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Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy;
e Kontrola jakosci.

e Koordynacja prac nad raportem;
o Wybdr potencjalnych komparatorow;
e Tworzenie strategii wyszukiwania;
e Przeszukiwanie baz

i przeprowadzanie selekcji badan.
o  Wybdr potencjalnych komparatoréw;
e Tworzenie strategii wyszukiwania;

e Przeszukiwanie baz
i przeprowadzanie selekcji badan;
e Ocena krytyczna badan wtaczonych do analizy;
o Charakterystyka wtgczonych badan;
e Ocena homogenicznosci badan;
¢ Kontrola obliczen;
o Opracowanie wynikéw i wnioskow;
e  Opis dyskusiji.
e Tworzenie strategii wyszukiwania;
e Przeszukiwanie baz
i przeprowadzanie selekcji badan;
e Ocena krytyczna badan wtaczonych do analizy;
o Charakterystyka wtgczonych badan;
e Obliczenia;
e Opracowanie wynikow i wnioskow;
¢ Opis ograniczen.
o Przeprowadzenie selekcji badan.
e Opis problemu zdrowotnego;
e Opis wytycznych i standarddw leczenia;
e Charakterystyka potencjalnych komparatoréw;
e Analiza systemu refundacji.
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Indeks skrotow

Skrot Petna nazwa
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System - Klasyfikacja
ATC ; . .
Anatomiczno-Terapeutyczno-Chemiczna Lekdéw
ATP ang. adenosine-5'-triphosphate -adenozyno-5'-trifosforan
BMI ang. body mass index — wspétczynnik masy ciata
cagPangl ang. cag Pathogenicity Island —wyspa patogennosci cag
CCT ang. clinical controlled trial — kontrolowana proba kliniczna
ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials —baza z publikacjami badan
CENTRAL . X
randomizowanych z grupa kontrolna w ramach Cochrane Library
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci
N I
Cmv ang. cytomegalovirus — cytomegalowirus
COX-1 ang. cyclo-oxygenase-1 — cyklooksygenaza-1
ang. Centre for Reviews and Dissemination - Centrum Przegladéw
CRD ; I TR .
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
DNA ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy
ELISA ang. enzyme-Linked Immunosorbent Assay — test immunoenzymosorbcyjny
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
GRADE . S . A .
system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikaciji sity zalecen
H. tac. Helicobacter — Helikobakter
HSV fac. Herpes Simplex Virus — wirus opryszczki zwyktej
IARC ang. International Agency for Research on Cancer — Miedzynarodowa Agencja Badan
nad Nowotworami
IgA immunoglobulina A
IgG immunoglobulina G
IPP inhibitor pompy protonowej
ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
LPS lipopolisacharyd
MALT ang. Mucosa-associated Limphoid Tissue - tkanka limfatyczna btony Sluzowej
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Skrot Petna nazwa
MD ang. mean difference — réznica srednich
MeSH ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce
MIC ang. minimal inhibitory concentration - minimalne stezenie hamujace
mMRNA ang. messenger RNA — matrycowy kwas rybonukleinowy
MTR metronidazol
Mz Minister Zdrowia
n liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie
N liczba chorych w grupie
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne
ang. number needed-to-harm - liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
NNH interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koricowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego
ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
NNT interwencji przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koricowy lub unikna¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego
(0] omeprazol

OBMT omeprazol, bizmut potasu cytrynianu zasadowego, metronidazol, tetracyklina

OR ang. odds ratio —iloraz szans

p poziom istotnosci statystycznej

PCR ang. Polymerase Chain Reaction - faricuchowa reakcja polimerazy
PGE1 ang. prostaglandin E1 - prostaglandyna E1
PGE2 ang. prostaglandin E2 - prostaglandyna E2

PGI2 ang. prostaglandin 12 - prostaglandyna 12
PSUR ang. Periodic Safety Update Report — okresowe dane dotyczace bezpieczenstwa leku
PTG-E Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne
PICOS ang. pop_ulation, intervention,_ .comparisorj, outcome, study design — populacja,

interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
Peto OR ang. Peto odds ratio - iloraz szans obliczony metodg Peto
PP ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania
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Skrot Petna nazwa
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposdb raportowania wynikéw przegladéw systematycznych
i metaanaliz
RCT ang. randomized controlled trial - randomizowane badanie kliniczne
RD ang. risk difference — réznica ryzyka
RNA ang. ribonucleic acid - kwas rybonukleinowy
r.z. rok zycia
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
TET tetracyklina
TNF ang. Tumor Necrosis Factor - czynnik martwicy nowotworu
tRNA ang. transfer RNA — transerowy kwas rybonukleinowy
URPLWMIPB g;'gggjczl?:jﬁstracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
VacA ang. vacuolating toxin A - cytotoksyna wakuolizujgca A
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spoZywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.) celem
analizy  klinicznej byto  wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem z co
najmniej jedna refundowang technologia opcjonalng oraz z co najmniej jednag
technologig opcjonalng wskazang przez ekspertéw podczas badania ankietowego,
w eradykacji H. pylori (Helicobacter pylori) i w zapobieganiu nawrotowi wrzodow
zotadka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub przebytym

zakazeniem H. pylori.

METODYKA

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. analiza

kliniczna zawiera:

e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku,

w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populaciji;

e o0pis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych

technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

e przeglad systematyczny badarn pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

! bizmut potasu cytrynianu zasadowego, metronidazol i chlorowodorek tetracykliny (BMT)
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o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania,

zgodna z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in.

wnioskowanej technologii;

o parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot

badan;
o metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych spetniajgcych

kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i technologii medyczne;.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej zostanie
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
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WYNIKI PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania

terapii BMT w skojarzeniu z omeprazolem wzgledem

We wigczonych badaniach

a wynika to przede wszystkim z faktu, ze jedng z najczestszych przyczyn rozwoju

choroby wrzodowej jest zakazenie H. pylori.

W ramach analizy klinicznej wykonano dodatkowa analize || NG

w celu okreslenia skutecznosci leku Pylera®

zgodnym
z zaleceniami Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego

dotyczace postepowania w zakazeniu Helicobacter pylori z 2008 r.
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Skutecznosé
Podsumowanie oceny skutecznosci OBMT 10 dni vs || N

Wyniki analizy skutecznosci wykazaty, ze terapia OBMT stosowana przez 10 dni

stanowi interwencje istotnie statystycznie lepsza od |GGG

Nie zaobserwowano réznic miedzy grupami OBMT 10 dni a |l w odniesieniu
do czestosci wystepowania eradykacji H. pylori wsréd chorych z wrzodami zotadka,
jednak autorzy badania wskazuja, iz wynik ten nalezy interpretowac z ostroznoscia
z powodu matej liczebnosci préby w analizowanej podgrupie. Brak réznic pomiedzy
grupami odnotowano takze w przypadku stosowania sie do zalecen terapeutycznych

(compliance).
Podsumowanie oceny skutecznosci OBMT 10 dni vs || Iz

Przewage terapii OBMT stosowanej przez 10 dni nad || GGG

I odnotowano wéréd chorych z populacii ITT i PP opornych na klarytromycyne.

Brak roznic pomigedzy grupami odnotowano w przypadku stosowania sie do zalecen
terapeutycznych (compliance). Nie zaobserwowano roznic miedzy grupami OBMT
10 dni a [ v odniesieniu do wskaznika eradykaciji H. pylori dla populacii
ITT i PP ogdtem, wskaznika eradykacji H. pylori wsréd chorych bez opornosci na
klarytromycyne i wskaznika eradykaciji H. pylori dla grup OBMT i ] w zaleznosci
od obecnosci badz braku opornosci na metronidazol zaréwno dla populacji ITT jak
i PP.

W Zadnym z analizowanych punktow koricowych nie wykazano przewagi terapii
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Uzyskane wyniki dowodzg, ze terapia OBMT ma wyzszg skuteczno$¢ wzgledem

terapii

N przewaga terapii OBMT zostata

wykazana u chorych, u ktérych stwierdzono opornos¢ na klarytromycyne.

Podsumowanie oceny skutecznosci OBMT 10 dni vs || Iz

Wyniki analizy skutecznosci na podstawie || GGG ric wykazaty
réznic miedzy terapig OBMT 10 dni a ||

Bezpieczenstwo

Przeprowadzona na podstawie || |GG 2 2iza wykazata istotng
statystycznie réznice w bezpieczenstwie terapii OBMT 10 dni a || »
korzys¢ tej pierwszej w przypadku czestoSci wystepowania biegunki w czasie

Q

10 tygodni.

Istotng statystycznie przewage w bezpieczenstwie ||} rad terapia
OBMT 10 dni odnotowano w przypadku czestosci wystepowania bolu gtowy,

nudnosci i odbarwienia katu.
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W przypadku poréwnania terapii OBMT trwajgcej 10 dni z

przewage [l zaobserwowano jedynie dla
nieprawidtowosci w zabarwieniu i konsystencji katu. Natomiast istotng statystycznie
réznice na korzy$é terapii OBMT w poréwnaniu z [}l stwierdzono

w przypadku zaburzen smaku.

Brak réznic pomiedzy terapiag OBMT 10 dni i terapia || EGczcNGzINGEG
odnotowano w przypadku czestosci wystepowania pozostatych zdarzen

niepozadanych.

Na podstawie uzyskanych wynikdbw mozna zatem wnioskowaé o poréwnywalnych
profilach bezpieczenstwa terapii OBMT i [}

WNIOSKI KONCOWE

Uzyskane wyniki dowodzg, ze terapia OBMT ma wyzszg skuteczno$¢ wzgledem

T

@
g:
©
o
—+
D

charakteryzuje sie réwniez poréwnywalnym do [l profilem bezpieczenstwa.

Na tej podstawie mozna wnioskowag, iz zasadnym jest stosowanie terapii OBMT

w praktyce klinicznej i objecie jej finansowaniem ze $rodkéw publicznych
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. celem analizy
klinicznej jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Pylera® z co najmniej jedng refundowang technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng w eradykacji H. pylori w skojarzeniu z omeprazolem i w
zapobieganiu nawrotowi wrzoddéw zotgdka u chorych z wrzodami zotagdka zwigzanymi
z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani
jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna bedzie zawierata poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. analiza

kliniczna zawiera:

e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku,

w szczegolnosci odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

e o0pis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych

technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
e przeglad systematyczny badarn pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania,

zgodng z populacja docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in.

wnioskowanej technologii;
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o parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot

badan;
o metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych spetniajacych

kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i technologii medyczne;.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej zostanie
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM), stanowigcymi zatacznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. przeglad

systematyczny zawiera:

e porownanie z co najmniej jedna refundowana technologia opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia

opcjonalna;

e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

w/w przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci

tabelarycznej, z uwzglednianiem:

o opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato

zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci /
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rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od

technologii opcjonalnej;
o kryteriow selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
o opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka osdéb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakoniczeniem;
o wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow

skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
stron internetowych: URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Medyczna), FDA (ang. Food and Drug

Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw).
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3. Problem zdrowotny — eradykacja H. pylori

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego, lek Pylera® (bizmut potasu
cytrynianu zasadowego, metronidazol i chlorowodorek tetracykliny) w skojarzeniu

z omeprazolem jest wskazany u dorostych? chorych do stosowania w:

e eradykacji Helicobacter pylori®
e zapobieganiu nawrotowi wrzodoéw zotgdka u chorych z wrzodami zotadka

zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori [15].
3.2. Charakterystyka H. pylori

Helicobacter pylori, dawniej znana jako Campylobacter pylori, jest gram-ujemna,
spiralng bakterig zaliczang do pateczek. Bakteria bytuje w warunkach niewielkiej
dostepnosci tlenu i wykazuje tropizm tkankowy, zasiedlajagc warstwe Sluzu
pokrywajaca komorki nabtonkowe, gtownie na powierzchni zofadka (w czesci
przyodzwiernikowej) i dwunastnicy, rzadziej w przetyku. Wykazuje duzg ruchliwosé w
Sluzie pokrywajacym btony. Ruchliwos¢ ta wynika z wyrastajgcych na jednym
z biegundéw bakterii od 2 do 6 rzesek (flagelle). H. pylori jest przystosowana do zycia
w kwasnym Srodowisku zotadka, ale najwiekszy wzrost wykazuje w Srodowisku
obojetnym. Poprzez produkcje miejscowg jonéw amonowych i alkalizacje otoczenia

stwarza sobie warunki do rozmnazania [38, 46].

Do czynnikow wirulencji bakterii odgrywajacych istotna role w patogenezie zakazenia

zaliczamy:

e czynniki kolonizacji;

%lek Pylera® jest przeciwwskazany u chorych ponizej 12 r.z. i niezalecany u chorych miedzy 12. a 18.
r.z.

®eradykacja H. pylori jest przeprowadzana w przypadku wystapienia objawéw zakazenia, wiec lek
Pylera™ ma zastosowanie w przypadkach, gdy zakazenie jest objawowe [18]
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e czynniki przetrwania;

e czynniki odpowiedzialne za dziatanie toksyczne w stosunku do bfony Sluzowej
zotadka [46].

Jednym z czynnikow wirulencji Helicobacter pylori umozliwiajgcych kolonizacje jest
produkcja enzymu ureazy. Enzym ten produkowany jest w pierwszym etapie
zakazenia i pozwala na przedostanie sie bakterii do warstwy mucyny (glikoproteid,
gtéwny sktadnik $luzu, ktéry stanowi bariere dla bakterii oraz toksyn). Ureaza jest
metaloenzymem rozktadajacym mocznik do amoniaku i dwutlenku wegla. Powstajgcy
amoniak neutralizuje kwasne srodowisko zotgdka i podwyzsza lokalnie pH na
powierzchni jego komérek w bezposrednim otoczeniu bakterii. Umozliwia to
przezycie bakterii w kwasnym srodowisku. Alkalizacja stymuluje komorki G zotadka
do produkcji gastryny w celu zakwaszenia srodowiska. Ta nadmierna produkcja
gastryny pobudza sekrecje kwasu solnego i pepsyny, co z kolei jest odpowiedzialne
za wzrost kwasowosci tresci przechodzacej do jelita i ma udziat w patogenezie
choroby wrzodowej dwunastnicy [26, 35, 46]. Ureaza stymuluje rowniez migracje
granulocytéw i monocytéw do miejsca zakazenia. Uwalniane w wyniku procesu
zapalnego mediatory reakcji zapalnej (zwigzki oksydacyjne i reaktywne formy
azotowe) oraz jony chlorkowe, ktére taczac sie z amoniakiem tworzg toksyczng
monochloraming, powodujg uszkodzenie komorek nabtonkowych i rozwdj zapalenia

btony sluzowej zotadka [34].

Do czynnikow sprzyjajacych kolonizacji nalezg takze flageliny (z ktérych zbudowane
sa wici bakterii umozliwiajgce poruszanie sie w lepkiej warstwie sluzu) oraz adhezyny
(wystepuja one na powierzchni bakterii i maja duze powinowactwo do receptorow
komorek nabtonkowych, a tym samym utatwiaja przyleganie do btony sluzowej
zotadka) [26, 46].

Do czynnikdw odpowiedzialnych za dziatanie toksyczne w obrebie btony Sluzowej
zotadka zaliczamy cytotoksyne wakuolizujgcg A (VacA, ang. vacuolating toxin A),
wyspe patogenicznosci cagPl (ang. cag Pathogenicity Island), lipopolisacharyd

(LPS), amoniak oraz posrednio pobudzenie mediatoréw reakcji zapalnej.
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Cytotoksyna wakualizujgca A uwazana jest za podstawowy czynnik patogenny. Moze
powodowac bezposrednie uszkodzenie komdrek nabtonkowych zotgdka oraz obrzek
komorek i podScieliska. Jest stymulatorem wydzielania pepsynogenu, co w
bezposredni sposob wptywa na zmiane kwasowosci i jest odpowiedzialne za reakcje

zapalng, a takze chorobe wrzodowa dwunastnicy [26, 35].

Biatko CagA kodowane jest przez gen cagA, ktory jest sktadnikiem grupy genow
okreSlanych mianem wyspy patogennosci cagPl. Jest ona odpowiedzialna za
wigczanie NF-kB, ktory reguluje geny uczestniczace w procesach zapalnych,
apoptozy i proliferacji komérek [35, 46]. Szczepy H. pylori cagA™ moga tatwiej ulegaé
eradykacji ze wzgledu na krétszy czas ich generacji (czas potrzebny do podwojenia
liczby komodrek bakteryjnych) w poréwnaniu do szczepéw pozbawionych tego genu
[36].

Wytwarzany przez H. pylori lipopolisacharyd odpowiedzialny jest za aktywacje
monocytow. Ma to wptyw na uwalnianie reaktywnego tlenu oraz wytwarzanie cytokin:
Interleukina-1p, TNF (ang. Tumor Necrosis Factor - czynnik martwicy nowotworu),

Interleukina-8 oraz Interleukina-6 [35].
3.3. Choroba wrzodowa

W ciggu ostatnich kilkunastu lat udowodniono, ze bakteria H. pylori wptywa na
wystepowanie wielu chorob, szczegdlnie gornej czesci przewodu pokarmowego.
Zakazenie H. pylori jest czynnikiem etiologicznym m.in. przewlektych zmian
zapalnych btony Sluzowej zotadka, choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy oraz
raka zotadka lub chtoniaka typu MALT (ang. Mucosa-associated Limphoid Tissue -

tkanka limfatyczna btony Sluzowej) [38].

Dotychczas nie wiadomo dokfadnie, dlaczego tylko u czesci zakazonych dochodzi do
powstania objawéw chorobowych. Prawdopodobnie zalezy to zaréwno od zjadliwosci
szczepu bakterii, uwarunkowan gospodarza (odpowiedZz immunologiczna,
polimorfizm genetyczny), jak i od czynnikbw Srodowiskowych (np. palenie

papierosow, spozywanie alkoholu, przewlekte leczenie NLPZ (niesteroidowymi
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lekami przeciwzapalnymi), dtugotrwata terapia IPP - inhibitorami pompy protonowej)
[38, 49].

Choroba wrzodowa (tac. Morbus ulcerosus) to cykliczne pojawianie sie wrzodow
trawiennych w zotadku lub dwunastnicy. Wrzod trawienny to ograniczony ubytek
btony Sluzowej, ktéremu towarzyszy naciek zapalny i martwica. Wrzody trawienne
powstajg tylko w tych odcinkach przewodu pokarmowego, w ktdrych btona Sluzowa
ma kontakt z kwasem solnym i pepsyng. Wrzody sa wynikiem zaburzen rownowagi
pomiedzy czynnikami draznigcymi (kwas solny, pepsyna) i ochronnymi (prawidtowo
ukrwiona pokryta sluzem bfona s$luzowa). Najczesciej umiejscawiaja sie w opuszce

dwunastnicy i w zotadku [3].
3.3.1. Przyczyny choroby wrzodowej

Do czestych przyczyn choroby wrzodowej naleza:
e zakazenie Helicobacter pylori;

e niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

Przyczyny rzadkie to:
e zespdt Zollingera i Ellisona;
e choroba Lesniewskiego-Crohna;
e kortykosteroidy (w skojarzeniu z NLPZ);
e mastocytoza uktadowa;
e zespot rakowiaka;
e bazofilia w zespofach mieloproliferacyjnych;
e przerost komoérek G w czesci odzwiernikowej zotadka;

e zakazenie wirusami HSV (tac. Herpes Simplex Virus) — wirus opryszczki

zwyktej i CMV (cytomegalowirus);

e zakazenie Helicobacter heilmanni;
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e leki (chlorek potasu, bifosfoniany, mykofenolan mofetylu);
e zwezenie dwunastnicy;

e napromienianie;

e chemioterapia;

e sarkoidoza;

e przyczyny idiopatyczne [3].
ZAKAZENIE H. PYLORI

Najczestsza przyczyna choroby wrzodowej jest zakazenie bakterig Helicobacter
pylori, ktdra dzieki swoim wiasciwosciom jest w stanie przetrwac¢ w niskim pH Swiatta
zotadka. Poczatkowo H. pylori wywotuje ostre zapalenie czesci przedodzwiernikowej
zotadka, ktére po kilku tygodniach przechodzi w przewlekly stan zapalny. W tym
czasie dochodzi do nadmiernego wytwarzania gastryny przez komoérki G zotadka pod
wyptywem stymulacji przez cytokiny, takie jak TNF-a, Interferon-y i Interleukina-8,
oraz do zmniejszenia liczby komoérek D wytwarzajgcych somatostatyne, ktéra hamuje
wydzielanie gastryny. Prowadzi to do zwigkszonego wydzielania gastryny, co
wzmaga z kolei wydzielanie kwasu solnego w zofadku, a w konsekwencji powoduje
owrzodzenia [3, 21].

H. pylori stwierdzana jest u wiekszosci chorych z chorobg wrzodowg dwunastnicy
(95%) i w 70-85% przypadkow choroby wrzodowej zotgdka [21, 37].

W powstawaniu choroby wrzodowej istotng role odgrywaja tez uwarunkowania
genetyczne od ktérych zaleze¢ moze liczba (masa) komérek oktadzinowych zotadka

wytwarzajgcych kwas solny oraz ich wrazliwos¢ na dziatanie gastryny [3].

Doswiadczenia dotyczgce leczenia wrzodu trawiennego u osob z zakazeniem H.
pylori wskazuja, ze ta grupa chorych odnosi istotne korzysci z eradykacji bakterii.

