, is
a growing problem. For this reason, standard triple
therapy (proton pump inhibitor, amoxicillin, and
clarithromycin) should not be used as the first-choice
treatment in Poland. According to current guidelines,
a quadruple therapy regimen with or without bismuth
for 10-14 days should be implemented in the eradication
therapy of H. pylori. In the case of treatment failure,
triple therapy with levofloxacin or quadruple therapy
with bismuth (if not previously used) should be used
in the second-line therapy. The article presents the
most common mistakes that are made by physicians
and patients during H. pylori eradication therapy.
These include non-compliance with the current
guidelines regarding the choice of treatment regimen,
the repeated use of antibiotics that were ineffective
previously, too short duration of therapy, inadequate
inhibition of gastric acid secretion, non-compliance
with medical recommendations, failure to assess
the effectiveness of therapy, and lack or inadequate
use of probiotics during eradication. In light of new
reports, the administration of certain probiotics such as
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okreslonych probiotykéw, takich jak Saccharomyces
boulardiilub Lactobacillus reuteri, powoduje zwiekszenie
skutecznosci leczenia oraz zmniejszenie czestosci
wystepowania dziatar niepozadanych terapii
antybiotykowej.

Stowa kluczowe
Helicobacter pylori, terapia, opornos¢ na antybiotyki,
eradykacja, inhibitor pompy protonowej

Wstep

Infekcja Helicobacter pylori (H. pylori) jest jednym
z najczestszych przewlektych zakazen bakteryjnych
u ludzi, dotyczacym ok. 4,4 mld oséb na swiecie,
z bardzo duzym zréznicowaniem geograficznym,
siegajagcym od 35% do 90% w poszczegdlnych kra-
jach[1,2]. Ocenia sie, ze w Polsce infekcja dotyczy az
66,9% populacji, czyli 25,5 min ludzi [3]. Helicobacter
pylori jest bakterig patogenna, powodujaca rozwdéj
zapalenia zotadka u kazdego zakazonego, a u cze-
$ci z nich choroby wrzodowej (1-10%), chtoniaka
MALT (lymphoid mucosa associated tissue lymphoma,
0,5%) lub raka zotadka (0,1-3%) [4]. Obecnie mozna
sie zastanawia¢, czy zakazenie H. pylori wptywa
w jaki$ sposdb na przebieg infekcji SARS-CoV-2.
W jednej z najnowszych publikacji autorzy zauwa-
zyli, ze wystepowanie bélu brzucha i biegunki silnie
korelowato z obecnosciag H. pylori u chorych na
COVID-19. B4l brzucha (19,4% vs 2,6%) i biegunka
(32,3% vs 9,1%) byty istotnie czestsze u pacjentéw
z obecnoscia H. pylori w poréwnaniu z chorymi bez
tej bakterii (odpowiednio p = 0,007 i p = 0,006). Nie
wykazano statystycznie istotnej zaleznosci miedzy
zakazeniem H. pylori a liczba dni hospitalizacji czy
ciezkoscia przebiegu COVID-19 (p > 0,05) [5].

W aktualnych wytycznych europejskich (Maastricht V/
Florencja) znalazto sie stwierdzenie, Zze zapalenie

Tabela 1. Wskazania do diagnostyki w kierunku
zakazenia Helicobacter pylori u oséb dorostych

Wskazania do wykonania testu

«» aktywna lub przebyta choroba wrzodowa

» wczesny rak zofadka

« krewni pierwszego stopnia chorych na raka zotadka

« chtoniak MALT

- dyspepsja niediagnozowana lub czynnosciowa

« planowane dtugotrwate leczenie niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi

« niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza o nieznanej
etiologii

- przewlekta idiopatyczna plamica matoptytkowa
u dorostych

+ niedobér witaminy By,

Saccharomyces boulardii or Lactobacillus reuteri increases
the effectiveness of treatment and reduces
the frequency of adverse effects of antibiotic therapy.

Key words
Helicobacter pylori, therapy, antibiotic resistance,
eradication, proton pump inhibitor

zotadka wywotane H. pylori jest choroba zakaz-
ng, dlatego eradykacja tej bakterii jest zalecana
u wszystkich zainfekowanych oséb dorostych nie-
zaleznie od objawéw [6]. Wobec powyzszego aktu-
alnie nie podaje sie wskazan do leczenia zakazenia
H. pylori, a jedynie do jego wykrycia. Diagnostyka
w kierunku H. pylori jest wskazana w przypadku
aktywnej lub przebytej choroby wrzodowej, wczes-
nego raka zotadka, wsréd krewnych pierwszego
stopnia chorych na raka zotadka, chtoniaka MALT,
w przypadku dyspepsji niediagnozowanej lub czyn-
nosciowej, planowanego dtugotrwatego leczenia
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ)
oraz niektérych choréb hematologicznych (nie-
dokrwistos¢ z niedoboru zelaza o niewyjasnionej
przyczynie, samoistna matoptytkowos¢ u dorostych
oraz niedobdr witaminy By,) (tab. 1).

