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Wptywy Helicobacter pylori

poza przewodem pokarmowym
Extradigestive manifestations of Helicobacter pylori infection

STRESZCZENIE

Zwiazek przyczynowo-skutkowy zakazenia Helicobac-
ter pylori (H. pylori) z rozwojem wielu chorob przewo-
du pokarmowego nie ulega dzi$ watpliwosci. Szerokie
zainteresowanie badaczy budza natomiast zwigzki tego
zakazenia ze schorzeniami spoza przewodu pokarmo-
wego. Schorzeniami, w ktdrych zwigzki te uzna¢ mozna
za wystarczajaco silne, aby dokona¢ racjonalnej pro-
by eradykacji zakazenia, sg niedokrwistoS¢ z niedo-
boru Zelaza, immunologiczna plamica matoptytkowa,
niedobdr witaminy B,,. Zasadne wydaje sig to takze
w tradziku rézowatym oraz pokrzywce przewlektej. Inne
ZWigzki nieco szerzej omowione w artykule, jak choroba
wieicowa, udar niedokrwienny, choroby Parkinsona
i Alzheimera, zesp6t metaboliczny, cukrzyca typu 2 czy

ABSTRACT

Cause-and-effect relationship of Helicobacter pylori
(H. pylori) infection with diseases of the digestive
tract is well established. There is also an increa-
sing evidence of possible associations of the infection
with diseases of other organs and systems, known as
extradigestive manifestations of H. pylori. These as-
sociations are strong enough to offer eradication the-
rapy to patients with iron deficiency anemia, idiopathic
thrombocytopenic purpura and vitamin B,, deficiency.
Eradications should also been considered in patients
with rosacea and chronic urticaria. Associations with
other diseases such coronary disease, ischemic stro-

fioromialgia wydaja sie, jak na razie, raczej w sferze
domnieman i badan i eradykacja nie ma w nich racjonal-
nego uzasadnienia. Stosowaniu eradykacji w przypadku
mato udokumentowanych zwiazkow zakazenia H. py-
lori z chorobami poza przewodem pokarmowym moze
doprowadzi¢ do dramatycznego spadku skutecznosci
antybiotykdw w innych znacznie niebezpieczniejszych
zakazeniach (pneumokoki, meningokoki, pateczki jelito-
we itp.) na skutek wzrostu lekoopornosci bakterii.
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Stowa kluczowe: Helicobacter pylori, niedokrwisto$é
z niedoboru Zelaza, idiopatyczna plamica matoptyt-
kowa, choroby neurologiczne, niedohdr witaminy B, ,,
tradzik rozowaty, przewlekta pokrzywka idiopatyczna,
choroba wieficowa

ke, Parkinson’s and Alzheimer diseases, metabolic
syndrome, type 2 diabetes or fiboromyalgia are, at the
moment, speculative. Eradication therapy in these
diseases is not recommended, because it may led to
the dramatic decrease of antibiotic effectiveness in
other much more dangerous infections (pneumococci,
meningcocci, intestinal bacilli) as a result of bacterial
antibiotic resistance.
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WSTEP

Zwiazek przyczynowo-skutkowy zakazenia
Helicobacter pylori (H. pylori) zrozwojem cho-
rob przewodu pokarmowego w postaci przewle-

ktego zapalenia btony $luzowej zotadka, choroby
wrzodowej, chtoniaka wywodzacego si¢ z tkanki
limfatycznej blony sluzowej (MALT-lymphoma),
zanikowego zapalenia btony $luzowej zotadka
oraz raka zotadka nie budzi dzi$ watpliwosci.
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Tabela 1. Dobrze i gorzej udokumentowane wptywy Helicobacter pylori poza przewodem pokarmowym

Wptywy dobrze udokumentowane

Hematologiczne

Dermatologiczne

* niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza

e immunologiczna plamica matoptytkowa
* niedobor witaminy b,,

* tradzik rozowaty

* przewlekta pokrzywka idiopatyczna

Wpiywy gorzej udokumentowane lub hipotetyczne
Uktad sercowo-naczyniowy

Ukfad oddechowy
Ukfad nerwowy

Ukfad endokrynny i metaboliczny

Inne

W ostatnich latach poczyniono wiele
spostrzezen i1 przeprowadzono wiele badan
wykazujacych lub usilujacych wykazaé moz-
liwy zwiazek schorzen rozwijajacych sig
poza przewodem pokarmowym z zakazeniem
H. pylori. Czg$¢ z tych schorzen ma juz wy-
razne i dobrze udowodnione naukowo zwiazki,
cz¢s$¢ natomiast, na razie jedynie nieco lepiej
lub gorzej udokumentowane domniemania,
niemogace mie¢ racjonalnego wpltywu na
ewentualne decyzje o eradykacji H. pylori.
Podziat ten ilustruje tabela 1.