Chorzy z wrzodem trawiennym Zzofgdka i dwunastnicy wykazuja istotnie mniejsza
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nawrotowos$¢ owrzodzenia po eradykacji w poréwnaniu do chorych z zagojonym

wrzodem bez skutecznej eradykac;ji [21].

Eradykacja H. pylori zmniejsza 10-15-krotnie zaréwno ryzyko nawrotu owrzodzen
trawiennych zotadka i dwunastnicy, jak i ryzyko ponownego krwawienia z wrzodu. Po
skutecznej eradykacji w ogole nie obserwuje sie powtdrnych krwawien. W ciggu roku
po eradykacji mozna sie spodziewaC¢ ponownego zakazenia u okoto 1% o0soéb,

najczesciej tym samym szczepem H. pylori [3].
CHOROBA WRZODOWA A NIESTEROIDOWE LEKI PRZECIWZAPALNE

Druga istotng przyczyng choroby wrzodowej jest dtugotrwate przyjmowanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. U 25% o0s6b przewlekle przyjmujacych
NLPZ wystepuja wrzody trawienne zotadka lub dwunastnicy [3].

Okoto 30-40% owrzodzen trawiennych przebiega bezobjawowo, a 60% krwawien
wrzodowych nie jest poprzedzone objawami przepowiadajgcymi. Ryzyko powiktan
wrzodowych (krwawienia i perforacji) w czasie stosowania NLPZ ocenia sie na 2%

rocznie [3].

Choroba wrzodowa w wyniku przyjmowania tych lekow jest spowodowana ich
miejscowym i ogdlnoustrojowym dziataniem. Ogdlnoustrojowe dziatanie NLPZ polega
gléwnie na zmniejszaniu wytwarzania prostaglandyn (PGE;, PGE,, PGIl;) w bfonie
Sluzowej poprzez zahamowanie aktywnosci cyklooksygenazy typu 1 (COX-1;
ang. cyclo-oxygenase-1). Prostaglandyny, a zwiaszcza PGE,, majg dziatanie
ochronne, a ich niedobdr sprzyja uszkodzeniom biony $luzowej Zzotadka
i dwunastnicy na skutek dziatania kwasu solnego i pepsyny. NLPZ hamuja gtéwne
mechanizmy obronne, a mianowicie: ukrwienie bfony Sluzowej, wydzielanie $luzu
i wodoroweglandw przez komorki nabtonkowe oraz proliferacje komoérkowa, ktéra

warunkuje procesy odnowy [3].
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3.3.2. Objawy i powiktania

U wielu chorych wrzdd trawienny przebiega bezobjawowo. Do gtéwnych objawdw
choroby wrzodowej nalezg bdl o piekacym charakterze i dyskomfort w nadbrzuszu,
wystepujgce na czczo (tzw. bdle gtodowe) lub w ciggu 1-3 godzin po positkach.
Charakterystyczne dla owrzodzenia dwunastnicy jest ustepowanie lub zmniejszenie
sie dolegliwosci po spozyciu niewielkiego positku. Choroba wrzodowa bywa tez
czasem przyczyng przykrego uczucia petnosci lub rozpierania po positkach, a nawet
wymiotéw. Bél w nadbrzuszu jest mato swoisty dla wrzodu trawiennego. W okoto
50% przypadkow przyczyng bolu nadbrzusza jest inna choroba, najczesciej

niestrawnos$¢ czynnosciowa [3].
Choroba wrzodowa moze prowadzi¢ do powaznych, czasem nawet zagrazajgcych
zyciu powikfan. Do najczestszych powiktarn choroby wrzodowej zalicza sig:
e krwotok lub przewlekte krwawienie;
e perforacje;
e zwezenie odzwiernika.
Krwotok z gdérnego odcinka przewodu pokarmowego wigze sie ze Smiertelnoscia

rzedu 5-10%. Wrzod trawienny zotadka lub dwunastnicy jest zrodtem krwawienia

w okoto 50% przypadkow [3].

Perforacja zdarza sie u 2-7% chorych. Objawia sie nagtym, przeszywajacym bdlem

w nadbrzuszu, po ktérym szybko rozwijajg sie objawy rozlanego zapalenia otrzewne;

[3].

Zwezenie  odzwiernika powstaje w  wyniku nawracajgcych  owrzodzen
zlokalizowanych w kanale odzwiernika lub opuszce dwunastnicy i wystepuje u 2-4%
wszystkich chorych. Zwezony odzwiernik lub opuszka nie przepuszczajg tresci

zotadkowej do jelit, co powoduje jej zaleganie, nudnosci i obfite wymioty [3].
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3.3.3. Nawroty

Z leczeniem zakazenia H. pylori zwigzane sg dwa terminy — eliminacja oraz
eradykacja. Terminem eliminacja okresla sie nieobecnos¢ bakterii bezposrednio po
zakonczeniu leczenia, natomiast eradykacja oznacza nieobecno$¢ bakterii co

najmniej po 4 tygodniach od zakonczenia leczenia przeciwbakteryjnego [27].

Przyjmuje sie, ze w wyniku terapii zakazenia Helicobacter pylori osigga sie
eradykacje bakterii u ponad 80% leczonych [18]. Odsetek ten zmniejszyt sie
w ostatnich latach do okoto 70% [42].

Doswiadczenia dotyczgce leczenia wrzodu trawiennego u osob z zakazeniem H.
pylori wskazuja, ze ta grupa chorych odnosi istotne korzysci z eradykacji bakterii.
Chorzy z wrzodem trawiennym Zzotadka i dwunastnicy wykazujg istotnie mniejszg
nawrotowos¢ owrzodzenia po eradykacji w porownaniu do chorych z zagojonym

wrzodem bez skutecznej eradykaciji [3].

Usunigcie H. pylori zmniejsza 10-15-krotnie zaréwno ryzyko nawrotu owrzodzen
trawiennych zotgdka oraz dwunastnicy, jak i ryzyko ponownego krwawienia z wrzodu.

Po skutecznej eradykacji w ogole nie obserwuje sie powtdornych krwawien [3].

Czesto$¢ ponownych infekcji H. pylori w krajach rozwinietych jest niska i nie
przekracza 3%, aczkolwiek w krajach rozwijajacych sie ryzyko reinfekcji jest wysokie
[24]. Wiekszos¢ nawrotow zakazenia wystepuje w pierwszym roku od zakonczenia
terapii. Nawroty w okresie do 6 miesigca od leczenia eradykacyjnego sa zwykle
skutkiem niedoleczenia pierwotnej infekcji, ktdra zostata jedynie powierzchownie
sttumiona [27]. Badania wykorzystujgce molekularne techniki, np. PCR
(ang. Polymerase Chain Reaction - tancuchowa reakcja polimerazy) potwierdzaja, ze

mikroorganizmy identyfikowane przed i po terapii sg zwykle identyczne [24].

Stopiern wznowy zakazenia H. pylori jest zréznicowany zaleznie od kraju,
np. w Japonii czesto$¢ reinfekcji wynosi 0,22% na rok [57], natomiast w Turcji az

41,5%. [29] W Polsce wskaznik rocznych nawrotéw zakazenia H. pylori po roku od
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zakonczenia leczenia eradykacyjnego wynosi 2,16%. U osdb z wrzodami zotadka
czestosé reinfekcji w ciggu 7 lat od skutecznej eradykacji wynosi 9,7%, natomiast dla

wrzoddw dwunastnicy odsetek ten wynosi 5,3% [43].

Na wystepowanie ponownej infekcji H. pylori moze wptywacC wiele czynnikow.
Jednym z nich jest dokfadny i skuteczny sposéb potwierdzenia eradykacji, ktéry
zalezy od czutosci i swoistosci testu wykonywanego po terapii przeciwbakteryjnej.
Dlatego tez stosownym moze by¢ wykonywanie dwoch roznych testéw. Czestosc
reinfekcji zalezy réwniez od schematu eradykacji. Zastosowanie terapii o wysokiej
skutecznosci skutkuje niskim odsetkiem ponownych zakazen, z kolei terapie o niskim
odsetku skutecznej eradykacji zwigzane sg z wyzszym ryzykiem ponownej infekciji
[43]. Wykazano rowniez, ze u chorych w wieku 40-60 lat istnieje znacznie wyzsze

ryzyko reinfekcji H. pylori, w poréwnaniu do oséb mtodszych i starszych [39].

Skuteczna eradykacja H. pylori nie jest réwnoznaczna z wyleczeniem choroby
wrzodowej. Terapia eradykacyjna znacznie redukuje jednak ryzyko odnowienia sie

choroby wrzodowej [22].

Wyniki metaanalizy pokazujg, ze wsrod chorych z wrzodami zotgdka czestosc remisji
wrzodow po 12 miesigcach wynosita 97,1% po skutecznej eradykacji oraz 60,9% u

0s06b, u ktérych eradykacja sie nie powiodta [40].

W Polsce czestos¢ nawrotow wrzodow u osob po skutecznej eradykacji H. pylori
nieprzyjmujgcych NLPZ w pierwszym roku po zakonczeniu leczenia wynosi 5%.
Odsetek nawrotowych wrzoddéw jest niemal dwukrotnie wyzszy niz odsetek reinfekc;ji
szczepami H. pylori. Z tego wynika, Ze niemal potowa wznow wrzodow nie jest
zwigzana z zakazeniem bakteryjnym, a inne czynniki majg réwnie duzy wptyw na

odnowienie sie choroby wrzodowej [39, 43].
3.4. Patogeneza zakazen

Helicobacter pylori osiedla sie wytacznie na btonie Sluzowej typu Zzotadkowego.

Whnika przez warstwe Sluzu na powierzchnie btony Sluzowej i przyczepia sie do
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komodrek nabtonka btony Sluzowej. W tym miejscu bakterie namnazajg sie i moga

przetrwac¢ nawet przez cate zycie cztowieka [48].

Rezerwuarem bakterii jest cztowiek. Do czynnikdw sprzyjajacych zakazeniu zalicza
sie:

o wiek;

e urodzenie w kraju rozwijajgcym sie;

e niski status spoteczny i ekonomiczny;

e zageszczenie ludzi w mieszkaniach;

e zle warunki higieniczne;

e zanieczyszczenie zywnosci i wody;

e kontakt z tredcig zotadkowa (lekarze i pielegniarki) [4, 32].

Do zakazenia H. pylori dochodzi drogg pokarmowag, najczesciej we wczesnym
dziecinstwie przed osiggnigciem 10. r.z. i od tego czasu utrzymuje si¢ przez cate
zycie, chociaz potwierdzono, ze u czesci dzieci moze dochodzi¢ do samoistnego
ustgpienia zakazenia. W krajach rozwinietych zakazenie wykrywano u dzieci, ktore
ukonczyty 5. r.z., a jego czestosé wynosita 1-10%, natomiast w krajach rozwijajgcych
sie — ponad 50% [50].

Uwaza sie, ze do transmisji infekcji dochodzi z cztowieka na cztowieka i ustalono, ze
najczesciej matka zakaza dziecko. Istnieje wiele watpliwosci co do drogi, na ktorej
najczesciej dochodzi do zakazenia. Rozwazane s3: gastro-oralna, oralno-oralna i
fekalno-oralna. Czesto do infekcji moze dochodzi¢ w wyniku kontaktu ze $ling
zainfekowanej osoby (picie ze wspdlnych butelek, jedzenie ze wspdlnego talerza) lub

przez jedzenie zanieczyszczonymi rekami [4, 32, 50].

3.5. Epidemiologia
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—

3.6. Rozpoznanie

Do wykrywania zakazen H. pylori wykorzystywane sg testy diagnostyczne, ktore
mozna podzieli¢ na inwazyjne oraz nieinwazyjne. Metody inwazyjne opieraja sie na
endoskopii gornego odcinka przewodu pokarmowego i obejmujg: szybki test
ureazowy, bezposrednie badanie mikroskopowe materialu pobranego z btony
Sluzowej zotgdka oraz hodowle bakteryjng. Do badan nieinwazyjnych zaliczy¢ nalezy
test oddechowy z mocznikiem znakowanym 3C, testy serologiczne na obecno$é

przeciwciat anty-H. pylori w surowicy chorych podejrzanych o infekcje oraz
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oznaczanie antygenu H. pylori w kale. Wybor testu jest uzalezniony od wieku i
0golnego stanu zdrowia chorego. Testy do diagnostyki zakazen H. pylori zalecane
przez Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne (PTG-E) przedstawiono w Tabela 1
[16].

Tabela 1
Testy diagnostyczne stosowane w celu wykrycia zakazenia Helicobacter pylori
rekomendowane przez PTG-E

Test Czutosé Specyficznosé

Testy inwazyjne

Szybki test ureazowy 93-97% 95-100%

Badanie histopatologiczne 95% 100%

Testy nieinwazyjne

Przeciwciata anty-H. pylori

- 0 - 0,
(IgG - immunoglobulina G — iloSciowe) 85-94% 79-95%
Test oddechowy **C 90-96% 88-98%
Antygen H. pylori w kale 91-98% 94-99%

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [18]

Jedli u chorego planowane jest wykonanie badania endoskopowego, nalezy
wykorzysta¢ mozliwos¢ diagnostyki zakazenia H. pylori poprzez pobranie wycinka
btony Sluzowej. Testem z wyboru jest woéwczas test ureazowy z uzyciem wycinka

pobranego z czesci przedodzwiernikowej zotgdka [18].

Druga z rekomendowanych technik inwazyjnych — hodowla bakteryjna — jest
metoda rzadko stosowang. Zaleca sie ja w przypadku nieskutecznosci
przyjmowanego leczenia do oceny wrazliwosci bakterii na klarytromycyne w
obszarach, w ktérych odsetek szczepdw opornych na ten lek wynosi 15-20% [18].

34




{.a%%mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SESC e nawrotowi wrzodow zofadka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym
lub przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

W przypadku, gdy endoskopia nie jest planowana, obecnos¢ zakazenia H. pylori
ocenia sie za pomoca jednego z testdéw nieinwazyjnych. Zalicza sie do nich test
oddechowy, w ktorym wykorzystuje sie aktywnos¢ wytwarzanej przez bakterie
ureazy. Jest on zalecany w diagnostyce zakazenia ze wzgledu na doktadno$¢ oraz
tatwos¢ wykonania. Polega na doustnym podaniu roztworu mocznika znakowanego
izotopem wegla *C (**C). W przypadku obecnosci bakterii, ureaza bakteryjna
rozktada mocznik do dwéch czasteczek: amoniaku i dwutlenku wegla. Powstajgcy
dwutlenek wegla z krwioobiegu dostaje sie do ptuc, z ktérych jest wydalany wraz z
wydychanym powietrzem. Obecnos¢ znacznika w wydychanym powietrzu $wiadczy o
infekcji. Test oddechowy jest wiarygodnym wskaznikiem czynnego zakazenia H.
pylori, poniewaz fizjologicznie w Zzotadku nie stwierdza sie obecnosci ureazy.

Zaletami testu sa: wysoka czuto$¢, swoistos¢ i nieinwazyjnosé [47].

W diagnostyce serologicznej wykorzystuje sie testy ELISA (ang. enzyme-Linked
Immunosorbent Assay — test immunoenzymosorbcyjny), pozwalajace ocenic
obecnos¢ przeciwciat klas IgA (immunoglobulina A) i IgG (immunoglobulina B).
Badania serologiczne dajg dodatni wynik zardbwno w przypadku obecnego, jak i
przebytego (leczonego) zakazenia H. pylori. Zgodnie z wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologicznego testy serologiczne jakosciowe wykonywane z
petnej krwi lub Sliny ze wzgledu na mata doktadno$¢ nie moga by¢ podstawa do
zdiagnozowania zakazenia H. pylori. Niektére sytuacje kliniczne, np.: zanikowe
zapalenie zotadka, obecnosc¢ krwi lub zotci w zotadku, leczenie inhibitorami pompy
protonowej oraz leczenie antybiotykami, moga byC przyczyng fatszywie ujemnych

wynikéw jakosciowych testow serologicznych [47].

llosciowe testy serologiczne sg przydatne do diagnostyki zakazenia H. pylori u oséb
z krwawigcym wrzodem zotgdka lub duzymi zmianami zanikowymi btony Sluzowej (co
powoduje mate zageszczenie bakterii na powierzchni btony sluzowej), u ktérych testy

inwazyjne i test oddechowy moga dawac wyniki fatszywie ujemne [18].

Ostatnig z rekomendowanych metod diagnostycznych jest test na obecnosé

antygenow H. pylori w kale. Jest to test nieinwazyjny o czutosci i swoistosci
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zblizonej do testéw oddechowych. Test wykrywajacy antygeny H. pylori w kale jest

szczegolnie przydatny u dzieci [18].

3.7. Leczenie

Zakazenie wywotane przez Helicobacter pylori powoduje zapalenie btony Sluzowej
zotadka i miejscowg oraz ogolng odpowiedZz immunologiczng, ktéra zwykle nie
pozwala na samoistne wyeliminowanie drobnoustroju z organizmu. Celem

prowadzonego leczenia jest catkowite, trwate usuniecie bakterii, czyli eradykacja.

Wskazania do podjecia leczenia eradykacyjnego H. pylori przedstawiono w rozdziale
~Wytyczne i standardy postepowania’. W przypadku bezobjawowego przebiegu

zakazenia, eradykacja nie jest rutynowo stosowana.

Zgodnie z wytycznymi zaréwno polskich, jak i Swiatowych towarzystw naukowych,
leczenie eradykacyjne zakazenia H. pylori opiera sie na stosowaniu réwnolegle
inhibitora pompy protonowej (IPP) oraz kombinacji dwoch lub trzech z ponizszych
antybiotykéw: amoksycyliny (AMX), klarytromycyny (CL), metronidazolu (MTR),
tetracykliny (TET) i lewofloksacyny [7, 18, 19, 31, 42, 45, 50].

Inhibitory pompy protonowej stanowig grupe lekow stosowanych powszechnie w
leczeniu schorzen gornego odcinka przewodu pokarmowego. Ich dziatanie polega na
zahamowaniu wytwarzania kwasu solnego przez pompe protonowa, znajdujaca sie w
komorkach okfadzinowych btony Sluzowej zotgdka. W efekcie dochodzi do ostabienia
wydzielania kwasu zotgdkowego i podwyzszenia pH w zotadku. Z chemicznego
punktu widzenia IPP sg stabymi zasadami, pochodnymi sulfinylobenzimidazolu.
Obecnie w Polsce dostepnych jest piec lekdw z grupy IPP — omeprazol, pantoprazol,

lanzoprazol, esomeprazol oraz rabeprazol [54].

Amoksycylina jest potsyntetycznym antybiotykiem B-laktamowym o dziataniu
bakteriobdjczym, nalezgcym do grupy aminopenicylin. Mechanizm dziatania penicylin

jako antybiotykow polega na blokowaniu aktywnosci enzymow bakteryjnych —

36



{.a%%mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SESC e nawrotowi wrzodow zofadka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym
lub przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

transpeptydaz —biorgcych udziat w ostatnim etapie syntezy peptydoglikanu Sciany
komorki bakteryjnej [48].

Klarytromycyna zaliczana jest do antybiotykéw makrolidowych. Podobnie jak inne
makrolidy hamuje synteze biatek w komdrkach wrazliwych bakterii poprzez

odwracalne wigzanie si¢ z podjednostkg 50S rybosoméw [50].

Metronidazol jest pochodnym nitroimidazolu. Wykazuje dziatanie pierwotniakobodjcze
oraz bakteriobdjcze wobec drobnoustrojow beztlenowych. Mechanizm dziatania
metronidazolu zwigzany jest z redukcjg grup nitrowych, co prowadzi do powstania
pochodnych cytotoksycznych. Zredukowana forma leku dziata na drobnoustrojowy
DNA (ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy), powodujac

przerwanie tancucha i $mier¢ komorki [50].

Tetracyklina zaliczana jest do grupy antybiotykdéw tetracyklinowych. Wytwarzana
jest przez niektore szczepy Streptomyces. Charakteryzuje sie szerokim spektrum
przeciwbakteryjnym. Mechanizm dziatania tetracykliny polega na hamowaniu
biosyntezy biatka i procesow fosforylacyjnych w komdrkach bakteryjnych przez
wigzanie sie z podjednostka 30S rybosomu [50].

Lewofloksacyna zaliczana jest do grupy chinolonéw. Sg to zwigzki syntetyczne,
pochodne chlorochiny. Chinolony dziataja bakteriobdjczo poprzez zahamowanie
syntezy bakteryjnego DNA [50].

Leki stosowane w terapii zakazenia H. pylori stosuje si¢ doustnie. Odznaczajg sie
one dobrg niestrawnoscig w dwunastnicy i zotadku, penetracjg przez warstwe $luzu
oraz duzg aktywnoscig wobec H. pylori. Zastosowanie w terapii inhibitorow pompy
protonowej zwigksza dodatkowo biodostepnos¢ stosowanych antybiotykow,

przyspiesza gojenie i powoduje ustagpienie dolegliwosci bolowych [35].

Skutecznos$c¢ eradykaciji zalezy od kilku czynnikow, miedzy innymi od:

e pierwotnej lub wtérnej opornosci bakterii na stosowane leki;

e (Czasu trwania terapii;
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e przestrzegania przez chorych zalecen lekarskich [7].

