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Streszczenie

Wskazania bezwarunkowe do diagnozowania i leczenia zakazenia Helicobacter pylori obejmuja: chorobe wrzodowa
zoladka, niewyjasniong dyspepsje u pacjentéw ponizej 45. r.z. bez objawéw klinicznych, niezréznicowany chtoniak
MALT, stan po endoskopowej resekeji we wczesnej fazie raka zoladka oraz pierwszy stopien pokrewienstwa z cho-
rymi na raka zofagdka. Nadal sg rozwijane metody diagnozowania zakazenia tg bakteria, dzieki czemu zwigksza
sie specyficznos¢ i czulos¢ testow diagnostycznych. W pracy omdéwiono podstawy oraz ocene skutecznoéci badan
inwazyjnych w diagnostyce Helicobacter pylori (biopsja i badanie endoskopowe oraz wykrywanie DNA, RNA tech-
nikg PCR w soku zolagdkowym) oraz nieinwazyjnych (urazowego testu oddechowego, badan serologicznych oraz
wykrywania DNA, RNA technikg PCR w §linie i kale). Najwieksza czulo$¢ i swoistos¢ ma kapsutkowy ureazo-
wy test oddechowy (UBT). W leczeniu eredykacyjnym stosuje si¢ najczesciej schemat OAT (14-dniowa kuracja,
omeprazol, amoksycylina i tynidazol). Dalsze ulepszanie metod diagnostycznych oraz ujednolicanie procedur ere-
dykacyjnych powinno prowadzi¢ do lepszych wynikéw zapobiegania i leczenia konsekwencji tego zakazenia, dla
ktdérego niszg ekologiczng moze by¢ jama ustna (Dent. Med. Probl. 2010, 47, 4, 487-495).

Stowa kluczowe: Helicobacter pylori, diagnostyka, hodowla, serologia, eradykacja.

Abstract

Unconditioned indications to diagnostics and treating of Helicobacter pylori infection are: ulcerative disease, dys-
pepsia of unknown origin in patients under 45 years of age without other clinical symptoms, MALT lymphangioma
of undefined type, status after the endoscopic resection of gastric cancer in early stages and first degree of consan-
guinity with duffering from gastric cancer. The methods of Helicobacter pylori diagnostics are still evolving. The
specificity and sensitivity of diagnostic tests increases. The paper discusses basics and valuation of the invasive
studies in Helicobacter pylori diagnostics (biopsy with endoscopic evaluation and DNA, RNA replication with PCR
technique from gastric juice) as well as non-invasive ones (urea breath test, serologic researches and PCR applica-
tion - detecting of the DNA and RNA in stool and saliva). Urea breath test (UBT) has the highest sensitiveness and
specificity. In the H. pylori eradication, OAT scheme is most commonly used (14 days of therapy with Omeprazole,
Amoxicillin and Tinidasole). Further improvements of the diagnostic methods and standardizing of eradication
procedures should effect in better results of preventing and treatment of the infection consequences, particularly
that oral cavity may be an ecological niche of the bacteria (Dent. Med. Probl. 2010, 47, 4, 487-495).

Key words: Helicobacter pylori, diagnostics, culture, serology, eradication.

Helicobacter pylori (Hp) jest drobnoustrojem,
ktéry doczekal si¢ wielu opracowan i analiz oraz
nieustannie pozostaje w kregu zainteresowan wie-
lu badaczy. Nadal s3 rozwijane metody rozpozna-
wania zakazenia tg bakterig, dzieki czemu zwigk-
sza si¢ swoisto$¢ i czulo$é przeprowadzanych te-
stow diagnostycznych. Rozpoznawanie obecnosci
bakterii w Zoladku jest obecnie zadowalajgco pre-
cyzyjne. Wykrywanie Hp w jamie ustnej stwarza

natomiast wcigz wiele trudnosci, a uzyskane wy-
niki badan bywaja niekiedy rozbiezne.

W tabeli 1 i 2 przedstawiono bezwarunkowe
i warunkowe wskazania do diagnostyki i terapii
zakazenia Hp.

Wyniki terapii eradykacyjnej u pacjentéw
przyjmujacych niesteroidowe leki przeciwzapalne
(n.l.p.z.) sa rozbiezne. Hp i przyjmowane n.l.p.z.
niezaleznie i znaczaco zwigkszaja ryzyko krwa-
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Tabela 1. Wskazania bezwarunkowe do diagnozowania i leczenia zakazenia Helicobacter pylori

Table 1. Unconditional indications to diagnose and treat Helicobacter pylori infection

Choroba wrzodowa zotadka (aktywna lub o dodatnim wywiadzie)
Niewyjasniona dyspepsja u pacjentéw ponizej 45. r.z. bez objawéw alarmowych
Niskozréznicowany chloniak MALT

Po endoskopowej resekeji we wczesnej fazie raka zotadka

Pierwszy stopien pokrewienstwa z chorymi na raka zoladka

Tabela 2. Wskazania warunkowe do rozpoczecia diagnostyki i leczenia zakazenia Helicobacter pylori

Table 2. Conditional indications to diagnose and treat Helicobacter pylori infection

Zbadana dyspepsja niewrzodowa (np. dyspepsja czynnoéciowa)

Przyjmowanie n.l.p.z.
Choroba refluksowa zoladkowo-przetykowa

Niewyjasniona anemia z niedoboru zelaza u dorostych
Idiopatyczna plamica matoptytkowa (i.t.p.)

