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STRESZCZENIE W pracy przedstawiono wspolczesny stan wiedzy na temat wptywu zakazenia Helicobacter pyroli na przebieg niektérych choréb skory
(choroba Raynauda, plamice hiperergiczne, tradzik rézowaty, Swierzbigczka guzkowa, atopowe zapalenie skéry, pokrzywka przewlekta). Zwrécono
uwagg na brak jednomyslnosci autoréw co do wpltywu Helicobacter pylori na przebieg niektérych z nich, zwlaszcza chordb o etiologii alergiczne;.
Omoéwiono zasady identyfikacji bakterii (testy inwazyjne, wymagajace wykonania endoskopii gérnego odcinka przewodu pokarmowego - test
ureazowy, badanie histologiczne i hodowla bakteryjna oraz testy nieinwazyjne - test oddechowy, testy serologiczne wykrywajace odpowiedz
humoralng na zakazenie lub badanie materiatu genetycznego bakterii metoda PCR). Przedstawiono zasady postgpowania terapeutycznego zakazenia
Helicobacter pylori, zapewniajace zadowalajaca skuteczno$¢ eradykacji, zalecane przez Grupe Robocza Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
(7-dniowa kuracja tréjsktadnikowa - lekiem zmniejszajacym wydzielanie zotadkowe oraz dwoma antybiotykami). Med. Pr. 2002, 53, 4, 333-337

Srowa KLUCZOWE: Helicobacter pylori, choroby skéry, postgpowanie terapeutyczne

ABSTRACT The paper presents the current state-of-the-art concerning the effect of Helicobacter pyroli infection on the progress of some skin diseases
(Raynaud’s disease, purpura hyperergica, rosacea, prurigo nodularis, atopic dermatitis, chronic urticaria). The attention was turned to the lack of
unanimity among authors respective to the effect of Helicobacter pylori on the progress of some skin diseases, especially those of allergic etiology.
The methods of bacteria identification were discussed. The methods are as follows: invasive tests involving endoscopy of the upper segment of the
alimentary tract - a traumatic test, histologic examination and bacteria culture as well as noninvasive tests: respiratory test and serological tests able
to detect the humoral response to infection or examination of the bacteria genetic material by means of PCR. The therapeutic methods used to
eradicate effectively the infection, recommended by the Working Group of the Polish Association of Gastroenterology (a three-component treatment

for seven days - a drug able to diminish gastric secretion and two antibiotics) are also discussed. Med Pr 2002, 53, 4, 333-337
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WSTEP

Jest to spiralna, Gram-ujemna pateczka, posiadajaca zdol-
no$¢ do kolonizacji i namnazania si¢ na nablonku typu
zotadkowego. Bakteria ta wytwarza liczne enzymy, takie jak:
ureaza, proteazy, katalaza, fosfolipazy, dehydrogenaza alko-
holowa, oxydaza, dysmutaza nadtlenkowa, fosfatazy, mucy-
naza, ATP-azy, a takze endotoksyny i hemolizyny. Ureaza po-
woduje rozktad mocznika do jonu amonowego i wody. Alka-
lizacja srodowiska wokét bakterii pozwala jej na przezycie
w niesprzyjajacych warunkach niskiego pH w zotadku.
Wyizolowano szereg szczepdw H. pylori, réznigcych sig
specyficznymi cechami wirulencji. Antygen o wysokim ci¢za-
rze czasteczkowym (128 kd) odpowiedzialny jest za wystepo-
wanie bardziej nasilonego stanu zapalnego btony §luzowej
zotadka, owrzodzen trawiennych oraz raka zotadka (3,4,5).
Antygen ten, okreslany jako gen A zwiazany z cytotoksyna
(Cag A), jest hydrofilnym biatkiem powierzchniowym, ktére-
go ekspresje stwierdza si¢ u 60-80% szczepow H. pylori.