Leczenie pierwszej linii (definiowane jako pierwszy schemat terapeutyczny
zastosowany u chorego po potwierdzeniu zakazenia) obejmuje 7-dniowa terapie za
pomoca tzw. schematu trdjlekowego, zawierajgcego inhibitor pompy protonowej
podawany w standardowych dawkach oraz dwa sposréd trzech antybiotykow:
amoksycyline, klarytromycyne, metronidazol. Terapia trwajgca 7 dni jest zalecana
przez aktualne wytyczne europejskie [42] oraz przez autorow ostatniego wydania

Interny Szczeklika [24], natomiast terapia 10-14 dniowa jest zgodna z uprzednio

obowigzujacymi standardami, np. [

Mozliwe opcje terapeutyczne oraz dawkowanie zostaty zobrazowane ponizej na

podstawic |G

Tabela 2.
Schematy terapeutyczne stosowane w pierwszej linii u chorych zakazonych
Helicobacter pylori wg

IPP Antybiotyk Dawka Dawkowanie
PP L metronidazol S00mg 2 razy na dobg
PP+ " metronidasol 00 mg 2 razy na dobg
IPp* ++k?arlrrl;tl:cs)?/ncytl:i;:a 1500000%7199 2 razy na dobe

*dawki konwencjonalne (2 razy na dobe): omeprazol — 20 mg, lanzoprazol — 30 mg, pantoprazol —
40 mg
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [18, 24]

Zgodnie z najnowszym wydaniem Interny Szczeklika, ze wzgledu na wzrastajgca
opornos¢ szczepow H. pylori na klarytromycyne, preferowane jest leczenie
schematem zawierajgcym amoksycyline i metronidazol. Warto jednak podkresli¢, ze
u dorostych opornos¢ na metronidazol dotyczy 45%, a na klarytromycyne 18%

szczepdw H. pylori [24].
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Wytyczne ||l na obszarach, na ktérych oporno$é szczepéw H. pylori na
klarytromycyne jest wysoka, w leczeniu pierwszej linii zalecajg schemat
czterolekowy, zawierajgcy bizmut potasu cytrynianu zasadowego, chlorowodorek
tetracykliny, metronidazol (wchodzace w sktad preparatu Pylera®) oraz inhibitor

pompy protonowej [42].

Na terenach o niskiej opornosci na klarytromycyne wytyczne || SSEEGEGzG v
pierwszej linii leczenia rekomendujg terapie tréjsktadnikowg opartg o klarytromycyne
(IPP + CL + AMX lub IPP + CL + MTR). Terapia czterolekowa z zastosowaniem soli
bizmutu (preparat Pylera®) stanowi alternatywe mozliwg do zastosowania w

pierwszej linii leczenia w powyzszej populacji [42].

W  przypadku nieskutecznosci  pierwszego  zastosowanego  schematu

terapeutycznego, w drugiej linii zalecane jest podanie:

e terapii czterolekowej z wykorzystaniem soli bizmutu (preparat Pylera®) lub

terapii trojlekowej z wykorzystaniem lewofloksacyny — w przypadku regionéw o
niskiej opornosci na klarytromycyne ([l D;
e terapii trojlekowej opartej na lewofloksacynie — w przypadku regiondéw o

wysokiej opornoéci na klarytromycyne (I EGEIN):;

e jednego z zalecanych schematéw terapii czterolekowej — wytyczne -
(Tabela 3).

Tabela 3.
Schematy terapeutyczne stosowane w drugiej linii u chorych zakazonych
Helicobacter pylori wg

IPP Antybiotyk Dawka Dawkowanie
+ amoksycylina 1000 mg 2 razy na dobe

IPP* + metronidazol 500 mg 2 razy na dobe
+ tetracyklina 250 mg 3 razy na dobe

IPP* +amoksycylina 1000 mg 2 razy na dobe
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ZAS

IPP Antybiotyk Dawka Dawkowanie
+ metronidazol 500 mg 2 razy na dobe
+ sole bizmutu 120 mg 4 razy na dobe

Czas leczenia: przedtuzenie do 14 dni;

*dawki konwencjonalne (2 razy na dobe): omeprazol — 20 mg, lanzoprazol — 30 mg, pantoprazol — 40
mg

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [18]

Jezeli leczenie drugiej linii jest nieskuteczne, a wskazania do eradykacji sa

bezwzgledne, zgodnie z || . tcrapia kolejnej lini powinna

obejmowac:

e oceneg wrazliwosci izolowanych szczepdw na antybiotyki zalecane do leczenia

eradykacyjnego (amoksycylina, metronidazol, klarytromycyna, tetracyklina);
e rozwazenie wprowadzenia lewoflaksycyny z amoksycyling;
e dodanie probiotyku®;

e przedtuzenie leczenia do 14 dni (jezeli poprzednie kuracje byty prowadzone

w krotszym czasie) [18].

Nowym sposobem eradykacji H. pylori jest terapia sekwencyjna. Polega ona na
zastosowaniu w nastepujgcych po sobie etapach wigkszej liczby antybiotykdw, np.
IPP z amoksycyling przez 5 dni, a nastepnie IPP w pofaczeniu z klarytromycyna
i metronidazolem przez kolejne 5 dni. Umozliwia to wykorzystanie rdéznych
mechanizmdéw dziatania przeciwbakteryjnego przy mniejszym ryzyku wystgpienia
dziatan niepozadanych [45].

Prowadzone sag réwniez badania nad leczeniem adjuwantowym, w ktérym oprocz
standardowej terapii stosuje sie probiotyki, laktoferyne wotowg, kurkumine. Leczenie
to w niektorych badaniach zwigeksza odsetek eradykacji i zmniejsza dziatania
niepozadane terapii podstawowej, jednak obecnie nie jest zalecane jako

postepowanie standardowe [18].

4 Probiotyki — zywe mikroorganizmy, ktére podane w odpowiedniej ilosci wywotujg korzystny wptyw na
gospodarza i tagodzg dziatania niepozgdane, np. Lactobacillus [42]

40




{.a%%mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SESC e nawrotowi wrzodow zofadka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym
lub przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

3.7.1. Lekoopornosé

Jednga z gtéwnych przyczyn niepowodzen eradykacji Helicobacter pylori jest
lekooporno$¢. Mozna ja podzieli¢ na: mikrobiologiczng, farmakologiczng oraz
kliniczng. Opornos¢ mikrobiologiczna oraz farmakologiczna zwigzane sa
bezposrednio z sama bakterig i majg najwieksze znaczenie w eradykacji patogenu.

Opornos¢ kliniczna wynika natomiast z cech osobniczych chorego [35].

W przypadku terapii eradykacyjnej H. pylori najwieksza role odgrywa opornos¢ na
klarytromycyne. Wzrost opornosci na ten antybiotyk w populacji mozna powigzac
zarowno z czestym jej stosowaniem w leczeniu zakazen uktadu oddechowego, jak i z
pojawianiem sie nowych mutacji bakterii. Globalna opornosé H. pylori na
klarytromycyne wzrosta z 9% w 1998 r. do 17,6% w 2008 r. W Europie Centralnej,
Wschodniej i Zachodniej opornos¢ na klarytromycyne jest wysoka i przekracza 20%.
Jedynie w Europie Pdétnocnej wynosi <10% i jest uwazana za niskg [42]. W Polsce
taczna opornos¢ na klarytromycyne wynosi 28%, natomiast pierwotna u chorego

nieleczonego i wtérna u chorego leczonego odpowiednio 22% i 54% [18].

Szczegolng uwage zwraca sie rowniez na duzg opornos¢ H. pylori na metronidazol.
Opornos¢ ta w populacji Europy Zachodniej jest zréznicowana i waha sie miedzy 7%
a 49%, natomiast w Europie Wschodniej obserwowana jest u 31-38% chorych [35].
W Polsce tacznie 46% szczepdw H. pylori jest niewrazliwych na ten lek, a opornosc
pierwotna i wtdrna wynoszg odpowiednio 41% i 68% [18]. Stwierdzono, ze opornos¢
na metronidazol jest mniejsza i ma mniejszy wptyw na koncowy wynik leczenia, jesli

stosuje sie go jednoczesnie z amoksycyling lub zwigzkami bizmutu [35].

Metaanaliza 93 badan klinicznych obejmujgcych ponad 10 tys. chorych wykazata, ze
najwieksze znaczenie dla skutecznosci leczenia ma opornos¢ H. pylori na
klarytromycyne. W klasycznym ukfadzie trojlekowym z amoksycyling lub
metronidazolem (przy zachowanej wrazliwosci na ten ostatni) obniza ona
skutecznos¢ eradykacji odpowiednio 0 66,2% (95% CI: 58,2; 74,2) i 35,4% (95% CI:
25,4; 45,4). Opornosc¢ na MTR w terapii tréjlekowej z amoksycyling powoduje spadek
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skutecznosci eradykacyjnej o 30% (95% CI: 21,8; 38,2), aw schemacie z CL o
18,2% (95% Cl: 13,1; 23,3) [19].

3.7.2. Wytyczne i standardy postepowania

Wykonano przeglad baz informacji medycznej (Medline, Cochrane Library) w oparciu
o strategie wyszukiwania ukierunkowang na identyfikacje wytycznych i standardéw
postepowania (ang. clinical practice guidelines) w leczeniu eradykacyjnym zakazen
Helicobacter pylori (przedstawione w zatgczniku 14.1). Odnaleziono 7 opracowan
zawierajgcych aktualne zalecenia dotyczgce leczenia eradykacyjnego zakazen. Nie
odnaleziono rekomendacji lokalnych agencji oceny technologii medycznych
dotyczacych finansowania preparatu Pylera® w eradykacji H. pylori ze $rodkéw
publicznych.

Odnalezione dokumenty wytycznych to:

[e))
|

%
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3.7.2.1. Wytyczne zagraniczne

Dokument stanowi IV edycje wytycznych postepowania w zakazeniach H. pylori.

Obejmuje nastepujace zagadnienia:

1) wskazania i przeciwwskazania do podjecia diagnostyki w kierunku zakazenia

H. pylori oraz rozpoczecia eradykaciji;

2) schematy terapeutyczne rekomendowane w kolejnych liniach leczenia

eradykacyjnego zakazenia H. pylori;

3) prewencja raka zotadka oraz potencjalnych powiktan zakazen.

Wskazania do podjecia leczenia eradykacyjnego zakazenia H. pylori stanowia:
e choroba wrzodowa;
e niestrawnos$¢ czynnosciowa;
e chtoniak zoftadka typu MALT;
e przewlekte leczenie NLPZ;
e matoptytkowos$¢ samoistna;

e niedokrwisto§¢ spowodowana niedoborem Zelaza 0 niewyjasnionej

przyczynie;

e niedobor witaminy B12.

W ponizszej tabeli przedstawiono zalecane schematy leczenia eradykacyjnego H.
pylori.
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Tabela 4.
Rekomendowane schematy leczenia eradykacyjnego zakazen H. pylori -

Regiony o niskiej opornosci na klarytromycyne

e W pierwszej linii leczenia rekomendowana jest terapia tréjlekowa oparta o klarytromycyne (IPP + CL +
AMX lub IPP + CL + MTR); alternatywe stanowi terapia czterolekowa z zastosowaniem soli bizmutu®

e  Wydtuzenie terapii z 7 do 10-14 dni zwigksza skutecznos$¢ eradykacji o ok. 5% i moze byc¢ rozwazane

e  Schematy tréjlekowe IPP + CL + AMX oraz IPP + CL + MTR sg rdwnowazne pod wzgledem
skutecznosci

e Po niepowodzeniu terapii tréjlekowej rozwazane moga by¢: terapia czterolekowa z wykorzystaniem soli
bizmutub lub terapia tréjlekowa z wykorzystaniem lewofloksacyny

¢ Rosnacy odsetek opornosci na lewofloksacyne powinien by¢ brany pod uwage przy wyborze rodzaju
terapii

¢ Po niepowodzeniu terapii drugiej linii, terapia trzeciej linii powinna by¢ poprzedzona badaniem
wrazliwosci na antybiotyki

Regiony o wysokiej opornosci na klarytromycyne

e W pierwszej linii leczenia rekomendowana jest terapia czterolekowa z zastosowaniem soli bizmutu; jesli
niemozliwe jest zastosowanie tego schematu, rekomendowana jest terapia sekwencyjna lub terapia
czterolekowa bez soli bizmutu

e Po niepowodzeniu terapii czterolekowej rekomendowane jest zastosowanie terapii tréjlekowej opartej
na lewofloksacynie

¢ Rosnacy odsetek opornosci na lewofloksacyne powinien by¢ brany pod uwage przy wyborze rodzaju
leczenia

Pacjenci z alergia na penicyling

e W regionach o niskiej opornosci na klarytromycyne, w pierwszej linii rekomendowane jest stosowanie
schematu IPP + CL + MTR

e W regionach o wysokiej opornosci na klarytromycyne rekomendowana jest terapia czterolekowa z
zastosowaniem soli bizmutu oraz terapia tréjlekowa:
IPP + tetracyklina + MTR

e W drugiej linii rekomendowana jest terapia tréjlekowa: IPP + CL + lewofloksacyna

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie [42]

Wskazania do podjecia leczenia eradykacyjnego zakazenia H. pylori stanowia:

e obecne lub przebyte wrzody zotadka i/lub dwunastnicy niezaleznie od tego,
czy doszto do powiktan;

° Np. preparat Pylera®
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e resekcja raka zotadka;

e chtoniak zotgdka typu MALT;

e zanikowe zapalenie btony Sluzowej zotadka;

e niestrawnosg;

e rak zotadka w rodzinie (I stopien pokrewienstwa);

e na zyczenie pacjenta (po konsultacji z lekarzem).

Tabela 5.
Rekomendowane schematy leczenia eradykacyjnego zakazen H. pylori — ||}

Pierwsza linia leczenia

e |IPP oraz dwa z trzech antybiotykow AMX, CL, MTR
o Schemat stosowany i akceptowany na catym $wiecie

o Niepowodzenie terapii odnotowywane jest w 30% przypadkdéw — wydtuzenie czasu leczenia z
7 do 10-14 dni moze prowadzi¢ do zwigekszenia odsetka eradykacji, aczkolwiek postepowanie
takie budzi kontrowersje

e Terapia czterolekowa: IPP + sole bizmutu + dwa z trzech antybiotykéw: amoksycylina, klarytromycyna,
tetracyklina

o Bardziej skomplikowane dawkowanie (nizszy compliance niz w przypadku terapii tréjlekowe;j)
o Podobne lub wyzsze odsetki eradykacji jak w przypadku terapii tréjlekowej

Druga linia leczenia (rescue therapy)

e Powtdrne leczenie inng kombinacjg antybiotykéw — powinna zostaé¢ uwzgledniona lokalna oporno$c
Helicobacter pylori na antybiotyki

e |IPP + TET 500 mg 3 x dziennie + bizmut 4 x dziennie + MTR 500 mg 3 x dziennie przez
10 dni

e IPP +AMX 1 g 2 x dziennie + lewofloksacyna 500 mg 2 x dziennie przez 10 dni (odsetek eradykaciji:
87%)

Zrddfo: opracowanie wiasne na podstawie [31]

Bezwzgledne wskazania do podjecia leczenia eradykacyjnego zakazen H. pylori

stanowia:
e czynna choroba wrzodowa (wrzod zotadka, dwunastnicy);

e choroba wrzodowa w wywiadzie;
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e rak zofadka;

e chtoniak zotgdka typu MALT.

Wskazania, w ktorych eradykacja H. pylori moze by¢ rozwazana:
e niestrawnos$c¢ (jako element strategii test-and-treat);
e rak zotadka w rodzinie (I stopien pokrewienstwa);
e zanikowe zapalenie btony Sluzowej zotadka;
e przewlekte leczenie NLPZ;
e niestrawno$¢ funkcjonalna;
e niedokrwisto§¢ spowodowana niedoborem Zelaza 0 niewyjasnionegj

przyczynie.

Tabela 6.
Rekomendowane schematy leczenia eradykacyjnego zakazen H. pylori —

Pierwsza linia leczenia

e Terapia tréjlekowa: CL (500 mg 2 x dziennie) + AMX (1 g 2 x dziennie) lub MTR (500 mg 2 x dziennie) +
IPP (standardowe dawki 2 x dziennie) — 7 dni

Druga linia leczenia

e Terapia czterolekowa: IPP (standardowe dawki 2 x dziennie), subsalicylan bizmutu (125 mg
4 x dziennie) + TET (250-500 mg 4 x dziennie) + MTR (250 mg 4 x dziennie) — 10 dni

e Przy braku dostepnosci soli bizmutu zalecana jest kombinacja: AMX (1 g 2 x dziennie) lub TET (500 mg
2 x dziennie) + MTR (500 mg 2 x dziennie) + IPP (standardowe dawki 2 x dziennie) — 14 dni

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie [6]

Wskazania do podjecia diagnostyki w kierunku H. pylori oraz leczenia
eradykacyjnego zakazen stanowig:

e choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy;

e chtoniak zofadka typu MALT;
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e resekcja zotgdka z powodu wczesnego raka;
e zanikowe zapalenie btony $luzowej zotadka;
e niestrawnos¢ czynnosciowa;

e idiopatyczna plamica matoptytkowa;

e polipy zotadka.

Kontrowersyjne jest stosowanie eradykacji w nastepujgcych sytuacjach klinicznych:
e choroba refluksowa zotgdkowo-przetykowa;

e niedokrwistos¢ spowodowana niedoborem zelaza o niewyjasnione;j

przyczynie;

e przewlekta pokrzywka.

Tabela 7.
Rekomendowane schematy leczenia eradykacyjnego zakazen H. pylori —

Pierwsza linia leczenia

e IPP, AMX, CL — 7 dni

Druga linia leczenia

e IPP, AMX, MTR — 5-10 dni

Trzecia linia leczenia

o |IPP, AMX, lewofloksacyna

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [2]

Wskazania do stosowania leczenia eradykacyjnego zakazen H. pylori:
e choroba wrzodowa;

e chtoniak zoftadka typu MALT;
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e zanikowe zapalenie btony Sluzowej zotadka;

e resekcja zotgdka z powodu raka we wczesnym stadium;
e rak zotadka w rodzinie (I stopien pokrewienstwa);

e na zyczenie pacjenta (po konsultacji z lekarzem);

e niestrawnos¢ czynnosciowa;

e w celu redukcji ryzyka wystgpienia wrzodu zotgdka oraz krwawienia z gérnego

odcinka drég pokarmowych u chorych niestosujgcych NLPZ;

e przed rozpoczeciem dilugotrwatego stosowania aspiryny u pacjentow z

wysokim ryzykiem choroby wrzodowej;

e U pacjentéw leczonych dtugotrwale za pomoca aspiryny, kidérzy maja w

wywiadzie krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego/perforacije;

e choroba refluksowa zotgdkowo-przetykowa u chorych przyjmujacych

diugotrwate leczenie za pomoca inhibitorow pompy protonowej;

e w celu zapobiezenia rozwojowi raka zotgdka w populacji z duzg czestoscia

wystepowania tego typu raka;
e samoistna matoptytkowos¢ i niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza o

niewyjasnionej przyczynie.

