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1. Literarni p fehled sou éasné problematiky

1.1. Uvod

Infekce Helicobacter pylori je jednou z da&$€jSich bakterialnich infekci, ktere
postihuji lidstvo. Ve vysglych zemich je prevalence 15-30%, v rozvojovych iodn75-95%.
Objev Helicobacter pylorifedstavuje nejtSi zlom v oblasti gastroenterologie v poslednich
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chorob, ¥edovou chorobu gastroduodena. Stava se jen malakgygjaky objev v Iékéstvi
zmenil tak prevratrgé a rychle nejen chapani nemoci, ale i prognézu weyah.

1.2. Historie

Helicobacter pylori je optimathadaptovan k Zivotu na povrchu zaltd@o epitelu.
Agresivni progtedi Zaludku bylo povazovano za oblast, kde jsou raoniganismy
usmrcovany fisobenim Zaludmich $av a nizkého pH pra®idi. Redpokladalo se, Ze
piezivat mohou pouze nejodejai bakterialni druhy a v Zzadnéniipact se nedekéavalo, ze
v Zaludku niize dochazet k pomnoZeni baktérii. Medicina Zilaajetz gedstavy, ze
v prostedi kyseliny chlorovodikovérpextrémr nizkém pH nemohou baktérie Zit (Zaludek
byl povazovan za sterilni), baktérie byly pozoroyv&valudé€énim hlenu, nikoliv ve sliznici
(nalezy byly povazovany za artefakty nebo sekuridéonmtaminaci), a korimé pokusy o
kultivace mikrolii byly po desetileti neugpné. Proto byly na dlouha desetileti zapomenuty
histopatologické nalezy z konce 19. atalu 20. stoleti, kteréipswdcivé dokazovaly
piitomnost spiralnich baktérii na povrchu Zakirdesliznice.

Spirélni baktérie v Zaludku byly pozorovany jizoce 1874 Bottchererfi?%. Dalsi
popisy nale#t baktérii v zaludku u z¥@t jsou z let 1893, 1896 a 19¢8' °® Salomon
prokazal, Ze tyto spiralni baktérie z zZaltdkfikovanych p& a kaiek je mozno fenést na
my3“®. V roce 1906 byly popsany spiralni baktérie v dluucloveka s rakovinou Zaludku
(49) '\ roce 1924 byla zjisha mohutna uredzova aktivita v zaludk{P. v roce 1952 bylo

pozorovano (v experimentu udek), Ze hydrolyzu intragastricky podanédoeiny je mozno



blokovat antibiotiky'*'®. V tricatych actyticatych letech byly znovu baktérie v zaludku lidf
popsany opakovan“® . Jiz v roce 1857 byly Zaludei viedy I&eny solemi bismut®.
V roce 1951 byla publikovéna prace 6H& peptickych vedi penicilinem*™),

V roce 1954 provedl tehdyig@dni gastroenterolog Walter L. Palmer (Univerzita
Chicago) necilené biopsie saci kapsli ze Zahidsliznice u 1000 osob a p@b jakoukoliv
existenci baktérii v Zaludkid®® *** Na zaklad tohoto pozorovani dosel k zfiu, e baktérie
v Zaludku popsané jinymi autory jsou bakterialnhteminaci. Paiméw omyl lze vys¥tlit
skute&nosti, Ze f necilené biopsii saci kapsli se provadi @dlz jiného mista nez
ze zaludéniho antra. Dvéru v existenci Zaludmich baktérii obnovilo pozorovani Steera a
Collin-Jonese v roce 197%* #2° kter{ popsali baktérie na luminalnim povrchu epiteliéin
burgk jedindi s chronickou gastritidou a peptickyrfedem.

Na paatku 80. let minulého stoleti patolog Robin WareRoyal Perth Hospital
zjistil v rdmciteSeni vyzkumného projektu o bakterialni koloniZzatudku, Ze pacienti trpici
gastritidou maiji jak pod povrchem Zaldde sliznice v hlenu, tak i pod povrchem hlenové
vrstvy malé zakvené baktérie. Tyto baktérie byly d@brozpoznatelnéipbarveni stibrem,
tak jak to bylo popsano jiz v roce 1940 FreedbergerBarronem v resekatech Zaludku
pacient s peptickym tedem a karcinomeri®®. Vysledkem jeho spoluprace s internistou
Marshallem a mikrobiologem Goodwinem byla v roc82@sgSna kultivace mikroba, ktery
je dnes ozn#mvan jako Helicobacter pylori. Jednalo se o 35tikatni pokus bioptického
vzorku a k této usgné kultivaci pispsla i ¥astna nahod&® 163 172 409 piky diouhému
pracovnimu volnu o velikordmich svéatcich v roce 1982 byly zapomenuté kudtivglotny
odeteny az po 5 dnech a kgkvapeni vSech na plotnach narostly drobné kolbaldérii,
které se podobaly Campylobadier, a proto byly nazvany Campylobacter-like organism
(CLO), a pozdji Campylobacter pyloridis pro jejich podobnostzsdiive znamymi sevnimi
kampylobaktery a mista jejich gaptjSiho nalezu. Poz§l byl opraven lingvisticky omyl a
baktérie byla fejmenovana na Campylobacter pylori. Brzy vSak bybzpoznany
morfologické, biologické, imunologické a mikrobigické odliSnosti od rodu Campylobacter,
a proto byla zé&azena do nového bakterialniho druhu a v roce 1988ath definitivni ndzev
Helicobacter pylori. Warren se svym spolupracovmikgastroenterologem Marshallem jej
popsali u vSech svych paciérg duodenalnimiedem a 77% paciense Zaludénim wedem.
Barry Marshall vygstovanou kulturu baktérie v labor&team pozil, aby potvrdil hypotézu,
Ze jde skuténé o pavodce gastritidy. U Marshalla se, {idt jeho radosti a zadostiméni, v
kratké dols skute&né objevil akutni dyspepticky syndrom a endoskopialyistologicky byla
prokazana gastritida. Po tydnu dyspeptické obtyheizely a gastritidaigsla v chronickou.