WPLYWY DOBRZE UDOKUMENTOWANE
Chorohy hematologiczne

Niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza

Niedobor zelaza to najczgstszy niedo-
bor pokarmowy i przyczyna niedokrwistosci
— w krajach rozwini¢tych dotyczacy blisko
2—5% dorostych [1]. Zwiazek niedokrwisto-
$ci z niedoboru zelaza (IDA, iron deficiency
anaemia) z zakazeniem H. pylori zostat w pis-
miennictwie dobrze udokumentowany. Juz
w 1991 roku Blecker i wsp. opisali przypadek
13-letniej dziewczynki z IDA powstala w prze-
biegu aktywnego zapalenia blony $luzowej
zotadka, u ktorej eradykacja doprowadzita
do normalizacji stgzenia hemoglobiny i to
nawet bez dodatkowej suplementacji zela-
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* choroba wieicowa
* udar niedokrwienny

« dychawica oskrzelowa

e udar niedokrwienny
 choroba Parkinsona
 choroba Alzheimera
* migrenowe bole gtowy

* cukrzyca typu 2

* zespot metaboliczny
 autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy
¢ otytosc

« fibromialgia

* tysienie plackowate

 anoreksja zwigzana z wiekiem

za [2]. W 2008 roku Muhsen i wsp. opub-
likowali metaanalizg, w ktoérej okreslili, ze
ryzyko IDA jest u zakazonych H. pylori 2,8
raza wyzsze (OR = 2,8, 95%CI: 1,9-4,2) [3].
W 2010 roku ukazaty si¢ az cztery metaana-
lizy kontrolowanych badan z randomizacja
wskazujace dos¢ jednoznacznie na negatyw-
na rolg zakazenia H. pylori we wchtania-
niu zelaza i zwiazku zakazenia z IDA [4-7].
Zebrane dowody okazaly si¢ na tyle silne, ze
w 2011 roku Brytyjskie Towarzystwo Gastroe-
nterologiczne w swoich wytycznych zalecito
eradykacje H. pylori w przypadku IDA przy
prawidtowej kolono- i gastroduodenoskopii
[8], a w 2012 roku takie zalecenie znalazto
si¢ w konsensusie terapii H. pylori — Maa-
stricht IV [9].

Cho¢ patomechanizm IDA w przebiegu
zakazenia H. pylori nie zostat do konca wy-
jasniony, wydaje sig, ze w rozwoju niedokrwi-
stosci odgrywaja rolg straty zelaza zwiazane
z zapaleniem btony §luzowej zotadka, choroba
wrzodowa, a takze spadek wchtaniania zelaza
spowodowany wzrostem stgzenia hepcydyny
(jedno z biatek ostrej fazy) oraz towarzysza-
cym chorym z pangastritis spadkiem st¢zenia
HCI i zmniejszeniem dozotadkowej sekrecji
witaminy C, waznych czynnikdw poprawia-
jacych wchtanianie zelaza. Wiele danych
wskazuje ponadto, Zze przynajmniej niektore
szczepy H. pylori wykazuja wzmozona ab-



sorpcj¢ zelaza, co moze by¢ dodatkowym
czynnikiem sprzyjajacym IDA [10—12].