EPIDEMIOLOGIA | PRZENOSZENIE ZAKAZENIA

Zakazenie H. pylori jest niezwykle rozpowszechnione i doty-
czy wszystkich regionéw $wiata. Gtéwnym rezerwuarem He-
licobacter pylori i zrédlem zakazenia jest cztowiek, a do za-
kazenia dochodzi najczgsciej w dziecinstwie. Przypuszcza
si¢, ze bakteria ta jest przenoszona za posrednictwem wy-

dzielin i wydalin droga oralno-oralng i fekalno-oralna. H. py-
lori moze by¢ wydalany z katem i przebywac w formie przet-
rwalnikowej w wodzie, stad tez przyjeto hipoteze, ze jest to
droga przenoszenia zakazenia w krajach ubogich.

Infekcje te stwierdza sig¢ u 30-40% mieszkanicéw Amery-
ki Pétnocnej, 60-80% populacji Europy $rodkowej (w tym
Polski), 30-40% Europy zachodniej oraz az u 90% os6b
krajéw rozwijajacych si¢ (6,7,8). Obecnie, w wyniku popra-
wy warunkow zycia, obserwuje si¢ zmniejszenie czgstosci za-
kazenia wérdd dzieci i wzrost populacji dorostej niezakazo-
nej. Wydaje si¢, ze zmniejszy¢ ryzyko zakazenia moze kar-
mienie piersia - prawdopodobnie poprzez przekazanie
dziecku przeciwciat anty-H. pylori oraz lepsze funkcjonowa-
nie uktadu immunologicznego noworodka. Wazna rolg odg-
rywa rowniez prawidlowa dieta. Wykazano, ze niedozywie-
nie i niedob6r w diecie antyoxydantéw (witaminy C, E, beta-
karoten) zwickszaja ryzyko zakazenia. Przysztoscia w profi-
laktyce zakazenia H. pylori maja by¢ szczepienia ochronne,
jednak jak dotad nie udato si¢ wytworzy¢ skutecznej szcze-
pionki.

CHOROBOTWORCZ0SC

Zakazenie Helicobacter pylori zawsze powoduje zmiany za-
palne w blonie Sluzowej zotadka (gtéwnie w czesci przed-
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odzwiernikowej) oraz odpowiedZz immunologiczng - miejs-
cowa i ogblna. Jednak immunologiczne mechanizmy obron-
ne zakazonego organizmu nie sg w stanie w petni wyelimino-
wac bakterii z btony §luzowej zotadka i dlatego przebywaja
one tam przez dtugi okres, najczesciej przez cate zycie. W su-
rowicy krwi dominujg przeciwciata klasy IgG i IgA, rzadko
spotykane sg immunoglobuliny klasy IgM. IgG wykrywane sa
czgsciej niz IgA (9,10). Nie u wszystkich, u ktérych pojawia
si¢ swoista odpowiedz immunologiczna w klasie IgG,
wystgpuja rowniez przeciwciala IgA. Te ostatnie warunkuja
raczej odpowiedz miejscowa. Obecnos¢ swoistych IgG w su-
rowicy krwi moze by¢ markerem obecnego lub przeszlego
zakazenia Helicobacter pylori.

Infekcje Helicobacter pylori stwierdza si¢ u 95% pac-
jentéw z chorobg wrzodowa dwunastnicy oraz u 75-80%
z chorobg wrzodowg zotadka (7,11). Nawrotowos$¢é w cho-
robie wrzodowej dwunastnicy przekracza w ciggu roku
60%, natomiast po eradykacji infekcji, tzn. po zastosowa-
niu leczenia przeciwbakteryjnego i przeciwwydzielniczego,
ulega znamiennemu zmniejszeniu i nie przekracza w kra-
jach zachodnich 2-5%, w naszym kraju 5-10% (12,13,14).
W chorobie Menetriéra, w ktorej obserwuje si¢ ciezkiego
stopnia zapalenie z przerostem faldéw zotadkowych oraz
obfitym wysigkiem i utrata biatka, w prawie 100% przy-
padkéw stwierdza sie infekcje Helicobacter pylori. Po erady-
kacji bakterii dochodzi do catkowitego ustapienia zmian
morfologicznych w btonie §luzowej zotadka i niedoboréw
biatkowych.