V roce 1983 ¥dci publikovali studii o picinach gastritidy wasopise Lancet®®), ale
nedivéru odborné viejnosti jejich zagry, ani Marshallovy pokusy na vilastni ogplbehdy
zcela nezlomily. Vytrvalost australskyckdei a nedstupnostipprosazovani této hypotézy
byla ocerna také Nobelovou cenou v roce 2005 a kauzalnhvinfakce Helicobacter pylori

a gastritidy byl dnes jiZ tisici pracemi potvrzen.



1.3. Morfologie Helicobacter pylori

Helicobacter pylori je nesporulujici spiralni netahnuta gramnegativnidya 2,5 pm
dlouha, 0,5-1,0 um S&iroka, se 4-6¢iky umistnymi unipolarg. Roste v mikroaerobni
atmosfée, neroste ani na vzduchu, ani v aerobnim fedgtifistova teplota se pohybuje mezi
25-42 °C, mezi pH 6,9-8,5. Pro Helicobacter pyjeritypicka intenzivni produkce ureazy,
dale jsou pozitivni reakce tésbxidazy, katalazy, kyselé a alkalické fosfataeycin a gama-
glutamyl amidopeptidazy, alkohol dehydrogenézy teaeelularni peroxidismutazy. Redukuje
nitraty. Produkuje b5 a indol. Nefermentuje cukry a nehydrolyzuje hium vitro je citlivy
na Wtsinu kEznych antibiotik, ve 100% na ampicilin, ale je s#entni na sulfonamidy,
amfotercin a trimetoprim. Variabilita protéira deoxyribonukleové kyseliny je vysoka a jeji
analyzy se pouziva k podruhové typizadi. liistologickém vySéeni Zaludeénich biopsii méa
oste ohraniené konce, i kultivaci na pevném mediu méacipkovy vzhled (spiréini tvar
casto chybi), p prodlouzené a/nebo opakované kultivatevazuji typické kokoidni formy,
jejichz tvar je podmign ohnutim baktérii do tvaru pismene U nebo V. Powé membrana
se uvohuje a pozdji odluc¢uje od cytoplazmatickéasti a mezi okma raménky se shlukuji
denzni granula. Spolehlivé rozliSeni od ostatnidkokdnich baktérii umaiuje pouze
ultrastrukturalni vySééni a imunohistochemické metody s pouzitim spdgitibh protilatek.
Ohnuti baktérii s redukci povrchu jgepreé disledek adaptace na zevni ptedi umoaujici
pirezivani v mé& piiznivych podminkéch.

Vlastnosti Helicobacter pylori a produkéady pisobki jsou zodpowdné za jeho
patogenni fisobenf*®: 94172 429)

Helicobacter pylori je schopen produkovat velké astei ureazy. Nativni enzym ma
molekulovou hmotnost 540 kDa, molekula je hexarokjriuspdadana a je sloZzena ze dvou
podjednotek UreaA (30 kDa) a UreaB (62 kDa). Uredzova aktivita je zakladnim
kolonizainim faktorem Helicobacter pylori a uniage mikrobu Zit v extrémnich podminkach
nizkého pH®©® 172 19 Drjve se soudilo, Zed&ina ureazy je lokalizovana v zevni memisran
a malé mnoZstvi se vyskytuje i v cytoplazimaktérie. Podle s@asnych nazdr je uredza
predevsim cytoplazmatickym enzymem, ktery umgé baktérii vyuzZivat amonné ionty jako
zdroj dusiku pro syntézu aminokysefftt .

Diky specifickym adheznim molekulam je Helicobaqgbglori schopen vazat se na
receptory bugk Zaludeéni sliznice ®¥. Byl identifikovan adhezni protein (25 kDa), ktery
pusobi jako lektin v Fitomnosti lipopolysacharidu Helicobacter pylori brtgcky jako



laminin-vazajici proteiny jinych baktérii. Ke schmsti adherovat mohoufippivat i
helikobakterové hemaglutininy. Adheze je také mngiha nizkym pH{t 48 74 116 169)

Motilita je esencialnim kolonizaim faktorem. Je umo#na btiky, jejichz filamenta
jsou slozena ze dvou tgpkodovanymi genyflaA a flaB. Mikrob, ktery ztratil schopnost
pohyblivosti, neni schopen kolonizaek °* 304

Enzymy kataldza a superoxid dismutdza vykazujidlogii s enzymy intracelularnich
patogennich mikroorganism Jsou rozhodujici pro odolnost baktérie proti jmaiské
aktivits* polymorfonuklei a makrofag % 422
Heat shock proteiny Helicobacter pylori jsouckMé pro zvySeni syntézy dalSich

proteini k zajis&ni bakterialniho feZiti (jako odpo¥d’ nafadu vlivii zevniho progedi) %%,

Exprese heat shock protéihspAa hspBzvysuje aktivitu ureazy*

%) Heat shock proteiny
jsou také ve $edu zajmu satasneho vyzkumu a vyvoje vakcin — v experimentu oro-
gastrickd imunizace heat shock proteinem @&nie chranila ped infekci Helicobacter
felis™*?),

Vyzkum helicobakterové ATP-azy byl v pegli zajmu, protoZze se'qupokladalo, ze
je mistem, kde isobi inhibitory protonové pumpy. AvSak ukazalo 3e,inaktivace genu
ATP-azy nem& zadny vliv na minimalni inhibi koncentraci omeprazolt®”. Nicmérg
ATP-azova aktivita je pro mikrobaukbzita, jednim z mechanismodpowdi na stres je
produkce ATP-aza-dependentniho heat shock pro&ifni®®

Helicobacter pylori produkuje protein (150 kDagnaovany HP-NAP (neutrophil-
activating protein). Tento protein zvySuje adhererautrofila na povrch endotelii Zalutiei
sliznice”),

Helicobacter pylori je schopen metabolizovat nerdgenni prekursor lyso-PAF
(produkovany Zaludmi sliznici) na PAF(platelet-activating factor - de&kiy aktivujici
faktor). PAF jednak stimuluje Zalutle sekreci stimulaci specifickych recepgtona
parietalnich biikach a sam je ulcerogenff”. Aktivace trombocyt miZe vést k trombéze
slizni¢nich kapilar a nasledrk lokalni ischémii. Mikrotrombo6zu e indukovat i endotoxin
primo “9.

