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1. Wprowadzenie

Zakazenie Helicobacter pylori jest jednym z naj-
bardziej rozpowszechnionych zakazen bakteryjnych
na $wiecie. Szacuje sig, ze okoto 50% ludnosci catego
$wiata jest zakazone ta bakteria [10, 30]. Nabycie
zakazenia najczesciej zwiazane jest z wiekiem dzie-
cigcym, warunkami socjoekonomicznymi oraz sanitar-
nymi. W krajach rozwijajacych si¢ czgstos¢ zakazen
wynosi od 80% do 100%, natomiast w krajach rozwi-
nigtych (Australia, Ameryka Péinocna, Europa Zachod-
nia) od 20% do 40% [18, 59]. Jak wynika z wielo-
osrodkowych badan przeprowadzonych w Polsce,
w latach 2000-2003 odsetek zakazen wywotanych
przez H. pylori byt wysoki i siggal okoto 58% (dorosli
— 84%, dzieci do 18 roku zycia — 32%) [46].

Przyjmuje sig, ze gtéwnym rezerwuarem bakterii
jest cztowiek, a zakazenie szerzy sig przez kontakty
migdzyludzkie [37]. W krajach uprzemystowionych do
zakazenia dochodzi najcz¢sciej na drodze ustno-pokar-
mowej, a w krajach o niskim poziomie socjoekonomicz-

nym na drodze katlowo-pokarmowej [15]. Jest mozliwa
takze droga ustno-ustna, ze wzgledu na przejsciowa ko-
lonizacjg jamy ustnej przez ten drobnoustr6j [31]. Obec-
nos$¢ H. pylori w $linie, stwarza prawdopodobnie glowne
zrodto szerzenia si¢ zakazenia wsrdd matych dzieci [18].

Jak wiadomo, H. pylori odgrywa znaczaca rolg
w etiopatogenezie schorzen gornego odcinka przewodu
pokarmowego. Jest czynnikiem etiologicznym zapale-
nia blony §luzowej zotadka typu B oraz jednym z istot-
nych czynnikow ryzyka choroby wrzodowej, chtoniaka
zotadka typu MALT (Mucosa-Associated Lymphoid
Tissue) oraz raka zotadka [2, 13, 32]. Warto jednak
zwroci¢ uwage na fakt, ze u wigkszosci zakazonych,
poza zmianami histologicznymi o typie przewlektego
zapalenia zotadka, nie dochodzi do zmian w jego
czynno$ci [44]. Jedynie u okoto 15% zakazonych
H. pylori, rozwija si¢ wrzdd trawienny (u 90% wrzod
dwunastnicy, natomiast u 70% wrzod zotadka), au 2%
moze dojs¢ do rozwoju raka zotadka [73]. Znacznie
rzadziej notuje si¢ wystgpowanie chtoniaka typu MALT
lub choroby Menetriera.

* Autor korespondencyjny: Zaktad Mikrobiologii Farmaceutycznej, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Jagielloniski Collegium
Medicum, ul. Medyczna 9, 30-688 Krakow, tel./faks: (012) 659 12 71, e-mail:elzbieta.karczewska@uj.edu.pl
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2. Leczenie zakazenia H. pylori

Do czasu wykrycia zwiazku pomigdzy choroba
wrzodowa a zakazeniem H. pylori, leczenie wrzodoéw
polegato na stosowaniu srodkéw silnie hamujacych
wydzielanie zotadkowe, takich jak inhibitory pompy
protonowej (PPI — proton pump inhibitor) lub antago-
nisci receptorow histaminowych H,, ktore skutecznie
goity wrzody, ale nie eliminowaly infekcji. Dopiero
odkrycie Warrena i Marshalla potwierdzilo
zwiazek pomigdzy zakazeniem H. pylori a choroba
wrzodowa oraz przyczynito si¢ do wprowadzenia lekow
przeciwbakteryjnych w terapii zakazenia [50]. Wyka-
zano, ze skuteczno$¢ eradykacji H. pylori (brak obec-
noS$ci bakterii w btonie §luzowej zotadka co najmniej
cztery tygodnie po zakonczeniu leczenia) w wyniku sto-
sowania tylko jednego leku jest niska [17]. Stad zaczety
pojawiac si¢ rdézne propozycje terapii wielolekowe;.

Opracowaniem metod skojarzonego leczenia far-
makologicznego zakazen H. pylori zajmuje si¢ grupa
migdzynarodowych ekspertow (EHSG — European
Helicobacter Study Group) oraz grupy robocze. Wy-
tyczne obowiazujace w Europie, dotyczace postepo-
wania w tych zakazeniach, sa publikowane jako ,,Kon-
sensus Maastricht” [23, 47, 48]. W Polsce obowiazuja
zalecenia Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii (PTG) [18]. Obejmuja one diag-
nostyke oraz leczenie zakazen H. pylori.

Zgodnie z najnowszymi zaleceniami Grupy Robo-
czej PTG oraz Raportu Maastricht-3 2005, wskaza-
niem do eradykacji H. pylori jest [17, 18, 58, 63]:

e choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy,

o chloniak MALT,

« zanikowe zapalenie zotadka,

e przebyta operacja z powodu raka zotadka,

« rak zotadka u krewnych pierwszego stopnial,

e 7zyczenie pacjenta po konsultacji z lekarzem,

o niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza o niewyjas-

nionej przyczynie,

o przewlekta samoistna plamica matoptytkowa.

Obecnie za najbardziej skuteczne postgpowanie te-
rapeutyczne, ktore daje najwyzszy odsetek eradykacji
H. pylori, uwaza sig terapig, obejmujaca lek zmniej-
szajacy wydzielanie Zoladkowe (inhibitor pompy pro-
tonowej — PPI) w potaczeniu z dwoma antybiotykami
(amoksycylina, klarytromycyna, rzadziej tetracyklina)
lub antybiotykiem i jednym z chemioterapeutykow
(metronidazol, tynidazol) [17].

Inhibitory pompy protonowej (PPI) (omeprazol,
pantoprazol, lanzoprazol, rabeprazol, esomeprazol) sa
lekami, ktore hamujac wydzielanie kwasu solnego,
przez blokowanie pompy wodorowo-potasowej w ko-

' W Polsce zaleca si¢ eradykacje zakazenia H. pylori juz w
drugim stopniu pokrewienstwa [18].

morkach oktadzinowych zotadka, podwyzszaja pH
w zoladku, co zwigksza skuteczno$¢ dziatania anty-
biotykéw oraz wptywa korzystnie na proces gojenia
si¢ wrzodow. Wplywaja takze na zmniejszenie obje-
tosci soku zotadkowego, co prowadzi do wzrostu ste-
zenia antybiotykow [5, 72].

