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Streszczenie

W nieodlegtej przysztosci leczenie zakazenia wywotanego
przez Helicobacter pylori (H. pylori) moze stanowic istotny pro-
blem z powodu wzrastajacej opornosci tego drobnoustroju na
leki przeciwbakteryjne wchodzace w sktad schematu eradyka-
cyjnego. Standardowa terapia jest nieskuteczna nawet w 25%
przypadkéw, a dostepne obecnie schematy leczenia tzw. dru-
giego i trzeciego rzutu — u blisko 20% pacjent6éw. Te obserwa-
cje sktaniajg do podejmowania licznych badah oceniajacych
mozliwos¢ zastosowania alternatywnych antybiotykéw lub
chemioterapeutykéw, nowych substancji hamujacych rozwoj
H. pylori oraz do poszukiwania nowych schematéw eradykacji.
Dla poprawy skutecznosci terapii i zmniejszenia ryzyka wysta-
pienia dziatafh niepozadanych wazny jest nie tylko odpowiedni
dobor lekdw, lecz takze ich dawek i czasu trwania leczenia.
Praca stanowi przeglad wynikéw badan zmierzajacych do
opracowania optymalnego schematu eradykacyjnego, zwtasz-
cza w razie niepowodzenia standardowej terapii.

Wprowadzenie

Zakazenie wywotane przez Helicobacter pylori
(H. pylori) powoduje zapalenie btony $luzowej zotadka
i miejscowa oraz ogblng odpowiedZ immunologiczna,
ktéra zwykle nie pozwala na samoistne wyeliminowa-
nie tego drobnoustroju z organizmu. Infekcja ta moze
prowadzi¢ do rozwoju okreslonych choréb, np. wrzodow
trawiennych zotadka i dwunastnicy. Dobrze udokumen-
towany jest réwniez zwigzek miedzy przewlektym
zakazeniem wywotanym przez H. pylori a rozwojem
raka i chtoniaka zotadka typu MALT (mucosa associa-
ted lymphoid tissue). Wiele nastepstw zakazenia
wywotanego przez H. pylori stanowi potencjalne
zagrozenie dla zdrowia i zycia pacjenta, co uzasadnia
potrzebe leczenia tej infekgji.
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Abstract

In the near future treatment of Helicobacter pylori (H. pylori)
infection may be problematic because of the growing resi-
stance of this microorganism to antibacterial drugs included
in the eradication scheme. Standard therapy is inefficacious in
as many as 25% of cases, and currently available second- and
third-line schemes are inefficacious in approximately 20% of
patients. These observations lead to numerous trials that
assess applicability of alternative antibiotics/chemotherapeu-
tics, novel substances inhibiting H. pylori growth, and rese-
arch on new patterns of eradication. In order to improve the
healing effectiveness and to decrease the risk of adverse
effects, not only appropriate drug selection but also optimal
dosage and duration of treatment are essential. This paper
presents a review of research results and clinical trials aimed
at invention of the best eradication pattern, especially in case
of failure of the standard therapy.

Mimo uptywu blisko 30 lat od publikacji Marshalla
i Warrena wykazujacej zwigzek miedzy obecnosciag spi-
ralnych bakterii w zotadku a zapaleniem tego narzadu
i wrzodami trawiennymi [1], nie opracowano idealnego
i niezawodnego schematu leczenia eradykacyjnego.
Wskazania do eradykacji H. pylori zawarte w wytycz-
nych Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (aktual-
ne w momencie powstania tej pracy) nawiazuja do zale-
cen europejskich (konsensus z Maastricht 1ll) [2], ale
uwzgledniajg rodzime realia dotyczace m.in. opornosci
tej bakterii na antybiotyki czy dostepnosci lekéw na
lokalnym rynku farmaceutycznym [3]. Przyjmuje sie, ze
typowe leczenie obejmuje 10-14-dniowg kuracje dwoma
z trzech podstawowych lekéw przeciwbakteryjnych,
takich jak amoksycylina (AMX), klarytromycyna (CL)
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i metronidazol (MTZ), oraz inhibitorem pompy protono-
wej (IPP) podawanymi w standardowych dawkach (AMX
—1g, CL-500 mg, MTZ — 500 mg, omeprazol — 20 mg,
lanzoprazol — 30 mg, pantoprazol — 40 mg) 2 razy na
dobe. W razie nieskutecznosci tej terapii zaleca sie czte-
rolekowy schemat drugiego rzutu (z dodatkiem tetracy-
kliny lub preparatu bizmutu), a w razie kolejnego niepo-
wodzenia strategia postepowania uwzglednia ocene
wrazliwosci H. pylori na AMX, CL, MTZ i tetracykline.
Mozliwe jest rowniez dodanie probiotyku, przedtuzenie
leczenia do 14 dni czy leczenie z zastosowaniem AMX
i lewofloksacyny. Szczegbtowe zalecenia dotyczace empi-
rycznej terapii pierwszego, drugiego i trzeciego rzutu
réznia sie miedzy poszczegdlnymi krajami, tym niemniej
panuje przekonanie, ze przy poréwnywalnej akceptacji
leczenia przez pacjentéw i profilu dziatah niepozadanych
odsetek eradykacji uzyskany przy uzyciu tych schema-
tow jest niezadowalajacy [4].