Lipopolysacharid Helicobacter pylori porusuje aaimou vrstvu hlenu kryjici povrch
Zaludeéni sliznice. Lipopolysacharid ma mid@mre malou prozaétlivou aktivitu,
zprostedkovanou specialni strukturou lipidd*®¥, ktery narusuje vazbu na CD14-receptor
na povrchu antigen prezentujicich bkinCast lipopolysacharidovéhgetzce exprimuje
Lewis antigeny™*" %) pres maly prozatilivy potencial je lipopolysacharid Helicobacter

pylori klicovy pro vznik gastritidy a indukci apopt623°: 312,



FosfolipAza A a C Helicobacter pylori porusuji fosfolipidovou stiru apikalni
membrany bugk Zaludeéni sliznice 7% 3% Tento efekt inhibuji bismutové soli. Fosfolipaza
také rozklada ochranny hlen Zalddesliznice®.

Asi polovina kmen Helicobacter pylori produkuje vakuoli@a cytotoxin in vitro.
Tento cytotoxin (87 kDa) indukuje acidickou vakuaalti v cytoplazrs eukaryotickych bukk
“8)  Biologicka aktivita se zvy3uje v kyselém . U ftady osob infikovanych Helicobacter
pylori jsou protilatky proti vacA prokazatelnésetns nemocnych s karcinomem Zalud®ef.
Infekce vacA pozitivnimi kmeny jéastjsi u nemocnych sredovou chorobolf*®. GenvacA
muze byt gitomen i u non-cytotoxickych kmeén(kéduje tzv. biologicky &my protein).

V USA jen asi 40 % kmenprodukuje cytotoxin, festoZze vSechny maji ggacA GenyvacA
vykazuji mozaicismus, mohou obsahovaktarou ze signalnich sekvenci (sla, slb, s2) a
jeden ze sednich regiof alel (m1, m2). Tato diverzita ma vztah k funkd/m1l genotypy
jsou spojeny s vysSi cytotoxickou aktivitou in @ita ¥edovou chorobou in vivo; s2/m2
genotypy jsou non-cytotoxickE".

Helicobacter pylori indukuje syntézu reaktivnichreim kyslikd®?, které jsou
spoluzodpowdné za sliziini posSkozeni. Kyselina askorbovaibe pisobit jako ,zhase

(scavenger) reaktivnich forem kysliku, podelmisobi i rékteré protivedové 1éky 173 434

496).

Vysoka produkce oxid dusiku inducibilni syntetazou NO (iNOS) je znamkou
imunitni aktivace a tkéového poskozeni. Helicobacter pylori indukuje iN@8akrofazich,
po eradikaci Helicobacter pylori dochazi k pokl@$@s 7% 48%)

Helicobacter pylori je schopen produkovat pomi velké mnozZstvi
alkoholdehydrogenazy a konvertovat etanol na aetgd*°Y. Nekteti autdi se domnivajf,
Ze by tento mechanismus mohiigpivat ke slizninimu poskozeni. Proti vyznagjgimu
klinickému uplaténi swdci prace, které nalezly inverzni vztah mezi konzunakoholu

(zejména vina) a aktivni helikobakterovou infeKéi.
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1.4. Patogeneze a imunologie infekce Helicobacter p  ylori

Patogenita Helicobacter pylori je charakterizovawéterym znaky, které jsou u
jinych baktérii vzacné. S infekci Helicobacter pylee setkava velky @get jedind, baktérie
kolonizuje Zaludéni sliznici antra dlouhodab a infekce petrvava po dlouha léta az
celoZzivotre. Presto, Ze Helicobacter pylori obsahuje nebo produkmjnoho silt
imunogennich molekul, je imunitni odpaly namfena kjeho eradikaci u ¢t8iny
infikovanych osob malo dinnéa. Je mozndici, Ze zastliva reakce, kterd ma Helicobacter
pylori eradikovat z povrchu Zaludi@ sliznice, pedstavuje prawibodobré pro hostitele
vyznammjSiho poSkozujicihctinitele, nez je vlastni patogenetickéspbeni Helicobacter
pylori.

Helicobacter pylori alteruje fyziologii Zaludku Hisle. Jeho patogenniagobeni je
komplexni, sodasré se uplaiuje vice z vySe uvedenych fakiorSouhrng je mozno tyto
negativni @dinky rozctlit do nekolika skupin: a) indukce zétu (interleukin-8, adheze
neutrofiti na endotelie, PAF — de&ty aktivujici faktor, lipopolysacharid, ureaza);
b) naruSeni bariéry sliznice Zaludku (fosfolipdzaaAC, mucinaza, vakuolizai cytotoxin,
reaktivni formy kysliku, indukce inducibilni synéety NO, indukce apoptdzy); c) poruseni
homeostazy na gastrinu zavislé produkce HCI (s@izervohovani somatostatinu,
hypergastrinémie, naruena odpovidavost parietdmiosk na gastrinj’* %%

Faktory, které umatuji kolonizaci Helicobacter pylori v Zaludku, je #r® rozdalit
do rekolika skupin: a) motilita (spirélni tvar, dky); b) adaptivni enzymy a dalSi proteiny
(ureaza, katalaza, superoxid dismutaza, homology $teock proteinu, ATP-aza, siderofory);
c) bakterialni adheziny; d) faktory umagici uniknout imunitni odpasdi makroorganismu
(suprese specifické imunitni odpal, odolnost proti nespecifické ,zabigké aktivit"
polymorfonukleai, molekularni mimikry — Lewis antigen{}".