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem uznata H.
pylori za czynnik o udowodnionym dziataniu rakotwérczym
(15). Moze on powodowaé nowotwory przewodu pokarmo-
wego. Wydaje si¢ najbardziej prawdopodobne, ze drobno-
ustrdj utatwia proces kancerogenezy, poprzez wywoltywanie
przewleklego stanu zapalnego blony S$luzowej trzonu
zotadka z zanikiem i nastgpowa hiperproliferacja i hipoch-
lorhydria. Wzrost pH tresci zotadkowej sprzyja powstawaniu
ognisk metaplazji jelitowej, co poprzez dysplazjg moze pro-
wadzi¢ do powstania raka. Jak wykazano w badaniach epide-
miologicznych zakazenie H.pylori zwigksza ryzyko gruczola-
koraka zoladka nawet dziewieciokrotnie (16,17,18).

Chtoniak typu MALT (mucosa assiociated lymphoid tis-
sue lymphoma) rozwija si¢ przypuszczalnie na skutek przew-
lektego stanu zapalnego wywotanego przez H. pylori (19).
Bakteria ta jest prawie zawsze obecna w blonie §luzowej
zotadka w poblizu nowotworu. Zakazenie H. pylori poprze-
dza jego rozwdj, co wigcej ma zwiazek wylacznie z chionia-
kiem zajmujacym zotadek. Dochodzi do ektopowego rozros-
tu tkanki limfatycznej w zotadku i jej transformacji nowotwo-
rowej. Wyleczenie zakazenia moze powodowaé zmniejsze-
nie lub zanik chloniaka zotgdka (20).

Roéwniez u pacjentéw z polipami hiperplastycznymi
zotadka powszechnie stwierdzane jest zakazenie Helicobac-
ter pylori. Na podstawie randomizowanego, kontrolowanego
badania (21) stwierdzono, ze po eradykacji H. pylori doszto
do zaniku wigkszosci polipéw hiperplastycznych, dlatego tez

terapia eradykacyjna powinna by¢ rozwazana u tych pac-
jentéw z polipami hiperplastycznymi zotadka, u ktérych
stwierdza si¢ zakazenie H. pylori.

W ostatnich latach pojawily sie hipotezy o mozliwosci
wplywu zakazenia H. pylori na rozwdj choréb poza przewo-
dem pokarmowym, takich jak choroba wieficowa i zawat ser-
ca, choroba Raynauda, migrena, niektére plamice hiperer-
giczne (zespo6t Schonleina-Henocha), tradzik rézowaty,
swierzbigczka guzkowa (prurigo nodularis), atopowe zapale-
nie skéry, przewlekta pokrzywka (22-25).

U chorych z tradzikiem rézowatym stwierdzano H. pylo-
ri w btonie §luzowej zotadka u 89% badanych. Skojarzone le-
czenie zakazenia amoksycyling, metronidazolem i ventrizo-
lem spowodowato catkowite ustgpienie zmian klinicznych u
92% badanych (25). Zegarska i wsp. (26) wykazali wspotist-
nienie zakazenia H. pylori u wigkszosci pacjentéw z tradzi-
kiem rézowatym izmianami niezytowymi zotgdka. Jednak
drobnoustrdj ten wykrywano takze w btonie §luzowej niez-
mienionej zapalnie. Rebora iwsp. (27) sugerowali, iz
posrednim dowodem na rolg H. pylori w tradziku rézowa-
tym jest skutecznos¢ leczenia eradykacyjnego.

Neri i wsp. (22) przeanalizowali 42 przypadki prurigo
nodularis, choroby skéry charakteryzujacej si¢ uporczywym
$wiadem. Schorzenie rozpoznano na podstawie typowego
obrazu klinicznego i histologicznego. U 40/42 pacjentéw
stwierdzono kolonizacje H. pylori, a u 39/40 nieprawidto-
wosci immunologiczne. Po leczeniu farmakologicznym, ba-
danie endoskopowe i wynik szybkiego testu ureazowego pot-
wierdzit eradykacje H. pylori u 39/40 pacjentéw. W tej gru-
pie chorych zaobserwowano znaczne zmniejszenie §wiadu,
a w badaniu mikroskopowym kolejnych wycinkéw ze skéry
stwierdzono poprawe obrazu histologicznego. Autorzy sg
zdania, ze leczenie farmakologiczne doprowadzito do remi-
sji zmian skérnych poprzez zlikwidowanie przewleklego za-
kazenia H. pylori. Moze ono by¢ czynnikiem wyzwalajacym
lub nasilajacym zapalenie naczyn, co z kolei prowadzi do za-
ostrzenia objawdéw klinicznych.