Skutecznosé leczenia zalezy gtéwnie od wrazliwosci
bakterii na podawane antybiotyki, ktéra wykazuje duze
zroznicowanie geograficzne zwigzane m.in. z dostepno-
Scig i czestoscig stosowania poszczegblnych lekéw
w roéznych krajach. Za podstawowa przyczyne niepowo-
dzenia terapii uznaje sie wzrastajagca opornos¢ H. py-
lori na CL i nitroimidazole. Nawet 40-70% szczepéw
H. pylori w krajach rozwijajacych sie oraz wciaz zwiek-
szajacy sie odsetek w krajach rozwinietych (16,5%
w Portugalii, 22,8% we Francji, 32,8% w Hiszpanii)
wykazuje opornoé¢ na MTZ [5, 6]. Opornos¢ na CL siega
13% w Stanach Zjednoczonych i przeszto 30% w krajach
Europy Zachodniej (36,7% we Francji, 39,4% w Portu-
galii, 49,2% w Hiszpanii), natomiast nie stanowi istot-
nego problemu klinicznego w Europie P6tnocnej, praw-
dopodobnie z powodu rygorystycznego przestrzegania
zasad antybiotykoterapii i rzadkiego stosowania CL [6].
Co wiecej, wystepuja takze szczepy o podwojnej opor-
nosci, tj. niewrazliwe zaréwno na MTZ, jak i CL (np.
w Hiszpanii 15,4%) [5]. W Polsce odsetek szczepdw
H. pylori charakteryzujacych sie opornosciag na MTZ, CL
i oba antybiotyki jednoczesnie wynosi odpowiednio
28%, 46% i 20% [7]. Wprawdzie opornos¢ H. pylori na
AMX wystepuje sporadycznie (mniej niz 1% szczepdw
w badaniach europejskich) [8], ale uczulenie na penicy-
liny w wywiadzie (wstrzas anafilaktyczny) ogranicza
mozliwos¢é zastosowania tego skutecznego leku.

Lekoopornosé¢ H. pylori zmniejsza skutecznos¢ tera-
pii i wymusza zastosowanie innowacyjnych schematéw
terapeutycznych. Sa one szczegblnie istotne u pacjen-
téw z bezspornymi wskazaniami do eradykacji, u kté-
rych wczesniejsze leczenie okazato sie nieskuteczne.

W zwiazku z tym, ze standardowa terapia tréjsktadni-
kowa zawodzi nawet u 25% pacjentéw, a dotychczasowe
schematy drugiego i trzeciego rzutu sg nieskuteczne w bli-

sko 20% przypadkéw, pojawiaja sie wyniki badan oce-
niajacych mozliwosé zastosowania alternatywnych anty-
biotykéw lub chemioterapeutykéw, nowych substangji
przeciwbakteryjnych oraz zmodyfikowanych schematéw
eradykacji. Proponuje sie m.in. zamiane leku antybakteryj-
nego na inny antybiotyk, zwiekszenie dawki dotychczas
stosowanego leku, terapie sekwencyjna czy dodanie sub-
stancji poprawiajacych skutecznosé i tolerancje leczenia.

Artykut stanowi przeglad pismiennictwa poswieco-
nego temu zagadnieniu u dorostych pacjentéw, z wyta-
czeniem badan dotyczacych probiotykéw.

Alternatywne schematy eradykacji

Najczestsza modyfikacja schematéw leczenia
zakazenia wywotanego przez H. pylori polega na zasto-
sowaniu innych niz standardowe lekéw przeciwbakte-
ryjnych aktywnych wobec tego drobnoustroju. Naleza
do nich przede wszystkim fluorochinolony najnowszych
generacji, tj. lewofloksacyna (LEV), moksyfloksacyna,
gatifloksacyna, garenoksacyna i sitafloksacyna, a takze
nitrofurany (furazolidon) i ryfabutyna (RFB).

Fluorochinolony

Dostepna w Polsce, cho¢ kosztowna (opakowanie
zawierajace 7 tabletek d 250 mg kosztuje okoto 70 zt),
lewofloksacyna (LEV) stanowi czesty sktadnik réznego
typu ,ratunkowych” schematéw eradykacyjnych [9].