Vybrané proteiny, které se podileji v patogenezfiekice Helicobacter pylori jsou

uvedeny v tabulc8®:
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Produkt (znak): Gen (geny): Funkee:
neutralizace HCI;
Ureaza zdroj dusiku;
ure operon T
slizni¢ni toxicita
_ vstrebavani Nf*pro zajistni
NIxA NixA ureédzové funkce
Bicik flaA, flaB, figE, floA bakterialni motilita
Adhesiny hpaAa dalsi adheze na biky zaludeni
sliznice
o ) sod odolnost vi¢i zabijeske
Superoxid dismutaza aktivité fagocytujicich buek
. odolnost wi¢i zabijesské
Katalaza katA aktivit¢ fagocytujicich buék
HP-NAP napA aktivace neutrofil
molekularni chaperoniny;
Heat shock proteiny hspA hspB vstrebavani NF*
(HspA)
VacA vacA cytotvoxmky e'fekt na biky
Zaludeni sliznice

K rozvoji infekce Helicobacter pylori dochazi pdgpodobré po oralnim pijmu
baktérif 48 104 167. 171 i 74iiskni kolonizace a igzivani v progedi hostitele je mikrob
vybaven faktory virulence (motilita, schopnost aztheprodukce adaptivnich enzgt®" 172
304, 429) nicialni imunitni odpo¥d’ organismu na infekci Helicobacter pylori nenélaveka
beze zbytku prozkoumanRada reakci probiha paralé|rsowasré a navzajem se oviiwije.

Na paatku baktérie, solubilni bakterialnfigobky a destky aktivujici faktor (PAF) spusti
koagul&ni a fibrinolytickou kaskadu, s¢asre je aktivovan komplement (C5a, C3a), dochazi
k uvoliovani mediatar zarétu a z membranovych fosfolipidvznikaji metabolity kyseliny
arachidonové. Antigenni materiél je vychytavan roégy, zpracovan ve&i a spolu s HLA
molekulami Il. tidy predkladan slizrinim CD4+ T-lymfocylim (tuto vazbu HLA molekul 11.
téidy mize selektiv blokovat vakuolizani cytotoxinvacAHelicobacter pylori. Z makrofég

je uvokovan interleukin-1, interleukin-6 a tumory nekrofizi faktoro (tumour necrosis
factoraa. — TNF-). Interleukin-1 a TNFe indukuji expresi adheznich molekul na
granulocytech i endoteliich. E-selektin ,zabrzdfamgulocyty (ligandou pro E-selektin jsou
cukerné zbytky molekuly CD15 granulogyt nastane jejich ,rolovani“ (rolling) po &te,
vytvéii se vazba mezi adheznimi molekulami ICAM-1 (intehular adhesion _molecule-1

Z podrodiny imunoglobuliiy a LFA; (lymphocyte _function-associated antigen 1 -
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leukocytarni integrin CD11a/CD18Y %8 167 3%y Helicobacter pylori pozitivnich osob je
viak exprese LFAvyzname snizena'®. Uginkem adheznich molekul dojde Klputi a
diapedéze neutrofil Do mista z&tu se neutrofily dostavaji sfrovanym pohybem diky
chemokirim (predevsim interleukinu-8). Mohutnd chemotaxe neufrgie udrzovana jak
acinkem interleukinu-8, tak iifmo bakterialnimi fisobky, z nichzada ma chemotaktické
vlastnosti. Mezi fimo pisobici bakterialnimsobky paiti FMLP (N-formyl-methionyl-leucyl-
fenylalanin), ureaza, desky aktivujici faktor (PAF), poriny, lipopolysachdriendotoxin),
neutrofily aktivujici protein (HP-NAP), makrofagkta/ujici protein (macrophage activating
protein 1 — HP-MP1; 16 kD&}®" %) Helicobacter pylori indukuje v likach Zaludeni
sliznice krong interleukinu-8, interleukinu-6 a TNé&-také tvorbu psobki zodpowdnych za
proliferaci a aktivaci makrofag (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor;
macrophage inflammatory proteire + MIP-10; growth regulated chemokine — GRO«;
regulated on_activation, normal T cell expressed presumably secreted — RANTES) a
aktivaci monocyi (monocyte chemoattractant protein 1; monocyte chtaaic and
activating factor — MCAFY® 3% 42)

Helicobacter pylori produkuje dale aktivni formyskiku a proteolytické enzymy,
které jsou také zodpesné za dalsi slizoni poskozenf?.

VSechny tyto dje jsou spojeny se zmami mikrovaskularni permeability, s
degranulaci Zirnych bk, dalSi agregaci trombody# leukocyl. Faktorem zodpasdnym za
tento efekt je neutrofily aktivujici protein (HP-NPA 150 kDa)°”. Odpowd’ neutrofiki je
ne@imo ovliviiovana také dalSimi chemotaktickymi cytokiny, bidakimi lipidy (leukotrien
Bs) a produkty aktivace komplementu (C5a). ddliym a ustednim bodem je mohutna
produkce interleukinu-8, a to jak #ikami sliznice, makrofagy, tak i neutrofily. Bky
Zaludeni sliznice secernuiji interleukin-8 ihned poté dogde k adhezi Helicobacter pylori na
jejich povrch™.

ZvySenou expresi interleukinu-8 dale posiluji TR interleukin-B. Tyto pisobky
(predevsim IL-8, TNFx a IL-1) jsou zodposdné za sliznini poskozeni v inicialni fazi™.
Interleukin-8, ktery svymi chemotaktickymi vlasthms dale zvySuje chemotaxi a aktivaci
neutrofili, prispiva k sebeudrzujicimu se zé&n Do inicialni faze imunitni odpédi se
zapojuji i NK-buiky spolu s produkci interferonu-Aktivace NK-burk a interferony hraji
vyznamnou roli v aktivaci fagocytujicich btkn(nezavislé na antigenu) dipraw antigen-
specifické T-buaéné odpo¥di Thl-typu. NK-buiky jsou stimulovany interleukinem-12,
ktery je také produkovan neutrofily a monocyty jaldpowd’ na bakterialni infekdf®® 4%°)
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VySe popsana zétiva odpowd (s popsanou cytokinovou produkci) je
charakteristicka pro infekci kmeny Helicobactergiytypu |, které exprimuji protein cagA a
vacA cytotoxin "* % Tyto kmeny pimo stimuluji mRNA IL-8 (Helicobacter pylori typu, |
neexprimujici cagA a vacA, tuto schopnost nemaytdin CagA sam neni cytotoxicky ani
neni gimym induktorem interleukinu-8.