Murakami i wsp. (28) doniesli o przypadku atopowego
zapalenia skéry i infekcji H. pylori u 14-letniej dziewczynki.
Od 3 r. z. stwierdzano u niej rozsiane zmiany rumieniowe
z nadzerkami i przebarwieniami. W badaniu endoskopo-
wym obserwowano przewlekle zapalenie czgsci antralnej
zotadka zinfekcja H. pyroli inaciekami z krwinek kwa-
sochtonnych. W surowicy stwierdzano wysokie miano prze-
ciwciat IgG. Po eradykacji liczba krwinek kwasochtonnych
zmniejszyla si¢ z 38,8% do 19%, a objawy kliniczne atopowe-
go zapalenia skéry w wigkszosci ustapily.

Pokrzywka, schorzenie o wieloczynnikowej, niekiedy
niewyjasnione]j etiologii, stanowi jedng z najczestszych
choréb skéry. Wystepuje u okoto 10-20% populacji (29).
Czgste wysiewy wykwitéw obnizajg jako$¢ zycia pacjentéw
oraz stwarzaja, zwlaszcza w postaciach przewleklych, duze
trudnosci diagnostyczne i terapeutyczne. Roczne koszty le-
czenia tej choroby w krajach Unii Europejskiej siggaja 936
miln EU (30).
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Juz od potowy lat 80. ubieglego wieku poszukuje si¢
zwiazku migdzy przewlekltym przebiegiem pokrzywki a za-
kazeniem H. pylori (31-33). W surowicy chorych cierpigcych
na pokrzywke stwierdzano obecno$¢ immunoglobulin prze-
ciwko H. pylori (34,35). Bohmeyer i wsp. (31) wykryli bakte-
rig u 8 z 10 pacjentéw z przewlekla pokrzywka. Po zastoso-
waniu leczenia omeprazolem w dawce 20 mg i amoksycyliny
w dawce 1000 mg 2 ¢ dziennie przez 14 dni, uzyskali catko-
wite ustapienie objawdw u wszystkich badanych. Mechanizm
wyzwalania pokrzywki nie jest doktadnie poznany. By¢ moze
jest to pseudoalergiczna reakcja na antygeny bakterii (31).
O zwiazku przewleklej pokrzywki z zakazeniem H. pylori
donosili takze inni autorzy (36-40). Pojawiajg si¢ rowniez
doniesienia poddajace w watpliwos¢ udziat H. pylori w pato-
genezie tego schorzenia (41-43).

DIAGNOSTYKA ZAKAZENIA H. PYLORI

Testy diagnostyczne do wykrywania Helicobacter pylori to
testy inwazyjne, wymagajace wykonania endoskopii gérnego
odcinka przewodu pokarmowego (test ureazowy, badanie
histologiczne i hodowla bakteryjna) oraz testy nicinwazyjne
- test oddechowy, testy serologiczne wykrywajace odpo-
wiedZ humoralng na zakazenie lub badanie materiatu gene-
tycznego bakterii metoda PCR (reakcja taficuchowa polime-
razy) w probkach katu (44,45).

Test ureazowy

Nalezy do testéw inwazyjnych, polega na ocenie aktywnosci
ureazy w bioptacie $§luzéwki zotadka. W tescie tym wyko-
rzystuje si¢ zdolno$¢ bakterii do wytwarzania enzymu urea-
zy - hydrolizujacej mocznik do amoniaku, a tym samym po-
wodujacej alkalizacje pH podloza i zmiang zabarwienia
wskaznika. Dzieki bardzo duzej swoistosci (blisko 100%) do-
datni wynik testu ureazowego mozna uwazac za ostateczne
potwierdzenie obecnosci H. pylori. Jednakze z powodu nie-
co mniejszej czulosci (okoto 90%) wynik ujemny nie zawsze
oznacza brak zakazenia (46). Zdarza si¢ to u pacjentdéw
przyjmujacych leki z grupy blokeréw pompy protonowej, re-
ceptora histaminowego H, lub preparaty bizmutu. W celu
zwigkszenia czutosci testu, wskazane jest zaniechanie przyj-
mowania tych lekdw oraz pobranie wycinkéw zaréwno
z czgéci przedodzwiernikowej jak iz trzonu lub dna
zotadka.