Tabela 8.
Schematy leczenia eradykacyjnego zakazern H. pylori — || NGTNGNEEGEGE

Standardowa terapia trojlekowa (7-14 dni)

e |IPP, AMX 1 g, CL 500 mg 2 x dziennie
e |IPP, MTR 400 mg, CL 500 mg 2 x dziennie
e |IPP, AMX 1 g, MTR 400 mg 2 x dziennie

Terapia czterolekowa (7-14 dni)

e |IPP 2 x dziennie, bizmut 240 mg 2 x dziennie, MTR 400 mg 2 lub 3 x dziennie, TET 500 mg
4 x dziennie
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Terapia tréjlekowa z wykorzystaniem lewofloksacyny (10 dni)

e |PP, lewofloksacyna 250 mg (lub 500 mg), AMX 1 g 2 x dziennie

Terapia tréjlekowa z wykorzystaniem ryfabutyny (7-10 dni)

e |PP, ryfabutyna 150 mg, AMX 1 g 2 x dziennie

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [20]

Tabela 9.
Rekomendowane schematy leczenia eradykacyjnego zakazen H. pylori —

Pierwsza linia leczenia

e Terapia tréjlekowa: IPP, AMX, CL stosowana przez 7 dni

e Terapia czterolekowa z wykorzystaniem soli bizmutu stanowi skuteczng alternatywe dla terapii
tréjlekowej: IPP, bizmut, MTR, TET — 7-14 dni

e Brak jest wystarczajacych dowoddéw, aby rekomendowac stosowanie terapii sekwencyjnej, jako
alternatywnej w pierwszej linii leczenia

Druga linia leczenia

e Obejmuje cztery schematy: standardowa terapie trojlekowa (jesli nie byta wczesniej stosowana), terapie
czterolekowg z wykorzystaniem soli bizmutu, terapie tréjlekowg opartg na lewofloksacynie oraz terapie
tréjlekowa opartg na ryfabutynie

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [20]

Wskazania do diagnostyki w kierunku H. pylori oraz rozpoczecia eradykacji:
e czynny wrzdd trawienny (zotadka lub dwunastnicy);

e choroba wrzodowa zotadka Ilub dwunastnicy w wywiadzie (nieleczona

w kierunku H. pylori);
e chtoniak zoftadka typu MALT;
e resekcja zotgdka z powodu raka we wczesnym stadium;

e niestrawnos¢ czynnosciowa.
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Kontrowersyjne

jest stosowanie

w przypadku nastepujacych wskazan:

e niestrawnosc¢ inna niz wrzodowa;

e choroba refluksowa zotgdkowo-przetykowa;

e leczenie NLPZ;

e niedokrwistosd

przyczynie;

spowodowana

niedoborem

e wysokie ryzyko rozwoju raka zotadka.

leczenia eradykacyjnego zakazen H. pylori

zelaza o niewyjasnionej

Tabela 10.
Schematy terapeutyczne rekomendowane w pierwszej linii leczenia
eradykacyjnego zakazen H. pylori —
Czas
Schemat trwania Odsetek__ Komentarz
. eradykacji
terapii
Standardowe dawki IPP* 2 x dziennie, Rekomendowane u pacjentéw z brakiem
CL 500 mg 2 x dziennie, AMX 1 000 10-14 70-85% alergii na penicyling, ktérzy nie
mg 2 x dziennie otrzymywali wczesniej makrolitow
Rekomendowane u pacjentéw z alergig
Standardowe dawki IPP* 2 x dziennie, na penicyline, ktdrzy nie otrzymywali
CL 500 mg 2 x dziennie, MTR 500 mg 10-14 70-85% wczesniej makrolidow lub nie toleruja
2 x dziennie terapii czterosktadnikowej opartej na
solach bizmutu
Salicylan bizmutu 525 mg 4 x dziennie,
MTR 500 mg 4 x dziennie, ranitydyna Rekomendowane u pacjentéw z alergig
o 10-14 75-90% A
150 mg 2 x dziennie lub standardowe na penicyline
dawki IPP* 1-2 x dziennie
IPP + AMX 1 g 2 x dziennie,
po ktérym podawane jest: 5
>90% Wymaga walidacji w Ameryce Pdtnocnej
IPP + CL 500 mg, tinidazol 500 mg 2 x 5

dziennie

*dawki standardowe: omeprazol — 20 mg, lanzoprazol — 30 mg, pantoprazol — 40 mg, rabeprazol —
20 mg, esomeprazol — 40 mg; 2 razy na dobe
Nie wszystkie powyzsze schematy sg zaakceptowane przez FDA. FDA rekomenduje nastepujace

schematy terapeutyczne:

1. bizmut 525 mg 4 x dziennie, MTR 250 mg 4 x dziennie, TET 500 mg 4 x dziennie — przez
2 tygodnie + IPP zgodnie z powyzszym — przez 4 tygodnie
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lanzoprazol 30 mg 2 x dziennie, CL 500 mg 2 x dziennie, AMX 1 g 2 x dziennie — 10 dni
omeprazolem 20 mg 2 x dziennie, CL 500 mg 2 x dziennie, AMX 1 g 2 x dziennie — 10 dni
esomeprazol 40 mg 1 x dziennie, CL 500 mg 2 x dziennie, AMX 1 g 2 x dziennie — 10 dni
. rabeprazol 20 mg 2 x dziennie, CL 500 mg 2 x dziennie, AMX 1 g 2 x dziennie — 7 dni
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [16]

AR

Tabela 11.
Schematy terapeutyczne rekomendowane w drugiej linii leczenia
eradykacyjnego zakazen H. pylori —

Czas
Schemat trwania | Odsetek eradykaciji Komentarz
terapii

Terapia dostepna w USA, tania, ale
68% sktadajgca sie z duzej liczby tabletek

(Closw: 62%; 74%) oraz z umiarkowanie czestymi

dziataniami niepozgdanymi

IPP 1 x dziennie, TET, Pepto
Bismol (subsalicylan bizmutu), 7
MTR 4 x dziennie

IPP + AMX 1 g 2 x dziennie,
lewofloksacyna 500 mg 10
1 x dziennie

87% Wymaga walidacji w Ameryce
(Closw: 82%; 92%) Potudniowej

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [16]

3.7.2.2. Wytyczne polskie

W opracowaniu przedstawiono wytyczne dotyczgce leczenia zakazen H. pylori

uoséb dorostych i dzieci sformutowane przez |

B Zcodnie z nimi do choréb gérnego odcinka przewodu
pokarmowego, stanowigcych wskazania do leczenia eradykacyjnego zakazen H.

pylori u dorostych naleza:
e wrzdd dwunastnicy;
e wrzod zotadka;
e choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy w wywiadzie;
e przebyta operacja z powodu choroby wrzodowej;
e zapalenie zotadka (zmiany nasilone z aftami);

e zmiany przedrakowe (zapalenie zanikowe, metaplazja, dysplazja);
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resekcja zotadka z powodu wczesnego raka;

rak zotgdka w rodzinie (do Il stopnia pokrewienstwa);

polipy gruczolakowate i hiperplastyczne zotadka (po ich usunieciu);
chtoniak zotgdka typu MALT;

choroba Menetriera;

niestrawnos¢ czynnosciowa;

przewlekte leczenie NLPZ;

na zyczenie pacjenta (po konsultacji z lekarzem).

Sytuacje kliniczne, w ktorych nie ma wskazan do stosowania terapii eradykacyjnej

zakazenia H. pylori obejmuja:

brak objawow klinicznych (wtgczajagc w to brak czynnikéw podnoszacych

ryzyko zachorowania na raka zotadka);

chorobe refluksowag zotgdkowo-przetykowa (leczenie wskazane u chorych
z chorobg refluksowa zotgdkowo-przetykowa ze wspofistniejgcym zapaleniem
btony Sluzowej czesci przedodzwiernikowej zotadka oraz u chorych
z przewidywanym dtugotrwatym leczeniem IPP);

przewlekte powierzchniowe zapalenie zoftadka;

choroby poza przewodem pokarmowym za wyjgtkiem samoistnej
matoptytkowosci i niedokrwistosci spowodowanej niedoborem Zelaza

0 niewyjasnionej przyczynie.

I <omenduje zestawy terapeutyczne w pierwszej, drugiej oraz
trzeciej linii leczenia eradykacyjnego.
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Tabela 12.
Schematy terapeutyczne rekomendowane
eradykacyjnego zakazen H. pylori —

w pierwszej linii leczenia

PP+ + amoksycylina 1000 mg 2 razy na dobe
+ metronidazol 500 mg 2 razy na dobe
lub
+ klarytromycyna 500 mg 2 razy na dobe .
IPP* + metronidazol 500 mg 2 razy na dobe Czig_llezzdirina.
lub
IPP* + amoksycylina 1000 mg 2 razy na dobe
+ klarytromycyna 500 mg 2 razy na dobe

*dawki konwencjonalne: omeprazol — 20 mg, lanzoprazol — 30 mg, pantoprazol — 40 mg; 2 razy na
dobe
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [18]

Tabela 13.
Schematy terapeutyczne rekomendowane w
eradykacyjnego zakazen H. pylori —

drugiej linii leczenia

+ amoksycylina 1000 mg 2 razy na dobe
IPP* + metronidazol 500 mg 2 razy na dobe Przediuzeni
+ tetracyklina 250 mg 3 razy na dobe I(razcie:i;eg:)e
lub 14 dni (jezeli
N K i poprzednie
+ Er:"nrg?ro?q)i/ggzlg? 1000 mg 2 razy na dobe leczenie trwato
IPP* . . .. | 500 mg 2 razy na dobe 10 dni)
+ sole bizmutu (jesli 120 mg 4 razy na dobe
dostepne)

*dawki konwencjonalne: omeprazol — 20 mg, lanzoprazol — 30 mg, pantoprazol — 40 mg; 2 razy na

dobe

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [18]

Tabela 14.
Schematy

terapeutyczne

rekomendowane

eradykacyjnego zakazen H. pylori —

w trzeciej

linii leczenia

¢ Ocena wrazliwosci izolowanych szczepdw na antybiotyki zalecane do leczenia eradykacyjnego (AMX,
MTR, CL, TET);

e Wprowadzenie lewofloksacyny z amoksycyling;

o Dodanie probiotyku (jesli wczesniej nie byt stosowany);

e  Przedtuzenie leczenia do 14 dni (jesli poprzednie kuracje byty prowadzone w krétszym okresie czasu).

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [18]
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Zgodnie z wytycznymi zaréwno polskich, jak i $wiatowych towarzystw naukowych,
leczenie eradykacyjne H. pylori opiera sie na stosowaniu rownolegle inhibitora pompy
protonowej (IPP) oraz kombinacji dwéch lub trzech z ponizszych antybiotykdow:
amoksycyliny (AMX), klarytromycyny (CL), metronidazolu (MTR), tetracykliny (TET) i
lewofloksacyny. Jak wskazujg polskie i swiatowe wytyczne kwestia zastosowania
danego schematu leczenia w pierwszej, drugiej badz kolejnej linii jest dyskusyjna i
uzalezniona od czynnikdw indywidualnych (dostepnos¢ lekow, opornos¢ szczepow

H. pylori na antybiotyki, wczesniej stosowane leczenie).

w

.7.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W celu ustalenia aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, przeprowadzono badanie

ankietowe ws$rdd ekspertow w dziedzinie gastroeneterologii.

Szczegoty badania ankietowego znajduja sie w zatgczniku 14.2.
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4. Interwencja - bizmut potasu cytrynianu
zasadowego, metronidazol 1 chlorowodorek

tetracykliny + omeprazol

Z uwagi na fakt, ze analizowana interwencja obejmuje podanie preparatu Perra®
w skojarzeniu z omeprazolem w ponizszym rozdziale przedstawiono opis leku

Pylera® oraz omeprazolu na przyktadzie leku Polprazol® PPH.

Preparat Pylera®[15]

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty ztozone stosowane w eradykacji Helicobacter

pylori

ATC: A02BD08

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenia do obrotu w Polsce:
12.12.2011 r. (URPLWMIiPB)

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19518
Sktad:

Kazda kapsutka twarda zawiera 140 mg bizmutu potasu cytrynianu zasadowego, 125

mg metronidazolu oraz 125 mg chlorowodorku tetracykliny.
Wskazania do stosowania:

Produkt Pylera® wskazany jest do eradykacji Helicobater pylori w skojarzeniu
z omeprazolem i w zapobieganiu nawrotom wrzodéw zotadka u pacjentéw z

wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori.

Dawkowanie i sposéb podania:
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Pojedyncza dawka produktu Pylera® obejmuje 3 identyczne kapsutki twarde. Lek
nalezy przyjmowac 4 razy na dobe: 3 kapsutki po sniadaniu, 3 kapsutki po obiedzie, 3
kapsutki po kolacji oraz 3 kapsutki przed snem (najlepiej z przekaska). tgczna dawka

dobowa wynosi 12 kapsutek. Terapia powinna by¢ prowadzona przez 10 dni.

Inhibitor pompy protonowej (np. jedng tabletke (kapsutke) omeprazolu 20 mg) nalezy
przyjmowa¢ dwa razy na dobe, jednocze$nie z dawkami produktu Pylera® po

porannym i wieczornym positku, przez 10 dni terapii.
Mechanizm dziatania:

Bizmut: Doktadne dziatanie bizmutu w leczeniu H. pylori jest nieznane.
Najprawdopodobniej jest ono zwigzane z dziataniem toksycznym bezposrednio na
czynnos¢ btony komorkowej, hamowaniem syntezy biatka i $ciany komodrkowej,
hamowaniem aktywnosci enzymu ureazy, zapobieganiem przylegania do komorki
(cytoadherencja), syntezy ATP (ang. adenosine-5'-triphosphate -adenozyno-5’-
trifosforan) oraz niespecyficznym, kompetytywnym oddziatywaniu na transport

zelaza.

Sole bizmutu:

W eradykacji H. pylori znajdujg zastosowanie nastepujace sole bizmutu: zasadowy
cytrynian tripotasowo-bizmutawy, cytrynian i salicylan bizmutu. Tworzg one
nierozpuszczalne kompleksy z biatkami wysiekowymi na powierzchni owrzodzenia,
dziatajac ostaniajaco wobec kwasu solnego i pepsyny na uszkodzong btone sluzowg
zotadka i dwunastnicy. Sole bizmutu w tym wskazaniu stosowane sg w potgczeniach
z innymi lekami np. w leczeniu tréjlekowym z metronidazolem, amoksycyling lub

tetracykling [56].

Oprocz funkcji ochronnej, zwigzki bizmutu maja rowniez stabe dziatanie
bakteriobojcze w stosunku do H. pylori. Po przeniknigciu Sciany komdrkowej tworzg
one depozyty wewnatrz Sciany komorki. Unieczynnione zostaja w ten sposob
mechanizmy adhezji H. pylori do komodrek nabtonka odzwiernika. Zaburzenia

metabolizmu bakterii powodowane przez bizmut doprowadzajg in vitro do lizy ich
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komorek w przeciggu 30-90 minut, na drodze zaburzern w funkcjonowaniu btony
komdrkowej oraz blokowania syntezy biatek, sktadnikéw Sciany komorkowej i

adenozyno-5'-trifosforanu [56].

Istotng kwestie dotyczgcg stosowania zwigzkow bizmutu stanowi bezpieczenstwo.
Sole bizmutu nie wchtaniajg sie systematycznie, co moze prowadzi¢ do ich

wysokiego poziomu we krwi oraz potencjalnej toksycznosci [41].

W 2008 r. Ford i wsp. przeprowadzili przeglad systematyczny i metaanalize
wszystkich randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych terapie oparte na
zwigzkach bizmutu z innymi metodami leczenia. Przeglad objat 35 randomizowanych
badan klinicznych i taczng liczbe 4 763 pacjentow, w tym 2 435 leczonych solami
bizmutu [23]. Przeprowadzona metaanaliza wykazata brak powaznych dziatan
niepozadanych u chorych otrzymujgcych terapie z solami bizmutu. Brak réwniez
istotnej statystycznie réznicy w ogdlnej liczbie dziatan niepozgdanych pomiedzy
pacjentami przyjmujacymi sole bizmutu a chorymi leczonymi innymi schematami oraz
brak r6zni¢ w wystepowaniu poszczegolnych dziatan niepozadanych takich jak: bdl
brzucha, biegunka, zawroty gtowy, metaliczny posmak w ustach, nudnosci lub
wymioty. Nie wystepowata takze istotna statystycznie réznica w liczbie pacjentéw,
ktdrzy przerwali leczenie z powodu dziatann niepozgdanych. Jedyna istotna
statystycznie roznica dotyczyta wystepowania ciemnych stolcow [41, 22].

Podsumowujgc, przeglad systematyczny i metaanaliza dostarczaja mocnych
dowoddw, ze zwigzki bizmutu w leczeniu H. pylori sg bezpieczne i dobrze tolerowane
[22]. Sole bizmutu moga powodowacC tymczasowe i niegrozne sSciemnienie stolca
oraz przebarwienia jezyka wskutek przemiany w siarczek bizmutu w ukfadzie

pokarmowym [15].

Metronidazol: Przeciwdrobnoustrojowy mechanizm dziatania metronidazolu zalezy od
stopnia redukcji jego grupy nitrowej przez nitroreduktaze oraz inne reduktazy do
rodnikdbw anionu azotanu. Rodniki te niszcza DNA bakterii, powodujac w

ostatecznosci Smieré¢ komorki.
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Tetracyklina: Tetracyklina wigze sie specyficznie z podjednostkg 30S rybosomu i
zapobiega dostepowi tRNA (ang. transfer RNA — transerowy kwas rybonukleinowy)
do mRNA (ang. messenger RNA — matrycowy kwas rybonukleinowy) ukfadu

rybosomalnego zaburzajgc synteze biatka.
Przeciwwskazania:

Stosowanie produktu Pylera® jest przeciwwskazane:

u kobiet w cigzy i karmigcych piersig;
u dzieci (do 12 lat)®;

e U pacjentéw z niewydolnos$cig nerek lub watroby;

e U pacjentow z nadwrazliwodcia na cytrynian potasowo-bizmutowy,
metronidazol lub inne pochodne nitroimidazolowe, tetracykliny Iub

ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
Dziatania niepozadane:

Dane dotyczgce bezpieczeristwa stosowania preparatu Pylera® pochodzg z badan

Melfertheiner i wsp. (2011) - critical appraisal tego badania znajduje sie w aneksie.

Dziatania niepozadane obserwowane w trakcie kontrolowanych prob klinicznych
produktu Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem byty zgodne ze znanym profilem
bezpieczennstwa bizmutu potasu cytrynianu zasadowego, metronidazolu i
chlorowodorku tetracykliny stosowanymi oddzielnie. Profil bezpieczenstwa produktu
Pylera® obserwowany po wprowadzeniu leku do obrotu nie odbiega od profilu z
badan klinicznych.

Dziatania niepozgdane wystepujace bardzo czesto (=1/10): zaburzenia smaku (w
tym metaliczny smak w ustach), biegunka, nudnosci, nietypowy stolec (w tym czarny

stolec).

®lek Pylera® nie jest zalecany u chorych miedzy 12. a 18. r.z.
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Dziatania niepozadane wystepujgce czesto (=1/100 i <1/10): zakazenia pochwy,
brak taknienia, zmniejszenie apetytu, bdl gtowy, zawroty gtowy, sennos¢, wymioty,
bdl brzucha (w tym nadbrzusza), niestrawno$¢, zaparcia, suchos¢ w jamie ustnej,
wzdecia, wzrost stezenia aminotransferazy asparaginowej, wzrost stezenia
aminotransferazy alaninowej, wysypka (w tym wysypka grudkowo-plamista, wysypka

swedzaca), przebarwienie moczu, stany asteniczne.

Dziatania niepozadane wystepujace niezbyt czesto (=1/1000 i <1/100): kandydoza
jamy ustnej, kandydoza pochwy, nadwrazliwo$s¢ na lek, niepokdj, depresja,
bezsennos¢, zaburzenia czucia, parestezje, utarta pamieci, drzenie, niewyrazne
widzenie, zawroty gtowy, obrzek jezyka, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie jamy
ustnej, wzdecie brzucha, odbijanie, przebarwienie jezyka, pokrzywka, swiad, bdl w

klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowe,;.
Status refundacyjny:
Lek wydawany na recepte, nierefundowany w Polsce.

Nie odnaleziono informaciji dotyczacych finansowania preparatu Pylera® ze $rodkéw

publicznych w innych krajach.
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Omeprazol (Polprazol® PPH) 14

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory pompy protonowej

ATC: A02BCO1

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenia do obrotu w Polsce:
29.10.2007 r. (URPLWMIPB)

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14171
Mechanizm dziatania:

Omeprazol, bedacy racemiczng mieszaning dwodch enancjomeréw, zmniejsza
wydzielanie kwasu solnego w zofgdku w wyniku specyficznego mechanizmu
dziatania. Jest on swoistym inhibitorem pompy protonowej w komodrkach
oktadzinowych Zotadka. Dziatanie leku jest szybkie izapewnia kontrole objawéw
poprzez odwracalne hamowanie wydzielania kwasu solnego w zotadku przy

podawaniu jeden raz na dobe.

Omeprazol jest stabg zasadg; osigga duze stezenie w wysoce kwasnym Srodowisku
kanalikow wydzielniczych komorek oktadzinowych btony Sluzowej zotadka, gdzie jest
przeksztatcany do postaci czynnej i powoduje hamowanie aktywnosci pompy
protonowej — H'/K*-ATP-azy. Wptyw na ostatni etap powstawania kwasu solnego w
zotadku jest zalezny od dawki i zapewnia skuteczne hamowanie wydzielania kwasu
solnego w zofgdku, zaréwno podstawowego, jak i stymulowanego, niezaleznie od

czynnika pobudzajgcego to wydzielanie.
Wskazania do stosowania:

Omeprazol zalecany jest w nastepujacych wskazaniach:
e leczenie owrzodzenia dwunastnicy;

e zapobieganie nawrotom owrzodzenia dwunastnicy;
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e leczenie owrzodzenia zotadka;
e zapobieganie nawrotom owrzodzenia zotadka;

e W skojarzeniu z odpowiednimi antybiotykami w terapii eradykacyjnej

Helicobacter pylori w chorobie wrzodowej;

e leczenie owrzodzen zotadka i dwunastnicy zwigzanych z przyjmowaniem
NLPZ;

e zapobieganie powstawaniu owrzodzen zotadka i dwunastnicy zwigzanych
z przyjmowaniem NLPZ u pacjentow narazonych na ryzyko ich

wystagpienia;
e leczenie refluksowego zapalenia przetyku;

e dtugoterminowe leczenie podtrzymujgce u pacjentow po wygojeniu

refluksowego zapalenia przetyku;
e leczenie objawowej choroby refluksowej przetyku;

¢ leczenie zespotu Zollingera-Ellisona.
Dawkowanie i sposéb podania:
Leczenie owrzodzen zotadka:

Zalecana dawka omeprazolu wynosi 20 mg raz na dobe. U wiekszosci pacjentow
gojenie nastepuje w ciagu czterech tygodni. U pacjentow, u ktérych w tym czasie nie
doszto do zagojenia, proces ten zachodzi zwykle podczas kolejnych czterech tygodni
leczenia. U pacjentéw z owrzodzeniem zotgdka opornym na leczenie, zalecane jest
stosowanie omeprazolu w dawce 40 mg raz na dobe, a wygojenie uzyskiwane jest

zwykle w okresie osSmiu tygodni.
Zapobieganie nawrotom owrzodzenia zotadka:
W celu zapobiegania nawrotom owrzodzenia zotadka u pacjentéw z chorobg

wrzodowag oporng na leczenie zaleca sie stosowanie omeprazolu w dawce 20 mg raz
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na dobe. W razie koniecznosci dawka ta moze by¢ zwiekszona do 40 mg raz na
dobe.