Jak podaje pis$miennictwo, bezposrednie dziatanie
wobec H. pylori wykazuje jedynie omeprazol, ktory
hamuje wzrost bakterii oraz moze blokowac¢ aktyw-
no$¢ bakteryjnej ureazy [34].

AntagoniSci receptoréw H, (ranitydyna, cymetydy-
na, famotydyna), to leki, ktorych mechanizm dziatania
polega na wigzaniu si¢ z receptorem histaminowym
typu 2 i hamowaniu wydzielania jonéw wodorowych
przez komorki oktadzinowe zotadka. Ze wzgledu na
mata skuteczno$¢ w terapii eradykacyjnej, w porow-
naniu do schematow leczenia z PPI, nie sg one zalecane
w leczeniu zakazenia H. pylori [18, 72].

Sole bizmutu, to leki dziatajace cytoprotekcyjnie
w stosunku do btony $luzowej zoladka, wptywajace
jednoczes$nie na gojenie si¢ niszy wrzodowej oraz wy-
kazujace dziatanie aktywne wobec H. pylori. Mecha-
nizm dzialania przeciwbakteryjnego polega na hamo-
waniu aktywnos$ci enzymoéw proteolitycznych oraz
zaburzeniu adhezji bakterii do komoérek nabtonko-
wych btony $luzowej zotadka. Wskutek optaszczenia
solami bizmutu pateczek H. pylori dochodzi do ich
obumierania [5, 34, 62, 72]. Raport z Maastricht-2
2000 oraz wytyczne amerykanskie uwzgledniaty w te-
rapii eradykacyjnej preparat stanowiacy potaczenie
antagonisty receptoréw H, (ranitydyny) z cytrynianem
bizmutu (RBC - ranitidine bismuth citrate), jako $ro-
dek o dziataniu rownorzednym z PPI [35, 48]. Obec-
nie, Grupa Robocza PTG oraz Europejski Konsensus
Maastricht-3 2005 nie zalecaja stosowania tego leku
w terapii zakazenia H. pylori [17].

Rekomendowane w eradykacji zakazenia H. pylori
antybiotyki i chemioterapeutyki charakteryzuja sig
dobra dyspersja w zoladku i dwunastnicy, zdolnoscia
penetracji do §luzu, absorpcja do btony sluzowej oraz
wysoka aktywnos$cia bakteriobdjcza w stosunku do
H. pylori [5].

Amoksycylina — potsyntetyczna penicylina, dzia-
lajaca bakteriobdjczo wobec wielu gatunkéw bakterii.
Blokuje ostatni etap biosyntezy $ciany komodrkowej
bakterii poprzez wiazanie si¢ z karboksypeptydazami
i transpeptydazami (tzw. biatka wiazace penicyliny
— PBPs — penicillin binding proteins). Jest stosowana
w eradykacji H. pylori w skojarzeniu z klarytromycyna
lub metronidazolem. Wykazuje opornos¢ na dzialanie
soku zotadkowego [20, 28].

Klarytromycyna — antybiotyk z grupy makro-
lidow — bakteriostatycznych inhibitorow syntezy bia-
ek bakteryjnych. Miejscem docelowym dziatania kla-
rytromycyny jest podjednostka 23S rRNA rybosomu
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komorki bakteryjnej. Antybiotyk ten jest najczesciej

stosowany w eradykacji H. pylori w polaczeniu z me-

tronidazolem Iub amoksycylina. Wykazuje trwato$¢

w $rodowisku kwasnym [20].

Tetracyklina — antybiotyk o dziataniu bakteriosta-
tycznym, charakteryzujacym si¢ szerokim spektrum
dzialania, obejmujacym takze H. pylori. Mechanizm
dzialania przeciwbakteryjnego polega na wigzaniu
si¢ leku z podjednostka 16S rRNA rybosomu, co
uniemozliwia wigzanie aminoacylo-tRNA do miejsca
A na rybosomie. Prowadzi to do zahamowania synte-
zy biatek 1 wzrostu bakterii. Jest stosowana w terapii
zakazen szczepami H. pylori opornymi na inne leki,
takie jak klarytromycyna czy metronidazol. Stanowi
takze alternatywe w leczeniu oséb uczulonych na pe-
nicyliny [16, 20].

Metronidazol — chemioterapeutyk wykazujacy
dziatanie bojcze w stosunku do bakterii beztlenowych,
mikroaerofilnych oraz pierwotniakéw. Po wniknigciu
do wnetrza komorki bakteryjnej ulega redukcji (za po-
$rednictwem m.in. nitroreduktazy niezaleznej od tle-
nu NADPH-RdxA oraz oksydoreduktazy flawinowej
NAD(P)H-FrxA) przy niskim potencjale oksydoreduk-
cyjnym, a jego zredukowana forma powoduje rozer-
wanie nici DNA, prowadzac do $mierci komorki.
Metronidazol wykazuje synergizm z antybiotykami
beta-laktamowymi (amoksycylina). Stanowi jeden
z najbardziej aktywnych preparatéw w leczeniu zaka-
zen bakteriami beztlenowymi [20].

Aktualnie, w Polsce, zgodnie z wytycznymi PTG
(2004 rok), obowiazuje nastgpujacy schemat leczenia
zakazenia H. pylori [18]:
7-dniowa terapia pierwszego rzutu:

o PPI + amoksycylina (1000 mg 2 razy/dobg) + klary-
tromycyna lub metronidazol? (500 mg 2 razy/dobeg).
W przypadku braku efektow terapeutycznych po za-
stosowaniu terapii pierwszego rzutu zalecany jest:
7- lub 10- dniowy trojsktadnikowy schemat leczenia
drugiego rzutu:

« PPI + 2 antybiotyki?, lub czterosktadnikowy:

e PPI + cytrynian bizmutu + 2 antybiotyki
lub:

e PPI + cytrynian bizmutu + tetracyklina 500 mg
(4 razy/dobg) + metronidazol (500 mg 3 razy/dobg).

Leczenie trzeciego wyboru:

Wedlug zalecen PTG oraz Raportu Maastricht-3
2005, po dwukrotnym niepowodzeniu terapii oraz przy

2 W Polsce, ze wzgledu na wystgpowanie wysokiej opor-
nosci szczepow H. pylori na metronidazol i klarytromycyng, nie
zaleca si¢ stosowania obydwu tych lekéw jednoczes$nie. Reko-
menduje si¢ schemat zawierajacy amoksycyling z metronidazo-
lem lub amoksycyling z klarytromycyna.