W przeciwienstwie do wiekszosci choréb zakaznych,
w ktoérych terapia opiera sie na znanej wrazliwosci
drobnoustroju na antybiotyki, leczenie H. pylori po-
zostaje w duzej mierze empiryczne. Uwaza sie, ze
efektywna terapia eradykacyjna powinna charakte-
ryzowac sie co najmniej 90-procentowg skuteczno-
$cia. Niestety w praktyce klinicznej takie wartosci sa
rzadko spotykane i coraz czesciej zmagamy sie z pro-
blemem nieskutecznosci terapii, ktéra definiujemy
jako utrzymujacy sie dodatni wynik nieserologiczne-
go testu w kierunku H. pylori co najmniej 4 tygodnie
po ukonczonym leczeniu eradykacyjnym zgodnym
z aktualnymi wytycznymi i po odstawieniu wszelkich
lekéw, ktére moga wptywaé na czutos¢ testu, takich
jak inhibitory pompy protonowej (IPP) [7]. Jest to nie-
jednokrotnie trudne do zrealizowania, szczegélnie
u oséb z objawami choroby refluksowej przetyku,
u ktérych warto wtedy czasowo zastosowac terapie
pomostowa lekami ostaniajacymi, np. alkaliami, algi-
nianami czy preparatem bedacym ich potaczeniem
z Mucosave®, ktére nie wptywaja na czutos¢ testow
diagnostycznych w kierunku H. pylori.

Konsekwencje nieskutecznej eradykacji sq bardzo
istotne i obejmujg powiktania kliniczne zwigzane

LEKARZ POZ 6/2021 —



z przetrwala infekcja H. pylori, wielokrotna ekspo-
zycja na antybiotyki, wytwarzaniem opornosci na
antybiotyki przez inne drobnoustroje, a takze zwia-
zane z tym bezposrednie i posrednie koszty opieki
zdrowotnej. Aktualne wytyczne gtéwnych towa-
rzystw gastroenterologicznych na swiecie (Maas-
tricht V/Florencja, konsensus z Toronto, wytycz-
ne American College of Gastroenterology) zgodnie
stwierdzaja, ze optymalne leczenie eradykacyjne
powinno by¢ skuteczne juz przy pierwszej prébie [6,
8, 9]. Prawdopodobienstwo pomysinej eradykacji
maleje z kazda kolejna préba terapii, dlatego nalezy
dotozy¢ wszelkich staran, aby wyeliminowa¢ czyn-
niki, ktére moga sie przyczyni¢ do niepowodzenia
leczenia. W artykule wyszczegédlniono najczestsze
btedy popetniane w trakcie eradykacji H. pylori oraz
metody zapobiegania im, aby zwiekszy¢ skutecz-
nosc tej terapii w codziennej praktyce lekarza POZ.

1 - Nieprzestrzeganie wytycznych
dotyczacych schematow eradykaciji
H. pylori

Pomimo niemal 40 lat doswiadczen w leczeniu
H. pylori idealna terapia eradykacyjna nadal nie
zostata opracowana. Na przestrzeni lat obserwuje-
my stale zmieniajace sie schematy leczenia, co jest
spowodowane przede wszystkim narastajaca opor-
noscig bakterii na antybiotyki. W zwigzku z tym
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Orga-
nization — WHO) uznata H. pylori za jeden z 12 pa-
togendéw o najwyzszym priorytecie do stworzenia
nowych, skutecznych antybiotykéw [10]. Niestety
aktualna lista antybiotykéw majacych zastosowa-
nie w eradykacji H. pylori jest bardzo ograniczona.
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Zaliczamy do nich klarytromycyne, amoksycyline,
metronidazol, lewofloksacyne, tetracykline, ry-
fabutyne. Klasyczna terapia potréjna (IPP + kla-
rytromycyna + amoksycylina lub metronidazol),
ktora byta podstawowym leczeniem eradykacyj-
nym u schytku ubiegtego wieku, nie powinna by¢
obecnie stosowana w wiekszosci krajow (w tym
w Polsce) ze wzgledu na wysoka (> 15%) opornos¢
bakterii na klarytromycyne. W metaanalizie 50 tys.
pacjentéw z 45 krajow pierwotna opornos¢ na
klarytromycyne wynosita od 10% do 34%, a na me-
tronidazol od 23% do 56% [11]. W polskim badaniu
na podstawie analizy populacji pediatrycznej i do-
rostej stwierdzono opornosc¢ na klarytromycyne na
poziomie 28%, a na metronidazol 46% [12]. Wyka-
zano ponadto, ze w przypadku opornosci in vitro
na klarytromycyne zastosowanie tego antybiotyku
w terapii eradykacyjnej in vivo zwieksza 7-krotnie
ryzyko niepowodzenia leczenia [11]. Mimo tych nie-
pokojacych wskaznikéw opornosci analiza 21 533
pacjentow z 27 krajow europejskich (w tym z Polski)
zakazonych H. pylori wykazata, Ze terapia potrojna
z klarytromycyna byta najczesciej przepisywanym
schematem leczenia pierwszego wyboru, a wskaz-
nik jej skutecznosci w eradykacji wyniést zaledwie
81,5% [13]. Te dane jednoznacznie wskazujg, ze te-
rapia zakazenia H. pylori w codziennej praktyce jest
obecnie nieoptymalna i niezgodna z wytycznymi,
nawet wsrdd specjalistow gastroenterologow.