W prospektywnym, wieloosrodkowym badaniu hisz-
panskim obejmujacym 300 pacjentéw, u ktérych pierw-
sze leczenie (AMX, CL, IPP) zakoficzyto sie niepowodze-
niem, wykazano, ze skutecznos¢ drugiego schematu
eradykacyjnego (LEV w dawce 500 mg 2 razy na dobe,
AMX i omeprazol — dawkowanie standardowe przez 10
dni) wynosita 81% w analizie per-protocol (PP) i 77%
w analizie intention-to-treat (ITT) [10]. Dziatania nie-
pozadane dotyczyty 22% pacjentéw i miaty tagodny
charakter, przy czym przewazaty nudnosci (8%), meta-
liczny smak (5%) oraz béle brzucha i miesni (po 3%).

W innym badaniu w grupie 160 pacjentéw porow-
nywano skutecznos¢ i tolerancje czterech réznych sche-
matéw drugiego rzutu z LEV: esomeprazol w dawce
20 mg 2 razy na dobe, AMX w dawce 1 g 2 razy na dobe,
LEV w dawce 500 mg raz na dobe przez 7 i 10 dni oraz
LEV w dawce 500 mg 2 razy na dobe przez 710 dni [11].
Najwyzsza skutecznosc¢ eradykacji (ponad 85%) uzyska-
no w drugiej z wymienionych grup. Sposéb dawkowa-
nia LEV (raz lub 2 razy dziennie) nie wptynat na odsetek
eradykacji. tagodne dziatania niepozadane wystapity
u 16% pacjentow, czesciej podczas dtuzszego leczenia
i podawania LEV 2 razy na dobe. Wydaje sie, ze czas
trwania leczenia LEV jest gtéwnym czynnikiem decy-
dujacym o jego powodzeniu [11, 12].
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Bago i wsp. w badaniu z randomizacja poddali 150
pacjentdw alternatywnej terapii z uzyciem moksyflo-
ksacyny [13]. Jedna grupa chorych otrzymywata moksy-
floksacyne w dawce 400 mg raz na dobe oraz AMX
i lanzoprazol w dawkach standardowych przez 7 dni,
natomiast druga przyjmowata te same leki przez 10 dni.
Odsetek eradykacji wyniést w pierwszej grupie bada-
nych 84% i 76%, w drugiej 90% i 84%, odpowiednio
w analizie ITT i PP Kuracja byta dobrze tolerowana.
tagodne dolegliwosci Zotadkowo-jelitowe i béle gtowy
zgtaszali czesciej (bez znamiennosci statystycznej)
pacjenci poddani 10-dniowej terapii. Mimo badan uza-
sadniajacych stosowanie moksyfloksacyny zaréwno
w terapii pierwszego rzutu [14], jak i podczas kolejnej
préby leczenia w razie jednoczesnej opornosci H. pylori
na CLi MTZ [15], wysoki koszt leku (opakowanie zawie-
rajace 7 tabletek d 400 mg kosztuje okoto 180 zt) istot-
nie ogranicza jego uzycie.

Sharara i wsp. ocenili skutecznos¢ 7-dniowego poda-
wania gatifloksacyny (400 mg raz na dobe), AMX (1 g
2 razy na dobe) i rabeprazolu (20 mg 2 razy na dobe) u 45
pacjentéw, uzyskujac odsetek eradykacji 84,4% zaréwno
w analizie ITT, jak i PP [16]. W innej probie badacze
sprawdzili efektywnos¢ eradykacji H. pylori po zastoso-
waniu tréjlekowego schematu zawierajacego gatifloksa-
cyne, jednak po wczesniejszej ocenie wrazliwosci pato-
genu na ten chemioterapeutyk i analizie mutacji w genie
gyrA (warunkuje opornos¢ zalezng od przezbtonowych
pomp aktywnie usuwajgcych lek z komdrek bakteri).
Podawanie przez tydzien gatifloksacyny (400 mg raz na
dobe), AMX (500 mg 4 razy na dobe) i rabeprazolu
(10 mg 4 razy na dobe) charakteryzowata wieksza sku-
tecznos¢ u pacjentéw zakazonych szczepem wrazliwym
na gatifloksacyne i/lub bez mutacji gyrA w poréwnaniu
z grupa 0s6b z infekcja wywotang przez szczepy oporne
na ten lek lub z mutacjg gyrA (100% vs 33,3%) [17].
W przeciwienstwie do schematéw zawierajacych LEV
badZz moksyfloksacyne, skutecznosé terapii tréjlekowej
z gatifloksacyna nie rézni sie znamiennie w zaleznosci
od czasu trwania leczenia, a jej stosowanie przez 7 dni
jest wystarczajace.

Gatifloksacyna byta przedmiotem wielu obiecujacych
badan, ale nalezy pamieta¢, ze w 2006 roku ze wzgledu
na znaczng toksycznosé zostata wycofana z obrotu
w Stanach Zjednoczonych.