3 Wedtug zalecen, jezeli w pierwszym rzucie zastosowano
klarytromycyng to w drugim nalezy wymiennie zastosowaé me-
tronidazol i odwrotnie.

bezwzglednych wskazaniach do eradykacji H. pylori
(m.in. choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy i jej
powiktania, chloniak zotadka typu MALT), chorego
nalezy skierowa¢ do specjalistycznego osrodka, wy-
kona¢ badanie mikrobiologiczne oraz antybiogram dla
wyizolowanego szczepu H. pylori, a nast¢pnie leczy¢
zgodnie z wynikiem lekowrazliwosci [18, 63].

Wedlug najnowszych wskazan, zawartych w Rapor-
cie Maastricht-3 2005, 14-dniowa standardowa terapia
trojlekowa pierwszego rzutu (PPI + amoksycylina +
klarytromycyna lub metronidazol) jest skuteczniejsza
niz terapia 7-dniowa. Pozostaje ona nadal leczeniem
pierwszego wyboru w populacjach, w ktorych czgstosé
opornosci szczepodw H. pylori na klarytromycyng jest
mniejsza niz 15-20%.

W przypadku, gdy odsetek szczepow H. pylori opor-
nych na metronidazol w danej populacji si¢ga ponizej
40%, akceptuje si¢ terapi¢ ztozona z PPI, klarytromy-
cyny i metronidazolu [63].

Zaleca si¢ ciaglte monitorowanie czgsto$ci wyste-
powania oporno$ci wsrod szczepow H. pylori na sto-
sowane w leczeniu antybiotyki i chemioterapeutyki
w roznych rejonach geograficznych, celem doboru od-
powiedniego schematu leczenia przeciwbakteryjnego.

Czterosktadnikowe leczenie z preparatem bizmutu
stanowi akceptowana terapig pierwszego rzutu i nadal
pozostaje najlepszym rozwiazaniem leczenia drugiego
rzutu. W przypadku braku dostgpnosci soli bizmutu,
Raport Maastricht-3 2005 rekomenduje terapig zto-
zong z PPI, amoksycyliny lub tetracykliny i metro-
nidazolu [63].

3. Mechanizmy opornosci H. pylori
na rekomendowane w leczeniu zakazenia
antybiotyki i chemioterapeutyki

Oporno$¢ klinicznych szczepdw H. pylori na anty-
biotyki i chemioterapeutyki uwazana jest za jeden
z glownych czynnikow wplywajacych na skutecznos¢
terapii eradykacyjnej. Wykazano, ze z opornoscia na
klarytromycyng oraz w mniejszym stopniu na metro-
nidazol, zwiazane sg niepowodzenia w terapii zawiera-
jacej te leki [21]. W przypadku szczepoéw wrazliwych
na klarytromycyng, stopien eradykacji sigga 87,8%.
Odnotowano spadek stopnia eradykacji do 18,3%,
kiedy szczepy sa oporne na ten antybiotyk. Wrazliwosé
na metronidazol daje sukces terapeutyczny w 97%,
a oporno$¢ na ten chemioterapeutyk obniza efektyw-
no$¢ eradykacji o 25% [53].

Opornos¢ klinicznych szczepow H. pylori na leki
przeciwbakteryjne wynika przede wszystkim z mutacji
punktowych, obejmujacych jedna lub kilka par zasad,
w obrebie jednego genu.

Obecnie, jednym z najlepiej poznanych mechaniz-
moéw opornosci H. pylori na antybiotyki, jest oporno$¢
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na klarytromycyng. Powstaje ona w wyniku mutacji
punktowej, polegajacej na tranzycji adeniny do guani-
ny (pozycja 2142 lub 2143) lub transwersji adeniny do
cytozyny (pozycja 2142), w genie 23S rRNA (mutacje
te znajduja si¢ w domenie V 23S rRNA, ktéra ma
wplyw na drugorzedowa strukturg 23S rRNA) prowa-
dzac do modyfikacji miejsca docelowego, a co za tym
idzie zmniejszenia wiazania klarytromycyny do rybo-
somu [21]. Najcze$ciej spotykane mutacje to A2143G,
A2142G lub A2142C [69]. Ich czgstos¢ wystgpowania
rézni si¢ pod wzgledem geograficznym. Badania prze-
prowadzone w 12 o$rodkach na calym §wiecie wykaza-
ly, ze mutacja A2143G dominuje w szczepach H. pylori
pierwotnie opornych na klarytromycyne (69,8%) [53].

Obecnie, mutacje te mozna wykry¢ stosujac metode
PCR w czasie rzeczywistym (real-time PCR), co
umozliwia uzyskanie wyniku w ciagu kilku godzin, za-
nim zostanie wprowadzona terapia eradykacyjna [57].

Jak dotad, mechanizm oporno$ci H. pylori na me-
tronidazol, nie zostat do konca poznany. Poczatkowo
badano udziat dwoch gendw: rdxA, kodujacego nieza-
lezna od tlenu nitroreduktazg NADPH, oraz frx4, kodu-
jacego flawinowa oksydoreduktaze NAD(P)H, ktérych
inaktywacja (jednoczesna — zarowno genu rdxA oraz
fixA, lub kazdego z osobna) prowadzita do rozwinigcia
opornosci H. pylori na metronidazol [41]. Nastgpne
badania sugerowaty jednak, ze opornos¢ H. pylori na
ten chemioterapeutyk mogta powstawaé bez mutacji
w genach rdxA oraz frxA, lub tylko w wyniku mutacji
w genie frxA [49]. Wnioski ptynace z kolejnych badan
wskazywaly na zaangazowanie takze innych genow,
ktorych rola w rozwoju opornosci H. pylori na metro-
nidazol nie zostata do tej pory wyjasniona [21, 26].

Pomimo rzadko wystepujacej opornosci na tetracyk-
ling, opisano mechanizm opornosci szczepow H. pylori
na ten antybiotyk. Jest on zwiazany z mutacja, w wy-
niku ktorej nastgpuje zamiana 3 nukleotydow — AGA
na TTC w pozycji 965-967 genu kodujacego podjed-
nostke 16S rRNA, begdaca miejscem wiazania tetra-
cykliny [68]. Tylko ta potrojna mutacja doprowadza
do stabilnej oraz znaczacej opornosci na tetracykling.
Mutacje w jednym lub dwoch nukleotydach nie maja
znaczenia klinicznego [16]. By¢ moze z tego wzgle-
du, oporno$¢ na tetracykling wérod szczepow H. py-
lori wystepuje rzadko, podobnie jak opornos¢ na
amoksycyling [53].