Jaki schemat eradykacji H. pylori powinien zostac
wybrany przez lekarza POZ w Polsce? Ogélny po-
rzadek postepowania przedstawiono na rycinie 1.
Zgodnie z wytycznymi europejskimi (Maastricht V/
Florencja) leczeniem pierwszego wyboru powinna

Terapia pierwszego wyboru
10-14 dni

cc poczwdrna z bizmutem
ac poczworna bez bizmutu
eo potrdjna z klarytromycyna

+ probiotyk (np. S. boulardii i L. reuteri)

Terapia drugiego wyboru
10-14 dni

co poczworna z bizmutem
eo potrdjna z lewofloksacyng

Rycina 1. Schemat ogélny eradykacji Helicobacter pylori
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by¢ terapia poczwoérna z bizmutem (IPP + bizmut
+ metronidazol + tetracyklina), poniewaz charak-
teryzuje sie bardzo dobra, ponad 90-procentowa
skutecznoscia [6, 14, 15]. Jesli preparaty bizmutu sa
niedostepne lub nietolerowane, alternatywa jest te-
rapia poczwoérng bez bizmutu (IPP + amoksycylina
+ metronidazol + klarytromycyna). Potwierdzono
istotng statystycznie przewage terapii poczwérnej
bez bizmutu nad klasyczna terapig potréjna (92%
vs 70%, p = 0,02) oraz poréwnywalng skutecznos¢
z terapig poczwdrng z bizmutem (97,7% vs 96,2%,
p =0,605) [15, 16].

Trzecig mozliwoscia terapii pierwszego wyboru
wedtug wytycznych europejskich jest klasyczna
potréjna terapia z klarytromycyna [6], jednak ten
schemat moze by¢ zastosowany tylko w krajach
o niskiej opornosci na klarytromycyne (< 15%) i przy
braku wczesdniejszej ekspozycji pacjenta na ma-
krolidy, co praktycznie wyklucza jego stosowanie
w Polsce. Mimo wczesniejszych zachecajacych wy-
nikow aktualne wytyczne zaréwno europejskie,
jak i kanadyjskie nie zalecajg stosowania terapii
sekwencyjnej lub hybrydowej w leczeniu zakazenia
H. pylori [6, 9]. Waznym problemem, przed ktérym
niejednokrotnie stajg lekarze POZ, jest zgtaszane
przez pacjenta uczulenie na pochodne penicyli-
ny, w tym amoksycyline. W takich przypadkach
eksperci amerykanscy zalecaja wykonanie testéw
alergicznych w celu potwierdzenia lub wykluczenia
nietolerancji tych antybiotykéw [7]. U pacjentéw
zrzeczywista alergig na penicyline zaleca sie terapie
poczwoérng z bizmutem lub ewentualnie terapie
potrojng z klarytromycynga i metronidazolem (przy
opornosci na klarytromycyne < 15%) [6, 8, 9]. Szcze-
goty dotyczace schematu, dawek lekéw oraz czasu
trwania terapii pierwszego wyboru przedstawiono
w tabeli 2.

W razie niepowodzenia leczenia wytyczne europej-
skie oraz pétnocnoamerykanskie zgodnie zalecaja
w leczeniu drugiego wyboru terapie poczwérng
z bizmutem lub potréjna z lewofloksacyng, w za-
leznosci od tego, ktéry lek stosowano wczesniej [6,
8, 9] (tab. 3). Jedli na przyktad wczesniej podawano
metronidazol, korzystne moze by¢ witaczenie sche-
matu z lewofloksacyng, jednak nalezy pamietac
0 narastajgcej opornosci na ten drugi antybiotyk.
Po dwéch nieskutecznych terapiach eradykacyj-
nych konsensus Maastricht V/Florencja zaleca okres-
lenie wrazliwosci szczepu H. pylori na antybiotyki
przed wdrozeniem kolejnego leczenia [6]. Niestety
w praktyce klinicznej, szczegdlnie w warunkach
gabinetu lekarza POZ, rzadko dysponujemy moz-
liwoscia wykonania posiewu. Dlatego aktualne
wytyczne dopuszczajg mozliwos¢ empirycznej te-
rapii ratunkowej: terapii poczwérnej z bizmutem
(w przypadku wczesdniejszej ekspozycji na klarytro-
mycyne, lewofloksacyne lub nawet metronidazol
w terapii bez bizmutu), terapii z lewofloksacyna
(w przypadku wczesdniejszej ekspozycji na klary-
tromycyne i metronidazol), terapii poczwérnej bez
bizmutu [6, 8, 9]. Jedynie w europejskich wytycz-
nych dopuszcza sie zastosowanie w leczeniu ratun-
kowym terapii potréjnej opartej na klarytromycy-
nie na obszarze o znanej niskiej opornosci na ten
antybiotyk [6]. W ostatnim czasie przedstawiono
dwie nowe obiecujace formy terapii ratunkowej.
Pierwsza z nich, polegajaca na podawaniu wysokich
dawek amoksycyliny (4 x 750 mg) i IPP (rabeprazol
4 x 20 mq) przez 14 dni, charakteryzowata sie bardzo
wysoka, 95-procentowa skutecznoscia eradykacji
H. pylori [17]. Alternatywna moze by¢ terapia z ryfa-
butyng (2 x 150 mg lub 1 x 300 mg), amoksycyling
(2 X 1000 mg) i PPI (2 x dziennie), ktérej skutecznos¢
w terapii trzeciego wyboru wynosita 66% [18].