Niedawno za sprawa badaczy japornskich do grupy
fluorochinolonéw branych pod uwage w schematach
eradykacyjnych dotaczyta sitafloksacyna (100 mg 2 razy
na dobe) w potaczeniu z IPP oraz AMX lub MTZ w stan-
dardowych dawkach jako sktadowa terapii trzeciego
rzutu [18]. Skutecznos$¢ takiego schematu eradykacyj-
nego oceniano odpowiednio na 100% i 91,6%. Badania
in vitro pokazuja, ze najnowsze fluorochinolony (sita-
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floksacyna i garenoksacyna) charakteryzuja sie wyzszg
aktywnoscia przeciwbakteryjna oceniana na podstawie
wartodci minimalnego stezenia hamujacego (minimal
inhibitory concentration — MIC) w poréwnaniu z gati-
floksacyna i LEV [19].

Ryfabutyna

Wartosciowa alternatywe dla standardowych proto-
kotéw eradykacji stanowia tréjlekowe kombinacje
z wykorzystaniem RFB, p6tsyntetycznej pochodnej ryfa-
mycyny o dziataniu bakteriobéjczym wobec bakterii
G() i G(+).

Schemat tréjsktadnikowy (RFB 150 mg 2 razy na
dobe, AMX i IPP w dawce standardowej) zastosowany
u 67 pacjentéw ze srednio dwiema nieudanymi préba-
mi leczenia okazat sie skuteczny u 95% pacjentéw, gdy
RFB stanowita sktadnik schematu drugiego rzutu, ale
jedynie 68%, jesli przed zastosowaniem tego leku
przeprowadzono co najmniej dwie zakofczone niepo-
wodzeniem proby eradykacji [20]. Skutecznos¢ terapii
nie zalezata od pochodzenia etnicznego, wieku, ptci
i wskazan do leczenia, a tagodne dziatania nie-
pozadane wystapity u 10% pacjentéw. Czynnikiem
ograniczajagcym stosowanie RFB jest potencjalna mie-
lotoksycznos¢ leku (odwracalna leuko- i trombocytope-
nia) [21].

W Swietle badan poréwnujacych RFB i LEV stosowa-
ne po dwoch nieudanych prébach eradykacji 10-dniowy
schemat z RFB (RFB w dawce 150 mg 2 razy na dobe,
AMX w dawce 1 g 2 razy na dobe, omeprazol w dawce
20 mg 2 razy na dobe) okazat sie mniej skuteczny (45%
w analizie ITT i PP) niz 10-dniowy schemat z LEV (LEV
w dawce 500 mg 2 razy na dobe, AMX w dawce 1 g
2 razy na dobe, omeprazol w dawce 20 mg 2 razy na
dobe) — 81% w analizie PP i 85% w analizie ITT [22].

Z kolei Gisbert i wsp. w prospektywnym, jedno-
osrodkowym badaniu obejmujacym 500 pacjentéw oce-
nili skutecznos¢ i dziatania niepozadane czterech kolej-
no stosowanych schematéw eradykacyjnych: | —
bizmut, tetracyklina, MTZ, omeprazol; Il — cytrynian
bizmutu, tetracyklina, MTZ; Ill = AMX, LEV, omeprazol;
IV — AMX, RFB, omeprazol [23]. Co najmniej 92% pacjen-
téw stosowato sie do zalecen terapii. Dziatania nie-
pozadane obserwowano u 30%, 37% i 55% pacjentéw
stosujacych odpowiednio schemat II, Il i IV, przy sku-
tecznosci odpowiednio 70%, 74% i 76%. Catkowity
odsetek eradykacji uzyskany po zastosowaniu wszyst-
kich schematéw leczenia wynosit 99,5%. Autorzy tej
pracy uwazaja, ze mozna zastosowaé leczenie empi-
ryczne kolejnymi schematami o wzrastajacym odsetku
dziatah niepozadanych bez koniecznosci wykonywania
posiewu i oceny antybiogramu po niepowodzeniu dru-
giej lub trzeciej proby eradykacji.
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Furazolidon

Jako substytut MTZ w schematach eradykacyjnych
mozna zastosowac furazolidon, pochodng nitrofuranu,
na ktéra H. pylori rzadko bywa oporny.

Poréwnano trzy schematy leczenia: w pierwszym
pacjenci przez 14 dni otrzymywali omeprazol w dawce
20 mg 2 razy na dobe, cytrynian bizmutu w dawce
240 mg 2 razy na dobe, AMX w dawce 1 g 2 razy na
dobe oraz MTZ w dawce 500 mg 2 razy na dobe, w dru-
gim MTZ zastapiono furazolidonem w dawce 200 mg
2 razy na dobe, w trzecim natomiast pacjenci otrzymy-
wali przez pierwsze 7 dni schemat z furazolidonem,
a przez nastepny tydzien schemat z MTZ. Uzyskane
wyniki analizy PP oraz ITT dowodzg najmniejszej sku-
tecznosci eradykacji u pacjentéw leczonych kombinacja
lekéw zawierajaca MTZ — odpowiednio 83,1% i 74,5%.
Wiekszy odsetek eradykacji wystapit w grupie pacjen-
tow przyjmujacych furazolidon przez 14 dni (PP 95,2%,
ITT 87%) lub wedtug trzeciego schematu (PP 95,3%, ITT
86,6%) [24].