Chronicka infekce Helicobacter pylori je spojen@aozvojem specifické imunitni
odpowdi. Akutni infekce pechazi v chronickou asi po 7 — 10 dnech. Sebeudi&g znaky
zaretlivé reakce jsou itomny z tSi c¢asti i v chronické fazi. Chronicka infekce je
charakterizovana infiltraci sliznice lymfocyty, vkam lymfoidnich folikuli a dale lokalni a
systémovou protilatkovou odpedi *°”. Lymfoidni folikuly se v normalini zaludaf sliznici
nevyskytuji. Jsou ti@ny B-lymfocyty v centru a pomocnymi CD4+ T-lymfagyna periferii.
Na povrchu folikuii jsou také fitomny panétové CD45RO+ T-lymfocyty'®” 1™ Jedna se o
mohutnou obrannou reakci makroorganismu proti wakié které nepronikaji do Zaludiei
sliznice. Tato reakce jeggme¢ stimulovana véebavanim solubilnich bakterialnich prodiykt
sliznicni endocytézou bakterialnich antigera/nebo pestupem antigennich latekies
poruSena d&na spojeni (tight junctions) Zalumé sliznice. Zvazuje se mozné tedtani
antigennich produltHelicobacter pylori bikami sliznice tenkého igva (i dalSim transitu
baktérii. Zejména vEtbana ureaza je smimunogenni. Protilatkova odp&¥ ve tideé IgM je
prokazatelna lokakhv doke akutni infekce. Chronicka helicobakterova infeljeespojena
s lokéalni a systémovou produkci protilatek kid& IgG (predevsim IgG@) a IgA. Vztah lokalni
produkce IgG a IgA a imunopatologie gastritidystAva nejasny. Gastrické IgA protilatky
proti Helicobacter pylori inhibuji vakuolizaci egitalnich bugk in vitro, z toho je mozno
usuzovat, Ze obdobnou funkci maji i in vivo. Vzidedk tomu, Ze IgA protilatky neaktivuji
efektivne  komplement, mohly by ispivat k blokovani IgG-mediované aktivace
komplementu a uvolmi mediatoé aktivovanymi neutrofily*®: 94 104 39)

CD4+ T lymfocyty ovliviiuji antigen-specifickou T-bwinou odpo¥d’ na chronickou
infekci. Thl subset CD4+ T-lymfoaytvyvolava prozéétlivou reakci, zesiluje hikami
zprostedkovanou imunitni odp@d’, produkci interleukinu-2 a interferonu-Th-2 subset
CD4+ T-lymfocyt reguluje protilatkovou odp@d’ (vcetrg sliznicni produkce IgA) a sekreci
interleukini 4, 5 a 6 ©® 3% R chronické infekci Helicobacter pylorifevaZzuje Thi typ
reakce>*®),

Pres mohutnou specifickou i nespecifickou &mou a humoralni odpeéd
makroorganismu, Helicobacter pylori v organismuspguje v podod chronické infekce.

-y

Kontinudlni antigenni stimulace intralumindlizijiciho mikroba je pro makroorganismus
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nevyhodna. Byl identifikovan cytoplazmaticky nondttky protein, ktery suprimuje
proliferaci monocyi periferni krve. Tento protein snizuje expresi CEELED?25 na povrchu
perifernich monocyt a T-lymfocyti. Otdzka selhani mohutné imunitni odpdivneni beze
zbytku zodpow¥zena. Z dosavadnich poznatke zda, Ze kibvym momentem je zpné

tlumenf (down-regulace) lokalni slizmii T-burésné odpowdi “8 68172
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1.5. Prakaz infekce Helicobacter pylori

Diagnostické testy narfpomnost Helicobacter pylori fieme rozdlit na invazivni a
neinvazivni. Mezi invazivni testyadime metody, které vyzaduji aglbvzorku Zaludeni
slizniceci stavy (histologie, kultivace, rychla ureazova reakd&invazivni testy mohou byt
provadny dechovym testem, sérologii a analyzou lidskyaddpkti jako je stolice, md a
sliny. Dechové testy jsou zlatym standardem tkaru infekce Helicobacter pylori. Pro
diagnostiku Helicobacter pylori je vhodné pouzitadesty, nejlépe jeden globalni a jeden

fokalni (z bioptického vzorku Zalutkei sliznice).

1.5.1.Rychla uredzova reakce

Prednosti ureazového testu je jeho rychlost, nizkéads, dostupnost, pouzitelnost
piimo v ordinaci, vysoka senzitivita a specificita.peSificita pfikazu gFitomnosti
Helicobacter pylori se opira o vysokou koncentraeiazy tvéené touto baktérii (v porovnani
s niz8imi kvanty ureézy tvenymi jinymi bakterialnimi druhy) a o skdteost, Ze Zaludei
sliznice sama tuto ureadzu neprodukuije.

Ureaza je enzym, ktery katalyzuje hydrolyzu dondiny za vzniku amoniaku oxidu
uhligitého (HN-CO-HN + 2H" + H,0 = CGQ + 2NH,") 2. Ve vodnim prosedi vznika
z amoniaku hydroxid amonny, ktery zvySuje pH. Uméztest se opird o zmu barvy
indikatoru. Indikator je organicka sléenina, ktera specificky (z¢nou barvy) reaguje na
piislusné zrmany koncentrace vodikovych, event. hydroxylovychtiofzmena pH). Ureaza se
prokazuje v progedi, do kterého se umisti odebrany vzorek Zghiddiznice. Jako indikator
se uziva fenolovéervai. Rozsah barevnéhdgrhodu neni pro vSechny indikétory stejny. Pro
fenolovoucervai (chemickym ozngnim fenolsulfoftalein) je rozsakgechodu hodnota pH
6.8 aZ 8.4, kdy v kyselém prostli je barva ?luta a v zasaditéervend**®. Rychlost zniny
barvy je zavisla na mnozstvi prokazovaného enzyRyuohly ureadzovy test dosahuje az 100%
specificity @i 70% senzitivi¢ (pii odeiitani za 60 minut), respektive 90% senzitivipri

odetitani za 24 h).