Tabela 2. Terapia eradykacyjna Helicobacter pylori pierwszego wyboru

Schemat terapii Dawka

-+ IPP22 X na dobe

+ bizmut 120 mg 4 X na dobe

» metronidazol 500 mg 3-4 X na dobe
« tetracyklina 500 mg 4 x na dobe

+ IPP22 x na dobe

« amoksycylina 1000 mg 2 X na dobe
+ metronidazol 500 mg 2 X na dobe

« klarytromycyna 500 mg 2 X na dobe

+ IPP22 X na dobe

« amoksycylina 1000 mg 2 X na dobe lub
» metronidazol 500 mg 2 X na dobe

« klarytromycyna 500 mg 2 X na dobe

9Dawka zalezy od rodzaju inhibitora pompy protonowej (IPP). Standardowe dawki IPP: omeprazol 20 mg, esomeprazol 20 mg, rabeprazol

20 mg, lanzoprazol 30 mg, pantoprazol 40 mg.
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Tabela 3. Terapia eradykacyjna Helicobacter pylori drugiego wyboru

Schemat terapii Dawka

co poczwdrna z bizmutem

» IPP 2 X na dobe

+ bizmut 120 mg 4 X na dobe

« metronidazol 500 mg 3-4 X na dobe
« tetracyklina 500 mg 4 X na dobe

+ PPI2 X nadobe
« amoksycylina 1000 mg 2 X na dobe

eo potrdjna z lewofloksacyna

« lewofloksacyna 500 mg 1 x na dobe lub 250 mg 2 x na dobe

2 - Ponowne stosowanie tych
samych antybiotykéw w kolejnych
terapiach eradykacyjnych, przy ich
uprzedniej nieskutecznosci

W razie niepowodzenia terapii eradykacyjnej pierw-
szego wyboru aktualne wytyczne zalecajg unikanie
ponownego stosowania antybiotykow, ktére wcze-
$niej okazaty sie nieskuteczne [6, 8, 9]. Zalecenie
to jest szczegdlnie istotne w przypadku kolejnej
préby uzycia klarytromycyny i lewofloksacyny, po-
niewaz jak wykazano, w takich sytuacjach wskaz-
nik opornosci na klarytromycyne siega 15-67%,
a na lewofloksacyne 19-30% [11]. Ze wzgledu na
synergistyczny efekt potgczenia metronidazolu
z bizmutem jego ponowne zastosowanie w terapii
czterolekowej moze by¢ rozwazang opcja. Rdwniez
amoksycylina lub tetracyklina moga by¢ ponownie
wykorzystane w terapii drugiego wyboru z uwagi
na bardzo niski wskaznik opornosci H. pylori na te
antybiotyki, nieprzekraczajacy 1-2% [11]. Badanie
ankietowe przeprowadzone wsréd lekarzy w Sta-
nach Zjednoczonych wykazato, ze zaledwie 38%
z nich uzyskato informacje od pacjenta dotyczace
antybiotykéw stosowanych przed przepisaniem
eradykacji H. pylori [19]. W badaniu europejskim
potwierdzono ponowne zastosowanie klarytromy-
cyny w terapii drugiego wyboru w 15% przypad-
kow, co skutkowata bardzo niskg (< 80%) skutecz-
noscia leczenia [20]. Podobne zastrzezenia dotycza
ponownego stosowania lewofloksacyny (w 32%
przypadkéw) pomimo wczesniejszej ekspozycji na
chinolony. Nalezy podkresli¢ kluczowa role lekarza,
ktoéry przed przepisaniem kolejnej terapii eradyka-
cyjnej powinien zebra¢ doktadny wywiad na temat
wczesdniejszej ekspozycji pacjenta na antybiotyki.