Populacje zwiekszonego ryzyka raka zotadka (Japonia i wybrane regiony Chin)

wienia z wrzoddéw Zoladka. Ryzyko krwawie-
nia jest wielokrotnie podwyzszone, jezeli oba te
czynniki wystepuja jednoczesnie. Eradykacja Hp
wydaje si¢, ze ma odmienny skutek u pacjentdéw
przewlekle stosujacych n.l.p.z. oraz u stosujgcych
je doraznie. Jest ona skuteczna u pacjentéw pod-
danych dlugotrwalej terapii, lecz jest niewystar-
czajaca, by zapobiec w pelni chorobie wrzodowej
n.l.p.z.-zaleznej. U pacjentéw z powiklana cho-
roba wrzodowa, o ktorej wiadomo z wywiadu,
wymagajacych dalszego leczenia n.lp.z. lub aspi-
ryng, zastosowanie terapii z uzyciem inhibitorow
pompy protonowej jest lepszym rozwigzaniem niz
terapia eradykacyjna Hp.

Diagnozowanie i leczenie zakazenia Hp jest
zalecane u pacjentéw ponizej 45. r.z. z dyspepsja
idiopatyczng wystepujacg bez objawow alarmo-
wych, takich jak: krwawienie, anemia, szybkie
nasycenie, utrata masy ciata o niewiadomej etio-
logii, nawracajace wymioty oraz dodatni wywiad
rodzinny w kierunku raka odcinka zotagdkowo-je-
litowego [1].

Rak zoladka jest rzadki u osob, ktére nie by-
ty zakazone Hp. Eradykacja zapobiega rozwojowi
zmian przednowotworowych (zapalenie zanikowe
blony $luzowej zotadka oraz metaplazja jelitowa)
blony s$luzowej zoladka. Brakuje jednak jedno-
znacznych dowodéw, czy eradykacja Hp zmniej-
sza ryzyko rozwoju gruczolakoraka zotadka. Jest
prawdopodobne, ze ryzyko rozwoju raka utrzy-
muje si¢ przez kilka lat po usunigciu bakterii [2].

Konsensus Europejski z Maastricht z 2000 r.
w diagnostyce przewleklej dyspepsji zaleca strate-
gie test and treat, co oznacza, ze zaleca badanie tej
grupy chorych za pomocg testu nieinwazyjnego,
a w razie stwierdzenia infekcji Hp leczenie zaka-
zenia [3].

Celem pracy bylo przedstawienie wspolcze-
snych metod diagnozowania zakazenia Helicobac-
ter pylori oraz zarysowanie problematyki terapii
eradykacyijnej.

Metody diagnostyczne

Zakazenie Hp moze by¢ diagnozowane rézny-
mi metodami, ktére mozna podzieli¢ na: inwazyj-
ne i nieinwazyjne (tab. 3).

Metody inwazyjne wymagaja testow z wyko-
rzystaniem endoskopii. Metody nieinwazyjne wy-
korzystuja fatwo dostepny material badawczy, jak:
wydychane powietrze, kal, §lina. Wybdr testu dia-
gnostycznego powinien opiera¢ si¢ na przestan-
kach klinicznych, czuloéci i swoistosci testow oraz
skutecznosci, a takze strategii diagnostycznej.

Metody inwazyjne

Jest to grupa metod, do przeprowadzenia
ktérych jest niezbedne pobranie wycinka blony
$luzowej podczas badania endoskopowego. Naj-
czesciej pobiera si¢ 2 wycinki z okolicy przyodz-
wiernikowej i 2 z okolicy trzonu zotadka. Po ich
pobraniu bada si¢ je, stosujac test ureazowy, bada-
nie histopatologiczne, hodowle lub technike PCR
w celu wykrycia materiatu genetycznego drobno-
ustrojow.

Dla pacjenta endoskopia to badanie wzglednie
obcigzajace, ktore niesie ryzyko krwotoku i per-
foracji. Ustalenia EHSG (European Helicobacter
Study Group) zalecajg, aby pacjenci ponizej 45. r.z.
o dolegliwosciach dyspeptycznych bez objawow
alarmowych lub z objawami refluksu zotadko-
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Tabela 3. Dwie grupy badan w diagnostyce Helicobacter pylori

Table 3. Two groups of methods in Helicobacter pylori diagnostics

Badania inwazyjne (Invasive tests)

Badania nieinwazyjne (Non-invasive tests)

1. Biopsja + badanie endoskopowe:
- test ureazowy w wycinkach blony sluzowej
- badanie histopatologiczne
- hodowla
- wykrywanie DNA i RNA metodg PCR

2. Wykrywanie DNA i RNA technikg PCR w soku zotagdkowym

1. Ureazowy test oddechowy (UBT)
2. Badania serologiczne:
- jako$ciowe
- potiloéciowe
- ilo$ciowe
3. Wykrywanie DNA i RNA technika PCR w §linie i w kale

wo-przetykowego oraz ci, ktdrzy nie przyjmuja
n.l.p.z., byli diagnozowani metodami nieinwazyj-
nymi droga testu oddechowego lub antygenowego
testu kalowego. Endoskopia powinna by¢ nato-
miast wykonywana u pacjentéw ponizej 45. r.z.
z objawami alarmowymi lub powyzej 45. r.z. we
wszystkich przypadkach, niezaleznie od wystepo-
wania lub braku objawéw [4]. Badania endosko-
powe dostarczajg ponadto materialu badawczego
do innego rodzaju testéw, m.in. badan histopato-
logicznych, hodowlanych, szybkiego testu urazo-
wego (RUT) oraz metod PCR.