Immunologiczna (idiopatyczna) plamica
matoptytkowa

Jednymi z pierwszych, ktorzy opisali
ewentualny zwiazek zakazenia H. pylori
z immunologiczng (idiopatyczna) plamica
matoptytkowsa (ITP, idiopathic thrombocyto-
penic purpura) byli w 1988 roku Gasbarrini
i wsp., ktorzy wykazali wzrost liczby ptytek
po eradykacji H. pylori [13]. W 2009 roku
w metaanalizie obejmujacej 1555 chorych
(24 badania obserwacyjne i 1 kontrolowa-
ne) Stasi i wsp. wykazali, ze eradykacja H.
pylori u okoto 50% dorostych prowadzi do
wzrostu liczby ptytek [14]. W 2009 roku
w przegladzie systematycznym obejmuja-
cym 11 badan kontrolowanych Arnold i wsp.
wykazali podobna skuteczno$¢ eradykacji
w ITP (51%) [15]. Na podstawie zgromadzo-
nego materiatu w 2011 roku Amerykanskie
Towarzystwo Hematologiczne wprowadzilo
do swoich rekomendacji zalecenie eradykacji
H. pylori w przypadku ITP z towarzyszacym
zakazeniem [16]. Podobne zalecenie znajduje
si¢ w rekomendacjach Maastricht IV z 2012
roku (dowody — 1b, rekomendacja— B) [9].
Istnieja pewne kontrowersje co do tego, czy
podobne zalecenie nalezaloby wprowadzié
u dzieci, cho¢ Amerykanskie i Brytyjskie
Towarzystwo Hematologii zaleca eradykacj¢
takze u dzieci [11].

W patomechanizmie ITP sugeruje sig ist-
nienie mimikry antygenowej (przeciwciata anty
CagA i antygeny plytkowe), a takze aktywacji
monocytow z wtéorna nadmierng fagocytoza
ptytek i stymulacja limfocytow B i T w kierun-
ku produkcji autoprzeciwciat [17, 18].

Niedobor witaminy B,

Witamina B, jest niezbgdnym koen-
zymem w przemianie takich aminokwasow
jak metionina, treonina i walina oraz w prze-
mianie kwasu metylotetrahydrofoliowego do
kwasu tetrahydrofoliowego niezbg¢dnego do
syntezy DNA.

W 2012 roku ukazata si¢ metaanaliza
Lahnera i wsp. obejmujaca 52 publikacje
i 2454 pacjentow, ktora wykazata zdecydo-
wanie nizsze stgzenia we krwi witaminy B,
u zakazonych H. pylori 1 wzrost jej stgzenia
po eradykacji [19].

Dostepne dowody naukowe sktonity
wspotautorow rekomendacji Maastricht IV
do stwierdzenia, ze przy niedoborach witami-

ny B, i wspolistniejacym zakazeniu mozna
rozwazy¢ eradykacj¢ (dowody — 3b; reko-
mendacja — B) [9].

Patomechanizm niedoboru witaminy B,
w przebiegu zakazenia jest wiazany z autoim-
munizacyjnym pangastritis i wtérnym do niego
spadkiem liczby komorek okladzinowych,
stezenia czynnika wewngtrznego i produkcji
pepsynogenu [11].

Chorohy dermatologiczne

Przewlekta pokrzywka idiopatyczna

Przewlekta pokrzywke idiopatyczna, de-
finiuje si¢ jako spontaniczne pojawianie si¢
babli pokrzywkowych i/lub obrzgku naczy-
nioruchowego utrzymujacych si¢ dluzej niz
6 tygodni. Schorzenie to jest zjawiskiem czg-
stym i frustrujacym, doswiadczanym przez
okoto 1% populacji [20, 21].

W 2013 roku Chiu i wsp. w prospek-
tywnym badaniu wykazali wyrazny zwiazek
pokrzywki z zakazeniem i korzystny efekt era-
dykacji (kompletna remisja w ponad 23-mie-
sigcznej obserwacji az u 63,3% chorych) [22].
W 2015 roku ukazata si¢ praca Mogaddama
i wsp. w ktorej wykazano odpowiedz na era-
dykacj¢u 33 z 36 chorych (91,6%) na pokrzyw-
ke, a brak takiego efektu tylkou 3 z 36 (8,33%)
leczonych. Badanie kontrolne po 3 miesiacach
wykazato: petna remisj¢ u 54,5% chorych,
czesciowa u 18,2%, a brak efektuu 27,3% [23].
Wyniki te oraz uporczywos$¢ choroby i brak
skutecznych metod terapeutycznych sugeruja,
ze rozwazenie eradykacji w tym schorzeniu
wydaje si¢ uzasadnione.