3 - Stosowanie zhyt niskich
dawek IPP w terapii eradykacyjnej
H. pylori

Odpowiednia supresja wydzielania kwasu zotgdko-
wedo jest niezmiernie istotnym elementem terapii
eradykacyjnej, poniewaz wrazliwos¢ H. pylori na
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dziatanie antybiotykéw jest najwieksza przy pH
w zotadku w zakresie 6-8. Jest to optymalne pH,
w ktérym zachodzi intensywna replikacja bakte-
rii. Wykazano, ze okres péttrwania amoksycyliny
i klarytromycyny przy pH zotadka < 2 wynosi od-
powiednio 15,2 £0,3 godziny i 1,0 £0,04 godziny,
podczas gdy dla pH zofadka > 7 okresy péttrwania
obu antybiotykéw wydtuzaja sie powyzej 68 godzin
[21]. Sita hamowania kwasu zotgdkowego przez
IPP w duzym stopniu zalezy od zdolnosci meta-
bolizowania leku przez podjednostke 2CYP2C19
cytochromu P450. Stwierdzono, ze nawet 81% po-
pulacji rasy kaukaskiej cechuje sie polimorfizmem
genetycznym CYP2C19 odpowiedzialnym za szybki
metabolizm tych lekéw [22]. Omeprazol jest meta-
bolizowany przez podjednostki CYP2C19 i CYP3A4
cytochromu P450 w stosunku 9 : 1, a esomeprazol
3: 1. Ze wzgledu na niedostepnos¢ testow ocenia-
jacych polimorfizm genetyczny CYP2C19 w celu
zwiekszenia skutecznosci leczenia powinnismy
stosowac wyzsze dawki i/lub zwiekszy¢ czestos¢
podawania lekéw pierwszej generacji lub stosowac
nowsze leki, ktérych metabolizm nie zalezy w takim
stopniu od CYP2C19 (np. esomeprazol) [7]. Wyka-
zano, ze stosowanie wyzszych dawek IPP (esome-
prazol 40 mg zamiast omeprazol 20 mg) w terapii
potrojnej z klarytromycyng zwiekszato o 11% sku-
tecznos¢ eradykacji [23]. Stwierdzono ponadto, ze
podawanie IPP dwa razy dziennie miato przewage
nad dawkami jednorazowymi [24], dlatego kon-
sensus Maastricht V/Florencja sugeruje stosowanie
esomeprazolu (40 mg 2 X dziennie) lub rabeprazolu
(20 mg 2 x dziennie) w terapii eradykacyjnej w Eu-
ropie i Ameryce Pétnocnej ze wzgledu na przewage
0so6b intensywnie metabolizujacych IPP w tych
regionach [6]. Niestety w praktyce klinicznej te
zalecenia nie zawsze sg przestrzegane. Analiza
26 340 chorych z europejskiego rejestru terapii
H. pylori (European Registry on H. pylori Management,
Hp-EuReq) wykazata, ze az 48% pacjentéw byto le-
czonych niskimi dawkami IPP [20]. Na szczescie ten
niekorzystny trend zmniejsza sie w ostatnich latach.
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W 2013 r. niskie dawki IPP stosowano u 67% pacjen-
téw, natomiast w 2019 r. ten odsetek zmniejszyt sie
do 20% [20].

By¢ moze problemy z nieadekwatnym hamowa-
niem kwasu zofagdkowego zostana rozwigzane wraz
z wprowadzeniem na rynek nowych lekéw bloku-
jacych wydzielanie zotagdkowe. Wonoprazan (zare-
jestrowany w Japonii, niedostepny w Europie), jest
pierwszym lekiem, ktéry w sposéb kompetycyjny,
zalezny od potasu hamuje pompe ATP-H+/K+ w ko-
morkach okfadzinowych Zzotadka. W poréwnaniu
z IPP wonoprazan dziata szybciej, dtuzej i silniej ha-
muje wydzielanie kwasu Zzotgdkowego, niezaleznie
od przyjmowania positkéw oraz od polimorfizmu
CYP2C19 [25, 26]. Zastgpienie IPP wonoprazanem
w terapii potréjnej z klarytromycyng zwiekszyto
skutecznos¢ eradykacji o 10-20%, a najsilniejszy
efekt obserwowano w przypadku szczepdw H. py-
lori opornych na klarytromycyne [27].

4 - Zbyt krotki czas stosowania
terapii eradykacyjnej

W przypadku klasycznej terapii potréjnej 7-dniowy
okres podawania lekéw byt przez wiele lat standar-
dem leczenia. Dopiero w wytycznych Maastricht IV/
Florencja w 2012 r. znalazto sie stwierdzenie, ze wy-
dtuzenie terapii do 10-14 dni zwieksza skuteczno$¢
eradykacji o 5% [28]. Wyniki metaanalizy bazy da-
nych Cochrane wskazuja, ze optymalny czas terapii
potrojnej to 14 dni [29]. W celu poprawy efektyw-
nosci leczenia wytyczne europejskie i kanadyjskie
zalecajg wydtuzenie czasu potrojnej terapii erady-
kacyjnej z klarytromycyna do 14 dni, pod warun-
kiem oczywiscie, ze opornos¢ na ten antybiotyk na
danym obszarze nie przekracza 15% [6, 9]. W przy-
padku terapii potréjnej z amoksycyling i metroni-
dazolem wydtuzenie czasu leczenia do 14 dni moze
przetamac istniejgca opornos¢ na metronidazol
[30]. Niestety dane z cytowanego wczesniej euro-
pejskiego rejestru Hp-EuReg pokazuja, ze wytyczne
dotyczace dtugosci trwania terapii eradykacyjnej
nie sg przestrzegane w codziennej praktyce klinicz-
nej. Stwierdzono, ze 69% pacjentéw stosujacych
terapie potrdéjng otrzymywato ja przez zaledwie
7-10 dni, a skutecznos¢ w tym przypadku wynosita
jedynie 81%, w poréwnaniu z 88% wyleczen, gdy
terapie przedtuzono do 14 dni [20]. Jednoczes-
nie w ostatnich latach obserwuje sie korzystny
trend wydtuzenia czasu terapii potrdjnej z 9,9 dnia
w 2013 r. do 13,1 dnia w 2019 r. [20].