Badanie histopatologiczne

W badaniu histologicznym do rutynowej oceny wystarcza
barwienie hematoksyling i eozyng. Barwienia specjalne me-
todami Warthina i Starry" ego, Genta lub Giemsy moga by¢
przydatne w razie niestwierdzenia obecnosci bakterii w bar-
wieniu podstawowym (47). Badanie histopatologiczne u-
mozliwia ponadto oceng zaawansowania zapalenia blony
Sluzowej zotadka, ktére zawsze towarzyszy infekcji. Ocena
wycinkéw pobranych z trzonu jest bardziej miarodajna niz
wycinkéw pobranych z czesci przedodZzwiernikowe;.

Podobnie jak w przypadku testu ureazowego czuto$¢ ba-
dania histologicznego jest ograniczona u oséb zazywajacych
leki zmniejszajace wydzielanie zoladkowe. Badanie histolo-
giczne zwigksza koszt diagnostyki i dlatego wydaje si¢ celo-
we wykonywanie tego badania tylko w przypadkach ujemne-
go testu ureazowego.

Hodowla bateryjna

Hodowle wykorzystuje si¢ w badaniach klinicznych nad le-
czeniem zakazenia, a zwlaszcza w ocenie in vitro opornosci
i wrazliwosci na antybiotyki, przy planowaniu leczenia pac-
jenta, u ktérego zawiodly co najmniej dwie préby eradykacji
H pylori. Podobnie jak w przypadku innych metod inwazyj-
nych czulo$¢ metody zmniejsza sie u oséb stosujacych leki
hamujace wydzielanie zotadkowe. Jest to metoda do$¢ skom-
plikowana i czasochtonna, dlatego tez w badaniach rutyno-
wych nie znalazta szerszego zastosowania (48).

Testy serologiczne

Testy serologiczne stuzg do oznaczania we krwi lub surowi-
cy specyficznych przeciwcial klasy IgA, 1gM i IgG skierowa-
nych przeciwko Helicobacter pylori. Najczesciej stosowane sg
testy ELISA (enzyme -linked immunosorbent assay) wykry-
wajace przeciwciata klasy IgG. Oznaczenie przeciwciat klasy
IgG jest wystarczajace i ma wigksza przydatnos¢ kliniczna
w poréwnaniu z oznaczaniem przeciwciat klasy IgA.

Dostegpnych jest réwniez wiele innych testow stuzacych
do wykrywania przeciwcial w pelnej krwi, bezposrednio
w gabinecie lekarskim oraz badanie na wykrycie antygenu
w stolcu (49). Sa one nieinwazyjne, proste, szybkie i stosun-
kowo tanie.

Wadg testow serologicznych jest to, ze nie pozwalaja
odrézni¢ aktywnego zakazenia od dawniejszej ekspozycji,
a wigc nie sg miarodajne u pacjentéw juz leczonych. Wpraw-
dzie miano przeciwcial po skutecznej eradykacji
w wigkszosci przypadkdw si¢ zmniejsza, ale dynamika i sto-
pien tego spadku sa bardzo zmienne i trudne do przewidze-
nia (50).

Test oddechowy (UBT - urea breath test)

Test UBT jest miernikiem czynnego zakazenia H. pylori. Po-
lega na doustnym podaniu mocznika znakowanego izotopem
3C lub ™C. Pod wplywem ureazy bakterii dochodzi do
rozlozenia mocznika na dwutlenek wegla znakowany izoto-
pem i wode. Dwutlenek wegla dyfunduje do krwi i jest wyda-
lany przez ptuca, a nastepnie przy pomocy licznika scyntyla-
cyjnego wykrywany w powietrzu wydychanym. Testy odde-
chowe cechuja si¢ duza dokladnoscia i powtarzalnoscia.
Fatszywie dodatnie wyniki sa rzadkoscia, moga zdarzaé sig
w przypadku hydrolizy mocznika przez bakterie obecne
w jamie ustnej. Podobnie jak w przypadku szybkich testéw u-
reazowych przeprowadzanych na skrawkach biobsyjnych, is-
tnieje ryzyko fatszywie ujemnych wynikéw testow UBT
u 0s6b przyjmujacych inhibitory pompy protonowej lub anta-
gonistéw receptora H, w duzych dawkach, leki przeciwbak-
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teryjne lub $rodki zawierajace bizmut, ktére moga zmniej-
szy¢ gestos¢ H. pylori (51-53).