Furazolidon moze réwniez zastepowac CL w alter-
natywnych schematach leczenia zakazenia wywotane-
go przez H. pylori. Celem badania obejmujacego 118
pacjentéw byta ocena efektywnosci schematéw zawie-
rajacych CL lub furazolidon w populacji z duzym odset-
kiem szczepé6w opornych na MTZ. Pacjenci otrzymywali
przez 2 tygodnie omeprazol w dawce 20 mg 2 razy na
dobe, AMX w dawce 1 g 2 razy na dobe, cytrynian
bizmutu w dawce 240 mg 2 razy na dobe i CL w dawce
500 mg 2 razy na dobe lub furazolidon w dawce 200 mg
2 razy na dobe. Wyniki analizy ITT pokazuja zblizony
odsetek eradykacji w obu grupach, odpowiednio 84%
i 85%, natomiast analizy PP — jednakowy wynik (90%)
dla obu grup. Warto podkresli¢, ze furazolidon jest sku-
teczny w schemacie zaréwno trdj- (omeprazol + AMX +
furazolidon), jak i czterolekowym (omeprazol + AMX +
cytrynian bizmutu ranitydyny + furazolidon) w przypad-
ku szczepéw odpornych jednoczesnie na MTZ i CL [25].

Pomimo przewagi schematéw z furazolidonem, ich
uzycie jest ograniczone ze wzgledu na czeste dziatania
niepozadane wywotywane przez ten chemioterapeutyk,
takie jak zawroty gtowy, goraczka, ogoblne ostabienie,
skérne odczyny alergiczne, wymioty, biegunka. Ujaw-
niaja sie one zwykle w drugim tygodniu leczenia i moga
prowadzi¢ do przerwania terapii. Kuracja dawka
mniejsza niz 400 mg/dobe wywotuje wprawdzie rza-
dziej dziatania niepozadane, ale jest nieskuteczna
w leczeniu zakazenia wywotanego przez H. pylori. Naj-
bardziej obiecujace wydaje sie potaczenie 7-dniowej
kuracji z furazolidonem, a przez kolejny tydzieh z MTZ,
co zapewnia skutecznosé¢ eradykacji jak podczas
14-dniowego leczenia furazolidonem przy jednoczes-
nym znamiennym zmniejszeniu liczby oraz czestosci

wystepowania dziatah niepozadanych. Furazolidon jest
dostepny w Polsce w postaci zawiesiny doustnej, a opa-
kowanie leku (17 mg/5 ml, opakowanie 160 g) kosztuje
okoto 9 zt.

Terapia sekwencyjna

Terapia sekwencyjna pozwala na zastosowanie
w nastepujacych po sobie etapach, trwajacych zwykle
5-7 dni, wiekszej liczby antybiotykéw, np. IPP + AMX
przez 5 dni, IPP + CL + nitroimidazol przez kolejne 5 dni,
co umozliwia wykorzystanie réznych mechanizméw
dziatania przeciwbakteryjnego przy mniejszym ryzyku
wystgpienia dziatah niepozadanych [26, 27]. Leczenie roz-
poczyna sie od AMX, ktéra rzadko indukuje opornose,
a uszkadzajac sciane komérkowa bakterii, jednoczesnie
chroni przed rozwojem opornosci na CL w mechanizmie
polegajacym na ,wypompowywaniu” leku z komorki,
co uniemozliwia wigzanie antybiotyku z rybosomem
bakterii [28].

W badaniu Paoluzi i wsp. poréwnano skutecznosé
7-dniowe]j standardowej terapii tréjsktadnikowej (eso-
meprazol w dawce 20 mg 2 razy na dobe, AMX w dawce
2 g 2 razy na dobe, CL w dawce 500 mg 2 razy na dobe)
i sekwencyjnej terapii 8- oraz 10-dniowe]j (esomeprazol
z AMX w dawce jw. przez 4 i 5 dni, a nastepnie z CL
i tynidazolem w dawce 500 mg 2 razy na dobe przez
odpowiednio 4 i 5 dni) [29]. Obie terapie sekwencyjne
wykazaty poréwnywalna, wieksza niz terapia standar-
dowa, skutecznos¢ zaréwno w analizie ITT, jak i PP
W metaanalizie Gatta i wsp. terapia sekwencyjna oka-
zata sie skuteczniejsza zaréwno od 7-, jak i 10-dniowej
terapii potréjnej, niezaleznie od wskazan do eradykacji
oraz wieku pacjenta [30].