W przypadku terapii poczwoérnej (z bizmutem lub
bez bizmutu) czas leczenia réwniez powinien wy-

nosi¢ 14 dni, chyba ze na danym terenie wykazano
skutecznos¢ terapii 10-dniowej [6, 8, 9]. Dane doty-
czace czasu trwania terapii poczwornej raportowa-
ne przez lekarzy z Europy ponownie odbiegaja od
wytycznych. W analizie dotyczacej lat 2013-2019
terapia poczwérna bez bizmutu byta stosowana
przez 7-10 dni az u 58% pacjentéw, co przyczynito
sie do istotnego pogorszenia skutecznosci erady-
kacji (80%) w poréwnaniu z leczeniem 14-dniowym
(90%) [20]. W przypadku terapii z lewofloksacy-
ng wytyczne europejskie i kanadyjskie zalecaja
14-dniowy okres leczenia, podczas gdy wytyczne
amerykanskie dopuszczaja terapie 10-dniowa [6, 8,
9]. Terapia ratunkowa przy uzyciu wysokich dawek
amoksycyliny i IPP powinna by¢ stosowana przez
14 dni, natomiast w schemacie z ryfabutyng ogra-
niczona do 10 dni ze wzgledu na jej potencjalne
dziatanie mielotoksyczne [8, 9].

Podsumowujac — przepisujac terapie eradykacyjna
lekarz powinien, oprécz whasciwego wyboru sche-
matu leczenia, zwréci¢ szczegblng uwage na okres,
przez jaki te leki bedg przyjmowane.

5 - Nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich

Do najczestszych przyczyn nieprzestrzegania za-
lecen lekarskich zaliczamy ztozonos$¢ schematow
eradykacyjnych i zwigzana z tym duzg liczbe table-
tek do przyjecia, nietolerancje lekéw, utrudniony
dostep do lekarza POZ lub gastroenterologa, brak
zrozumienia przez pacjenta, dlaczego wskazane
jest leczenie. W warunkach polskich 14-dniowa
terapia z bizmutem (4 X 120 mg), metronidazolem
(4 x 500 mg), tetracykling (4 x 500 mg) i IPP (2 x
20 mg) wiaze sie z koniecznoscia przyjecia az 238
tabletek. W przypadku zastosowania preparatu
ztozonego (Pylera®) zawierajacego 40 mg tlenku
bizmutu, 125 mg metronidazolu oraz 125 mg chlo-
rowodorku tetracykliny 10-dniowa terapia z IPP
wymaga przyjecia 140 tabletek. Dlatego przed
przepisaniem terapii nalezy doktadnie omowic
z pacjentem schemat leczenia, korzysci i mozliwe
dziatania niepozadane. Na podstawie przeprowa-
dzonej analizy wykazano, ze ok. 10% pacjentéw
przyjmuje < 60% lekéw przepisanych w terapii
eradykacyjnej [31]. Zgodnie z danymi rejestru Hp-
-EuReg przestrzeganie zalecen dotyczacych lecze-
nia H. pylori w Europie byto na bardzo wysokim po-
ziomie i wyniosto az 97%, co miato bezposrednie
odzwierciedlenie w wysokim wspotczynniku era-
dykacji - 87%, podczas gdy u oséb niestosujacych
sie do zalecen wskaznik ten spadt do 56% [20].
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Do zwiekszenia przestrzegania zalecen lekarskich
moze sie przyczyni¢ stosowanie nowoczesnych
metod, w tym specjalnych aplikacji medycznych
na telefonie komérkowym pomagajacych w pra-
widlowym przyjmowaniu lekéw [32].

Przepisujac terapie eradykacyjng, lekarz powinien
uprzedzi¢ pacjenta o niekorzystnym wptywie pale-
nia tytoniu na skutecznos¢ leczenia. Palenie zwiek-
sza wydzielanie kwasu zotgdkowego, uposledza
wydzielanie $luzu oraz redukuje podsluzéwko-
wy przeptyw krwi w zotgdku, przez co zmniejsza
miejscowa penetracje antybiotykdw. Niekorzystny
wptyw palenia na wyniki leczenia potwierdzono
w jednej z niedawno opublikowanych metaanaliz,
w ktérej wykazano, ze pacjenci palacy mieli istotnie
wyzsze ryzyko niepowodzenia terapii eradykacyj-
nej (OR = 1,70) w poréwnaniu z niepalgcymi [33].