Mechanizm opornosci H. pylori na amoksycyling
nie jest do konca poznany. Poczatkowo izolowano
szczepy H. pylori o niestabilnej opornosci na amo-
ksycyling, ktora zanikata po zamrozeniu szczepoéw
w —80°C. Natomiast pierwszy szczep H. pylori o sta-
bilnej opornosci na amoksycyling (tzw. szczep Har-
denberg) zostatl wyizolowany od 82-letniego pacjenta
w Holandii [71]. Gerrits i wsp. analizujac szczep
Hardenberg wykazali, ze przyczyna jego stabilnej

opornosci na amoksycyling mogta by¢ mutacja w ge-
nie pbp-1A4 (penicillin-binding protein 1A gene), pro-
wadzaca do zmiany sktadu aminokwasowego w bial-
ku PBP-1A, co wptywa na stopien powinowactwa tego
biatka do amoksycyliny [25]. Chociaz nie mozna
wykluczy¢ roli innych genéw w rozwoju opornosci
H. pylori na amoksycyling, to obecne badania wska-
Zuja, ze wystgpowanie kilku réznych mutacji w genie
pbp-14 Tub jednoczesnie w kilku genach (pbpl, hopB
oraz hopC), jest gldwnym czynnikiem odpowiadaja-
cym za rozwoj stabilnej opornosci na ta potsynte-
tyczna penicyling. Niestabilna oporno$¢ na amoksy-
cyling jest warunkowana brakiem ekspresji biatka
wiazacego penicyling — PBP-D (PBP-4) [14, 24].

W przeciwienstwie do klarytromycyny, zastosowa-
nie szybkich testow genetycznych, wykrywajacych
opornos¢ H. pylori na amoksycyling, jest obecnie wy-
kluczone ze wzgledu na réznorodno$¢ mutacji w genie
pbp-14, warunkujacych opornos¢ na ta penicyling [24].

4. Wystepowanie opornosci H. pylori
na leki przeciwbakteryjne

Jednym z najwazniejszych czynnikéw wplywaja-
cych na skuteczno$¢ terapii zakazenia H. pylori, jest
wrazliwo$¢ tej bakterii na stosowane w leczeniu anty-
biotyki oraz chemioterapeutyki. Znajomos$¢ czgstosci
wystgpowania pierwotnej opornosci szczepow H. py-
lori w danym kraju na leki przeciwbakteryjne, decy-
duje o ich zastosowaniu w terapii eradykacyjnej [18].

Wystepowanie opornosci na dany lek zalezy od re-
gionu geograficznego, plci, wieku oraz przynaleznosci
do danej grupy etnicznej [11, 64].

Mowiac o opornosci nalezy pamigtac, ze istnieja
2 typy opornosci. Pierwotna, wystgpujaca przed rozpo-
czeciem terapii eradykacyjnej oraz wtorna, nabywana
w trakcie trwania kuracji antybiotykowej przez szczepy
uprzednio wrazliwe. Dodatkowo mozna wyr6zni¢ jesz-
cze jeden rodzaj opornosci (tzw. post-treatment resis-
tance), ktory wykrywany jest po nieskutecznej terapii
eradykacyjnej, kiedy nie byla znana lekowrazliwo$¢
szczepu H. pylori przed wprowadzeniem leczenia [7].

Ze wzgledu na niescistoéci pojawiajace si¢ w lite-
raturze w zwiazku z istnieniem opornosci wtornej
i po leczeniu, w pracy tej dokonano przegladu wy-
stgpowania pierwotnej opornosci H. pylori na leki
przeciwbakteryjne, stosowane powszechnie w lecze-
niu zakazenia ta bakteria. Ponizsze dane dotycza po-
pulacji 0sob dorostych.

4.1. Opornos¢ H. pylori na metronidazol

Jak opisano w Europie, pod koniec lat 90-tych,
czgsto$¢ wystgpowania pierwotnej opornosci H. pylori
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na metronidazol wahata si¢ od 20% do 40% [53].
Wieloosrodkowe badania, przeprowadzone w 17 kra-
jach, wykazaty ja u okoto 33% izolowanych szczepow
H. pylori, nie stwierdzajac istotnych roéznic pomigdzy
potnocna i potudniowa czegscia Europy (odpowied-
nio 33% 1 40,8%). Natomiast istotnie nizszy poziom
opornosci zanotowano w Srodkowej oraz Wschodniej
Europie (29,2%) [27].

W USA, w tym okresie, oporno$¢ na metronidazol
wynosita od 21,6% do 33,9%. Znacznie wyzszy odse-
tek szczepow opornych zanotowano w krajach roz-
wijajacych sig, takich jak Meksyk (76,3%), Brazylia
(53%), czy Korea (61%). Prawdopodobnie wynikato
to z czestego stosowania niedrogich nitroimidazoli
w leczeniu infekcji pasozytniczych. Stosunkowo niski
odsetek izolatow opornych stwierdzono w Japonii
(9-12,4%) [42, 53, 67].

Badania przeprowadzone w Europie Wschodniej,
w okresie od 1998 do 2000 roku, wykazaly wzrost
opornosci na metronidazol wérdd szczepow H. pylori,
ktora wyniosta §rednio 39% (Butgaria — 33,3%,
Polska — 42,9%, Grecja — 47%) [7]. Zblizony odsetek
szczepow opornych stwierdzono w Finlandii (38%),
natomiast nizszy zanotowano w Danii (21%) oraz
w Holandii (14,4%) [40, 43, 60].

Ogodlnopolskie, wicloosrodkowe badania wykona-
ne w latach 2000-2003, wykazaty pierwotng oporno$é
H. pylori na metronidazol w zakresie od 27% do 52%
[46]. W badaniach przeprowadzonych w okresie od
2001 do 2004 roku, w 6 osrodkach — Warszawa, Ptock,
Rzeszow, Sanok, Katowice, wynosita §rednio 42% przy
braku istotnych réznic pomigdzy os$rodkami. Dodat-
kowo zauwazono, jej czestsze wystgpowanie u kobiet
niz u mezezyzn (odpowiednio 58,5% 1 37%), pra-
wdopodobnie ze wzgledu na powszechne uzycie leku
w terapii zakazen ginekologicznych, co zgodne jest
z doniesieniami innych autoréw [21, 43].

Wysoki odsetek szczepow opornych (66,2%) zare-
jestrowano w 2003 roku w Korei, co w poréwnaniu
do roku 1987 (53%), $wiadczyto o jego wzroScie [42].