Mechanizm patogenetycznego zwiazku
zakazenia H. pylori z przewlekta pokrzywka
nie zostal wyjasniony, cho¢ rozwaza si¢ wzrost
przepuszczalnos$ci zapalnie zmienionej btony
Sluzowej zotadka na antygeny, procesy immu-
nizacyjne i mimikre¢ antygenowa [24, 25].

Trqdzik rozowaty

Szacowana czgsto$¢ wystgpowania tra-
dziku r6zowatego w populacji to 1-10% [26].
Patofizjologia choroby jest nieznana lub przy-
najmniej bardzo niejasna. Niewatpliwa, cho¢
nie decydujaca, rolg odgrywaja wolne rodniki
tlenowe 1 rozne mediatory zapalenia [10].

Wyniki niektérych badan wskazuja na
korzystny wptyw eradykacji na tradzik rézo-
waty [27-29]. Ze wzgledu na niedostateczne
mozliwosci i znaczne trudnosci terapeutyczne,
przy wspolistnieniu zakazenia H. pylori warto
rozwazy¢ eradykacje.
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WPLYWY GORZEJ UDOKUMENTOWANE LUB
HIPOTETYCZNE

Ukiad sercowo-naczyniowy

Choroba wiencowa

W 1994 roku Mendall i wsp. w badaniu
kliniczno-kontrolnym wykazali, ze ryzyko
choroby wiencowej jest 2,15 raza wigksze
u 0sob zakazonych H. pylori niz u osob nieza-
kazonych (OR =2,15; p=0,03) [30]. W 1998
roku metaanaliza Danesha i wsp. obejmujaca
18 badan epidemiologicznych i 10 000 osob
nie potwierdzita takiego zwiazku [31]. Brak
wyraznej korelacji wykazano takze w pracach
Padmatavi i wsp., Schoetkera i wsp. Cho¢ teo-
rie (zapalna, mimikry antygenowej, zaburzone-
go metabolizmu lipidow) sugerujace zwiazek
przewleklego zapalenia powodowanego przez
H. pylori z choroba wienicowa wydaja si¢ teore-
tycznie zasadne, to na dzien dzisiejszy zwiazki
te sa kontrowersyjne i stabo udowodnione i nie
upowazniaja do profilaktyki choroby wienco-
wej poprzez eradykacje H. pylori [32, 33]. Taka
konkluzja zawarta jest takze w konsensusie
Maastricht IV [9].

Ukfad oddechowy

Dychawica oskrzelowa

Zgodnie z higieniczna teorig astmy,
zwlaszcza dziecigcej, wiele badan wskazuje na
korzystny, cho¢ niezbyt silny, efekt zakazenia
na zmniejszenie czgstosci astmy, co wykazata
miedzy innymi metaanaliza 19 badan opubli-
kowana w 2013 roku przez Wanga i wsp. [34]
oraz metaanaliza 14 badan przeprowadzona
przez Zhou i wsp. [35]. Brakuje jednak danych,
czy ,,zakaza¢” na przyktad dzieci w celach
profilaktycznych, lub jaki wptyw na dychawicg
oskrzelowa ma ewentualna eradykacja.

Endokrynologia i metaholizm

Zespol metaboliczny i opornosé na insuline

Sugeruje sig, ze zakazenie H. pylori moze
mie¢ wpltyw wyzwalajacy lub aktywujacy
zespot metaboliczny i oporno$¢ na insuli-
ng poprzez aktywacje cytokin prozapalnych
i naczynioaktywnych, produkcj¢ aktywnych
rodnikéw tlenowych oraz zaburzenia w stgze-
niu greliny i leptyny, dotychczasowe badania
nie potwierdzaja jednak jednoznacznie tych
zwiazkow [10, 12, 30, 36—38].
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Cukrzyca typu 2

Wyniki dostgpnych badan wykazuja znacz-
ne rozbieznosci i nie pozwalaja na jednoznaczne
okreslenie zwiazku H. pylori z rozwojem cuk-
rzycy typu 2. Konieczne sa dalsze prospektywne
badania, ktore, by¢ moze, pozwola na okresle-
nie roli H. pylori w rozwoju cukrzycy typu 2
i wplywie eradykacji na jej przebieg [10, 12].