W rutynowej praktyce klinicznej zaleca si¢ wykonanie
testu oddechowego po 4 tygodniach od ukoficzeniu leczenia.
Gléwna zaletg testu oddechowego jest mozliwos¢ okreslenia
skutecznosci eradykacji u pacjentéw, u ktérych taka infor-
macja jest potrzebna z klinicznego punktu widzenia, nato-
miast powtdérzenie badania endoskopowego jest nieuzasad-
nione lub niemozliwe. Test ten jest najbardziej swoistym, nie-
inwazyjnym badaniem, lecz jego rozpowszechnienie w kraju
z uwagi na wysoki koszt napotyka na barier¢ ekonomiczna.

ZASADY LECZENIA ZAKAZENIA HELICOBACTER
PYLORI

Eliminacja zakazenia Helicobacter pylori to brak obecnosci
bakterii bezposrednio po zakoniczeniu leczenia. Natomiast e-
radykacja oznacza usunigcie bakterii ze §luzéwki zotadka
czy dwunastnicy, potwierdzone badaniami kontrolnymi (test
oddechowy lub test ureazowy wycinka btony S$luzowej
zotadka pobrany podczas gastroskopii), co najmniej 4 tygod-
nie od zakonczenia leczenia.

Opisano kilka schematéw leczenia zakazenia H. pylori.
Wigkszo$¢ schematdw stanowi potaczenie 1, 2 lub 3 antybio-
tykow, lekéw zawierajacych bizmut i lekéw przeciwwydziel-
niczych. Klasyczne leczenie tréjsktadnikowe (podsalicylan
bizmutu, metronidazol, tetracyklina) charakteryzuje si¢ od-
setkiem wyleczenn wynoszacym w Stanach Zjednoczonych o-
koto 80%. Odsetek ten moze by¢ zwigkszony poprzez doda-
nie inhibitora pompy protonowej (54).

Wedtug zalecenn Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii, dotyczacej leczenia zakazenia Helicobac-
ter pylori (konsensus 2000), zadowalajaca skutecznos¢ era-
dykacji mozna uzyskal stosujac przez 7 dni leczenie
tréjsktadnikowe - lekiem zmniejszajacym wydzielanie
zotadkowe - oraz dwoma antybiotykami. Z lekéw zmniej-
szajacych wydzielanie zotadkowe proponowane sg inhibitory
pompy protonowe]j (omeprazol, pantoprazol, lansoprazol),
ktére poprzez wzrost pH w zotadku stwarzaja korzystne wa-
runki do dziatania antybiotykéw. Stosowanie antagonistéw
receptoréw H,-histaminowych nie jest zalecane jako mniej
skuteczne. W grupie stosowanych antybiotykéw znajduja sie
betalaktamy (amoxycyllina), makrolidy (klarytromycyna) o-
raz nitroimidazole (metronidazol, tynidazol). Konsensus Pol-
ski 2000 rekomenduje jako schemat pierwszego rzutu lecze-
nia amoxycyling i klarytromycyng lub amoxycyling i metroni-
dazol. Taka terapia zapewnia eradykacje zakazenia H. pylo-
ri w 80-90% przypadkéw. W opornosci na typowe leczenie
zaleca sig¢ powtérzenia kuracji z uzyciem terapii czterosktad-
nikowej, polegajacej na zastosowaniu dwoch antybiotykdw,
inhibitora pompy protonowe;j i koloidalnego bizmutu (55).

W trakcie leczenia moga wystapi¢ objawy niepozadane.
Nalezg do nich zaburzenia smaku (1-15%), nudnoS$ci
(3-10%), wymioty (1,5-4%), bdl w jamie brzusznej (1-3%)
oraz biegunka (4-8%) (55).
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