Odmienna sytuacj¢ zaobserwowano w Bulgarii,
gdzie opornos$¢ szczepow H. pylori na metronidazol,
w okresie od 2003 do 2004 roku wynosita 23%,
co oznaczato jej spadek w poréwnaniu do lat poprzed-
nich [7, 8].

Znaczny odsetek szczepow opornych (56,1%) wy-
kazano w ostatnich badaniach (2003-2006) przepro-
wadzonych w poétnocnej Chorwacji [51].

Lekowrazliwos¢ H. pylori mozna oznaczy¢ meto-
dami ilosciowymi, okreslajac MIC (minimal inhibitory
concentration), przy uzyciu paskow bibutowych nasa-
czonych antybiotykiem/chemioterapeutykiem w gra-
diencie stgzen (E-testow) lub metoda seryjnych roz-
cienczen antybiotyku/chemioterapeutyku w podtozu.
Istnieja doniesienia, mowiace o duzej rozbieznosci

w wynikach pomiaréw wrazliwo$ci H. pylori na me-
tronidazol, pomigdzy tymi dwoma metodami [53].
Megraud iwsp. stwierdzili wigksza ilo$¢ szczepow
opornych na metronidazol stosujac oznaczenie Etestem,
w porownaniu do metody seryjnych rozcienczen [52].
Natomiast badania przeprowadzone przez Rozynek
i wsp. wykazaly znacznie mniejsze roznice w wyni-
kach przy zastosowaniu obydwu metod [64]. Podob-
nie, badania Gerritsi wsp. nie wykazaty istotnych
roznic w wartosciach MIC oznaczonych w obydwu
metodach. Natomiast potwierdzity, ze szczepy H. py-
lori, hodowane w warunkach mikroaerofilnych, sa
in vitro oporne na metronidazol, a staja si¢ catkowicie
wrazliwe na lek, jezeli hodowla prowadzona jest
w warunkach beztlenowych. Zjawisko to, moze mie¢
istotne znaczenie w eradykacji bakterii w srodowisku
zotadka [26].

Ze wzgledu na to, ze oporno$¢ H. pylori na metroni-
dazol w warunkach in vitro nie musi odpowiada¢ opor-
nosci in vivo, Raport Uzgodnieniowy Maastricht-3 2005
nie zaleca rutynowego oznaczania wrazliwosci H. py-
lori na metronidazol. Ponadto, metody oznaczania
wrazliwosci H. pylori na ten chemioterapeutyk wyma-
gaja dalszej standaryzacji [63].

Jak wynika z powyzszych danych, w wielu krajach
notuje si¢ wysoki odsetek szczepow H. pylori opornych
na metronidazol (Meksyk — 76,3%, Brazylia — 53%,
Korea — 61%, Polska — 42,9%, Grecja— 47%, Finlandia
— 38%), co jest skutkiem nagminnego stosowania ta-
nich nitroimidazoli w leczeniu infekcji pasozytniczych,
stomatologicznych oraz ginekologicznych. Jedynie
w Holandii odsetek szczepéw opornych na metronida-
zol jest niski, co prawdopodobnie zwigzane jest z naj-
nizsza konsumpcja antybiotykow i chemioterapeuty-
kow w tym kraju w poréwnaniu do innych panstw
europejskich (Francja, Grecja, Wlochy, Hiszpania).

Jednak oporno$¢ H. pylori na metronidazol w wa-
runkach in vitro niekoniecznie oznacza niepowodzenie
terapii eradykacyjnej, gdyz szczepy oporne in vitro
moga by¢ wrazliwe na dany lek in vivo.

Testy do oznaczania wrazliwosci H. pylori na me-
tronidazol wymagaja dalszej standaryzacji.

4.2. Opornos¢ H. pylori na klarytromycyne

Od potowy lat 90-tych, kiedy klarytromycyna zo-
stata wprowadzona do terapii, obserwuje si¢ narasta-
nie opornosci wsrdd szczepdw H. pylori na ten lek [5].
Czgste stosowanie klarytromycyny w leczeniu zaka-
zen stomatologicznych oraz infekcji uktadu oddecho-
wego przyczynito si¢ do znacznego wzrostu iloSci
opornych szczepow H. pylori [19, 21, 43, 53, 64].

W Polsce, od lat 1992—-1995, kiedy wprowadzo-
no do lecznictwa antybiotyki z grupy makrolidow,
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konsumpcja klarytromycyny w okresie od 1996 do
2000 roku wzrosta ponad 3-krotnie [7]. W Japonii,
pomigdzy 1993 a 2000 rokiem, spozycie klarytromy-
cyny zwigkszyto si¢ 4-krotnie, co doprowadzilo do
4-krotnego wzrostu opornos$ci na ten antybiotyk.
W Holandii, jednak pomimo 3-krotnego zwigkszenia
zuzycia klarytromycyny pomigdzy 1993 a 1997 ro-
kiem, nie zauwazono znaczacego wzrostu opornosci
na makrolidy. Prawdopodobnie wynikato to z ich ra-
cjonalnego stosowania [53].

Pod koniec lat 90-tych, w Europie, pierwotna opor-
no$¢ H. pylori na klarytromycyng wynosita §rednio
9,9%. Wykazano, ze w Potnocnej Europie byta niska
(4,2%), wyzsza w Srodkowej i Wschodniej Europie
(9,3%) oraz najwyzsza w czgsci potudniowej (18,4%)
[27]. Powyzsze wyniki odzwierciedlaja niskie spozycie
makrolidow w Poocnej i Srodkowej Europie [43].

Wysoki odsetek opornosci H. pylori na klarytro-
mycyn¢ notowano w Meksyku (25%), nizszy w USA
(10-12%) oraz w Japonii (11-13%), a najnizszy w Ko-
rei i Hong-Kongu (okoto 5%) [53].

W Europie Wschodniej, w okresie od 1998 do
2000 roku, $rednio 10,2% szczepoéw opornych bylo na
klarytromycyng (Butgaria 10,9%, Polska 4,8%, Grecja
10,6%) [7]. Zblizony odsetek szczepow opornych za-
notowano w Danii (11%). Natomiast w Holandii oraz
Finlandii oporno$¢ na klarytromycyne byta znikoma
(1-2%) [40, 43, 60].

Ogolnopolskie badania, prowadzone w latach 2000—
2003 oraz 2001-2004, wykazaty pierwotna opornosé
H. pylori na ten antybiotyk, odpowiednio na poziomie
3-27% oraz 15% [21, 46]. Wyniki uzyskane przez
osrodki, biorace udziat w badaniach, znacznie roznity
si¢ w zaleznosci od regionu.