Ukiad nerwowy

Udar niedokrwienny

Mechanizmy, w ktorych zakazenie H. py-
lori miatoby zwigkszaé ryzyko udaru, sa stabo
zdefiniowane, sugeruje si¢ jednak ewentualny
bezposredni wptyw inwazji H. pylori do ptytki
miazdzycowej. Wyniki dotychczasowych ba-
dan nie potwierdzaja, ani nie przecza zwiazkom
H. pylori z udarem niedokrwiennym [10, 12].

Choroba Parkinsona

Pierwsi na ewentualne zwiazki choroby
Parkinsona z zakazeniem H. pylori zwrocili
uwage w 1996 roku Altschuler i wsp. [39].
Przypuszcza sig, ze do uszkodzenia uktadu
nerwowego dochodzi na skutek przewlektego
zakazenia H. pylori. Dane zebrane w badaniach,
takich jak przeprowadzone przez Bjarnasona
i wsp. z 2005 roku [40] (wykazali w kontrolo-
wanym badaniu z randomizacja i podwdjnie $le-
pa proba, ze eradykacja korzystnie modyfikuje
przebieg choroby Parkinsona) czy Pierantozzi
i wsp. z 2006 roku [41] (wykazali, Ze eradyka-
cja poprawia odpowiedz na L-dopa) wskazuja,
ze eradykacja moze korzystnie modyfikowac
przebieg choroby, ale niestety jej nie leczy.

Choroba Alzheimera

Wyniki badan sugeruja pewne, mozliwe
zwiazki patogenetyczne, takie jak aktywacja
agregacji ptytek, krzyzowa reakcja migedzy an-
tygenami H. pylori i srodblonka, powstawanie
aktywnych form tlenu. Cho¢ taki zwiazek wy-
daje si¢ atrakcyjny, konieczne sa dalsze dobrze
zaplanowane badania, ktore by¢ moze wykaza
wyrazniejszy zwiazek H. pylori z choroba Al-
zheimera niz ma to miejsce obecnie [10, 12].

Migrenowe bole glowy

Cho¢ wyniki niektorych badan klinicz-
nych [42, 43] wskazuja na pewne sukcesy
terapeutyczne zwiazane z eradykacja H. pylori
u cierpiacych na migrenowe bole glowy, to inne
[44—46] nie wskazuja na czg¢stsze wystegpowa-



nie zakazenia H. pylori u chorych z migrena.
Wydaje sig, ze konieczne sa dalsze analizy,
ktoére moze te réznice wyjasnia [10].

Inne wpitywy

Fibromialgia
Zwiazki sa raczej domniemane i sprawa wy-
maga dalszych dobrze zaplanowanych badan [10].

PODSUMOWANIE

W niedokrwistosci z niedoboru zelaza
towarzyszacej zakazeniu H. pylori, immuno-
logicznej plamicy matoptytkowej u dorostych
i by¢ moze u dzieci oraz w niedoborze witami-
ny B12 ze wzgledu na wyrazny zwiazek tych
schorzen z zakazeniem i udowodnione korzysci
z eradykacji, po rozwazeniu wszystkich za
1 przeciw, warto taka probg podjac.

Cho¢ zwiazki z zakazeniem H. pylori tra-
dziku r6zowatego oraz pokrzywki przewleklej
nie sa zbyt pewne, wyniki dostgpnych badan,
a takze uciazliwosc¢ tych choréb i nie najlepsze
efekty dostgpnych obecnie terapii sugeruja,
ze podjgcie proby eradykacji mozna uznaé za
postgpowanie racjonalne.

Trzeba natomiast zachowac daleko idaca
ostrozno$¢ w powszechnym stosowaniu erady-
kacji w przypadku mato udokumentowanych
zwiazkow zakazenia H. pylori z chorobami
poza przewodem pokarmowym, nie tylko ze
wzgledu na tak zwana efektywnos¢ kosztowa,
czyli analiz¢ farmakoekonomiczna, ale prze-
de wszystkim z uwagi na to, ze stosowana
masowo eradykacja H. pylori przy wciaz tak
powszechnej obecnos$ci zakazenia w populacji,
moze doprowadzi¢ do dramatycznego spadku
skutecznosci antybiotykéw w innych, niebez-
pieczniejszych zakazeniach (pneumokoki,
meningokoki, pateczki jelitowe itp.) na skutek
wzrostu lekoopornosci bakterii.
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