Badanie histopatologiczne pozwala doktad-
nie oceni¢ stopien, rodzaj i zasieg zapalenia blony
$luzowej zotagdka. Obejmuje ono barwienie pre-
paratow i podglad w mikroskopie $wietlnym pod
powigkszeniem nie mniejszym niz 400 razy. Mo-
ze ono uwidoczni¢ obecnos¢ bakterii, a takze typ
stanu zapalnego. Do badania Hp wykorzystuje si¢
srebrzenie metoda Warthina-Starry’ego, rozma-
zy Giemzy, Gimineza i McMullena, stosowanie
fioletu krezolu, oranzu akrydyny oraz fuksyny
karbolowej. Aktualne wytyczne zalecaja uzycie
dwdch barwien — hematoksyling i eozyna (H&E)
- w celu uwidocznienia komérek zapalnych oraz
Giemzy lub Genty - do wykrycia Hp [5]. Rozmaz
Genty ma tg przewage, ze ukazuje komorki zapal-
ne i drobnoustréj. Ze wzgledu na prostote wyko-
nania, wysokg czuto$¢ i maly koszt, w celu wy-
krycia bakterii zaleca si¢ rozmaz metoda Giemzy
zmodyfikowang wg Graya. Wynik otrzymuje sie
po 2-3 dniach, a jego czuto$¢ jest duza (95-100%)
[5]. Pomimo duzej czulosci metody histopatolo-
gicznej, pole, liczba i rozmiar biopsji maja wpltyw
na dokladnos¢ diagnostyczng. Niejednolita kolo-
nizacja moze réwniez spowodowaé bledy diagno-
styczne.

Helicobacter pylori moze by¢ wyhodowany
z materialu biopsyjnego zoladka. Kolonie sg iden-
tyfikowane za pomoca rozmazéw i testow bioche-
micznych jako Gram-ujemne, ureazododatnie,
oksydazododatnie oraz katalazododatnie. Bakte-
ria ta jest bardzo wrazliwa poza $rodowiskiem or-
ganizmu, dlatego tez hodowla musi by¢ przepro-
wadzona jak najszybciej. Pomimo Ze hodowla ma

wysoka swoisto$¢ (ok. 100%), czulo$¢ jest czgsto
nizsza (70-80%) [5]. Moze to by¢ spowodowane
niewystarczajacym materialem biopsyjnym, zbyt
dlugim czasem transportu, narazeniem na ska-
zenie srodowiskowe oraz brakiem do$wiadczenia
mikrobiologa - trudna technika wykonywania.
Ponadto co najmniej 2 tygodnie przed badaniem
nalezy przerwac leczenie antybiotykami, inhibito-
rami pompy protonowej i antagonistami recepto-
ra H2 [5].

Hodowla wymagajaca endoskopii charak-
teryzuje si¢ duza swoistoécig i jest konieczna do
okreslenia wrazliwos$ci na antybiotyki. Jednak jest
trudna do wykonania i istnieje niebezpieczenstwo
uzyskania wynikow falszywie ujemnych. Niektore
badania wykazaly, ze wyzszy odsetek eradykacji
osiaga sie, gdy antybiotyki s3 wybierane na pod-
stawie testow wrazliwoéci, a nie empirycznie [6].
Dowody potwierdzajace zakazenie zwigkszaja
réwniez motywacje pacjenta i lekarza, dzigki cze-
mu podnosza odsetek wyleczen.

Szybki test ureazowy (RUT - Rapid Urease
Test) to najprostszy, najtanszy i najszybszy sposob
wykrycia bakterii w wycinkach blony §luzowej po-
branych w badaniu endoskopowym. Zostat opra-
cowany przez McNultyego i Wise’a. Metoda ta
jest oparta na wystepowaniu aktywnosci enzymu
ureazy Hp, ktéry rozkltada mocznik do amoniaku.
Wrycinek umieszcza si¢ w podlozu zawierajgcym
2% mocznik, agar, potptynne podloze Christen-
sena, krazek bibuty filtracyjnej oraz wskaznik
w postaci czerwieni fenolowej. Amoniak zwigk-
sza pH, co jest automatycznie rejestrowane przez
wskazniki. Pomimo ze cz¢$¢ komensalnych bak-
terii z jamy ustnej i gardla, ktora produkuje ure-
aze, jest polykana ze $lina, ten stabszy enzym jest
szybko denaturowany w kwasie ludzkiego zotad-
ka. Bakterig produkujaca ureaze w blonie $luzo-
wej zoladka jest rdwniez Gastrospirillum hominis
[7]. Istnieja dane wskazujace, iz drobnoustroj ten
jest zwiazany ze stanem zapalnym btony $luzowej
zotadka [7].