Schematy zalecane w celu eradykacji zakazenia Helicobacter pylori u pacjentow z

choroba wrzodowa:

W celu eradykacji zakazenia H. pylori przy wyborze antybiotykéw nalezy uwzglednic
nie tylko indywidualng tolerancje pacjenta na lek, ale i krajowe, regionalne oraz

lokalne charakterystyki lekoopornosci, a takze wytyczne dotyczgce leczenia.

e Omeprazol 20 mg + klarytromycyna 500 mg + amoksycylina 1 000 mg,

wszystkie produkty dwa razy na dobe przez jeden tydzien;

e Omeprazol 20 mg + klarytromycyna 250 mg (zamiennie 500 mg) +
metronidazol 400 mg (lub 500 mg lub tynidazol 500 mg), wszystkie produkty

dwa razy na dobe przez jeden tydzien;

e Omeprazol 40 mg jeden raz na dobe z amoksycyling 500 mg oraz
metronidazolem 400 mg (lub 500 mg lub tynidazolem 500 mg), wszystkie
produkty trzy razy na dobe przez jeden tydzien.

Jezeli po zakonczeniu kuracji zakazenie H. pylori sie utrzymuje, mozliwe jest

powtorzenie kazdego z proponowanych schematéw.
Dziatania niepozadane:

Do najczesciej spotykanych dziatan niepozadanych podczas stosowania omeprazolu
(wystepujacych u 1-10% pacjentdéw) naleza: bdle gtowy, bdl brzucha, zaparcia,

biegunka, wzdecia oraz nudnosci/wymioty.
Status refundacyjny:

Lek wydawany na recepte, we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji objety w Polsce finansowaniem ze $rodkow publicznych

w ramach wykazu lekéw refundowanych (poziom odptatnosci 50%).
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5. Wybor i charakterystyka potencjalnych

komparatorow (technologii opcjonalnych)

7Terapia 7 dniowa zalecana jest przez najnowsze wytyczne [42]
atomiast terapia 10-14 dniowa rekomendowana jest przez

>
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8 wyjatkiem chorych bez potwierdzonego wrzodu trawiennego
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6. Analiza systemu refundacji

6.1. Sposéb finansowania leku Pylera® i komparatoréw

W wyniku przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia

stwierdzono, ze lek Pylera® nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych.

~
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Tabela 15.

Preparaty stanowiagce podstawe limitu w grupach terapeutycznych ||

Substancja czynna

Grupa terapeutyczna

Preparat stanowiacy
podstawe limitu w grupie

*
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Substancja czynna

Grupa terapeutyczna

Preparat stanowiacy
podstawe limitu w grupie

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [44|

Tabela 16.
Dawkowanie lekéw stosowanych w eradykacji H. pylori

Substancja czynna

Dawkowanie
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Substancja czynna Dawkowanie

Zrodfo: opracowanie wiasne na podstawie ChPL i wytycznych postgpowania w leczeniu
eradykacyjnym Helicobacter pylori [18]
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Tabela 17.
Ceny detaliczne, wysokosci limitéow finansowania oraz doptaty
Swiadczeniobiorcy dla wybranych preparatow stosowanych w eradykacji
H. pylori

Preparat stanowiacy Cena Wysokos¢ limitu . vsekess
. - : 4 h Poziom doptaty
podstawe limitu Opakowanie detaliczna finansowania < - .
. odptatnosci pacjenta
W grupie [PLN] [PLN] [PLN]
S === == - - -
- s - - -
- e = . - .
. B . I I .
. I . i .

*cena detaliczna, wysokosé limitu finansowania oraz dopfata $wiadczeniobiorcy dla preparatu Pylera®
w przypadku objecia leku refundacija ze Srodkdw publicznych
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [44]
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Tabela 18.

Przyblizone koszty terapii
schematéw: Pylera® + O (10 dni) oraz

eradykacyjnej H. pylori przy zastosowaniu

Koszt
Cena za Koszt Sumaryczny
Schemat Preparat dawke 14-dniowej koszt
terapeutyczny P dobowa terapii 14-dniowej
[PLN] [PLN] [PLN]
. Il I
I I
I . I
W = - -
- - m m
Bl = = -

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [44]
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7. Przeglad systematyczny

7.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid);

e Embase (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid);

e Cochrane Library (w tym The Cochrane Central Register of Controlled Trials
— CENTRAL).

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladow systematycznych (badania wtérne) przeszukiwano baze Centre for

Reviews and Dissemination (CRD).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National

Institutes of Health i Current Controlled Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczeristwa leku Pylera® przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do osob wykonujgcych
zawody medyczne: EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Medyczna), FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw) oraz Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIiPB).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach

wigczonych po selekcji abstraktow.
7.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase
i Cochrane Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie

tytutow i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
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dwéch analitykéw (I l)). W przypadku braku zgodnoéci decyzje podejmowane
byty z udziatem trzeciego analityka (JJff) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na
wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i  wykluczenia, opisanych
w rozdziatach 7.3.2.,7.4.2,7.5.2, 7.6.2.

7.3. | etap przegladu — badania wtérne

7.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgca terminy odnoszgce sie do
populacji docelowej (infekcja H. pylori) oraz interwencji badanej (Pylera®). Zaréwno w
bazach Medline i Embase jak i w bazie Cochrane Library wykorzystano rowniez
zapytania odnoszace sie¢ do metodyki badan (przeglad systematyczny). Nie
zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw,
gdyz celem byto odnalezienie opracowan wtornych dla interwencji badanej. Ponadto,
w strategii nie uwzgledniono zapytann zwigzanych z punktami koricowymi, co
umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie
punkty koncowe, dotyczace oceny zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa
terapii. W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow

internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej
interwencji badanej, a takze nazwy handlowej interwencji badanej w celu

zapewnienia jego czutosci.

Zaktadanym wynikiem | etapu przegladu byto odnalezienie przegladéw
systematycznych z lub bez metaanalizy mogacych stanowi¢ podstawe dla niniejszej

analizy.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 14.5. Natomiast strategie wyszukiwania, ktora wykorzystano do

przeszukiwania bazy CRD przedstawiono wraz z wynikami w zataczniku 14.6.
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7.3.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wtgczane badania wtérne (przeglady systematyczne® z
lub bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie
z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. [53]). ktore zostato

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wigczenia badan:
e populacja:
o dorosli'® chorzy wymagajacy eradykaciji Helicobacter pylori*;

o dorosli chorzy z wrzodami zotagdka zwigzanymi z czynnym lub przebytym
zakazeniem H. pylori, u ktérych mozliwe jest zapobieganie nawrotom

wrzodow zotfadka;

e interwencja; Pylera® (bizmut potasu cytrynianu zasadowego 140 mg,
metronidazol 125 mg i chlorowodorek tetracykliny 125 mg w pojedynczej

kapsutce) w skojarzeniu z omeprazolem w dawce 10, 20 lub 40 mg;

e metodyka: badania wtérne: przeglady systematyczne'? z lub bez metaanalizy
spetniajace kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. [51]); dodatkowym kryterium byt jezyk

publikacji: polski, angielski, niemiecki lub francuski.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. dzieci;

9przeglaldy spetniajace kryteria Cook’a [17]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrdd 5 kryteridow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan;

ek Pylera® jest przeciwwskazany u chorych ponizej 12 r.z. i niezalecany u chorych miedzy 12 a 18
r.z.

11—

12 przeglady spetniajace kryteria Cook’a [17]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilo$ciowa i/lub jakoSciowa synteza wynikdw badan;
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e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e metodyka: badania pierwotne, przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkdéw tzw. case-series, opracowania pogladowe, publikacje w jezykach

innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
7.3.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

Cochrane Library) odnaleziono [} publikacje w formie tytutéw i abstraktéw.
Dodatkowo przeszukano:

e baze Centre for Reviews and Dissemination (CRD), w ktdrej odnaleziono w

sumie [} publikacii.

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono |GGG

spetniajace zaréwno kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 7.3.2.

Odnaleziono przeglady systematyczne |
I v kidrych szeroko analizowana jest

skutecznos¢ eradykacyjna réznych terapii stosowanych w przypadku zakazen
H. pylori. W publikacjach tych poddana analizie jest rowniez terapia BMT

z zastosowaniem inhibitora pompy protonowej, | EGTcTzNGGEEEEEEE
|
Ze wzgledu na szeroko ujete kryteria wiaczenia we wspomnianych wyzej
przegladach systematycznych (tzn. ocena roznych terapii niebedgcych oceniang
interwencjg) nie bedga one szczegdtowo charakteryzowane w niniejszym
opracowaniu, opis wtgczonych przeglagdéw znajduje sie w zatgczniku 14.7. || EGEGzN
N, - o tcm
uznano, ze zasadne jest przeprowadzenie Kkolejnego etapu przegladu
systematycznego, w ktérym gtownym celem bedzie odnalezienie badan pierwotnych

dla interwencji badanej.
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Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowej bazie
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej,
na diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutow i streszczen
wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w
trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych

badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 14.10
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wtaczonych do
przegladu systematycznego — etap |

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych:
Medline | Embase: I Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane Library: [} cro: Il
tacznie: [l tacznie: ||

v \ 4
/ Publikacje wykluczone na \

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:

podstawie tytutéw Niewtasciwa populacja: ||}
i streszczen:

Niewtasciwa metodyka: [}
Wiaczonych: -

Niewtasciwa interwencja: ||}

k Wykluczonych: [} /

Publikacje wtaczone do analizy
petnych tekstow: Publikacje wykluczone na
odstawie petnych tekstow:
Wiaczonych: [} P pemy

\ 4

Niewtasciwa interwencija: [}
Wykluczonych: ||}

4 YN )

Publikacje wtgczone do analizy:

Wiaczonych: I

- /

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [51]
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7.4. |l etap przegladu — badania pierwotne

7.4.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgca terminy odnoszgce sie do
populacji docelowej (infekcja H. pylori) oraz interwencji badanej (Pylera®). Zaréwno w
bazach Medline i Embase jak i w bazie Cochrane Library nie wykorzystano zapytan
odnoszgcych sie do metodyki badan, ani nie zawezano wyszukiwania do stéw
kluczowych odnoszacych sie do komparatoréw, gdyz celem byto odnalezienie
wszystkich badan pierwotnych z grupg kontrolng dla interwencji badanej. Ponadto, w
strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych 2z punktami koricowymi, co
umozliwiato wysoka czuto$¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie
punkty koncowe, dotyczace oceny zardéwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa
terapii. W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow

internetowych.

Na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIPB zastosowano czutg strategie,

wykorzystujgc jedynie nazwy substancji czynnej i handlowej interwencji badane;j.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakoriczonych oraz planowanych dla produktu leczniczego Pylera® w eradykacii
H. pylori w skojarzeniu z omeprazolem i w zapobieganiu nawrotowi wrzodéw zotgdka
u chorych z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H.

pylori, dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sig tylko do tego leku.

Zwrécono sie z prosbg do Zamawiajgcego o udostepnienie okresowych danych

dotyczacych bezpieczenistwa leku Pylera®.

Pomimo konstrukcji strategii umozliwiajgcej odnalezienie wszystkich badan
pierwotnych z grupa kontrolng dla ocenianej technologii, zaktadanym wynikiem
przegladu byto odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio

skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi komparatorami.
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Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposdb, aby odnalezé oprocz
badan eksperymentalnych badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie
oceniona skutecznos¢ praktyczna i bezpieczeristwo porownywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 14.5. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami

w zatgczniku 14.6.
7.4.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka),

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.

Celem drugiego etapu przegladu byto odnalezienie badan pierwotnych, ktére
mogtyby stanowic¢ podstawe analizy.
Kryteria wiaczenia badan:
e populacja:
o doroéli*® chorzy wymagajacy eradykacji Helicobacter pylori';

o dorosli chorzy z wrzodami zotagdka zwigzanymi z czynnym lub przebytym
zakazeniem H. pylori, u ktérych mozliwe jest zapobieganie nawrotowi

wrzodow zofgdka;

e interwencja: Pylera® (bizmut potasu cytrynianu zasadowego 140 mg,
metronidazol 125 mg i chlorowodorek tetracykliny 125 mg w pojedynczej

kapsutce) w skojarzeniu z omeprazolem w dawce 10, 20 lub 40 mg;

Blek Pylera® jest przeciwwskazany u chorych ponizej 12 r.z. i niezalecany u chorych miedzy 12. a 18.
r.z.

_
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e komparator:

e punkty koncowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koricowe, m.in. wskaznik
eradykacji $wiadczacy o skutecznosci terapii, jako$¢ zycia oraz profil
bezpieczenstwa;

e metodyka: badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z
grupa kontrolng (ocena skutecznosci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa);
dodatkowym kryterium byt jezyk publikacji: polski, angielski, niemiecki lub

francuski.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, np. dzieci;
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
e komparator: inne niz wyzej wymienione,

e punkty koncowe: nieistotne w analizie, np. farmakokinetyka,

farmakodynamika itp.;

e metodyka: przeglady systematyczne i niesystematyczne, badania bez grupy
kontrolnej, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
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\l

.4.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

Cochrane Library) odnaleziono |JJili} publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

e stroneg internetowg FDA, w ktdrej odnaleziono . publikaciji;

e strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono . publikacji;

e strone internetowg URPLWMIPB, w ktérej odnaleziono I publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstrakiow i petnych tekstow ostatecznie do analizy

2
>
O
N
o
=
o

W odnalezionych badaniach uczestnicza chorzy spetniajgcy kryterium populacii,
ktdre jest zgodne ze wskazaniem leku Pylera® okre$lonym w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Pylera®, czyli:

 dorosli* chorzy wymagajacy eradykacji Helicobacter pylori'®:

Blek Pylera® jest przeciwwskazany u chorych ponizej 12 r.z. i niezalecany u chorych miedzy 12. a 18.
r.z.
16

90



r/é%% mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SRS e nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

o doroslit’ chorzy z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub przebytym
zakazeniem H. pylori, u ktorych mozliwe jest zapobieganie nawrotowi

wrzodow zotadka:

ek Pylera® jest przeciwwskazany u chorych ponizej 12 r.z. i niezalecany u chorych miedzy 12. a 18.
r.z.
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Otrzymano okresowe dane dotyczgcych bezpieczenstwa leku Pylera® — PSUR, ktére

przedstawiono szczegotowo w rozdziale 10.

Poszczegolne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtownych oraz dodatkowych
bazach informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione
ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutdw i streszczen
wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96, natomiast w
trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych
badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 14.11.



Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wtaczonych do
przegladu systematycznego — etap |l

/ Publikacje z baz dodatkowych: \

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych: EMA: Il
Medline i Embase: || FoA: [l
Cochrane Library: [l URPL: |
tacznie: - tacznie: .

- /

/ Publikacje wykluczone na \

podstawie tytutdw i streszczen:

Publikacje analizowane na
podstawie tytutow
i streszczen:

Wiaczonych: [l

Niewtasciwa populacja: i
Niewtasciwa metodyka: [}

Niewtasciwa interwencja: i

\ Wykluczonych: [l /

\ 4

Publikacje wigczone do
analizy petnych tekstow:

Wiaczonych: ]

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstéw:

Niewtasciwa interwencija: Jj

Otrzymano od

Zamawiajacego - Niewtasciwa populacja: i

PSUR: |} v

Publikacje wtaczone do analizy:

skutecznosci i bezpieczenstwa:

dodatkowej ocen
bezpieczenstwa: i

Witaczonych: I

N

Niewtaéciwa metodyka: ||

Niewtasciwy komparator: ||

\ Wykluczonych:. /

/

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [51]
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7.5. lll etap przegladu

7.5.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgca terminy odnoszgce sie do

populacji docelowej (infekcja H. pylori) oraz

I Ponadito, w

strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami korcowymi, co
umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie
punkty koncowe, dotyczace oceny zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa
terapii. W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow

internetowych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano

w zatagczniku 14.5.
7.5.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka),

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:
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« populacja: NG
o doroéli*® chorzy wymagajacy eradykacji Helicobacter pylori?°;

o dorosli chorzy z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub przebytym
zakazeniem H. pylori, u ktérych mozliwe jest zapobieganie nawrotowi

wrzodow zotfgdka;

» interwencja: |

»  komparator: |

» punkty koricowe: |
I

o metodyka: |
|
I

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: |

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparator: inny niz wyzej wymieniony;

punkty koricowe: |
I

Blek Pylera® jest przeciwwskazany u chorych ponizej 12 r.z. i niezalecany u chorych miedzy 12. a 18.
r.z.

20_
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» metodyka: |
|

7.5.3. Badania witaczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

Cochrane Library) odnaleziono [} publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw do analizy wstepnie

wiaczono |

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutéw i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96, natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na

podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 14.12.
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Rysunek 4.
Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wtaczonych do
przegladu systematycznego — etap Il

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:
Medline i Embase: |}
Cochrane Library: [}

tacznie: i

/ Publikacje wykluczone na \
Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:
podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: ||}
i streszczen: . .
Niewtasciwa metodyka: i
Wiaczonych:
2 yeh: Il Niewtasciwy komparator: [JJi

k Wykluczonych: [} /
4 N

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstéw:

\ 4

Publikacje wtaczone do analizy
petnych tekstow:

Wiaczonych: ||

Niewtasciwa populacja: [

Wykluczonych: I

Publikacje wtaczone do analizy:

- /

Wiaczonych: I

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [51]

7.6. IV etap przegladu - [N
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\l

.6.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgca terminy odnoszgce sie do

populacji docelowej (infekcja H. pylori) oraz

. Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan
zwigzanych z punktami koricowymi, co umozliwiato wysoka czutos¢ wyszukiwania, a
tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe, dotyczace oceny zardwno
skutecznosci, jak i bezpieczenstwa terapii. W celu odnalezienia stéw stanowigcych
synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset
przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz
zastosowano przeglad zasobow internetowych.
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano

w zataczniku 14.5.

\l

.6.2. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka),

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

» populacja: I

o doro$li** chorzy wymagajacy eradykacji Helicobacter pylori®?;

ek Pylera® jest przeciwwskazany u chorych ponizej 12 r.z. i niezalecany u chorych miedzy 12. a 18.
r.z.
22
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o doro$li*® chorzy z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub przebytym
zakazeniem H. pylori, u ktérych mozliwe jest zapobieganie nawrotowi

wrzodow zotfgdka;

interwencja: [

komparator: |

punkty koricowe: |
I

metodyka: |
|
I

Kryteria wykluczenia badan:

» populacja: N

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparator: inny niz wyzej wymieniony;

punkty koricowe: |
I

metodyka: |
|
|
I

ek Pylera® jest przeciwwskazany u chorych ponizej 12 r.z. i niezalecany u chorych miedzy 12. a 18.

r.z.
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\l

.6.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

Cochrane Library) odnaleziono JJli] publikacje w formie tytutéw i abstraktéw.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw do analizy wigczono .

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 5). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na
podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 14.13
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Rysunek 5.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wtaczonych do
przegladu systematycznego — etap 1V

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:
Medline i Embase: |}
Cochrane Library: |||}

tacznie: [

/ Publikacje wykluczone na \
Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:
podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: |}
i streszczen:
Niewtasciwa metodyka: [l
Wiaczonych: [l

Niewtasciwy komparator: [JJi

k Wykluczonych: - /

\ 4

/ Publikacje wykluczone na \

Publikacje wigczone do analizy podstawie pefnych tekstéw:

petnych tekstow:

Niewtfasdciwa populacja:
Wiaczonych: . popuiac] I

Niewtasciwa metodyka: [}

Niewtaciwa interwencija: |

k Wykluczonych: [} /

Publikacje wtgczone do analizy:

Wiaczonych: ||

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [51]

7.7. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng oceniono w skali Jadad [33] oraz
wedtug szczegotowej skali stworzonej przez analitykbw wykonujgcych raport
(Tabela 83).
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Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktéw korncowych
oceniono w skali GRADE [28] (Tabela 81).
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8. Poréwnania bezposrednie OBMT vs [}

W drugim etapie przegladu systematycznego wtgczono

Charakterystyka badan zostata przedstawiona w ponizszych podrozdziatach oraz w

critical appraisals (14.7).