Podejmowane sa réwniez préby stosowania terapii
sekwencyjnej z LEV. W wieloosrodkowym badaniu kli-
nicznym pacjenci otrzymywali przez pierwsze 5 dni ome-
prazol i AMX w standardowych dawkach, przez nastepne
5 dni omeprazol w dawce 20 mg 2 razy na dobe, tynida-
zol w dawce 500 mg 2 razy na dobe i — w zaleznosci od
grupy — dodatkowo CL w dawce 500 mg 2 razy na dobe,
LEV w dawce 250 mg 2 razy na dobe lub LEV w dawce
500 mg 2 razy na dobe, uzyskujac w poszczegbélnych gru-
pach odsetek eradykacji odpowiednio 80,8%, 96%
i 96,8% w analizie ITT oraz odsetek wystepowania
dziatan niepozadanych odpowiednio 23,7%, 22,1%
i 23,5% [31].

Metaanaliza 22 préb zastosowania terapii sekwen-
cyjnej pokazuje duza skutecznos¢ takiego postepowa-
nia (91,3% i 93,7% odpowiednio w analizie ITT i PP) [32].
Dziatania niepozadane, gtéwnie w postaci stabo i red-
nio nasilonych dolegliwoséci Zotgdkowo-jelitowych,
wystapity u 9,9% pacjentéw, z czego zaledwie 0,003%
przerwato z tego powodu leczenie. Wysoka skutecznosé
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i dobra tolerancje terapii sekwencyjnej w poréwnaniu
z klasyczna tréjlekowa z CL potwierdzajg réwniez wyni-
ki badan Francavilla i wsp. [33] oraz de Francesco i wsp.,
takze w odniesieniu do wysoce opornych na CL szcze-
pow z mutacjg w pozycji A2143G podjednostki 23S RNA
H. pylori [34].

Inhibitory pompy protonowej

Nowosciag jest préba modyfikacji dawkowania IPP
wchodzacego w sktad schematu eradykacyjnego w celu
zwiekszenia jego skutecznosci. Metaanaliza 6 badan
z randomizacja, w ktérych poréwnywano standardowg
i duzg dawke IPP podawanych przez 7 dni 2 razy na
dobe w ramach terapii trojsktadnikowej z CL i AMX lub
MTZ, wykazata wieksza skutecznosé eradykacji w dru-
gim przypadku (82% vs 74%), przy czym korzysci obser-
wowano, gdy poréwnywano omeprazol w dawce 20 mg
lub pantoprazol w dawce 40 mg z esomeprazolem
w dawce 40 mg [11].

Dzieki odmiennej strukturze przestrzennej esome-
prazol (S-izomer omeprazolu) podlega wolniejszemu
metabolizmowi niz omeprazol, czego konsekwencja jest
wieksza biodostepnos¢ esomeprazolu w komérkach
oktadzinowych i silniejsze niz w przypadku pozostatych
IPP hamowanie wydzielania kwasu solnego. W badaniu
poréwnawczym przeprowadzonym wsréd zdrowych
ochotnikéw wartosci pH > 4 w zotadku utrzymywaty sie
ponad 12 godzin u 92%, 54%, 44% 0s6b otrzymujacych
odpowiednio 40 i 20 mg esomeprazolu oraz 20 mg ome-
prazolu. Zatem 40 mg esomeprazolu zapewnia najbar-
dziej efektywny, dtugotrwaty wzrost pH w Zotagdku oraz
najkrotszy czas trwania nocnego wydzielania kwasu sol-
nego. Uzycie wiekszej dawki esomeprazolu wydaje sie
uzasadnione, poniewaz czas trwania nocnego wydziela-
nia kwasu solnego oraz skuteczna 24-godzinna kontrola
pH w zotadku wptywa na sukces eradykacji, tj. im sil-
niejsze hamowanie wydzielania kwasu solnego, tym
wiekszy odsetek eradykacji (mediana pH u pacjentéw
po skutecznej eradykacji wynosi 5,7 £0,2, a u pacjentéw
z niepowodzeniem eradykacji — 4,2 +0,4) [35].