Obecnie jest dostepnych wiele komercyjnych
testow ureazowych - na podstawie zelowej (CLO-
test®, HpFast®), na podstawie bibulowej (bibufa
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nasgczona buforowanym roztworem mocznika
- PyloriTek®, ProntoDry HpOne®), czy tez na pod-
stawie ptynu (CPtest®, EndoscHp®). Wynik testow
daje odpowiedz (zmiane barwy podtoza z zdttego
na czerwony) w czasie 1-24 godz. Testy te maja
swoisto$¢ okoto 95%. Ich czulo$¢ jest jednak niz-
sza i wynosi 85-95% [8]. Zwieksza si¢ ona wraz
z liczbg wykonanych biopsji oraz po inkubacji
wycinkéow w temp 37°C. Wyniki falszywie ujem-
ne wystepuja w przypadku pacjentéw z achlor-
hydrig, a takze u 0séb przyjmujacych inhibitory
pompy protonowej (PPI) z powodu zwigkszonego
pH soku zotagdkowego, gdyz moze to prowadzi¢ do
bardzo wysokich wartosci pH w rejonach przyleg-
tych do Hp i zniszczenie ich przez aktywnos¢ ich
wlasnej ureazy. Wyniki falszywie ujemnie mozna
takze otrzymac u pacjentéw z krwawigcym wrzo-
dem, poniewaz obecna w soku zotadkowym krew
zakldca reakcje ureazy z mocznikiem. Najwiecej
wynikéw falszywie pozytywnych daje natomiast
odczyt po 24 godz. [9]. W poréwnaniu z bada-
niami histopatologicznymi, hodowla i PCR testy
ureazowe sg znacznie szybsze i tansze przy porow-
nywalnej czulosci oraz swoistosci.

Analizujac piSmiennictwo pod wzgledem za-
kresow czulodci i swoistosci tych testow, spotyka
sie bardzo duze réznice w podawanych przedzia-
tach. Usredniajac i podsumowujac czutos$é ba-
dan hodowlanych, histopatologicznych oraz testu
CLO, wynosi ona odpowiednio: 77,8-94,4; 88,9-
-90,9 i 82,1-94,4, a ich swoisto$¢ 100; 90,6-100;
95,5-96,9 [10-12].

Metody molekularne oferujg dwie dostep-
ne techniki badawcze: hybrydyzacje in situ oraz
metode PCR. Hybrydyzacja in situ jest uzywana
do wykrycia obecnosci Hp w starszych probkach
i do wykrycia swoistych markeréw wirulencji oraz
opornoéci na klarytromycyne. Czulo$¢ i swoisto§é
diagnostyki z uzyciem hybrydyzacji in situ wynosi
odpowiednio: 95 i 100% [13].

Metoda polimerazowej reakcji tancuchowej
(PCR) jest szeroko stosowana w diagnostyce Hp
w materiale biopsyjnym Zoladka, w $linie, kale
czy tez w badaniu opornosci na klarytromycyne.
PCR dostarcza informacji o wystgpowaniu poten-
cjalnych markeréw wirulencji szczepu, ktdre daja
poglad na mozliwy rozwoj choroby i jej przebieg
oraz przypuszczalng skuteczno$¢ eradykaciji. Jako
cel amplifikacji wykorzystuje si¢ rdzne primery
oraz rozne loci: 16S rRNA; A-, B-, C-ureaze; flaA;
CagA; vacA oraz biatko szoku cieplnego (hsp).
Najwicksza dokladno$¢ wykazuje stwierdzenie
genu 16S rRNA [13]. Jedynymi wadami metod
molekularnych sg drogie procedury oraz wigksza
trudnos$¢ techniczna w pordéwnaniu z hodowls,
metodami histopatologicznymi oraz szybkimi te-
stami ureazowymi [15].

Metody nieinwazyjne

Metody te moga by¢ czynne lub bierne. Czyn-
ne wykrywaja obecno$¢ Hp i dostarczaja dowo-
dow istnienia aktywnego zakazenia. Bierne daja
dowody kontaktu z bakteriag w pewnym okresie,
lecz nie dowodzg istnienia aktywnego zakazenia.
W testach tych wykrywa si¢ swoiste przeciwciala.