1.5.2. Histologické vysdeni

Vzorky urtené Kk histologickému vySeni se standardnbarvi hematoxylinem —
eosinem (H-E). K prkazu Helicobacter pylori je vSak barveni H-E maéitlivé a také mé#
specifické nez jina barveni.ié3rEjSi prikaz vyZzaduje pouziti jinych nespecifickych a

specifickych barvicich metod. Z nespecifickych learv je mozné pouZzit barveni podle
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Warthina - Starrho, kterd vyuziva impregnaci Hddmcter pylori dfibrem a je podstagn
senzitivrEjSi nez barveni hematoxylinem - eosinem. Déle jémagoouZzit akridinovou oranz,
Brownovo - Hoppsovo barveni, Giemsovo barveni adswgrkarbolfuchsinert®). Specificka
barveni vyuZivaji polyklonalni nebo monoklonalniogdatky proti Helicobacter pylori.
V praxi se pouZzivaji uizné imunohistochemické a imunofluoresti@n barvici techniky.
Histologie umo#uje také zhodnoceni stavu Zaltdesliznice. Vyznamnym pokrokem v této
oblasti se stalo uziti fluoresasri hybridizace, ktera umagje nejen detekci Helicobacter
pylori, ale i zjiStni event. rezistence na klaritromycifimo v parafinovém bltku ze

Zaludeni slizniceé®® 39,

1.5.3. Polymerazovéaetézova reakce

Polymerazovéaiettzova reakce (PCR) je vysoce senzitivni a specificé@hnika
zaloZzen& na detekci malych U8eRNA. Testy vyuZivajici polymerazovaietzovou reakci
jsou prozatim vyhrazeny pro vyzkumné pouziti. Jémégi pouzit také vifpadt bioptického
vzorku @gimo nebo v parafinovém hkifku. PCR niZe detekovat Helicobacter pylori ve 20%
histologicky negativnich vzotka zvySuje pozitivitu zachytu z 43 na 58%%. Tzv. PCR
v redlnémgase umozni zhodnotit i vnimavost na klaritromy&if (TagMan technology). Je
také mozné rozliSeni mezi Zapadnim typem CagA ah¥goasijskym typem Cag Arimo

v biopsii ze Zaludi sliznice nebo parafinovém blai “¢2)

1.5.4. Konfokalni endomikroskopie

V roce 2006 doSlo k gilomu, kdy bylo publikovano pozorovani Helicobaggtori in
vivo béhem endoskopie. Konfokalni endomikroskopie uituge tisicinasobné ztSeni. Pi
aplikaci Zlutého barviva akriflavinu se baktérienbaa @i fluoresceinovém pozadi je mozné

je pozorovat v jejich firozeném prosedi®°”.

1.5.5. Kultivace

Kultivaéni vySeteni se provadi ve specializovanych labdtiato Ric¢inou nizsi
citlivosti kultivace Helicobacter pylori je kraffmalého pétu mikrobi ve vzorku také podil
transportu bioptického vzorku.fiPjeho grevozu do mikrobiologické labora® je vhodné
pouzit transportni medium. Pro kultivaci jsodamy specialni kultivéni pidy a kultivace se
provadi v mikroaerobnim prdsdi. Vzorek se homogenizuje a tlkgje se do pevné
kultivacni pady. Zakladem bohaté kultizai pidy je agar, ke kterému sdigéava nejlépe
konska krev az do koncentrace 10%. K tomuto krevnigarwase fidava je& 5-10% séra a

17



specialni srs nistovych faktoli. Do kultivatnich pid se pidavaji snési proti kontaminaci
plisremi %), Po styrdenni inkubaci se vyt¥ona povrchu kultivenich pid drobné Sedavé
lesklé kolonie o pméru asi 1-2 mm. U &kterych kme@d jsou kolonie obklopeny Gzkou
zonou hemolyzy. Pro identifikaci kmene seciaye mikroskopicka morfologie baktérie a
ZjiStuje se tvorba enzyin (uredzy, kataldzy a oxidazy). Prorepné ufeni druhu
Helicobaktera se vyuZivaji metody molekularni, geké a specifickych monoklonalnich

e

protilatek. Testy stanoveni citlivosti na antibkatijsou sloZijSi nez u jinych baktérii.

1.5.6. Sérologické vyséeni

Helicobacter pylori vyvoldva systémovou i lok&lnmunologickou odpoud
v organismu hostitele. To se vyuziva v sérologidiegnostice infekce Helicobacter pylori.
Cirkulujici protilatky jsou predominantntiidy 1gG. Systémova odpés typu IgA obvykle
chybi, kdyz je fitomna, s¥d¢i o vyrazném zaftu. Protilatky IgM se prokazourizka, a to
vétSinou @i akutni afekci. V praxi se n&gstji vyuziva detekce protilatek enzymovou
imunosorbentni analyzou - ELISA (kvantitativni rozlenzynii vazanych na antigeny vazané
na povrchové absorbenty), ktera je oblibend prativali jednoduchost a nenérmst
zhodnoceni vysledku testu. Western-blot je techpileemosu proteith na membranu (misto
absorbentu). Proteiny na memb¥gsou prokazovany imunodetekci, pt@sinictvim reakce
na specifickou protilatku. Proto je technika Westblotu také synonynihozna&ovana jako
imunoblot. Metoda Western-blot umafe pesrgjSi specifikaci protilatek stanovenych v
ELISA testu. Nefimo je tak moZzné dit virulenci kmene Helicobacter pylori, ktery v dan
piipads zpisobuje infekci.

Pro kmeny s vysokou virulenci je charakteristick@dpikce vakuolizujiciho toxinu
kodovaného genem VacA (82-91 kDa). Jen 50% Kmeasouci gen pro VacA tento
cytotoxin produkuje. Bblizn¢ 80% cytotoxickych kmei dale exprimuje protein kddovany
CagA genem (Cytotoxicity Associated Gene), kteryolyiva témdf u vSech paciefit
protilatkovou odpo¥d. K dalSim vysoce specifickym antigen pati protein viEjSi
membrany (OMP - 19 kDa, 30 kDa), protein o mol. tmosti 26 kDa a malé- podjednotka
ureazy (UreA - 17-25 kDa). Dale je mozné detekqwattilatky proti zKizere reagujicim
antigerim (flagelin - 54 kDa, velk&- podjednotka ureazy UreB - 66 kDa, proteitikiové
pochvy FSH - 67 kD&J°®.