W Korei opornos$¢ szczepow na klarytromycyng wy-
nosita 13,8% (2003) i byta znacznie wyzsza w porow-
naniu do 1994 roku, kiedy siggata zaledwie 2,8% [42].

Jak wynika z badan przeprowadzonych w Butgarii
(2003-2004), brak wrazliwosci H. pylori na klarytro-
mycyng stwierdzono u 14,3% szczepow z tendencja
wzrostowa w porownaniu do lat poprzednich [8].

Ostatnie badania przeprowadzone w pémocnej Chor-
wacji (2003-2006) dowiodly o pierwotnej opornosci
na klarytromycyng si¢gajacej az 48,8%, podczas gdy
w 2001 roku odsetek ten wynosit zaledwie 8% [51, 53].

Jezeli pierwotna oporno$¢ H. pylori na klarytromy-
cyng w danej populacji jest wyzsza niz 15-20% Kon-
sensus Maastricht-3 2005 zaleca wykluczenie stoso-
wania tego antybiotyku lub wykonanie antybiogramu
przed wprowadzeniem leczenia eradykacyjnego. Zatem
w Polsce, zgodnie z powyzszymi danymi, nie powin-
no si¢ stosowa¢ klarytromycyny w terapii zakazenia
H. pylori bez wstepnej oceny lekowrazliwosci [63].

Jak wynika z powyzszych danych, w wielu kra-
jach obserwuje si¢ narastanie pierwotnej opornosci

H. pylori na klarytromycyng. Prawdopodobnie wyni-
ka to z nadmiernego stosowania makrolidow w lecze-
niu wielu infekcji (gléwnie uktadu oddechowego).
Zjawisko to budzi duze obawy zwiazane ze sku-
teczno$cia terapii eradykacyjnej zakazen H. pylori.
Do tej pory klarytromycyna stanowita jeden z pod-
stawowych antybiotykow stosowanych w leczeniu
tych zakazen. Obecnie, ze wzgledu na wysoki odsetek
szczepOw opornych i zwigzane z tym niepowodze-
nia w terapii eradykacyjnej, zaleca si¢ ciagle moni-
torowanie opornosci na klarytromycyng oraz ozna-
czanie wrazliwos$ci na ten lek, przed wprowadzeniem
go do terapii.

Ciekawych informacji, dotyczacych zalezno$ci po-
migdzy rodzajem choroby a czgsto$cia wystgpowania
oporno$ci H. pylori na klarytromycyng, dostarczyli
naukowcy z Francji i Niemiec. Wykazali, ze odsetek
szczepow H. pylori opornych na klarytromycyng byt
znacznie wyzszy u pacjentow z dyspepsja niewrzo-
dowa — NUD (non ulcer dyspepsia), niz u pacjentow
z choroba wrzodowa (16,7% v 5,6%). Moze by¢ to
zwiazane z tym, ze prawie wszyscy chorzy z choroba
wrzodowa, w przeciwienstwie do pacjentow z NUD,
zakazeni sa szczepami posiadajacymi gen cag A (cyto-
toxin-associated geneA) [53].

Gen cagA, kodujacy immunogenne biatko CagA,
wchodzi w sktad tzw. wyspy patogennosci cagPAl (cy-
totoxin-associated gene A Pathogenicity Island), ktéra
stanowi fragment DNA o dtugosci okoto 40 kpz, za-
wierajacy geny odpowiedzialne za wysoka wirulencje
szczepdw H. pylori [29].

Szczepy H. pylori cagA+ moga tatwiej ulec erady-
kacji, przypuszczalnie ze wzgledu na krotszy czas ich
generacji w porownaniu do szczepow pozbawionych
genu cagA. Ze wzgledu na to, ze antybiotyki dziataja
na komorki dzielace sig, wykazuja wigksza aktywnos$¢
przeciwbakteryjna w stosunku do szybko rosnacych
szczepow H. pylori cagA+ niz do szczepow cagA-,
bedacych w tym czasie w fazie zastoju. Ponadto, nie-
ktore biatka kodowane przez cagPAl indukuja sekrecje
prozapalnej cytokiny — interleukiny 8 (IL-8). Zapa-
lenie btony $luzowej zotadka powoduje wzrost prze-
ptywu krwi w Zoladku, a to z kolei zapewnia lepsza
dyfuzje antybiotykow. Bezposredni kontakt bakterii
H. pylori cagA+ z komérkami nabtonka zotadka (w wy-
niku potaczenia bakteryjnych biatek Cagl z integry-
nami — « 5, 1 btony komérkowej komorek nabtonka
zotadka) moze zwigksza¢ dostgpnos¢ bakterii dla
antybiotykow [9, 33, 45, 70]. Inne przypuszczenia
zwiazane sa z wicgksza konsumpcja antybiotykoéw
przez pacjentow z NUD [53].

Odmienne wyniki uzyskano w Turcji, gdzie opor-
no$¢ na klarytromycyng byla wyzsza u pacjentow
z wrzodem dwunastnicy w poréwnaniu do pacjentow
z NUD (40,9% v. 23,1%) [4].
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4.3. Szczepy H. pylori o podwojnej opornosci

Ze wzgledu na czgste stosowanie metronidazolu
i klarytromycyny w terapii zakazenia H. pylori coraz
czesdciej stwierdza sig obecno$¢ szczepow opornych
jednoczesnie na obydwa te leki [53].

Pod koniec lat 90-tych, podwdjna oporno$¢ szcze-
poéw H. pylori na metronidazol oraz klarytromycyng
w Europie byta niska i wahata si¢ w zakresie od 0,8%
do 9,1% [7, 27, 53]. W Azji odsetek szczepow opor-
nych siggatl jedynie 2—3%. Natomiast znacznie wigcej
szczepOdw o podwojnej opornosci stwierdzono w kra-
jach rozwijajacych sig, takich jak Meksyk (18%) [53].

W Polsce, wedhug badan prowadzonych w latach
2000-2003 oraz 2001-2004 odsetek szczepow H. py-
lori wykazujacych podwdjna pierwotng oporno$¢ na
metronidazol oraz klarytromycyne wystepowat w za-
kresie od 3% do 11% [21, 46].

4.4. Opornos¢ H. pylori na amoksycyline

Z badan przeprowadzonych w Polsce w latach
2000-2004 wynika, ze wszystkie szczepy H. pylori
byly wrazliwe na amoksycyling, co nie zmienia si¢ od
lat, pomimo czgstego stosowania amoksycyliny zarow-
no w eradykacji zakazenia H. pylori jak i w leczeniu
innych infekcji [21, 46].