6 - Brak terapii uzupetniajacej
poprawiajacej skutecznos¢ leczenia
eradykacyjnego i zmniejszajacej
czestos¢ zdarzen niepozadanych
W algorytmie leczenia infekcji H. pylori zawartym
w wytycznych Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Pol-
sce oraz European Society for Primary Care Gastroen-
terology (ESPCG) probiotyki sg istotnym elementem
terapii eradykacyjnej [34]. Badania ostatnich lat
wskazuja, ze probiotyki poprzez oddziatywanie
przeciwdrobnoustrojowe i immunomodulujgce
moga wspomagac leczenie infekgji H. pylori. Mecha-
nizm dziatania przeciwdrobnoustrojowego probio-
tykow jest wieloptaszczyznowy i obejmuje wydzie-
lanie substancji przeciwbakteryjnych, ostabienie
aktywnosci ureazy, zwiekszanie wytwarzania $luzu,
hamowanie przylegania H. pylori do komérek na-
btonkowych zotadka oraz wzmacnianie bariery $lu-
zéwkowej [35]. Modulacja odpowiedzi immunolo-
gicznej i zapalnej gospodarza odbywa sie poprzez
hamowanie produkgji interleukiny 8, zwiekszanie
wytwarzania IgA, stymulacje przeciwzapalnej od-
powiedzi Treg oraz hamowanie prozapalnych Thi
i Th17 [35]. W obowiazujacych wytycznych euro-
pejskich znalazto sie stwierdzenie, ze niektére pro-
biotyki moga mie¢ korzystny wptyw na eradykacje
H. pylori, jak réwniez zmniejsza¢ czestos¢ wystepo-
wania efektéw ubocznych terapii eradykacyjnej [6].
W metaanalizie obejmujacej 5792 pacjentéw wy-
kazano, ze suplementacja probiotykami poprawita
wskaznik eradykacji o ok. 10% w stosunku do grupy
kontrolnej (OR = 1,94) oraz zmniejszyta czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych
z antybiotykoterapia (OR = 0,56) [36]. Korzysci wy-
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nikajgce z przyjmowania probiotykéw byty istotnie
wieksze przy ich dtuzszym stosowaniu (> 10 dni).
Nalezy pamieta¢, ze skutecznos¢ probiotykéw za-
lezy od gatunku mikroorganizmow, jaki zostanie
zastosowany w okreslonej jednostce chorobowej,
ich dawki, jak rowniez czasu przyjmowania. Wybor
okreslonych gatunkéw probiotykéw powinien by¢
oparty na ich udowodnionej skutecznosci w bada-
niach klinicznych. Najwiecej dowodéw naukowych
dotyczacych skutecznosci probiotykéw w eradyka-
¢ji H. pylori dotyczy szczepow Lactobacillus i Saccha-
romyces boulardii [6]. Od niedawna na rynku polskim
jest dostepny preparat probiotyczny faczacy S. bou-
lardii z Lactobacillus reuteri, ktory ze wzgledu na
synergistyczne dziatanie tych dwéch szczepéow
wydaje sie ciekawg opcja w terapii eradykacyjnej.
Szczep L. reuteri DSM17648 wykazuje wyjatkowy
mechanizm dziatania. Ma on unikalna zdolnos¢ roz-
poznawania i taczenia sie ze strukturami powierzch-
niowymi H. pylori, co w istotny sposéb uposledza
ruchliwos¢ bakterii, a powstate w ten sposéb agre-
gaty bakteryjne (L. reuteri DSM17648 + H. pylori) s
nastepnie eliminowane z Zzotadka [37]. Cytometria
przeptywowa wykazata, ze w ciaggu kilku sekund
po kontakcie jedna komorka L. reuteri koagreguje
z2-3 komoérkami H. pylorii w formie takiego koagre-
gatu opuszcza przewéd pokarmowy [37]. W bada-
niu 24 pacjentéw z dyspepsja zakazonych H. pylori
wykazano, ze w poréwnaniu z placebo suplementa-
cja L. reuteri DSM17648 (2 x 10'0 komdrek na dobe)
przez 28 dni powodowata zmniejszenie populacji
H. pylori w zotadku u 62,5% badanych oraz poprawe
objawéw dyspepsji u 66,7% [38]. W innym badaniu
potwierdzono, ze potaczenie 28-dniowej suple-
mentadji L. reuteri DSM17648 z klasyczng 10-dniowg
terapia potréjng zwiekszyto o 10% odsetek eradyka-
¢ji, wptyneto korzystnie na redukcje béléw brzucha,
charakteryzowato sie dobra tolerancja leczenia
i wysokim profilem bezpieczenstwa [39]. Réwniez
w przypadku S. boulardii wyniki dwéch metaanaliz
potwierdzity, ze dotaczenie tego probiotyku zwiek-
szyto wskaznik eradykacji H. pylori (RR 1,11-1,13)
i istotnie zmniejszyto ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych terapii [40, 41].