Testy bierne

Wrystepuja 3 rodzaje testow serologicznych.
Najczesciej stosuje sie test ELISA, ktory wykrywa
immunoglobuliny w surowicy pacjenta i moze roz-
pozna¢ kazda z ich klas. Test aglutynacji z wyko-
rzystaniem lateksu nie wymaga skomplikowanej
aparatury i rébwniez moze wykry¢ wszystkie klasy
immunoglobulin. Jest szybszy niz ELISA i czesciej
uzywany w badaniach przylézkowych. Kolejnym
testem jest test Western-blot, ktory takze wykrywa
wszystkie typy immunoglobulin, lecz ma przewa-
ge rozpoznawania swoistych antygenéw w jednej
analizie. Ogoélnodostepne testy na podstawie We-
stern-blot s3 uzywane w badaniach przylézkowych,
gdyz s szybkie i nie wymagaja skomplikowanej
aparatury. Ogdlna dokladno$¢ serologicznych ana-
liz wynosi $rednio 78% (80-84%) [16]. Oznacza
to, ze w rejonach niskiego rozpowszechnienia Hp
pozytywna warto$¢ przewidywana stanowi okoto
50% (potowa dodatnich wynikéw bedzie falszywie
pozytywna), dlatego dodatnie wyniki serologiczne
muszg by¢ potwierdzane innymi metodami. Sero-
logia moze by¢ réwniez dodatnia przez miesiace,
a nawet lata po udanej eradykacji [16]. Diagnostyka
oparta na badaniach serologicznych nie nadaje si¢
do oceny wynikéw leczenia. Rozpoznanie zakaze-
nia w badaniu serologicznym jest pewniejsze po
stwierdzeniu wysokiego miana swoistych prze-
ciwcial. W stosunku do tej metody stawia sie za-
rzut, ze wynik badania nie rozstrzyga o aktualnej
kolonizacji bakteryjnej. Tylko czes¢ badaczy laczy
wysokie miano swoistych przeciwcial z obecnoscig
zmian zapalnych wywotanych zakazeniem Hp [17].
Ujemny wynik badania serologicznego wyklucza
obecnos¢ bakterii w zotadku [18]. Negatywna war-
to$¢ przewidywana jest doskonala i ujemny wynik
praktycznie catkowicie wyklucza zakazenie bakte-
rig. Serologia moze by¢ uzyteczna, kiedy inne testy
diagnostyczne mogg by¢ falszywie negatywne, jak
u pacjentéw z krwawigcymi wrzodami, zmianami
zanikowymi, chloniakiem MALT, przebyta opera-
cja zotadka oraz aktualnie przyjmujacych PPI lub
antybiotyki [18].

Testy serologiczne s3 oparte na diagnostyce
swoistych przeciwciat anty-Hp typu IgG w suro-
wicy pacjenta. Niektdre z nich wykrywaja réwniez
obecnos¢ IgA w $linie lub IgG w moczu. Przewaga
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testow serologicznych jest to, ze mozna je wyko-
nywaé w wigkszos$ci szpitali czy laboratoriéw kli-
nicznych bez aparatury specjalistyczne;j.

Czulo$¢ 1 swoistos¢ testow zalezy od uzyte-
go antygenu, kontekstu klinicznego oraz zlotego
standardu jako poréwnania i wystepowania Hp
w danej populacji. Podsumowujac, czulos¢ wy-
nosi okolo 90-97% (pewna cz¢$¢ badan podaje
przedzial 80-85%), a swoisto$¢ miedzy 50-96%
[19-23]. Najpowazniejszag wada tych testow jest
niemoznos¢ rozgraniczenia, czy jest to aktywna
infekcja, czy $lad po ekspozycji na Hp. Poziomy
przeciwcial mogg przetrwa¢ we krwi pacjentéw po
terapii eradykacyjnej przez dtugi czas.

Zgodno$¢ diagnostyczna testu oddechowego
(*C) z testem ELISA wynosi okolo 96%, a zgod-
no$¢ HelicoTest® (IgG) z testem oddechowym
okolo 85% [24]. Test enzymatyczny ELISA jest
przydatny do ilo§ciowego oznaczenia surowiczych
przeciwciat anty-Hp, nie moze jednak potwierdzi¢
czynnego zakazenia tg bakterig. Test oddechowy
(UBT - urease breath test) pozostaje nadal niein-
wazyjnym zlotym standardem oceny czynnego
zakazenia Hp [25]. Test przesiewowy HelicoTest,
oznaczajacy przeciwciala IgG p/Hp w pelnej krwi
wlo$niczkowej, mozna réwniez zastosowaé w od-
niesieniu do $liny jako materiatu podstawowego.
Stezenie przeciwcial IgG dla Hp w §linie jest znacz-
nie mniejsze niz we krwi. Dlatego rozcienczenie
$liny musi by¢ mniejsze niz krwi, w przeciwnym
wypadku test daje wyniki falszywie ujemne [26].

Wadg testow ELISA jest mozliwo$¢ wyste-
powania reakeji falszywie dodatnich, spowodo-
wanych podobienstwem antygenowym (E. coli,
H. influenzae, C. coli, C. jejuni). Reakcje krzyzowe
moga by¢ tez wykazywane przez drobnoustroje
uzywane do przygotowania szczepionek uodpor-
niajacych (Propionibacterium sp., Bordetella per-
tussis) [27]. Proponuje sig, aby réownolegle z testami
ELISA wykonywac¢ test Western-blot pozwalajacy
oceni¢, ktore antygeny Hp i z jaka intensywnoscia
s3 rozpoznawane przez przeciwciala wystepuja-
ce w surowicy pacjentéw z objawami dyspeps;ji.
Nasilenie reakeji z okreslonymi antygenami Hp
uznaje si¢ za wskaznik zakazenia tymi bakteriami
[28]. Testy wykorzystujace technike Western blot
(Milena-Blot® IgG lub IgA) umozliwiaja wykrycie
aktualnego zakazenia Hp na podstawie interakeji
surowic pacjentéw z wysoce swoistym antyge-
nem (biatka 20, 26 i 35kDa), a ponadto okreslenie
szczepu jako CagA (+) lub CagA(-). Pacjenci zaka-
zeni szczepami CagA dodatnimi cze$ciej przecho-
dzg bardziej zaostrzone zapalenie blony sluzowej
zotadka i wystepuje u nich wieksze prawdopodo-
bienstwo rozwoju zapalenia zanikowego oraz me-
taplazji jelitowej, a takze czestsze wystepowanie
wrzodu dwunastnicy i raka zoladka typu jelitowe-

go. Przeciwciala przeciw CagA i VacA moga by¢
rozpoznane z uzyciem metod immunologicznych
(ELISA, ImmunoBlot). Po eradykacji przeciwcia-
ta znikaja po réznym czasie, lecz niektdre, takie
jak przeciwciala anti-CagA moga przetrwac lata-
mi [14, 29]. Szybkie testy immunoenzymatyczne
moga oznacza¢ IgG w moczu (URINELISA Hp®,
RAPIRUN Hp®) oraz antygeny w kale (Premier
Platinum-HpSA®).