Aglutinaéni reakce znamena shlukovani korpuskularnich amtigepecifickymi
protilatkami. Reaguji polysacharidové somatickégamy a proteinové bikové antigeny na

povrchu bakterialnich béhk. V reakci se uplauji protilatky IgG a IgM. Latexaglutiriai test
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kvalitativne detekuje celkové protilatky proti Helicobacter @ylv séru. Latexov&astice
senzibilizovan&ast&n¢ purifikovanym antigenem jsou vysuSeny na testokadé v podol
suché kapky. Helicobacter pylori protilatkyfigppmné v séru reaguji naslednse
senzibilizovanymi latexovymtasticemi za tvorby vizuathdetekovatelné aglutinace. Séra
obsahujici protilatky, které reaguji s Helicobaqtglori, a séra neobsahujici tyto protilatky,
jsou sowasti kitu jako pozitivni a negativni kontrola.

V souwasné dob je k dispozicifada komein¢ vyrabinych tesi. V principu jsou
vétSinou zaloZeny na metdaglutinace nebo na testu ELISA. VSechny tyto tgsiy vysoce
specifické a senzitivif>®.

Fingerstick antibody test je test protilatek pihdélicobacter pylori z pIné krve, ktery
nevyZaduje venepunkci. Jedna se o jednoduchy testegitelny v ordinaci s rychle
dostupnymi vysledky (do 5 minut). Test je miniméinvazivni, ale jen okrajavsenzitivni
(ale stej@ specificky jako standardni serologie) v detekéekee Helicobacter pylori a zcela
nevhodny pro pacienty po eradike lésbe 17,

V Kklinické praxi se ale stanoveni protilatek prigtlicobacter pylori v saiasné dob
povazuje za nevhodné. K vymizeni protihelikobakigoh protilatek dochazi az ptac
mesial (navic ne u v3ech U&ne eradikovanych), na druhou stratast nosital floridni
infekce Helicobacter pylori mohou mit protilatkyldarns negativni™ ) Negativita testu
muze byt z@isobena tim, Ze v testu pouzity antigen neobsamijgemni determinantu, proti
kterym vySetovany vytvdil protilatky, nebo je nutno tuto negativitufipsat na vrub

imunitnim vlastnostem vySetvaného.

1.5.7. Stanoveni antigenu Helicobacter pylori ve alici (HpSA)

K dispozici mame v saasné dob neékolik dukladné zhodnocenych komémich tesk.
Pouzita je technika enzymové imunosorbentni anal@ylSA) vyuZzivajici polyklonalni
protilatky nebo monoklonalni protilatky. Protilatlapbsorbované v jamkach na réakkare
funguji jako zachytavajici reagens v imunoanalyze.

Existuje také rychly (rapid) test na monoklonalnimunochromatografickém
detekinim principu, ktery je wen pro jednotliva vys&tni. Rychly test ma vyhodtasného
vysledku (Bhem 10 minut) a je mozné jej vyuZivat v ordinaceén&tivita a specificita
jednotlivych tesi byla owrovana zaiznych klinickych situacf*? .

Problémem stanoveni antigenu Helicobacter pyléstéva v provéghi v populaci

| (470)

s nizkou prevalenci infekce Helicobacter pylori. $tedii Veijola a ko prokazal, ze

vSechny it typy testi maji vysokou prediktivni hodnotu (94-97,8%) u reléych pacierit
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v populaci s vysokou prevalenci infekce Helicobagiglori (65%). V populaci s nizkou
prevalenci infekce (kolem 12%) se pozitivni prediki hodnota sniZuje. Proto aiito
doporiuji u populace s nizkou prevalenci infekce verwNibpozitivni hodnotu antigenu ve
stolici pomoci dalsi metody™®.

U déti je stanoveni testu antigenu Helicobacter pyhei stolici ¢asto pozitivni
piechodr, kdy se zvazuje fale8n pozitivni vysledek. ¥tSina pozitivnich antigen
Helicobacter pylori je zjsobena fechodnou infekci s Helicobacter pylori, vyjiomé jinym
Helicobactereri®.

Dostupné studie nazfigi, Ze stanoveni antigenu ve stolici je vhodnyt tpeo
diagndzu ped I&bou u dosplych a dti. NevyZzaduje specialni techniku. Vysledky mohgti b
ziskany rychle. Vysledky testu mohou biteny spektrofotometrem, ale vznikly barevny
prouzek niZze byt monitorovan i pouhym zrakem. Vzorek stolicerazeny na -70°C a mé&n
muze byt testovan i po 7 &sicich a je cena@vvyhodny i pro praktické Iéka. Neposkytuje
kvantitativni hodnoceni. Neth by byt aplikovdn u pacietit ktefi uZivaji antimikrobialni
latky, inhibitory protonové pumpy nebo bismutovéepmraty vzhledem k potlani
bakterialniho #stu a moznému fale8nnegativnimu vysledkd®* 29 Pouziti v casném
monitorovani usgsnosti I€by zistava kontroverzni,ipstoze existuji studie, kdy i 7. den po
lécbeé byla pozitivni prediktivni hodnota HpSA 100% a atgni prediktivni hodnota 91% a
dva a vice tydi po terapii byla 100% senzitivita a specifiét&’. Stanoveni HpSA fize byt
casny indikator selhani eradikd &by, ale k o¢ieni Usgchu eradikace je jako 1. volba

vyeteni doporden dechovy test s ureou 2eaou uhlikemt3C 266319

1.5.8. Stanoveni protilatek proti Helicobacter pybri v moéi a ve slinach

K detekci protilatek Helicobacter pylori v &iolze pouzit oba typy enzymové
imunoanalyzy - ELISA i imunochromatografii. Imune@omatografie m& ma stupé
presnosti srovnatelny se sérovou ELISR® % Jednd se o neinvazivni, rychly test.
Protilatky jsou stabilni 60 dni ve 4°C a 3 dny pabd 37 °C. Fale&nnegativni vysledky
mohou byt zpsobeny piliSnym pijmem tekutin ped vySetenim, kdy dojde ke snizeni
koncentrace IgG a fale§pozitivnimu vysledku B proteinurii*®?..