Pierwotna oporno$¢ H. pylori na amoksycyling jest
bardzo niska na catym $wiecie, a w wickszosci krajow
w ogole nie zostala odnotowana. Wykazano 0,2%
szczepow opornych we Wtoszech, 0,3% w Hong-Kon-
gu i w Japonii, 0,9% w Izraelu oraz 1,3% w Bulgarii
[8, 53, 60]. Jednak badania przeprowadzone w Korei
(2003) potwierdzily istnienie wysokiej opornosci
H. pylori na amoksycyling, siggajacej 18,5% [42].

Obecnie, amoksycylina stanowi antybiotyk o duzej
skuteczno$ci, wchodzacy w sktad terapii pierwszego
rzutu. Jezeli w przysztosci opornos¢ H. pylori na
amoksycyling bedzie wzrasta¢, moze doprowadzi¢ to
do znacznego spadku efektywnosci leczenia zakazen
H. pylori.

4.5. Opornos¢ H. pylori na tetracykling

Ograniczone zastosowanie tetracyklin w ostatnich
latach w krajach rozwinigtych, wynikajace z wprowa-
dzenia do terapii nowszych makrolidow i fluorochi-
nolondéw, wystegpowanie powszechnej opornosci na
tetracykling wérod innych patogendw oraz potrdjna
mutacja, niezbedna do rozwinigcia opornosci H. py-
lori na ten lek sprawiaja, ze zjawisko opornosci wsrod
pateczek H. pylori na tetracykling wystgpuje dosy¢
rzadko [64].

Zanotowano brak szczepow H. pylori opornych
na tetracykling w Stanach Zjednoczonych, Portugalii,

Holandii, Szwecji, Niemczech, Polsce oraz Austrii
[16, 21]. W Wielkiej Brytanii odsetek szczepow opor-
nych siggat 0,5%, w Hiszpanii 0,7% [53]. Nieco wyz-
szy procent odnotowano w Bulgarii (7,4%) [8]. Nato-
miast 12,3% szczepoéw opornych stwierdzono w Korei
(badania z 2003 roku) [42].

Tetracyklina jest przede wszystkim stosowana w te-
rapii drugiego rzutu, ale w krajach rozwijajacych si¢
moze takze wchodzi¢ w sklad terapii pierwszego
wyboru, ze wzgledu na powszechne wystgpowanie
szczepdw opornych na metronidazol oraz wysoki koszt
stosowania klarytromycyny [16].

Pomimo, iz wielolekoopornos¢ szczepow H. pylori
jest niemal niespotykana w Europie, ostatnie badania
przeprowadzone w Wielkiej Brytanii wskazaly na po-
jawienie si¢ szczepow wykazujacych jednoczesna
oporno$¢ na kilka lekéw, co budzi duze obawy na
przyszto$¢, zwiazane ze skuteczna eradykacja zakaze-
nia H. pylori [12].

5. Nowe koncepcje leczenia zakazenia H. pylori

Narastajaca lekooporno$é¢ szczepow H. pylori, be-
daca jedna z gléwnych przyczyn niepowodzen w era-
dykacji tego zakazenia, sklania do opracowywania
alternatywnych schematéw leczenia skojarzonego.
Ostatnio, duze nadzieje budzi wprowadzenie do terapii
eradykacyjnej zakazenia H. pylori fluorochinolonow.
Poza udowodniona aktywnoscia in vitro, potwierdzo-
no takze ich dziatanie synergistyczne z inhibitorami
pompy protonowej [13].

Lewofloksacyna (S-enancjomer ofloksacyny) cha-
rakteryzuje si¢ szerokim spektrum aktywnosci wobec
bakterii Gram-dodatnich oraz Gram-ujemnych. Mecha-
nizm dziatania przeciwbakteryjnego lewofloksacyny
polega na blokowaniu replikacji DNA bakterii przez
zahamowanie aktywnosci topoizomerazy 11 i IV [20].
Lek ten oznacza si¢ wysoka biodostepnoscia oraz
dobra dystrybucja w ptynach oraz tkankach.

Badania przeprowadzone przez Nista i wsp. (Wto-
chy) dowodza wyzszej skutecznosci 7-dniowej ku-
racji potrojnej zawierajacej lewofloksacyng (87%),
w porownaniu do standardowej terapii pierwszego
rzutu (72-75%) [56]. Podobne wyniki uzyskat takze
Antos iwsp. (Niemcy) [3]. Powyzsze badania suge-
ruja poprawg efektywnosci leczenia, poprzez wpro-
wadzenie lewofloksacyny do terapii pierwszego rzu-
tu. Odmienne wyniki uzyskano w Belgii, gdzie za-
leca sig¢ okre$lanie wrazliwosci na fluorochinolony
przed wprowadzeniem ich do terapii eradykacyjnej,
ze wzgledu na wysoki poziom opornosci szczepow
H. pylori na ta grupg lekow (16,8%) [6]. Biorac pod
uwage tatwe nabywanie opornosci bakterii na fluoro-
chinolony (mutacje punktowe), zasadne wydaje si¢
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by¢ zastosowanie lewofloksacyny tylko do leczenia
cigzkich przypadkow [13].

Innym alternatywnym lekiem proponowanym w te-
rapii trzeciego rzutu w krajach rozwijajacych si¢ jest
furazolidon. Ta pochodna nitrofuranu wykazuje dzia-
anie przeciwbakteryjne oraz przeciwpierwotniakowe.
Mechanizm dziatania furazolidonu jest skompliko-
wany. Prawdopodobnie lek ulega redukcji w komorce
bakterii do cytotoksycznych metabolitéw, hamuje syn-
tez¢ enzymow, procesy oddychania komoérkowego
bakterii oraz zaburza przemiany kwasu pirogronowe-
go, prowadzac do uszkodzenia DNA [62, 36]. Dziata
boéjczo w stosunku do H. pylori i praktycznie nie
prowadzi do rozwoju opornosci. Ze wzgledu na niski
koszt oraz skutecznos$¢ dziatania w przypadku wyso-
kiej opornosci szczepdw na metronidazol stosowany
jest chetnie w krajach ubogich w schemacie cztero-
sktadnikowym (PPI + sole bizmutu + tetracyklina
+ furazolidon) u pacjentéw po nieskutecznej terapii
eradykacyjnej. Lek moze wywolywaé pewne efekty
uboczne (nudnosci, wymioty, bole brzucha, goraczka,
wysypka, $§wiad), a przy dlugotrwalym stosowaniu
moze powodowaé wzrost ci$nienia tgtniczego krwi
oraz zaburzenia psychiczne (z powodu hamowania ak-
tywnos$ci monoaminooksydazy). Jednak wyniki badan,
dotyczace czestosci wystgpowania objawow ubocz-
nych oraz ich wptywu na przyjmowanie lekow przez
pacjenta, nie sa zgodne [22, 28, 54].