Nalezy takze pamietaé, ze IPP sg substratem izoen-
zymu CYP2C19 cytochromu P450, ktérego genetycznie
uwarunkowany polimorfizm determinuje osobnicze
réznice kinetyki lekéw wptywajace na skutecznosé
i bezpieczenstwo leczenia zakazenia wywotanego przez
H. pylori [36]. U tzw. wolnych metabolizeréw obserwuje
sie znaczny wzrost pH w zotadku, wzmozone uwalnia-
nie gastryny, mniejsze stezenie pepsynogenu | i zmiany
morfologiczne w btonie sluzowej Zotadka, natomiast
u intensywnie metabolizujacych homozygot — mniejsza
skutecznosé eradykacji, co teoretycznie mogtoby stano-
wi¢ wskazanie do zastgpienia IPP cytrynianem bizmutu
ranitydyny [37].
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Substancje pomocnicze

Poza probiotykami, ktére wptywajg korzystnie na
skutecznosé i czestos¢ wystepowania dziatan niepo-
zadanych podczas leczenia eradykacyjnego, uzupetnie-
niem standardowe;j terapii tréjlekowej moze by¢ laktofe-
ryna. Prospektywne badanie z randomizacja oceniajace
skutecznos¢ trojlekowego schematu (esomeprazol
w dawce 20 mg 2 razy na dobe, CL w dawce 500 mg
2 razy na dobe, AMX w dawce 1 g 2 razy na dobe)
w poréwnaniu z analogicznym schematem wzbogaco-
nym laktoferyng (200 mg 2 razy na dobe) dowodzi, ze
dodanie laktoferyny zwieksza istotnie efektywnosé
leczenia [38]. Wtasciwosci bakteriobdjcze laktoferyny
przypisuje sie chelatowaniu jonéw zelaza niezbednych
do wzrostu bakterii oraz zwiekszeniu przepuszczalnosci
Sciany komoérkowej, co w konsekwencji powoduje utrate
substancji wewnatrzkomérkowych. Laktoferyna zwiek-
sza ponadto przenikanie antybiotyku do wnetrza mikro-
organizmu i tym samym wykazuje dziatanie synergi-
styczne z lekiem przeciwbakteryjnym [39].

Inng substancja potencjalnie uzyteczng w eradyka-
cji H. pylori jest tani i powszechnie dostepny kwas
cytrynowy. Roztwory kwasu cytrynowego o stezeniu 7%
i 14% wykazuja w badaniach in vitro zdolnosé do zaha-
mowania wzrostu H. pylori [40]. Wprawdzie kwas cytry-
nowy moze drazni¢ btone sluzowa przewodu pokarmo-
wego, powodowaé nudnosci czy biegunke, jednak
dzieje sie tak po zastosowaniu duzych stezen lub duzej
ilosci tej substancji.

Nowe substancje

Celem wielu wspétczesnych badan eksperymental-
nych jest znalezienie nowej — skuteczniejszej i bez-
pieczniejszej niz dotychczasowe leki — substancji prze-
ciwko H. pylori. Przeglad pismiennictwa dostarcza
informacji na temat réznych zwiagzkéw, ktérych struktu-
ra wywodzi sie wprawdzie od lekéw o ugruntowanej
pozycji w zwalczaniu zakazenia wywotanego przez
H. pylori, ale juz skuteczno$¢ przewyzsza znacznie
dotychczas stosowane preparaty. Badania in vitro N-[5-
(5-nitro-2-heteroarylo)-1,3,4-tiadiazolo-2-yl]-tiomorfoliny
oraz innych pochodnych 1,3,4-tiadiazoli prowadzone na
20 szczepach H. pylori dowodza ich duzej aktywnosci
mikrobiologicznej ocenianej przez poréwnanie Srednicy
strefy zahamowania wzrostu bakterii. Przecietna dtugosé
Srednicy strefy zahamowania wzrostu wskazuje, ze
wszystkie nowe pochodne 1,3,4-tiadiazolotiomorfoliny
w dawce 8 pg na ptytke charakteryzuja sie wysoka
aktywnoscia przeciw H. pylori w poréwnaniu z MTZ
podanym w tej samej dawce (> 27 mm vs 16,3 mm).
Ponadto wiekszos¢ pochodnych pozostaje aktywna
rowniez przy mniejszych stezeniach, tj. 24 pg na
ptytke (strefa zahamowania wzrostu > 20 mm) w prze-
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ciwienstwie do MTZ, ktéry w takich dawkach ma nie-
wielka aktywnos¢ przeciwbakteryjng [41, 42].

Chimenti i wsp. przeprowadzili badania obejmujace
pochodne 1-acetylo-3,5-difenylo-4,5-dihydro-(1H)-pirazolu,
w ktérych ocenili ich aktywnos¢ przeciwbakteryjna.
Wszystkie te substancje charakteryzuje znamienna
aktywnos¢ przeciwko H. pylori, réwniez przeciwko szcze-
pom opornym na lek referencyjny, jakim w badaniach byt
MTZ. Wsréd analizowanych pochodnych pirazolu najsil-
niejsze dziatanie przeciwko H. pylori wykazaty te z grupa
Nl-acetylowa, z grupa 4-metoksylowg w pierscieniu
5-fenylu i grupami 2,4-hydroksylowymi w pierscieniu
3-fenylu, dla ktérych wartosci MIC przeciwko szczepom
H. pylori opornym na MTZ byty najmniejsze [43].