8.1. Charakterystyka wtaczonych badan

0o

.1.1. Metodyka

N
FN
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Metodyka wigczonych badan zostata szczegdétowo przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Metodyka badan wiaczonych do analizy

Badanie

Randomizacja

Zaslepienie

Okres obserwacji

Liczba chorych

Interwencja kontrolna

Punktacja Jadad

Klasyfikacja AOTM

Sponsor

I
e
I
.
.
I
H
|
I

Podejscie do testowanej hipotezy

Zrddfo: opracowanie wiasne na podstawie _
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Tabela 21.
Szczegotowa ocena jakosci badan eksperymentalnych wiaczonych do analizy

T T

ALY
gL LY
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ZLS

tok Bl DN |

108




gf%; mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

*;L pkt. —tak, 0,5 pkt. — nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, gdyz np. opis jest niepetny, 0 pkt. — nie
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie

8.1.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia chorych

109




gf%; mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

Tabela 22.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach wiaczonych do
analizy

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1

'_\
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Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie || GTGcTcNGNGNGEEEEE

8.1.3. Charakterystyka chorych wtaczonych do badania
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Tabela 23
Charakterystyka chorych w badaniach wtaczonych do analizy
Badanie I I
Grupa chorych I I I I
Liczba chorych - - - -
Liczba mezczyzn (%) I . . .
Sredni wiek (SD) [lata] I . .
Biata I I . .
Azjatycka . . . I
Rasa, n (%) - lub
zarna lu
afrykariska . . . .
Inna I I I .
$rednia wartosé BMI (SD) [kg/m?] | [N ] [ [
Obecnos¢ Tak I I H L
wrzodow zotadka
(obecnie badz
w przeszlosci), Nie I I | |
n (%)
Czynny wrzéd dwunastnicy, n (%) B [ | [ ] I
Wynik e BN . o |
pozytywny
ureazowego testu
oddechowego, H. pylori
- .
n (%) negatywny L L i .
- . H. pylori
Wyniki szybkiego I I | [
pozytywny
testu ureazowego
(badanie moczu), H. pylori
. .
n (%) Y I I I H
H. pylori
N | pozytywny I I | I
Wyniki badania
histologicznego,
n (%)
H. pylori
negatywny . I | |
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Badanie I [
H. pylori
Wyniki badania pozytywny _ _ - -
posiewowegdo,
n (%) H. pylori
IVAaCes et I I | ]
o Klarytromycyna B [ ] ] I
Opornosé na lek,
n (%
Y| Metronidazol = = _— _—

*latynoska/inna

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie || GcNcNENGNGNGEGNGEGEG

8.1.4. Stosowane interwencje
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Tabela 24.
Opis interwencji w badaniach wigczonych do analizy
. . . . Droga . :
Badanie Interwencja Substancja czynna Dawkowanie podania Leczenie wspomagajace
W razie potrzeby
dozwolone byto
przyjmowanie do 4 razy
Doustnie na dobe 200 mg

wodorotlenku glinu wraz z
200 mg wodorotlenku
magnezu lub 25 mg
symetykonu.

- =
E

W razie potrzeby dla
wszystkich chorych
dozwolone byto
Doustnie przyjmowanie w czasie
trwania badania do 100
tabletek 300 mg
wodorotlenku glinu.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie _
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0o

.1.5.  Punkty koncowe

W analizie oceniano wszystkie punkty koncowe, kiére majg znaczenie w eradykaciji

H. pylori.

Innymi ocenianymi punktami korncowymi byta eradykacja H. pylori w zaleznos$ci od

opornosci na dany antybiotyk lub stanu zdrowia.
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Wedtug Cochrane Handbook [30] terminologia stosowana do opisu dziatari/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata
przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje,
ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie

niepozadane.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych w

analizowanych badaniach wraz z definicjami.

Tabela 25.
Charakterystyka punktéw koncowych ocenianych w badaniach wiaczonych do
analizy

Punkt koncowy

Eradykacja H. pylori

Eradykacja H. pylori z
uwzglednieniem opornosci na
antybiotyki

Eradykacja H. pylori z
uwzglednieniem obecnosci stanéw
chorobowych

Niepowodzenie terapii
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Punkt korncowy

Stosowanie sie do zalecen
terapeutycznych (compliance)

Zakonczenie udziatu w badaniu z
powodu zdarzen niepozadanych

Profil bezpieczenstwa

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie

8.2. Ocena homogenicznosci
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o
w
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(1]
(P
N
-
(o)
(/)N
0,

.3.1. Ocena skutecznosci OBMT 10 dni vs

o

®

Skuteczno$¢ leku Pylera® stosowanego wraz z omeprazolem, wzgledem [l

I = nastepujacych punktéw koricowych:

e eradykacja H. pylori zaréwno dla populacji PP jak i ITT w 6. i 10. tygodniu albo
w 6. lub 10. tygodniu;

e eradykacja H. pylori z uwzglednieniem opornosci na metronidazol lub
klarytromycyne, badz jednoczesnej opornosci na oba leki w 6. i 10. tygodniu;

e eradykacja H. pylori z uwzglednieniem stanow chorobowych w 6. i 10.
tygodniu;

e niepowodzenie terapii w 6. tygodniu;
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przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

e stosowanie sie do zalecen terapeutycznych (compliance) w czasie leczenia
(7 lub 10 dni).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

8.3.1.1. Wskaznik eradykacji H. pylori
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Tabela 26.

Wskaznik eradykacji H. pylori na podstawie || GG
- . OR RD NNT "

(95% ClI) (95% CiI) (95% ClI)
Badanie n (%) N n (%) N

]

_ JLAN BT I AN BN

]

AN BLAC I I BN
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_ _ I I T T

(95% Cl) (95% CI) (95% CI)
Badanie n (%) N n (%) N

= A = | =

I
5

|'-
k

e =

114

)
o

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie || GcNINGEGEGG

W ponizszej tabeli znajdujg sie wyniki.

Tabela 27.
Wskaznik eradykacji H. pylori na podstawie ||| GGG
| _
95% Cl IS
Badanie 95% ClI N 95% Cl N
-
= wmii__NE BN BN — . B

*

1
|
|
|
ke

.
|
[
|

21




gf%; mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
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| | s
95% CI
Badanie 95% Cl N 95% ClI N
I
= ol BN BN BN — . 8
]
= ol __HN BN BN — . B

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie ﬁ

8.3.1.2. Wskaznik eradykaciji H. pylori z uwzglednieniem opornosci na

metronidazol/klarytromycyne
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W ponizszej tabeli znajdujg sie wyniki.

Wskaznik eradykacji H. pylori z uwzglednieniem opornosci na

metronidazol/klarytromycyne wystepujacej przed witaczeniem do badania na
podstawic I
- . OR RD NNT &

(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Badanie n (%) N n (%) N

!

F
5
:

]

AU L
-

1|1

i
AL,

-
)

]

]

F
b
:

Zrodfo: opracowanie wtasne na podstawie
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Wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Wskaznik eradykacji H. pylori z uwzglednieniem opornosci na
metronidazol/klarytromycyne wystepujacej przed witaczeniem do badania na

podstawie
H . _ c

|

Badanie 95% ClI N 95% CI N

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie i
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8.3.1.3. Wskaznik eradykacji H. pylori z uwzglednieniem obecnosci

stanéw chorobowych

Wystepowanie eradykacji H. pylori bylo obserwowane rowniez w zaleznosci od
obecnosci wrzodéw zotadka, badz bez ich obecnosci, jednak z objawami

niestrawnosci.

Istotna statystycznie rdznica miedzy grupami zostata zaobserwowana jedynie w

przypadku wystepowania eradykacji dla populacji bez wrzodow, jednak z

niestrawnosciami.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30.

Wskaznik eradykacji H. pylori na podstawie ||| |GG
- . OR RD NNT "

(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Badanie n (%) N n (%) N

AN BLAC T I RN

1

*wedtug autoréw badania wyniki nalezy interpretowaé z ostroznoécig, poniewaz brak réznic moze
wynikac¢ z matej liczebnosci proby w analizowanej podgrupie
Zrodfo: opracowanie wtasne na podstawie

8.3.1.4. Niepowodzenie terapii
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Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Liczba chorych, u ktérych wykazano niepowodzenie terapii na podstawie

OR RD NNT

(95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)
Badanie n (%) N n (%) N

.

O e -

e

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie ﬁ

8.3.1.5. Stosowanie sie do zalecen terapeutycznych (compliance)

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki.

Tabela 32,
Srednia wartos¢ stosowania si¢ do zalecen terapeutycznych (compliance) na
podstawie liczby przyjetych lekéw stosujacych leki zgodnie z zaleceniami na

podstawie
- . MD IS

- (95% ClI)
Badanie Srednia SD N n (%) SD N

m e = m = S, =

Zrodho: opracowanie wiasne na podstawic [
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SESC e nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

o

.3.2. Ocena skutecznosci OBMT 10 dni vs

Analiza skutecznos¢ leku Pylera® wzgledem

B J = nastepujacych punktéw korcowych:

e eradykacja H. pylori zaréwno dla populacji PP jak i ITT w 6. i 10. tygodniu;

e eradykacja H. pylori z uwzglednieniem opornosci na klarytromycyne lub
metronidazol w 6. i 10. tygodniu;

e niepowodzenie terapii w 6. tygodniu;

e stosowanie sie do zalecen terapeutycznych (compliance) w czasie leczenia
(10 dni).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

8.3.2.1. Wskaznik eradykacji H. pylori

Wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

Tabela 33.

Wskaznik eradykacji H. pylori na podstawie || GG
H | or :

(95% Cl)
Badanie n (%) N n (%) N
I
mmm | JL = =m = | -
I
s | J = =wm = -

Zrodfo: opracowanie wiasne na podstawie [ G

W ponizszej tabeli znajdujg sie wyniki.

Tabela 34.

Wskaznik eradykacji H. pylori na podstawie ||| |GG

roznica
- . IS

95% CI
Badanie 95% ClI 95% CI N

2

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie i

8.3.2.2. Wskaznik eradykacji H. pylori z uwzglednieniem opornosci na

metronidazol/klarytromycyne
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przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna
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gf%; mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

W ponizszej tabeli znajduja sie wyniki.

Tabela 35.
Wskaznik eradykaciji H. pylori z uwzglednieniem opornosci na klarytromycyne
lub metronidazol wystepujacej przed wiaczeniem do badania na podstawie

. OR RD NNT IS*

(95% Cl) (95% CI) | (95% CI)
Badanie n (%) N n (%) N

e s | =

s = | 0B =
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SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

_ _ on | e | o |

(95% CI) (95% Cl) | (95% CI)
Badanie n (%) N n (%) N

ke ok | =

—— e e I

*obliczona istotnos¢ statystyczna réznic miedzy grupami koresponduje z przedstawiong w publikaciji
badania

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie || GG

Szczegotowe wyniki zostaty zestawione w ponizszej tabeli.
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SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

Tabela 36.
Wskaznik eradykacji H. pylori z uwzglednieniem opornosci na klarytromycyne /
metronidazol wystepujacej przed wiaczeniem do badania na podstawie

H . & ¢

Badanie OR (95% Cl) ‘ N OR (95% Cl) ‘ N

L -

— ey e =l
I u

— *.l- =

*wynik dla
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie

8.3.2.3. Niepowodzenie terapii

Niepowodzenie terapii wystepowato ze zblizong czestoécig w grupach OBMT i ||l

Szczegoétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37.

Niepowodzenie terapii na podstawie ||| GG

| L or .

(95% Cl)
Badanie n (%) N n (%) N
|

mas mm = = m -

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie i

133



{_if%; mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

8.3.2.4. Stosowanie sie do zalecen terapeutycznych (compliance)

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki.

Tabela 38.
Liczba chorych stosujacych sie do zalecen terapeutycznych (compliance) —

__ __ or :
(95% CI)
Badanie n (%) N n (%) N
]
man s = s =m -

Zrdédfo: opracowanie wiasne na podstawie i

8.4. Podsumowanie oceny skutecznosci OBMT vs [}
|
|
|
|
|
|
|
I
|
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SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

Jako$¢ i wage danych opublikowanych w badaniach witgczonych do analizy
skutecznosci stosowania terapii OBMT wzgledem terapii OAC oceniono wedtug
zalecen GRADE [28].
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SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

Wage punktéw koncowych, w ktérych oceniano eradykacje H. pylori oraz
niepowodzenie terapii oceniono jako krytyczng, poniewaz sg one istotne klinicznie i
maja kluczowe znaczenie dla wnioskowania o skutecznosci ocenianej interwencji.
Natomiast waga skutecznosci stosowania sie do zalecen terapeutycznych

(compliance) zostata oceniona jako wysoka.

Podsumowanie oceny skutecznosci OBMT 10 dni vs [ Gz

Podsumowanie oceny skutecznosci OBMT 10 dni vs || G
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przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna
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zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Tabela 39.
Podsumowanie skutecznosci dla poréwnania terapii OBMT wzgledem | N
Parametr istotnie statystycznie Parametr istotnie statystycznie Brak istotnych
korzystny dla OBMT 10 dni niekorzystny dla OBMT 10 dni statystycznie réznic W it
. ] pomiedzy grupami Jakosé wynikéow aga punktu
Punkt korncowy w skali GRADE koncowego w
skali GRADE
OR NNT OR NNH OR/MD
(95% ClI) (95% CI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
|
Wskaznik eradykacji H. .
ovion s popoiar o | ah o o o Niska Krytyezna
Wskaznik eradykaciji H.
pylori dla populacji ITT z
zalozeniem najgorszych .
wynikéw dla chorych dia ‘ * L L L Niska Krytyczna
ktorych wyniki nie byty
dostepne
Wskaznik eradykaciji H.
pylori dla populacji ITT dla . I .
wszystkich chorych z - - - Niska Krytyczna
wynikami
Wskaznik eradykacji dla .
populacji PP* * * . . . Niska Krytyezna
Wskaznik eradykaciji dla .
populacji ITT* mile o - - - Niska Krytyczna
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‘ﬁ%‘ mahz:a Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu nawrotowi wrzodéw zotadka u chorych z wrzodami zotadka
zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Parametr istotnie statystycznie Parametr istotnie statystycznie Brak istotnych
korzystny dla OBMT 10 dni niekorzystny dla OBMT 10 dni statystycznie réznic
- . s o Waga punktu
| ] pomiedzy grupami Jakos¢ wynikow

. koncowego w
w skali GRADE skali GRADE

Punkt koncowy

OR NNT OR NNH OR/MD
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% CI) (95% Cl)

Wskaznik eradykacji H.
pylori wsréd chorych
opornych na metronidazol
przed wiaczeniem do
badania

B B B Niska Krytyczna

Wskaznik eradykaciji H.
pylori wsréd chorych bez
opornosci na metronidazol
przed wiaczeniem do
badania

[ | [ | [ | Niska Krytyczna

Wskaznik eradykaciji H.
opornych na [ | [ | B Niska Krytyczna
klarytromycyne przed

wigczeniem do badania

Wskaznik eradykacji H.
pylori wsréd chorych bez
opornosci na
klarytromycyne przed
wiaczeniem do badania

B B B Niska Krytyczna

E F F  F

pylori wsréd chorych -
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zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Parametr istotnie statystycznie Parametr istotnie statystycznie Brak istotnych
korzystny dla OBMT 10 dni niekorzystny dla OBMT 10 dni statystycznie réznic
- . s o Waga punktu
. | ] pomiedzy grupami Jakos¢ wynikow -

Punkt korncowy w skali GRADE koncowego w
skali GRADE

OR NNT OR NNH OR/MD

(95% CI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)

Wskaznik eradykacji H.
pylori wsréd chorych
opornych na metronidazol
i klarytromycyne przed
wiaczeniem do badania

B B B Niska Krytyczna

Wskaznik eradykaciji H.

i klarytromycyne przed
wigczeniem do badania

Wskaznik eradykacji dla
populacji bez wrzodéw,
jednak z objawami
niestrawnosci

pylori wsréd chorych bez
opornosci na metronidazol * * [ | [ | [ | Niska Krytyczna

B B B Niska Krytyczna

Wskaznik eradykacji dla
populacji z wrzodami [ | B B B - Niska Krytyczna

zotadka

Niepowodzenie terapii ‘ * B B B Niska Krytyczna
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Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu nawrotowi wrzodéw zotadka u chorych z wrzodami zotadka

zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Parametr istotnie statystycznie
korzystny dla OBMT 10 dni

Parametr istotnie statystycznie
niekorzystny dla OBMT 10 dni

Brak istotnych

statystycznie réznic

Waga punktu

Punkt koncowy pomiedzy grupami J;':(Zﬁivéy; AIBO;V koncowego w
skali GRADE
OR NNT OR NNH OR/MD
0 0 0 0 0
95% ClI 95% CI 95% CI 95% CI 95% ClI
Stosowanie sie do zalecen
terapeutycznych B B B B - Niska Wysoka
(compliance)
Wskaznik eradykacji H. .
pylori dla populacji PP L L L L - Niska Krytyczna
Wskaznik eradykaciji H. .
pylori dla populacji ITT L L L L - Niska Krytyczna
Wskaznik eradykacji H.
pylori wsréd chorych
opornych na .
wiaczeniem do badania
dla populacji ITT
Wskaznik eradykaciji H.
pylori wsréd chorych bez
opornosci na B B B B - Niska Krytyczna

klarytromycyne przed
wigczeniem do badania
dla populacji ITT

141




‘ﬁ%’ mahz:a Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu nawrotowi wrzodéw zotadka u chorych z wrzodami zotadka
zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Parametr istotnie statystycznie Parametr istotnie statystycznie Brak istotnych
korzystny dla OBMT 10 dni niekorzystny dla OBMT 10 dni statystycznie réznic
- . s o Waga punktu
. pomiedzy grupami Jakosé wynikow a

Punkt korncowy w skali GRADE koncowego w
skali GRADE

OR NNT OR NNH OR/MD

(95% CI) (95% ClI) (95% ClI) (95% CI) (95% CI)

Wskaznik eradykacji H.
pylori wsréd chorych

opornych na ]
klarytromycyne przed - ' o o L Niska Krytyczna

wiaczeniem do badania
dla populacji PP

Wskaznik eradykacji H.
pylori wsréd chorych bez
opornosci na

klarytromycyne przed L o | L
wiaczeniem do badania
dla populacji PP

Niska Krytyczna

Wskaznik eradykaciji H.
pylori wsréd chorych
opornych na metronidazol B B B B
przed wiaczeniem do
badania dla populacji ITT

Niska Krytyczna

Wskaznik eradykaciji H.
pylori wsréd chorych bez
opornosci na metronidazol B B B [ |
przed wiaczeniem do
badania dla populacji ITT

Niska Krytyczna
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Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu nawrotowi wrzodéw zotadka u chorych z wrzodami zotadka
zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Punkt koncowy

Parametr istotnie statystycznie
korzystny dla OBMT 10 dni

Parametr istotnie statystycznie
niekorzystny dla OBMT 10 dni

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

OR NNT
(95% Cl) (95% CI)

OR NNH
(95% CI) (95% CI)

OR/MD
(95% Cl)

Jakosé wynikéw
w skali GRADE

Waga punktu
koncowego w
skali GRADE

Wskaznik eradykacji H.
pylori wsréd chorych
opornych na metronidazol
przed wiaczeniem do
badania dla populacji PP

Niska

Krytyczna

Wskaznik eradykaciji H.
pylori wsréd chorych bez
opornosci na metronidazol
przed wiaczeniem do
badania dla populacji PP

Niska

Krytyczna

Niepowodzenie terapii

Niska

Krytyczna

Stosowanie sie do zalecen
terapeutycznych
(compliance)

A

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie || GcNcNIENENGNGNGNGNGNGEGEGNEE

143

Niska

Wysoka




{_if%; mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

8.5. Ocena bezpieczenstwa

o

.5.1. Ocena bezpieczenstwa OBMT 10 dni vs

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki dla kazdego z odnotowanych

zdarzen.
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SESC e nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

8.5.1.1. Zdarzenia niepozadane ogoétem

W przypadku zdarzen niepozgdanych ogétem, a takze ciezkich i o ciezkim nasileniu

nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w czasie 10

Wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem wystepujacych
podczas leczenia na podstawie

|

| or s
(95% CI)
Badanie n (%) N n (%) N
mmmmms JL = = - -
mmmmms J = - - . -
BN B = B . - -
*niestrawnosé, bol w nadbrzuszu, nudnosci, odbijanie sie, bdl glowy, zaburzenia smaku, zakazenie
uogolnione

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie || EGcNcNINENGNGNGNGNGNGEGEG

8.5.1.2. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Brak istotnej statystycznie roznicy odnotowano réwniez w przypadku czestosci

wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych w czasie 10 tygodni.
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SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

Wyniki zostaty przedstawione w tabeli znajdujacej sie ponizej.

Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych na podstawie

I

| B or :
(95% Cl)
Badanie n (%) N n (%) N
I

= il BN NN BN R Sy
I

: mm @ =m = = S, =

I
: = = = =m S, =
Zrddfo: opracowanie wiasne na podstawie _
8.5.1.3. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone

(w tym torbiele i polipy)

Dane zostaly szczego6towo przedstawione w ponizszej tabeli.
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onmrnt e nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

Czestosé wystepowania nowotworéow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych
(w tym torbieli i polipéw) na podstawie

| | o | s

(95% ClI)
Badanie n (%) N n (%) N

T = = = = =

Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie || EGcNGNGGEGE

8.5.1.4. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania na podstawie

| o | s

(95% CI)
Badanie n (%) N n (%) N
I
T = = = =] A=
I
T = = = = A =

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie || EGTGcGcNGNGEGE

8.5.1.5. Zaburzenia psychiczne

W przypadku czestosci wystepowania zaburzen psychicznych rowniez odnotowano

brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w czasie 10 tygodni.
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SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

W ponizszej tabeli znajdujg sie wyniki.

Tabela 44.
Czesto$é wystepowania zaburzern psychicznych na podstawie [N

| | o | s

(95% CI)
Badanie n (%) N n (%) N

|

Zrddfo: opracowanie wiasne na podstawie _

8.5.1.6. Zaburzenia uktadu nerwowego

1L

LRI
:

FEFEE
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SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki.