Powszechnie dostepne szybkie testy serolo-
giczne (QuickVue One-Step HP®), oparte na tech-
nikach aglutynacji, hemaglutynacji, odwrotnej
immunofluorescencji, immunoblottingu oraz te-
sty lateksowe, pozwalaja na stwierdzenie w ciggu
kilku minut obecnos$ci przeciwcial Hp we krwi
pobranej (mniejsza czulo$¢ i swoistos¢ — uzywane
jako testy w celu wstepnego wykluczenia obecno-
$ci przeciwciat) [13].

Najnowsze metody diagnostyki z zakresu im-
munochromatografii (ICT) lub testu immunoblot
wykorzystuja marker CIM. Jest to rekombinowa-
ne biatko homologiczne do bialka sekrecyjnego
Hp. Zgodnie z zaleceniami producentéw obecno$¢
przeciwciala anti-CIM IgG jest czulym wskazni-
kiem aktywnej infekcji [30].

Ze wzgledu na malg czutos¢ i swoistos¢ testow
wykrywajacych przeciwciala IgA wydaje si¢, ze
moga by¢ one stosowane tylko jako testy dodatko-
we. Wigkszo$¢ autoréw zajmujgca si¢ badaniami
serologicznymi uwaza, ze podwyzszone miano
przeciwcial IgG oraz IgA jest odbiciem toczacego
sie stanu zapalnego w zotadku [31-34].

Testy czynne

Testy z tej grupy sg doktadne, praktyczne, tat-
we, dostepne i s3 podstawa diagnostyki Helicobac-
ter pylori, jezeli pacjent nie wymaga endoskopii.

Ureazowy test oddechowy (UBT) jest oparty
na aktywnoéci ureazowej, ktora wystepuje w zaka-
zeniu aktywnym. Aktywno$¢ ureazy bakteryjnej
jest najwieksza w $srodowisku kwasnym i dlatego
zaleca sie w czasie testu popijanie tabletek mocz-
nika sokiem pomarafnczowym, a najlepiej cytry-
nowym [35]. Jej dokladnos$¢ diagnostyczna jest
znaczaco wigksza od badan hodowlanych, badan
histopatologicznych oraz testu CLO. W badaniu
tym w pierwszej kolejnosci pobiera si¢ powietrze
wydychane, a nastepnie doustnie podaje si¢ zna-
kowany mocznik “C. Jest on hydrolizowany przez
ureaz¢ do amoniaku i CO,, ktdry jest absorbowa-
ny przez blong §luzowa zotadka do naczyn krwio-
nosnych, a przez krew transportowany do pluc.
W wydychanym powietrzu, zebranym do specjal-
nego woreczka, oznacza si¢ procentowa zawarto$¢
znakowanego CO,. Pomiar znakowanego "“CO,
dokonuje sie na podstawie oceny aktywnosci pro-
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mieniotwdrczej, a *CO, na podstawie oznaczen
z uzyciem spektrometrii masowej. Znakowany “*C
mocznik jest zwykle podawany pacjentowi z po-
sitkiem testowym, aby op6zni¢ oprdznienie zotad-
ka i zwiekszy¢ czas kontaktu z btong §luzows. Po
spozyciu mocznika probki oddechowe sg zbierane
po 20 min przez wydychanie do odczynnika wig-
z3cego CO,. Ureazowy test oddechowy ma bardzo
wysoka czuloé¢ i swoistos¢ w przedziale 95-97%
[36]. Test ten moze jednak nie by¢ wiarygodny,
gdy wykonuje si¢ go u pacjentéw po operacjach
zoladka i u 0séb przyjmujacych inhibitory pom-
py protonowej oraz ranitydyne. Wyniki falszywie
dodatnie mogg wystapi¢ przy obecno$ci Hp w ja-
mie ustnej oraz po spozyciu positku testowego
zawierajacego wodoroweglany. Z powodu bardzo
duzej dokladnosci diagnostycznej test ten moze
by¢ alternatywa dla endoskopii w diagnozowaniu
zakazenia Hp [35].

Test oddechowy z wykorzystaniem mocznika
znakowanegoC nie wymaga positku testowego.
Jest ponadto nieinwazyjny, obiektywny, szybki,
prosty do wykonania oraz relatywnie niedrogi.
Metoda ta jest bardzo czutla, chociaz jej swoisto$¢
jest nizsza w poréwnaniu z metodami inwazyjny-
mi uwazanymi za zloty standard. Pomimo ze “C
UBT wymaga ekspozycji na radioizotop, promie-
niowanie nastepcze dla tej mikrodawki (Pytest.
TRI-Med.®) wynosi tylko 0,14-0,3 mRem, mniej
niz dzienne promieniowanie $rodowiskowe [37].
Jest to metoda bezpieczna, cho¢ z badania wyklu-
cza si¢ kobiety ciezarne.