W badaniach obejmujgcych N-podstawione-2-okso-
2H-1-benzenopirano-3-karboksamidopochodne, prze-
prowadzonych z uzyciem 20 szczepbw H. pylori, w tym
5 szczepOw opornych na MTZ, wykazano, ze substancje
te sg aktywne wobec opornych szczepéw H. pylori
z wartosciami MIC mniejszymi niz dla leku referencyj-
nego. Co wiecej, badane zwiazki wykazuja réwniez
dziatanie przeciwzapalne, a hamujac synteze IL-8, moga
sie przyczynia¢ do zmniejszania stanu zapalnego btony
sluzowej zakazonej H. pylori [44].

Ostatnio przedstawiono réwniez metaanalize sku-
tecznosci antybakteryjnej nowej postaci CL w postaci
doustnego systemu terapeutycznego o kontrolowanym
uwalnianiu substancji czynnej i czynnika antybakteryj-
nego CsA-13. Skutecznosé eradykacji opornych szcze-
poéw H. pylori oceniono na 90-98% [45]. Czynnik anty-
bakteryjny CsA-13 nalezy do kationowych antybiotykéw
steroidowych (ceragenins) — syntetycznych czasteczek
0 matej masie, sktadajacych sie ze sterolu potgczonego
z aminokwasami i innymi grupami chemicznymi. Dodat-
nio natadowana czasteczka CsA-13, naruszajac integral-
nos¢ Sciany komérkowej mikroorganizmu, wykazuje
dziatanie bakteriobdjcze wobec patogendéw G(+) i G(-),
w tym szczepéw bakterii H. pylori opornych na MTZ
i/lub CL. Wyniki badan in vitro pokazuja, ze aktywnosé
przeciwbakteryjna czasteczki CsA-13 nie zmienia sie po
preinkubacji w roztworach nasladujgcych sok zotgdko-
wy o pH 1,5 z dodatkiem pepsyny lub mucyny [46].

Chot wyniki badan in vitro sg obiecujace, nalezy pa-
mietag, ze nie zawsze mozna je ekstrapolowaé¢ na warun-
ki in vivo, szczegblnie gdy dany test przeprowadzany jest
w Srodowisku skrajnie r6znym od fizjologicznego.

Podsumowanie

Kazda préba eradykacji H. pylori, z powodu ryzyka
wystapienia dziatah niepozadanych, wymaga w pierw-
szej kolejnosci krytycznej weryfikacji wskazan do lecze-
nia zakazenia tym drobnoustrojem. W razie niepowodze-
nia dotychczasowego leczenia nalezy réwniez sprawdzic,

czy pacjent stosowat leki wedtug obowiazujacych
wytycznych i zgodnie z zaleceniem lekarza.

Ustalenie niezawodnego i pozbawionego dziatan nie-
pozadanych sposobu leczenia zakazenia wywotanego
przez H. pylori jest praktycznie niemozliwe. Mimo licz-
nych préb nie udato sie okresli¢ idealnego sposobu daw-
kowania, doboru lekéw oraz czasu trwania terapii.
Obiecujace wyniki badan oceniajacych alternatywne
schematy eradykacyjne wskazuja na mozliwos¢ zastoso-
wania lekéw nieujetych w dotychczasowych wytycznych.

W razie przeciwwskazafh do podawania penicylin
mozna rozwazy¢ schemat obejmujacy MTZ i CL,
a w przypadku opornosci H. pylori na te leki — fluoro-
chinolony nowej generacji, np. lewofloksacyne, moksy-
floksacyne, furazolidon czy RFB. Zastosowanie terapii
sekwencyjnej, opartej na podawaniu wiekszej ilosci
antybiotykéw w nastepujacych po sobie etapach, wyda-
je sie szczegblnie uzasadnione w przypadku dzieci,
u ktérych po nieudanych prébach eradykacji nie mozna
stosowaé schematéw zawierajgcych fluorochinolony.
Czesto postepowanie w przypadku zakazenia szczepa-
mi opornymi, zwtaszcza wielolekoopornymi, ma charak-
ter empiryczny, nieujety w okreslony wczesniej sche-
mat leczenia. Podobnie jak w przypadku innych
zakazen, posiew pobranego materiatu z antybiogra-
mem moze poméc podja¢ ostateczna decyzje o doborze
lekéw optymalnych dla danego pacjenta.

Alternatywe dla lekéw stosowanych dotychczas
w terapii zakazen spowodowanych przez H. pylori beda
mogty stanowi¢ nowe substancje skuteczne w bada-
niach in vitro, jesli ich skutecznosé zostanie potwier-
dzona w dalszych badaniach, w tym in vivo.
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