Tabela 45.
Czestosé wystepowania zaburzeri uktadu nerwowego na podstawie [

| _ on | om0 oww |

|

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Badanie n (%) N n (%) N
I
I L s s g = - =
I
e s LI Y S 8

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ||| GcNINGEGEG

8.5.1.7. Zaburzenia serca

W czasie 10 tygodni brak istotnych statystycznie réznic obserwowano w przypadku

czestosci wystepowania zaburzen serca. [

W ponizszej tabeli znajdujg sie wyniki.
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SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

Tabela 46.
Czestosé wystepowania zaburzen serca na podstawie ||| EGTNNEGEGE

| | or s

(95% ClI)
Badanie n (%) N n (%) N

= il NN NEN RN R Sy
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie || GcINGNGNGE

8.5.1.8. Zaburzenia uktadu oddechowego

W przypadku czestosci wystepowania zaburzen uktadu oddechowego nie

zaobserwowano roznic miedzy grupami.

Wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 47.
Czestosé¢ wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia na podstawie

_ _ on | ||

(95% Cl) (95% ClI) (95% Cl)
Badanie n (%) N n (%) N

= ol SN BN NI W SSpay =
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SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

| _ on | om0 | oo |

(95% CI) (95% CI) (95% CI)
Badanie n (%) N n (%) N
I s s m s g, = E =
o pull . =
- N
E— m | =

8.5.1.9. Zaburzenia zotadka i jelit
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SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna
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Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania zaburzen Zzotadka i jelit na podstawie

- . OR RD NNT/NNH IS
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
Badanie n (%) N n (%) N
|
= ol L YRR
I
: mm = mm =m ., = mE =
-
: mm = mm m ., = E =
I
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_ BN S . [
=----‘- =
I
- L amm s g, = E =
C___

m il N Ny e
I
- e s s, = " =
—
= L™ S W AL
|
I e sm e g, = E =
I
e eI o W I
C__
- e s m s, = E =
[
- wm s m s, = E =
I
n il I = . [m
I
= il L 10 __BF ™ = E =

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie || GG
8.5.1.10. Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Ciezki wyprysk stwierdzono tylko u 1 chorego, leczonego za pomocg OBMT. Nie
odnotowano statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami w czestosci wystepowania

tego zdarzenia niepozgdanego w czasie 10 tygodni.
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SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

Dane przedstawiono ponize;j.

Tabela 49.

Czistoéé wystipowania zaburzen skory i tkanki podskornej na podstawie
N B o |

(95% ClI)
Badanie n (%) N n (%) N

. JL L™ S

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie badania Malfertheiner 2011

8.5.1.11. Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

W przypadku czestosci wystepowania zaburzenn miesniowo-szkieletowych ogotem
odnotowano brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. || EEGTGTGENG

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki.

Tabela 50.
Czestos¢ wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tacznej na
podstawie
H B or
(95% Cl) =
Badanie n (%) N n (%) N
.
s == = = = G, =
I
s == = = = S, =

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie || GcNINGEG
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SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

8.5.1.12. Zaburzenia nerek i drog moczowych

Dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 51.
Czestos¢ wystepowania zaburzen nerek i drég moczowych na podstawie

| | o | s

I

(95% Cl)
Badanie n (%) N n (%) N
T = = =m = i, =
___
T = = = = i, =

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ||| GGG

8.5.1.13. Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

W przypadku czestosci wystepowania zaburzen ogdlnych i standw w miejscu

podania nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdéznic miedzy badanymi

Q
=
c

o
Q
3.
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SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

W ponizszej tabeli zamieszczone zostaty wyniki.

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania zaburzen ogoéilnych i stanébw w miejscu podania na
podstawie
- OR
. (95% CI) =
Badanie n (%) N n (%) N
|
= mil__BE NI N - . -
I
: B = | B = - . -
|
: EE = Em = - -
I
= mil_E B N - . -
]
= LI "N

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie || GcNGEG

8.5.1.14. ZakonAczenie udziatu w badaniu




{_if%; mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

W ponizszej tabeli znajduja sie wyniki.

Tabela 53.
Czestosé w
podstawie

ystepowania zakonczenia udziatu w badaniu podczas leczenia na

_ or :

(95% ClI)
Badanie n (%) N n (%) N

|

ke =

memms JL =  wm S =

*bdl w nadbrzuszu, niestrawnos$é, nudnosci, bol brzucha

**bél w nadbrzuszu, tachykardia, nadmierne pocenie sie, zaburzenia sercowo-naczyniowe
Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie

l
k

8.5.1.15. Zgony

Szczegotowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

Tabela 54.

Czestosé wystepowania zgonéw na podstawie [ GG
H H o e

(95% CI)
Badanie n (%) N n (%) N

- s s = g =

*zgon spowodowany byt samobdjstwem

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie || EGcNINEGNGNGNGNGEGEG

Ocena bezpieczeristwa OBMT 10 dni vs

o
o
N

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki dla kazdego z odnotowanych

zdarzen.

Zdarzenia niepozgdane odnotowane w tym badaniu podzielono wedtug klasyfikacji
MedDra.
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SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

8.5.2.1. Zdarzenia niepozadane ogoétem

Wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 55.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem wystepujacych
podczas leczenia na podstawie ﬁ

__ or :

(95% Cl)
N n (%) N

Badanie

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie

8.5.2.2. Zaburzenia uktadu nerwowego

W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki.
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SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

Tabela 56.
Czestos¢ wystepowania zaburzen ukfadu nerwowego na podstawie

| _ or :

(95% CI)
Badanie n (%) N n (%) N

I - E BB - S | =

I B = H B @
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie

8.5.2.3. Zaburzenia zotfadka i jelit
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{_if%; mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

Wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 57.
Czistoéé wystepowania zaburzen zotadka i jelit na podstawie || GTTN

- . OR RD NNT/NNH | o
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Badanie n (%) N n (%) N
I
s = = mmE ., = mE =
______
mas mm m m =, = mE =
[
mas =m mmm e . = mE =
—___

s = = mmE ., = mE =
I
mms =mnm e, e -
E——

s == mmm = -
|

s == = mm =
]
mms == = mm = -

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ||| G
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SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

8.5.2.1. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Wyniki zostaty przedstawione w tabeli znajdujgcej sie ponizej.

Tabela 58.
Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu rozrodczego i piersi na podstawie

| L or s

(95% ClI)
Badanie n (%) N* n (%) N*

I

HEE B = == = =
*obliczono wzgledem wszystkich chorych uczestniczgcych w badaniu, nie tylko wzgledem kobiet
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie

8.5.2.2. Zakonczenie udziatu w badaniu

W ponizszej tabeli znajduja sie wyniki.

Tabela 59.
Czestosé wystepowania zakonczenia udziatu w badaniu podczas leczenia na
podstawie
N ik o
(95% Cl) &
Badanie n (%) N n (%) N
E— B = | = - . -

Zrddfo: opracowanie wtasne na podstawie _
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SRS toneriianes nawrotowi wrzodow zotgdka u chorych z wrzodami zotadka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

8.6. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa OBMT vs [}

Wage punktéw koncowych, w ktdrych oceniano czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych oraz zgonow, okreslono jako krytyczng, poniewaz sa one istotne

klinicznie i majg kluczowe znaczenie dla wnioskowania o bezpieczenstwie ocenianej

5
=
)
=
=
D
=]
Q

ji, natomiast wage zakonczenia udziatu w badaniu z powodu zdarzen
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przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna
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Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu nawrotowi wrzodéw zotadka u chorych z wrzodami zotadka
zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Tabela 60.

Podsumowanie bezpieczenstwa dla poréwnania terapii OBMT wzgledem [N

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny

Brak istotnych
statystycznie roznic

) OBMT 10 dni dla OBMT 10 dni pomiedzy grupami Jako$é wynikéw Waga punktu )

Punkt koncowy w skali GRADE koncowego w skali
GRADE
OR NNT OR NNH OR
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Dziatania niepozadane ogétem
igg;;ma el B B B B ‘ Niska Krytyczna
Zdarzenia niepozadane o .
ciezkim nasilepniuq o o o o ‘ Niska Krytyczna
Ciezkie zdarzenia isk K
e m u u u Niska yyczna
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia i zarazenia .
pasozytnicze ogétem L L L L ‘ Niska Krytyczna
Ciezkie zakazenie isk
Proteus sp. B B B B Niska Krytyczna
Ciezkie zakazenie
przewodéw zétciowych [ | [ | B B * Niska Krytyczna

E. coli
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zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Parametr istotnie Parametr istotnie .
. S Brak istotnych
statystycznie korzystny dla statystycznie niekorzystny T
OBMT 10 dni dla OBMT 10 dni Sty ¢ . Waga punktu
; pomiedzy grupami Jakosé wynikéw z .
Punkt koncowy w skali GRADE koncowego w skali
GRADE
OR NNT OR NNH OR
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Nowotwér przewodu .
pokarmowego [ | [ | [ | [ | * Niska Krytyczna
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ciezkie niedozywienie B B B B ‘ Niska Krytyczna
Ciezkie odwodnienie B B B B ‘ Niska Krytyczna
Zaburzenia psychiczne
Zaburzenia psychiczne .
B [ | [ | [ | [ | ‘ Niska Krytyczna
Bezsenno$é [ | [ | [ | [ | ‘ Niska Krytyczna
Ciezka demencja .
naczyniowa B B B B ‘ Niska Krytyczna
Ciezka schizofrenia [ | [ | [ | [ | * Niska Krytyczna




;3.,; = maht:a Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu nawrotowi wrzodéw zotadka u chorych z wrzodami zotadka
zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Parametr istotnie Parametr istotnie .
. S Brak istotnych
statystycznie korzystny dla statystycznie niekorzystny T
OBMT 10 dni dla OBMT 10 dni ysty . . Waga punktu
; pomiedzy grupami Jakosé wynikéw z .
Punkt koncowy w skali GRADE koncowego w skali
GRADE
OR NNT OR NNH OR
(95% ClI) (95% ClI) (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
Sennosé B B B B * Niska Krytyczna
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia
osrodkowego uktadu B B B B ‘ Niska Krytyczna
nerwowego
Bol gtowy [ | B ‘ * B Niska Krytyczna
Zaburzenia serca
Ciezkie dodatkowe .
skurcze komorowe L L L L ‘ Niska Krytyczna
Zawroty glowy [ | B B B * Niska Krytyczna
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki .
creraonel rvcaparsa | _ _ _ -
ogoétem
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zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Parametr istotnie Parametr istotnie Brak istotnvch
statystycznie korzystny dla statystycznie niekorzystny e i a— ¥6inic
OBMT 10 dni dla OBMT 10 dni Sty . e Waga punktu
gap
; pomiedzy grupami Jakosé wynikéw z .
Punkt koncowy w skali GRADE koncowego w skali
GRADE
OR NNT OR NNH OR
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Kaszel [ | B B B * Niska Krytyczna
Zapalenie nosogardzieli B B B B ‘ Niska Krytyczna
Infekcja gornych drog .
oddechowych B B B B Niska Krytyczna
Grypa [ | [ | [ | [ | ‘ Niska Krytyczna
Zaburzenia zotadka i jelit
i;g:f.ler;ema zofadka i jelit | | | | . Niska Krytyczna
tcrlzeuzsktllfi P B B B B ‘ Niska Krytyczna
Ciezkie zapalenie .
wyrostka robaczkowego L L L L ‘ Niska Krytyczna
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Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu nawrotowi wrzodéw zotadka u chorych z wrzodami zotadka
zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny

Brak istotnych
statystycznie roznic

) OBMT 10 dni dla OBMT 10 dni pomiedzy grupami Jako$é wynikéw Waga punktu )

Punkt koncowy w skali GRADE koncowego w skali
GRADE
OR NNT OR NNH OR
(95% CI) (95% Cl) (95% CI) (95% Cl) (95% CI)

Ciezkie wymioty [ | B B B ‘ Niska Krytyczna
Niestrawnosé B B B B ‘ Niska Krytyczna
Biegunka ‘ * [ | [ | B Niska Krytyczna
B4l brzucha, nadbrzusza B B B B ‘ Niska Krytyczna
Nudnosci [ | B * ‘ B Niska Krytyczna
Wymioty [ | [ | [ | [ | ‘ Niska Krytyczna
Odbarwienie katu [ | [ | * * [ | Niska Krytyczna
Wzdecia [ | [ | [ | [ | ‘ Niska Krytyczna
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Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu nawrotowi wrzodéw zotadka u chorych z wrzodami zotadka
zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Parametr istotnie Parametr istotnie .
. S Brak istotnych
statystycznie korzystny dla statystycznie niekorzystny T
OBMT 10 dni dla OBMT 10 dni Sty . e Waga punktu
gap
; pomiedzy grupami Jakosé wynikéw z .
Punkt koncowy w skali GRADE koncowego w skali
GRADE
OR NNT OR NNH OR
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Bél brzucha [ | [ | [ | [ | * Niska Krytyczna
Odbijanie sie B B B B * Niska Krytyczna
Zaburzenia smaku [ | [ | [ | [ | ‘ Niska Krytyczna
Zaburzenia tkanki skdrnej i podskornej
Ciezki wyprysk [ | B B B * Niska Krytyczna
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki B B B B ‘ Niska Krytyczna
tacznej ogétem
Bél plecéw m m m m - . Niska Krytyczna

Zaburzenia nerek i drog moczowych
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Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu nawrotowi wrzodéw zotadka u chorych z wrzodami zotadka
zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny

Brak istotnych
statystycznie roznic

) OBMT 10 dni dla OBMT 10 dni pomiedzy grupami Jako$é wynikéw Waga punktu )
Punkt koncowy w skali GRADE koncowego w skali
GRADE
OR NNT OR NNH OR
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Ciezkie zwezenie tetnicy .
nerkowe B B B B * Niska Krytyczna
Ostra niewydolnosé¢ | | | | . Niska Krytyczna
nerek
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu podania B B B B ‘ Niska Krytyczna
ogétem
Ciezka goragczka B B B B ‘ Niska Krytyczna
Ciezkie pogorszenie . .
stanu zdrowia L L L L Niska Krytyczna
Niepokéj B B B B ‘ Niska Krytyczna
Goraczka B B B B * Niska Krytyczna
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Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu nawrotowi wrzodéw zotadka u chorych z wrzodami zotadka
zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny

Brak istotnych

statystycznie roznic

) OBMT 10 dni dla OBMT 10 dni pomiedzy grupami Jako$é wynikéw Waga punktu )

Punkt koncowy w skali GRADE koncowego w skali
GRADE
OR NNT OR NNH OR
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zakonczenia udziatu w badaniu
Zakonczenia udziatu w
badaniu z powodu [ | [ | [ | [ | ‘ Niska Wysoka
dziatan niepozadanych
Zakonczenia udziatu w
badaniu z powodu .
dziatan niepozadanych o L L L L * Niska Wysoka
ciezkim nasileniu
Zakonczenia udziatu w
badaniu z powodu .
ciezkich dziatar L L L L ‘ Niska Wysoka
niepozadanych
Zgony

Zgony ogétem B B B B ‘ Niska Krytyczna

Zdarzenia niepozadane ogétem
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Parametr istotnie Parametr istotnie Brak istotnvch
statystycznie korzystny dla statystycznie niekorzystny nyen
- : statystycznie réznic
OBMT 10 dni dla OBMT 10 dni . ] s oo Waga punktu
; pomiedzy grupami Jakosé wynikéw z .
Punkt koncowy w skali GRADE koncowego w skali
GRADE
OR NNT OR NNH OR
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zdarzenia niepozadane .
ogstem B B B B ‘ Niska Krytyczna
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol gtowy [ | [ | [ | [ | * Niska Krytyczna
B4l gtowy
najprawdopodobniej . .
zwigzany z leczeniem o L L L L Niska Krytyczna
ciezkim nasileniu
Zaburzenia zotadka i jelit
Niestrawno$é [ | [ | [ | [ | ‘ Niska Krytyczna
Niestrawnos¢
najprawdopodobniej .
zwigzana z leczeniem o L L L L Niska Krytyezna
ciezkim nasileniu
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Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny

Brak istotnych
statystycznie roznic

) OBMT 10 dni dla OBMT 10 dni pomiedzy grupami Jako$é wynikéw Waga punktu )

Punkt koncowy w skali GRADE koncowego w skali
GRADE
OR NNT OR NNH OR
(95% Cl) (95% ClI) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Biegunka [ | [ | [ | [ | ‘ Niska Krytyczna
Nudnosci B B B B ‘ Niska Krytyczna
Nieprawidtowosci w
wygladzie i konsystencji [ | [ | ‘ * B Niska Krytyczna
katu
Bl brzucha B B B ‘ Niska Krytyczna
Zaburzenia smaku ‘ [ [ | [ Niska Krytyczna
Zaburzenia smaku
najprawdopodobniej | | | | . Niska Krytyczna

zwigzane z leczeniem o
ciezkim nasileniu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
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Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny

Brak istotnych

statystycznie roznic

) OBMT 10 dni dla OBMT 10 dni pomiedzy grupami Jako$é wynikéw Waga punktu )

Punkt koncowy w skali GRADE koncowego w skali
GRADE
OR NNT OR NNH OR
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zapalenie pochwy
najprawdopodobniej . .
zwigzane z leczeniem o L L L L Niska Krytyczna
ciezkim nasileniu
Zakonczenie udziatu w badaniu

Zakonczenie udziatu w
badaniu z powodu B B B B ‘ Niska Wysoka

zdarzen niepozadanych

Zrdédfo: opracowanie wiasne na podstawie
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Porownanie
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i

9.1. Charakterystyka wtaczonego badania
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9.2. Ocena homogenicznosci
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Tabela 61.

Podsumowanie oceny homogenicznosci |

Porownywane badania ORIMD OR/MD Homoge- | Homoge-

I I e | G5H6G) | ok | nianods

Cecha T rupy rupy

I _ C O m ) — — —
s s == == A=
— s wmm | mm | s JE A = =
- — — — ms J B = -

" mm mm =m == J A ==
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Poréwnywane badania

Cecha

OR/MD
(95% CI)

Grupy badane

OR/MD
(95% Cl)

Grupy
kontrolne

Homoge-
niczno$é
Grupy
badane

Homoge-
niczno$é
Grupy
kontrolne

s el = -
I C___ T O] C
I O I C] C
I O] = O] C

*obydwie dawki sg w granicach dawek zalecanych przez wytyczne
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie
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Tabela 62.
Poréwnanie wskaznika eradykacji

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie
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10. Okresowe dane o bezpieczenstwie leku Pylera®

Opracowane dane zostaty zaczerpniete z drugiego dokumentu PSUR dla leku
®
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11. Ograniczenia

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia analizy:
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12. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania

terapii BMT w skojarzeniu z omeprazolem wzgledem
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przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna
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14. Zatgczniki

14.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

z minimalnymi wymaganiami opisanymi

w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Tabela 64.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami
przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Nr

Zadanie

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

Opis problemu zdrowotnego

il

Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢)
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

Opis technologii opcjonalnych,
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania

-

Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacja docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowana technologig;

o parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

il

Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetiajacych kryteria odnosnie do charakterystyki populaciji i
technologii medycznej

—

Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana

wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow

Nr Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7. Wskazanie wszystkich badar spetniajacych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu te]
8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych *
9. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien

naukowych wykluczonych

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na 7

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu
10. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:
10.1 | opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie

zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie

wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci

technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej
102 kryteridow selekcji osob podlegajgcych rekrutaciji do badania *
10.3 . - . -

opisu procedury przypisania 0s6b badanych do technologii
104 . .

charakterystyki grupy oséb badanych *
10.5 . .

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane *
10.6 . . . . .

wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu *
10.7 | informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢

przed jego zakoriczeniem
10.8 L . . .

wskazania zrédet finansowania badania
11. Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie

zgodnym z kryteriami selekcji badar pierwotnych w odniesieniu

do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci

tabelarycznej
12. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb

Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Medyczna), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw)

Zrédfo: opracowanie wtasne
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14.2.Wyniki badania ankietowego
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14.3.Szczeg6ly dotyczace finansowania I

Polsce

Tabela 65.

I - preparaty wskazane w populacji uwzglednionej w analizie, objete finansowany ze $rodkéw publicznych w
Polsce na dzien 1 marca 2013 r.
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Tabela 66.
I - o cparaty wskazane w populacji uwzglednionej w analizie, objete finansowany ze $rodkéw publicznych
w Polsce na dzien 1 marca 2013 r.

Nazwa, postac i dawka Zawartos¢ Urzedowa hgsg\?\la Cena W‘{;’;Ssc Poziom Wysokos¢ doptaty
leku opakowania cena zbytu detaliczna . . odptatnosci Swiadczeniobiorcy
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Substancja czynna - hurtowa . limitu o o .
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Tabela 67.
I - orcparaty wskazane w populacji uwzglednionej w analizie, objete finansowany ze srodkéw publicznych w
Polsce na dzien 1 marca 2013 r.
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s Cena Wysokosé . -
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14.4.Strategia wyszukiwania — wytyczne i standardy

postepowania

Tabela 68.
Strategia wyszukiwania - wytyczne i standardy postepowania w leczeniu
eradykacyjnym H. pylori; Medline przez Pubmed (20.07.2012)

Zapytanie Stowa kluczowe Wynik

#1

#2

#3

I I

e I

I I

#4 I -
— I

#5

Tabela 69.
Strategia wyszukiwania - wytyczne i standardy postepowania w leczeniu
eradykacyjnym H. pylori; Cochrane Library (20.07.2012)

Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
#1 . I
#2 I I
#3 I I
#4 I ]
#5 . I
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14.5. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Etap |

Tabela 70.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase i Medline wraz z liczba publikaciji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan

Wynik
Nr Zapytanie w bazie Embase
i Medline

#1 [ |

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

M

#11

Zrédto: opracowanie wtasne
Data ostatniego wyszukiwania: 27.09.2012 r.