Oddechowy test ureazowy to réwniez bardzo
dobra metoda do oceny skuteczno$ci terapii era-
dykacyjnej. Pozwala unikna¢ falszywie negatyw-
nych wynikéw charakterystycznych dla testow
opartych na biopsji (na skutek ogniskowej kolo-
nizacji bakterii) oraz falszywie pozytywnych dla
serologii wywolywanych obecnoscig przeciwciat
anty-Hp typu IgG [38].

Konwencjonalny UBT jest uwazany za do-
kladna metode¢ nieinwazyjnej diagnostyki zaka-
zenia Hp. Jej czulo$¢ i swoisto§¢ wynosi okolo
90-100% (96 i 98%). Probki sa pobierane przynaj-
mniej 10 min po spozyciu, poniewaz ureaza flory
jamy ustnej moze spowodowal wyniki falszy-
wie dodatnie, gdy probki oddechowe s3 zebrane
zbyt wczesnie [37]. Odsetek wynikow falszywie
dodatnich konwencjonalnego UBT szacuje si¢
na poziomie 4,3-14,9% [9]. Obnizona swoistos§¢
moze by¢ zwigzana z kilkoma czynnikami. Jed-
nym z wazniejszych jest ureaza z flory bakteryjnej
jamy ustnej. Oczyszczenie jamy ustnej pacjenta
i opdznienie czasu pobierania probek to sposoby
zmniejszenia odsetka falszywych testow. Badanie
wykonywane okoto 15 min po spozyciu jest mniej
swoiste niz wykonywane po 30 min. Kapsutko-

wany UBT rzadko powoduje wyniki falszywie
pozytywne. Bardzo dobrze sprawdza si¢ w dia-
gnostyce zakazenia pierwotnego i potwierdzenia
skutecznosci terapii eradykacyjnej. Pomimo duzej
dokladnosci kapsutkowego UBT, badanie to nie
zastapi endoskopii, niekiedy jednak moze by¢ dla
niego alternatywa.

UBT jest technikg obiektywng i powtarzalna,
zdolng obja¢ caly blone sluzowy zotadka. Wy-
kazuje wysoka czulo$¢, ale malg swoistosé. Ure-
azowy test oddechowy jest dotychczas najlepsza
metoda diagnostyki zakazenia Helicobacter pylo-
ri. Serologia powinna by¢ stosowana w pierwszej
kolejnosci tylko wowczas, gdy istnienie niebezpie-
czenstwo, ze wynik UBT moze by¢ falszywie ne-
gatywny (np. u pacjenta z aktualnie krwawigcym
wrzodem lub podczas terapii eradykacyjnej). Bez
wzgledu na charakter testu UBT ma on przewage
wiarygodnosci w stosunku do badan serologicz-
nych (tab. 4).

Test antygenu kalowego wykrywa obecno$¢
antygendéw bakteryjnych w kale, ktére znikaja,
kiedy zakazenie jest wyleczone. Immunoanaliza
enzymatyczna (EIA) wykrywa obecnos$¢ antygenu
Hp w prébkach katu. Prébki sa jednak wrazliwe na
temperature pomieszczenia i musza by¢ zamrozo-
ne natychmiast po pobraniu. Testy poliklonalne
sg mniej dokfadne niz testy monoklonalne. Test
ten moze by¢ przydatny u dzieci, ktére nie moga
by¢ poddane UBT.

Obecne badania sugeruja, ze oddechowy test
mocznikowy i antygenowy test kalowy sa réwnie
dokladne w potwierdzaniu eradykacji. Pozytywny
wynik testu po 7 dniach od zakonczenia leczenia
eradykacyjnego wskazuje na niepowodzenie tera-
pii. Czulo$¢ i swoisto§¢ wynosi okolo 92% [39].

Poniewaz zaden test nie jest w 100% dokladny,
moze wynikna¢ koniecznos¢ uzycia dwdch testow
o réznych mechanizmach, np. UBT w polaczeniu
z testem katowym lub serologig. Dodatnia serolo-
gia musi by¢ potwierdzona innymi metodami.

Podsumowujgc, UBT jest najlepszym testem
diagnostycznym sposréd metod nieinwazyjnych.
Monoklonalny antygenowy test kalowy jest nieco

Tabela 4. Ocena wybranych testéw do diagnozowania
zakazenia Helicobacter pylori

Table 4. Evaluation of choden tests in Helicobacter pylori
diagnostics

Serologia Konwencjo- | Kapsulkowe
(Serology) nalne UBT | UBT
(Conventio- | (Capsule
nal UBT) UBT)
Czuto$c 90,6 100 100
Swoisto$¢ 85,1 85,1 95,7
Doktadnos¢ | 88 93 98
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mniej dokladny, ale jest dobrym rozwigzaniem,
szczegolnie u dzieci. Badania sprawdzajace erady-
kacje powinny by¢ wykonywane nie wczeéniej niz
4 tygodnie po zakonczeniu terapii. Nieinwazyjne
badania powinny by¢ przeprowadzane w celu po-
twierdzenia eradykacji, oprécz przypadkéw, gdzie
jest wskazana powtdrna endoskopia, np. u pacjen-
tow z wrzodem zoladka. Pojedynczy test (z wy-
jatkiem hodowli) nie jest jednak wystarczajacy do
stwierdzenia zakazenia. Wytyczne europejskie jako
zloty standard diagnostyczny zalecaja dlatego prze-
prowadzenie przynajmniej 2 réznych testéw [3].
Zwyczajowo jednak w praktyce klinicznej czgsto
uzywa sie jednej metody diagnostycznej, wybranie
wiec odpowiedniego testu jest najwazniejsze.