Rifabutyna to pochodna rifamycyny, zarezerwo-
wana gtéwnie do leczenia wielolekoopornych pratkow
gruzlicy [28]. Ze wzgledu na wysoka wrazliwo$¢
szczepéw H. pylori na ten lek, brak szczepow opor-
nych oraz stabilno$¢ w szerokim zakresie pH, rifabu-
tyng zastosowano u chorych, ktorzy przeszli kilka nie-
udanych terapii zakazenia H. pylori. Niemniej wyniki
dotyczace skutecznosci tego leku w terapii eradykacyj-
nej sa sprzeczne [13]. Obecnie stosowanie rifabutyny
w eradykacji H. pylori stoi pod znakiem zapytania.

W trakcie leczenia eradykacyjnego dosy¢ czgsto
wystegpuja objawy niepozadane (15-30%) [18]. Sto-
sowana terapia antybiotykowa w potaczeniu z lekami
hamujacymi wydzielanie kwasu solnego, w duzym
stopniu zaburza funkcjonowanie naturalnej mikroflory
przewodu pokarmowego cztowieka. Obecnie wzrasta
zainteresowanie rolg probiotykéw w leczeniu zakaze-
nia H. pylori. Probiotyki sa kulturami zywych mikro-
organizméw (glownie bakterie z rodzaju Lactobacil-
lus 1 Bifidobacterium), wywierajace korzystny wpltyw
na organizm czlowieka, poprzez zapewnienie witas-
ciwej rownowagi mikroflory zasiedlajacej przewod
pokarmowy. Wykazano, ze pateczki Lactobacillus od-
grywaja istotna rolg¢ w eradykacji H. pylori. Poprzez
wytwarzanie nadtlenku wodoru, kwasu mlekowego
oraz octowego, hamuja wzrost oraz kolonizacjg btony
Sluzowej zotadka przez H. pylori, obnizaja réwniez

poziom IL-8 w zotadku, co moze prowadzi¢ do zmniej-
szania lub zahamowania procesu zapalnego [1, 55, 61].

Prawdopodobny mechanizm hamowania wytwarza-
nia IL-8 przez pateczki Lactobacillus polega na zabu-
rzeniu dziatania wielobiatkowego kompleksu w komor-
kach H. pylori — tzw. aparatu sekrecyjnego typu IV,
kodowanego przez geny zlokalizowane w obrebie
cagPALl, ktory jest odpowiedzialny za transport immu-
nogennego biatka CagA do wngtrza komoérek nablonka
zotadka oraz za indukcj¢ produkcji IL-8 [29, 66].

Z badan przeprowadzonych u ludzi wynika, ze bak-
terie probiotyczne, podawane w trakcie trwania lecze-
nia eradykacyjnego, znacznie zwigkszaja skuteczno$¢
leczenia zakazenia H. pylori oraz zmniejszaja dziata-
nia niepozadane stosowanych w leczeniu antybioty-
kow [65, 72].

Ze wzgledu na powszechne wystgpowanie oraz
konsekwencje zakazen H. pylori, od kilkunastu lat
trwaja intensywne badania nad szczepionka przeciw-
ko H. pylori zarowno profilaktyczna (dla oséb nie
zakazonych) jak i terapeutyczna (dla osob zakazonych)
[38]. Punktem wyjSciowym do konstruowania szcze-
pionek anty-Helicobacter byto opublikowanie w 1997
oraz 1999 roku pelnej sekwencji genomu dwoch
szczepow H. pylori- 26 695 oraz J99 [29]. Jak dotad,
pomimo intensywnych badan i wielu eksperymentoéw
przeprowadzonych na modelach zwierzgcych oraz na
ludziach, nie udato si¢ wyprodukowaé skutecznej
szczepionki przeciwko H. pylori.

Obecnie, analiza transkryptomu oraz proteomu
H. pylori 1 komorek eukariotycznych budzi duze na-
dzieje na lepsze zrozumienie interakcji zachodzacych
pomiedzy H. pylori a komérkami nabtonkowymi oraz
immunologicznymi gospodarza. Wptynie to z pew-
noscig na postgp w profilaktyce i zwalczaniu zakazen
H. pylori [39].

Do tej pory opublikowano wiele prac dotyczacych
badan prowadzacych do powstania skutecznej szcze-
pionki w zwalczaniu lub zapobieganiu zakazenia
H. pylori [38]. Temat ten jednak ze wzgledu na pro-
blematyke jak i jej zakres wykracza poza ramy niniej-
szej publikacji.

6. Podsumowanie

Narastajaca w ostatnich latach opornos¢ szczepoéw
H. pylori na klarytromycyng oraz utrzymujaca si¢ na
wysokim poziomie oporno$¢ na metronidazol, stano-
wi powazny problem terapeutyczny, ktéry wymaga
ciagtego monitorowania, w celu ograniczenia pow-
stawania i rozprzestrzeniania si¢ szczepow opornych.
O ile oporno$¢ na metronidazol nie wptywa tak zna-
czaco na spadek skutecznosci terapii eradykacyjnej, to
opornos$¢ na klarytromycyng w duzym stopniu zmniej-
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sza szans¢ na wyleczenie zakazenia H. pylori. Z tego
wzgledu zasadne jest wykonywanie oznaczenia wraz-
liwosci wyizolowanych szczepow na ten antybiotyk
przed wilaczeniem go do leczenia eradykacyjnego, a nie
jak zaleca PTG, po nieskutecznej terapii drugiego
rzutu [18, 63]. W zwiazku z tym, najwigksze nadzieje
na przyszlo$¢ sa w szybkich metodach wykrywania
opornosci na leki, takich jak real-time PCR. Stosujac
metody genetyczne, wynik uzyskuje sig juz po kilku
godzinach od momentu pobrania probki.

Wystgpowanie zjawiska narastania oporno$ci na
powszechnie stosowane preparaty przeciwbakteryjne
w leczeniu zakazenia H. pylori w Polsce oraz na §wie-
cie uzasadnia poszukiwanie i opracowywanie nowych,
skuteczniejszych schematdéw leczenia.

Wyniki dotychczasowych badan nad rola probio-
tykow w leczeniu zakazenia H. pylori sklaniaja do
dyskusji nad celowoscia wlaczenia ich do terapii era-
dykacyjne;j.

Skonstruowanie skutecznej oraz bezpiecznej szcze-
pionki przeciwko zakazeniom H. pylori jest kwestia
blizej nieokreslonej przysztosci.
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