Tabela 71.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczba publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan

Wynik w bazie
Nr Zapytanie Cochrane
Library

#1 | I ]

#2 | I I

- .., =
#4 | I I

#5 | I ]

#6 | I I
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Wynik w bazie

Nr Zapytanie Cochrane
Library
- I | -
48 — .
#9 | I N

Zrddfo: opracowanie wtasne
Data ostatniego wyszukiwania: 27.09.2012 r.
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Etap Il

Tabela 72.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase i Medline wraz z liczba publikaciji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan

Wynik

Nr Zapytanie w bazie Embase
i Medline

# | _
# | I I
- I, | ==
# | I I
# | I I
#6 | I __
2 0 ol
#s | I I
#11 | I I

Zrédto: opracowanie wtasne
Data ostatniego wyszukiwania: 27.09.2012 r.

Tabela 73.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczba publikaciji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan

Wynik w bazie

Nr Zapytanie Cochrane

Library
#1 | I i
# | I I
- ..., =
# | I I
# | I I
# | I ]
2 2 2 A
# | I __

Zrédto: opracowanie wtasne
Data ostatniego wyszukiwania: 27.09.2012 r.
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Etap llI

Tabela 74.
Strategia wyszukiwania w bazach Embase i Medline wraz z liczba publikacji

odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan

Wynik
Nr Zapytanie w bazie Embase
i Medline

#1

#2
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Wynik
Nr Zapytanie w bazie Embase
i Medline

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#9

Zrédto: opracowanie wtasne
Data ostatniego wyszukiwania: 28.09.2012 r.

Tabela 75.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczba publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan

Wynik
Nr Zapytanie w bazie COCHRANE
Library

#1
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Wynik

Nr Zapytanie w bazie COCHRANE
Library

#2 .

#4 _ -

# | I

#7 |

Zrodfo: opracowanie wtasne
Data ostatniego wyszukiwania: 28.09.2012 r.
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Etap IV

Tabela 76.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase i Medline wraz z liczba publikacji

odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan

Wynik
Nr Zapytanie w bazie Embase
i Medline
#1 I
#2 .
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Wynik
Nr Zapytanie w bazie Embase
i Medline
#3 _ -
#4 | I
3 0 =
#6 | I
#7 | I
# |
#» | I

Zrédto: opracowanie wtasne
Data ostatniego wyszukiwania: 02.10.2012 r.

Tabela 77.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczba publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan

Wynik w bazie
Nr Zapytanie Cochrane
Library
#1
#2
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Wynik w bazie
Nr Zapytanie Cochrane
Library

#3

#4

#5

#6

Zrédfo: opracowanie wiasne
Data ostatniego wyszukiwania: 02.10.2012 r.
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14.6. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 78.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegolnych zapytan w
bazach dodatkowych

Baza Strategia Wynik
CRD .
(Centre for Reviews and
Dissemination) Etap |
http://www.crd.york.ac.uk/crdw
eb/ |
|
EMA
(European Medicines Agency) Etap Il

http://www.ema.europa.eu

FDA
(Food and Drug Adminstration)

hitp://www. fda.gov/default. htm el
oraz blackbox blackboxrx.com
National Institutes of Health
o : Etap Il
www.clinicaltrials.gov
Current Controlled Trials l
Register
http://www.controlled- SRl
trials.com/ I
WHO
(World Health Organization) Etap Il

www.who.int
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Baza

Strategia

Wynik

URPLWMiPB*

(Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/

Etap Il

—

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa

Zrédio: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania 25.09.2012r.
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14.7.Charakterystyka przegladéw systematycznych

wiaczonych do analizy
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Tabela 79.
Przeglady systematyczne witaczone do analizy w | etapie przegladu

Liczba wiagczonych

- Ocena o P_rzeszukane bazy dar_'lych badan (badania o )
Publikacja Cel systematycznosci i zakres czasowy objety . . . Whnioski autoréw
- . spetniajace kryteria
przegladu wyszukiwaniem

niniejszego przegladu)
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Liczba wiaczonych

- Ocena o P_rzeszukane bazy dar_'lych badan (badania o )
Publikacja Cel systematycznosci i zakres czasowy objety . . Whnioski autoréw
- . spetniajace kryteria
przegladu wyszukiwaniem

niniejszego przegladu)
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14.8.Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

dal ik
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Lk
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*dane demograficzne dotyczg jedynie chorych, ktérych wyniki uwzgledniono w analizie skutecznosci
(zmodyfikowana populacja ITT), brak danych demograficznych dla populacji ITT (uwzglednionej w
analizie bezpieczerstwa)
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14.9.Skale oceny jakosci badan

Tabela 80.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

P Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i wtasciwg

metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis za$lepienia i wlasciwg

metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwa metode randomizac;ji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewfasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 81.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
badanie obserwacyjne = jakos¢ niska
jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

powazne (—1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakosci badania

wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych
nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

duze prawdopodobieristwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zwiekszajgce jakos¢ danych:

silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikébw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktdcajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym — statystycznie istotne ryzyko
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wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zalezno$ci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewzigte pod uwage czynniki zakitécajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 82.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT;
(ang. randomized controlled trial -
randomizowane badanie kliniczne) B Systematyczny przeglad RCT bez
metaanalizy;
A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacja?;
. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
RIS C SEERmETEe I8 préba kliniczna z pseudorandomizacja;
I Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizacjis;
A Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych;
Poprawnie zaprojektowane prospektywne
B badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolng;
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne
sacane otl)(ser:';l:alt:‘yjne zgrupa Inc badanie kohortowe z historyczng grupa
ontroing kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
D badanie kohortowe z réwnoczasowag grupag
kontrolng;
E Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne);
IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest“;
IVB Seria przypadkow - badanie posttests;
Badanie opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentéw;
IVD Opis przypadku;
Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow Y, kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneldw ekspertow;

' Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.

2 g .« . . . . .
Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT.

% Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT.

“ Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim.
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® Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania.

Tabela 83.
Szczegotowa ocena jakosci badan stworzona przez analitykow wykonujacych
raport

il
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*1 pkt. — tak, 0,5 pkt. — nie mozna jednoznacznie stwierdzié, gdyz np. opis jest niepetny, 0 pkt. — nie
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14.10. Badania wykluczone w | etapie przegladu na

podstawie petnych tekstéow

Tabela 84.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow
Badanie Powodd wykluczenia Komentarz
] ]
=
I
I
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I
I
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Badanie Powodd wykluczenia Komentarz

I
*
I
I

Zrédfo: opracowanie wiasne
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14.11. Badania wykluczone w Il etapie przegladu na

podstawie petnych tekstéow

Tabela 85.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow

— T
I | —

IS | —

——— T
B | —

BN | —
I | — | —
I | I

I | e— | —
I | S | S —
I | E— | —
——_ .
I | E— | T —
I | E— | —
I | — | —
I | e | T —
I | E— | —
I | — | T —
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Badanie

Powdd wykluczenia

Komentarz

LTHTHTEA T

A

N
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Badanie Powdd wykluczenia Komentarz

TTHTLADRLETERS LEEY
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Badanie Powdd wykluczenia Komentarz

Zrddfo: opracowanie wiasne
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14.12. Badania wstepnie wiaczone w Il etapie przegladul GGG

Tabela 86.
Charakterystyka badan

Czas trwania

Badania Metodyka Populacja Interwencja -
terapii

Punkty koncowe Powéd wykluczenia

.
.
——
L
L
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Czas trwania

Badania Metodyka Populacja Interwencja -
terapii

Punkty koncowe Powodd wykluczenia

h

il
_—
.
—
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Czas trwania

Badania Metodyka Populacja Interwencja -
terapii

Punkty koncowe Powodd wykluczenia

Zrdédfo: opracowanie wiasne
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14.13. Badania wstepnie wiaczone w IV etapie przegladul  EENEGEGEGENEGEGEGEGEGEEGEEEGE

Tabela 87.
Charakterystyka badar: |
Badania Metodyka Populacja Interwencja Czas trwania Punkty koncowe Powod wykluczenia

terapii
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Czas trwania Punkty koncowe Powod wykluczenia
terapii

Badania Metodyka Populacja Interwencja

287



%E,%’ mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu nawrotowi wrzodéw zotadka u chorych z wrzodami zotadka
zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Czas trwania Punkty koncowe Powod wykluczenia
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Badania Metodyka Populacja Interwencja

288



r%‘f,%’ mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu nawrotowi wrzodéw zotadka u chorych z wrzodami zotadka
zwigzanymi z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Czas trwania Punkty koncowe Powod wykluczenia

Badania Metodyka Populacja Interwencja -
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Czas trwania Punkty koncowe Powod wykluczenia

Badania Metodyka Populacja Interwencja -
terapii

_—i

E——

“chorzy ktdrzy przyjmowali leczenie przez tydzien w kolejnym tygodniu przyjmowali omeprazol i placebo
Zrdédfo: opracowanie wiasne

290



‘ét% mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SESC e nawrotowi wrzodéw zotgdka u chorych z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

15. Spis tabel

Tabela 1 Testy diagnostyczne stosowane w celu wykrycia zakazenia Helicobacter

pylori rekomendowane pPrzez PTG-E........oooouiiiiiiii e 34

Tabela 2. Schematy terapeutyczne stosowane w pierwszej linii u chorych

zakazonych Helicobacter pylori wg || ||| ... - 38

Tabela 3. Schematy terapeutyczne stosowane w drugiej linii u chorych zakazonych

Helicobacter pylori wg || G ... 39

Tabela 4. Rekomendowane schematy leczenia eradykacyjnego zakazen H. pylori —

Tabela 10. Schematy terapeutyczne rekomendowane w pierwszej linii leczenia

eradykacyjnego zakazen H. pylori — N 50

Tabela 11. Schematy terapeutyczne rekomendowane w drugiej linii leczenia

eradykacyjnego zakazen H. pylori — NN 51

291



‘gi%; mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SESC e nawrotowi wrzodéw zotgdka u chorych z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Tabela 12. Schematy terapeutyczne rekomendowane w pierwszej linii leczenia

eradykacyjnego zakazen H. pylori — [N -3

Tabela 13. Schematy terapeutyczne rekomendowane w drugiej linii leczenia

eradykacyjnego zakazen H. pylori — [N -3

Tabela 14. Schematy terapeutyczne rekomendowane w trzeciej linii leczenia

eradykacyjnego zakazen H. pylori — [N -3

Tabela 15. Preparaty stanowigce podstawe limitu w grupach terapeutycznych [}

Tabela 16. Dawkowanie lekow stosowanych w eradykacji H. pylori......................... 77

Tabela 17. Ceny detaliczne, wysokosci limitow finansowania oraz doptaty

Swiadczeniobiorcy dla wybranych preparatéw stosowanych w eradykacji H. pylori. 79

Tabela 18. Przyblizone koszty terapii eradykacyjnej H. pylori przy zastosowaniu

schematéw: Pylera®+ O (10 dni)oraz| | N ... 80

Tabela 19. Podsumowanie wskaznikow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz

o g N1 a1 (=] 1 0] £=] =T [N 104
Tabela 20. Metodyka badan wtgczonych do analizy............ccccoeeeii, 106

Tabela 21. Szczegdtowa ocena jakosci badan eksperymentalnych wigczonych do
ANANIZY o 107

Tabela 22. Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach wtgczonych do

BNALIZY oo e 110
Tabela 23 Charakterystyka chorych w badaniach wtgczonych do analizy.............. 112
Tabela 24. Opis interwencji w badaniach wtgczonych do analizy........................... 114

Tabela 25. Charakterystyka punktéw koncowych ocenianych w badaniach

WIBCZONYCh dO @NAlIZY ... 116



‘éi% mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SESC e nawrotowi wrzodéw zotgdka u chorych z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Tabela 26. Wskaznik eradykacji H. pylori na podstawie || GGG

Tabela28.  Wskaznik eradykacji H. pylori z uwzglednieniem opornosci na

metronidazol/klarytromycyne wystepujacej przed wigczeniem do badania na

podstawic [ INEBm 124

Tabela29. Wskaznik eradykacji H. pylori z uwzglednieniem opornosci na

metronidazol/klarytromycyne wystepujacej przed wigczeniem do badania na

podstavic | N ... 125
Tabela 30. Wskaznik eradykacji H. pylori na podstawie || GG

Tabela 32. Srednia warto$¢é stosowania sie do zalecen terapeutycznych (compliance)

na podstawie liczby przyjetych lekdw stosujgcych leki zgodnie z zaleceniami na

podstawic || NG 127
Tabela 33. Wskaznik eradykacji H. pylori na podstawie || | | 9 I 129

Tabela 34. Wskaznik eradykaciji H. pylori na podstawie || | | | NI - 129

Tabela 35. Wskaznik eradykacji H. pylori z uwzglednieniem opornosci na

klarytromycyne lub metronidazol wystepujacej przed witaczeniem do badania na

podstawic [ NRnEE .. 131

Tabela 36. Wskaznik eradykacji H. pylori z uwzglednieniem opornosci na

klarytromycyne / metronidazol wystepujacej przed wigczeniem do badania na

podstawic [ NRnEE .. 133

293



‘ét% mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SESC e nawrotowi wrzodéw zotgdka u chorych z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Tabela 37. Niepowodzenie terapii na podstawie ||| | |||GczNGEGNGzN ... 133

Tabela 38. Liczba chorych stosujacych sie do zalecen terapeutycznych (compliance)

— | . 1.34

Tabela 39. Podsumowanie skutecznosci dla porownania terapii OBMT wzgledem

Tabela 40. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogdétem wystepujgcych

podczas leczenia na podstawie ||| | |N|NEGzNGzGzG<zGGEGEN. ... 145

Tabela 41. Czestos¢ wystepowania zakazen i zarazenh pasozytniczych na podstawie

Tabela 42. Czesto$¢ wystepowania nowotworéw fagodnych, ztoSliwych i

nieokreslonych (w tym torbieli i polipéw) na podstawie |G

Tabela 43. CzestosC wystgpowania zaburzen metabolizmu i odzywiania na

podstawic [ INEmA 147

Tabela 44. Czesto$é wystepowania zaburzeri psychicznych na podstawie ||

Tabela 47. Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej

i $rédpiersia na podstawic ||| |ENGNENGEGEGEGNE ... 150

Tabela 48. Czesto$¢ wystepowania zaburzen zotgdka i jelit na podstawie ||

294



‘éi% mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SESC e nawrotowi wrzodéw zotgdka u chorych z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Tabela 49. Czestos¢ wystepowania zaburzen skéry i tkanki podskérnej na podstawie

Tabela 50. CzestosC¢ wystepowania zaburzen migsniowo-szkieletowych i tkanki

tacznej na podstawic ||| ... 154

Tabela 51. Czesto$¢ wystepowania zaburzen nerek i drég moczowych na podstawie

Tabela 52. Czestos¢ wystepowania zaburzen ogodlnych i stanéw w miejscu podania

na podstawic | IGcNGEGE 156

Tabela 53. Czestos¢ wystepowania zakonczenia udziatu w badaniu podczas leczenia

na podstawic || |GG 157

Tabela 54. Czesto$é wystepowania zgonéw na podstawie |GG

Tabela 55. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogdétem wystepujgcych

podczas leczenia na podstawie || | | gb ERR N N IDR................... ... 159

Tabela 56. Czesto$¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego na podstawie

Tabela 58. CzestoS¢ wystepowania zaburzen ukfadu rozrodczego i piersi na

podstawic || |GG ..., 162

Tabela 59. Czestos¢ wystepowania zakonczenia udziatu w badaniu podczas leczenia

na podstawic [T ... 162

Tabela 60. Podsumowanie bezpieczenstwa dla poréwnania terapii OBMT wzgledem

295



‘éi% mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SESC e nawrotowi wrzodéw zotgdka u chorych z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Tabela 61. Podsumowanie oceny homogenicznosci |

Tabela 64. Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami

przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 1...........cccccveee.... 198

Tabela 65. | - preparaty wskazane w populacji uwzglednionej w analizie,

objete finansowany ze Srodkow publicznych w Polsce na dziern 1 marca 2013 r. .. 243

Tabela 66. || - preparaty wskazane w populacji uwzglednionej w
analizie, objete finansowany ze Srodkéw publicznych w Polsce na dzienh 1 marca

pZ 0 PP PRPRPPPPPPPIN 246

Tabela 67. | - preparaty wskazane w populacji uwzglednionej w
analizie, objete finansowany ze Srodkow publicznych w Polsce na dzien 1 marca
7240 T PSP 248

Tabela 68. Strategia wyszukiwania - wytyczne i standardy postepowania w leczeniu
eradykacyjnym H. pylori; Medline przez Pubmed (20.07.2012).......cccceeeeevvvvvennnnnnn. 250

Tabela 69. Strategia wyszukiwania - wytyczne i standardy postepowania w leczeniu
eradykacyjnym H. pylori; Cochrane Library (20.07.2012)........cccovviiiiieieeieiieiiinnnnnn. 250

Tabela 70. Strategia wyszukiwania w bazie Embase i Medline wraz z liczbg publikaciji

odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan.............cccccooiiiiiiiiiiiiiiieeeiieeeeee 251

Tabela 71. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczba publikaciji

odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan.............ccccceviiiiiiiiiiiiiie e 251

Tabela 72. Strategia wyszukiwania w bazie Embase i Medline wraz z liczbg publikaciji

odnalezionych dla poszczegolnych zapytan ..., 253

296



‘%% mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SESC e nawrotowi wrzodéw zotgdka u chorych z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Tabela 73. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczbg publikaciji

odnalezionych dla poszczegolnych zapytan ... 253

Tabela 74. Strategia wyszukiwania w bazach Embase i Medline wraz z liczbg

publikacji odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan ............ccccccvvviiiiiiiiiiininnnnnns 254

Tabela 75. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczbg publikaciji

odnalezionych dla poszczegolnych zapytan ... 255

Tabela 76. Strategia wyszukiwania w bazie Embase i Medline wraz z liczba publikaciji

odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan............cccccceeeiiiiiiiiiiiiiie e 257

Tabela 77. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczba publikaciji

odnalezionych dla poszczegolnych zapytan ..o, 258

Tabela 78. Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan

W bazach dodatkOWYCh............cooiiiiiiiiiiii 260

Tabela 79. Przeglady systematyczne witaczone do analizy w | etapie przegladu ... 263

Tabela 80. Ocena jakosci danych wg skali Jadad ...........cccccovviiiiiiiiiinieeiniie, 273
Tabela 81. Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE ....................... 273
Tabela 82. Klasyfikacja doniesiers naukowych odnoszacych sie do terapii* ........... 274

Tabela 83. Szczegdétowa ocena jakosci badan stworzona przez analitykdw

WYKONUJGCYCN FaPOI ... 275
Tabela 84. Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow............ 277
Tabela 85. Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow............ 279

Tabela 86. Charakterystyka badari |

297



‘ét% mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SESC e nawrotowi wrzodéw zotgdka u chorych z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori —analiza kliniczna

Tabela 87. Charakterystyka badari |

16. Spis rysunkow

Rysunek 1. Choroba wrzodowa zotadka u o0sob zainfekowanych H. pylori -

EPIAEIMIOIOGIA ... 33

Rysunek 2. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych
do przegladu systematyCznego — etap | ........coiiieiiiiiiiiii 86

Rysunek 3. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wtgczonych
do przegladu systematycznego — etap Il .......covveeeiiiiiiiiiiii e 93

Rysunek 4. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych
do przegladu systematycznego — etap Hl ... 97

Rysunek 5. Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych
do przegladu systematycznego — etap IV ......cooo oo 102

17. Bibliografia

298



{_if%; mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SRS toneriianes nawrotowi wrzodéw zotgdka u chorych z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

299



{_if%; mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SRS toneriianes nawrotowi wrzodéw zotgdka u chorych z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

300



{_if%; mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SRS toneriianes nawrotowi wrzodéw zotgdka u chorych z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

301



{_if%; mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SRS toneriianes nawrotowi wrzodéw zotgdka u chorych z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

302



{_if%; mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SRS toneriianes nawrotowi wrzodéw zotgdka u chorych z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

303



przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

304



przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

305



{_if%; mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SRS toneriianes nawrotowi wrzodéw zotgdka u chorych z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

306



{_if%; mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SRS toneriianes nawrotowi wrzodéw zotgdka u chorych z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

307



przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

308



przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

309



przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

310



{_if%; mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SRS toneriianes nawrotowi wrzodéw zotgdka u chorych z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

311



{_if%; mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SRS toneriianes nawrotowi wrzodéw zotgdka u chorych z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

312



{_if%; mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SRS toneriianes nawrotowi wrzodéw zotgdka u chorych z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

313



{_if%; mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SRS toneriianes nawrotowi wrzodéw zotgdka u chorych z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

314



{_if%; mahta Pylera® w skojarzeniu z omeprazolem w eradykacji H. pylori i w zapobieganiu
SRS toneriianes nawrotowi wrzodéw zotgdka u chorych z wrzodami zotgdka zwigzanymi z czynnym lub
przebytym zakazeniem H. pylori — analiza kliniczna

315