Zloty standard diagnostyczny

European Consensus Group ustalita pierwot-
nie w 1997 r. w Maastricht, ze ztotym standardem
diagnostycznym jest test *C UBT. W 2002 r. zmo-
dyfikowano te ustalenia i podano jako zloty stan-
dard przeprowadzenie przynajmniej 2 réznych
testow [3].

Slina ze wzgledu na tatwo$¢ pobierania i prze-
chowywania moze by¢ dobrym materiatem do ba-
dan diagnostycznych i epidemiologicznych [40].
Jej przydatnos¢ w diagnostyce Helicobacter pylori
jest poréwnywalna z krwig [14, 41].

Moze istnie¢ zwigzek miedzy wlasciwg higie-
na jamy ustnej a zakazeniem Hp. Wykazano, ze
osoby z uzebieniem naturalnym i dobrag higiena
jamy ustnej majg istotnie nizszy wskaznik zaka-
zenia Hp niz uzytkownicy uzupetnien protetycz-
nych [42].

Wigkszo$¢ metod diagnostycznych wykry-
wajacych Hp jest wrazliwa na przyjmowane przez
pacjentow leki chemioterapeutycze. Antybiotyki,
zwigzki bizmutu oraz inhibitory pompy protono-
wej nie powinny by¢ stosowane przez 4 tygodnie
przed badaniem Hp z uzyciem metod wykrywajg-
cych ureaze, takich jak szybki test urazowy (RUT)
wykonywany podczas endoskopii i UBT. Podawa-
nie inhibitoréw pompy protonowej powinno by¢
wstrzymane przynajmniej tydzien przed testami
diagnostycznymi.

Ocena terapii eradykacyjnej

Wytyczne American Collage of Gastroentero-
logy (ACG) wymieniaja 4 grupy pacjentow, ktdre

w szczegolny sposob powinny by¢ poddane bada-
niom potwierdzajacym eradykacje po terapii: pa-
cjenci z infekcja Hp powigzana z wystgpowaniem
wrzoddéw zotadka, poddani resekeji we wezesnym
stadium raka zoladka, pacjenci z chloniakiem
MALT lub z przetrwalymi objawami dyspeptycz-
nymi po leczeniu.

Ocena skutecznosci leczenia eradykacyjne-
go jest bezwzglednie wymagana w przypadkach:
wrzodow zoladka, krwawienia z wrzodu dwunast-
nicy, powiklan choroby wrzodowej w wywiadzie,
braku poprawy klinicznej po leczeniu, chtoniaka
zoladka typu MALT oraz choroby Menetriera.

Proponuje si¢ nastepujace schematy lacze-
nia lekdw: OAT (kuracja 14-dniowa: omeprazol,
amoksycylina, tynidazol), OAC (7-dniowa: ome-
prazol, amoksycylina, klarytromycyna). U pacjen-
tow leczonych zestawem OAT ujawnit si¢ zwigzek
miedzy stanem uzebienia a skuteczno$cig leczenia
eradykacyjnego z powodu duzej opornosci Hp
w odniesieniu do pochodnych nitroimidazolo-
wych [43], bardzo malego stezenia amoksycyliny
w $linie [44], braku wlasciwej higieny jamy ust-
nej, malej liczby zebéw wlasnych oraz duzej ak-
tywnosci prochnicy. Nie oznacza to jednak, ze
w kazdym przypadku nieskutecznej eradykacji
zestawem OAT niepowodzenie leczenia nalezy
wigzaé z przetrwaniem bakterii w jamie ustnej.
Uzytkowanie ruchomych uzupelnien protetycz-
nych moze obniza¢ skutecznos$¢ terapii eradyka-
cyjnej u pacjentéow leczonych zestawem OAT, co
nalezy uwzglednia¢, wybierajac zestaw lekéw do
eradykacji [45].

W razie niepowodzenia eradykacji z uzyciem
standardowej klarytromycyny poczwdrna tera-
pia eradykacyjna z wykorzystaniem bizmutu jest
zalecana jako druga z kolei [46]. W polskiej po-
pulacji obserwuje sie duza opornos¢ bakterii na
klarytromycyne, wigc stosuje si¢ schemat kuracji
14-dniowej z uzyciem inhibitora pompy protono-
wej, amoksycyliny i metronidazolu.

Dalsze ulepszanie metod diagnostycznych
oraz ujednolicenie procedur diagnostycznych
moze doprowadzi¢ do wiekszej przejrzystosci
wynikéw i poréwnywalnoéci miedzy badaniami
w réznych osrodkach. Wszechstronne poznanie
charakteru Helicobacter pylori w kazdym $rodo-
wisku, w tym w jamie ustnej, pozwoli na uzyska-
nie bardziej pewnych i dlugotrwatych wynikéw
leczenia.
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