Podsumowujac — dostepne badania wykazaty ko-
rzystne dziatanie probiotykéw w skojarzeniu z anty-
biotykami w poprawie skutecznosci eradykacji
H. pylorii zmniejszaniu dziatan niepozadanych anty-
biotykoterapii. Pacjent nie tylko moze by¢ skutecz-
niej leczony, lecz takze istnieje wieksza szansa, ze
nie zaniecha terapii ze wzgledu na dziatania niepo-
zadane antybiotykéw.
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7 - Brak oceny skutecznosci
eradykaciji H. pylori

Rutynowe wykonywanie testow potwierdzajacych
eradykacje H. pylori pozwala na zebranie lokalnych
wskaznikéw powodzenia leczenia dla kazdego
schematu wraz z danymi demograficznymi i kli-
nicznymi dotyczacymi pacjentéw. Takie informacje
powinny by¢ upubliczniane, aby pomdc lekarzom
w wyborze najskuteczniejszego schematu erady-
kacyjnego. W badaniu ankietowym przeprowadzo-
nym w kilku krajach wykazano, ze odsetek pacjen-
tow, u ktérych potwierdzono eradykacje H. pylori,
byt bardzo zréznicowany i wahat sie od 8% do 92%
[20]. W analizie europejskiej skutecznos¢ eradykacji
nie zostata potwierdzona w mniej niz 10% przy-
padkoéw, co jest bardzo korzystnym zjawiskiem [20].
Wobec ograniczonej dostepnosci informacji na te-
mat wrazliwosci H. pylori na poszczegélne antybio-
tyki dane dotyczace odsetka skutecznych wyleczen
moga pomoc w wyborze terapii lekarzom POZ.

Podsumowanie

Ze wzgledu na duze rozpowszechnienie w popu-
lacji oraz mozliwe istotne konsekwencje kliniczne
infekcja H. pylori stanowi doniosty problem kli-
niczny i spoteczny. Pomimo niemal 40 lat inten-
sywnych badan klinicznych idealna terapia erady-

postepowanie zgodnie
z wytycznymi

zaprzestanie
palenia tytoniu

O
%ﬁ
stosowanie odpowiednich

antybiotykéow
(historia pacjenta)

(S
V)
O;az)

kacyjna nie istnieje. W obliczu rosnacej opornosci
na antybiotyki kluczowym zagadnieniem jest nie
tylko znajomos¢, lecz takze przestrzeganie aktual-
nych wytycznych, tak aby zrealizowa¢ przestanie
prof. Davida Grahama: The only good Helicobacter
pylori is a dead Helicobacter pylori. Lekarze powinni
wystrzegac sie najczestszych btedéw popetnianych
w leczeniu zakazenia ta bakterig. Do dziatan, ktére
moga zwiekszy¢ skutecznos¢ terapii eradykacyj-
nej, zaliczamy stosowanie schematéw leczenia
z uwzglednieniem danych o opornosci na antybio-
tyki, unikanie powtérnego podawania tych samych
lekéw przeciwdrobnoustrojowych, wydtuzenie cza-
su trwania terapii, adekwatne hamowanie wydzie-
lania kwasu zofadkowego, wyttumaczenie pacjen-
towi koniecznosci przestrzegania zalecen lekarskich
oraz (w Swietle nowych doniesien i obowigzujacych
rekomendacji: wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzin-
nych w Polsce, ESPCG) podawanie probiotykoéw,
ktérych dobor nie moze by¢ przypadkowy (ryc. 2).

Zgodnie z wytycznymi Maastricht V/Florencja
powinny to by¢ scisle okreslone szczepy, przeba-
dane w tym wskazaniu, np. S. boulardii i L. reuteri
(najlepiej w jednym preparacie), ktére w pota-
czeniu z antybiotykami zwiekszaja skutecznos¢
leczenia i zmniejszaja czestos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych. Optymalizacja eradykacji

odpowiedni czas terapii
(14 dni)

24

odpowiednia
dawka IPP

o O

il

wspétpraca lekarz - pacjent
(koniecznos¢ przestrzegania
zalecen lekarskich)

stosowanie celowanych
probiotykéw
(np. S. boulardiii L. reuteri)

Rycina 2. Czynniki zwiekszajace skutecznos¢ terapii eradykacyjnej

IPP — inhibitory pompy protonowej
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H. pylori poprzez zastosowanie $cisle okreslonych
probiotykéw jest zasadna szczegdlnie u pacjen-

tow, ktorzy:

w przesztosci mieli objawy niepozadane w trak-
cie stosowania antybiotykoterapii (biegunki,
béle brzucha itp.),

byli juz poddawani terapii eradykacyjnej (nie-
skutecznie) - w celu zwiekszenia szansy powo-
dzenia ponownego leczenia,

naleza do grupy tzw. pacjentéw wrazliwych
(osoby starsze, dzieci), u ktérych dysbioza po-
antybiotykowa moze mie¢ negatywny wptyw
na funkcjonowanie organizmu.

Chociaz nie jest to obligatoryjne, zalecana jest row-
niez ocena skutecznosci przebytej terapii eradyka-
cyjnej H. pylori. Pozwoli to nie tylko na wykazanie
eliminacji tej bakterii, lecz takze na ocene skutecz-
nosci poszczegdlnych schematéw leczenia i ewen-
tualnej opornosci na okreslone antybiotyki.
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