Protilatky proti Helicobacter pylori Ize stanovidké ve slinach infikovanych osob.
Slinné Zlazy produkujiiiedevsim protilatkyitdy IgA. Prevazn&ast protilatekiid IgG a IgM
do slin prostupuje z krevnich kapilar. Na naSencq@véti jsme o¥fili moznost stanoveni

protilatek tidy IgG proti Helicobacter pylori ve slinach. SlarELISA je jednoduchy
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neinvazivni test, jehoZ vypovidaci hodnota proikké poteby je dostatma ®’®. Pouziti
Gstiho sekretu ( sés slin, sekret z kka dasni a hlen ze sliznice)ite vysledky zlepsit*? .
VySeteni vSak neodliSuje minulou a s@asnou infekci, a tak jsou jeji moznosti uZziti

limitované™®°),

1.5.9. Dechové testy

Dechovy test s ureod®C je nejfiesrij$i neinvazivni metoda ke zjiti infekce
Helicobacter pylori. Princip testu je jednoduchyyS€tované osob je peroral@ podana
zna&end mdovina. Tato substance je v Zaludkép&na ureazou (produkovanou baktérii
Helicobacter pylori). Roz&benim zn&ené maoviny je uvolrn atom uhliku'C, ktery je
vylugovan ve forns **CO, vydechovanym vzduchem, ve kterém je stanovdRi&rf® 242 439
Pii hodnoceni dechovych tésfe oxid uhliity *CO, stanoven v pogru k oxidu uhlgitému
12C0, metodou hmotnostni spektrometrie, ikavenou spektrometrii  (NDIRS =
nondispersive infrared spectrometry, l&$h avSak méh presné z&zeni), nebo metodou
vyuZivajici laser (Lar@ system = laser assisted ratio analygef}* 4’

Hmotnostni spektrometrie je négsreEjSi metoda pro analyzu dechovych test

s rirozenymi izotopy uhliku *C @9 40%)

Senzitivita modernich #aeni je vysoka

I pri kolisajici koncentraci oxidu ulitého. Ristroj provadi kalibraci, pulsy kalibtaiho
oxidu uhlgitého jsou pivadkny do hmotnostniho spektrometru @lnautomaticky
(kontrolovano poitacem) tak, aby kazdy #&ieny vzorek vydechnutého vzduchu mohl byt
vztazen k standardu. Vzorky mohou byt opak@vanalyzovany, protoze objem vzduchu
pottebny pro jednu analyzu je asi 2 ml (obsah zkumaaky0 - 20 ml).

Dechovy test*C-UBT byl zaveden do klinické praxe v roce 1887 Dosud v&ak
nebyla ujednocena metodika vy&eti - navrZzeny European Standard Protocol z rolal 19
49 ani US Protocol$?®® 25” nebyly vieobeanakceptovany - a ani komir diagnostické
soupravy k testovani Helicobacter pylori rgynjednotné uspiadani. Pikopnickou praci
v oblasti dechovych tests **C-ureou byla publikace Grahama a spolupracavnikoce
1987 Od té doby bylo publikovanoskolik modifikaci dechového testu ve snaze o jeho
zjednoduSeni a optimalizaci¢etre pouziti fizného mnozstvi zgané urey, typu testaiho
pokrmu a iznych¢asovych schémat odtu vzorka ?*). DileZitou roli hraje nejen porovnani
riznych protokai, ale i pouZzité analytické metody (hmotnostni spmketrie nebo
infratervena spektrometrig optogalvanicka spektroskopie).

Zpocatku byly pouzivany tzné testéni pokrmy (pevné, semisolidni i tekuté)

ke zpomaleni evakuace Zaludku a optimalizaci tisteé zn&ené urey v Zaludku. dkteré

21



prace, ¥etré z naSeho pracovi§tpovazuji roztok kyseliny citronové za optimalest&ni
napoj & 9 105 212, 2137 9),dgni uredzova aktivita je zavisla na intragastrickéliot pH:
nizka @i neutralnich hodnotach, avSak poklesu hodnoty pH na 6,5 — 5,5 vzroste ureazova
aktivita 10 — 20-krat a tstava vysoka az do hodnot pH kolem £& %Y |nhibitory
protonové pumpy (PPI) mohou igmbit fale$ negativni vysledky dechového testd’€-
ureou, mechanizmus jejichigobeni neni podleckterych autol jasny**® 239 335 428 pp|
indukované faleghnegativni vysledky mohou souvisetisnpym negativnim &inkem PPI na
Helicobacter pylori (snizeni Zivotaschopnosti da@eni iistu baktérii s naslednym snizenim
jejich postu), nebo se zvySenim intragastrické hodnoty pHdl®aekterych autoi V)
dechovy test $°C-ureou niZe byt preventivé zajisen acidifikaci Zaludéniho obsahu, podle
jinych tomu tak nenf'*®. Blokatory H-receptod se li§i od PPI, zvy3uji hodnotu pH v
Zaludku, ale neredukuji bakterialni populaci. Jejioegativni psobeni na vysledek
dechového testuiite byt eliminovano podanim kyseliny citrond¥& .

Kyselina citronova zpomaluje evakuaci Zaludku vigiésti na davcé™* 41 nskteii
autdi predpokladaji, Ze prodlouZeny kontakt baktérf@-ureou umozni hydrolyzustsiho

mnozstvi urey. Nogjsi prace uvagi, véetns z naseho pracovist®®

, 2e kyselinou
citronovou zvySena ureazova aktivita Helicobactgrdari neni zavisla na rychlosti evakuace
zaludku G 1) zvySenou exkrect®CO, po podani testmiho pokrmu lze vysilit spise
aktivaci cytoplazmatické ureazy, tgmbenou vstupem urey do cytoplazmy Helicobactera
pylori, neZz zpomalenym vypraizdvanim zaludkif>.

Prenos néieni zavisi zejména na faktorech podaného subsfddivka, obohaceni),
testovaciho napoje nebo pokrmu (mnozstvi, slozé&jorech ovliviujicich vySetovany dj
(metabolismus/oxidace, faktory motility a perfuzé&dsovych faktorechc@s odiru vzorki
vydechnutého vzduchu), stupnaruSeni funkce (vifpadt diagnostiky Helicobacter pylori —
souhrnnd ureazova kapacita Helicobacter pylori lwdka), girozené variabilgé a

v neposlednfads analytické pesnosti niteni**C0,/ *2CO,.
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1.6. Infekce Helicobacter pyloriav Fedova choroba

Hlavnimi etiologickymi faktory ¥edové choroby jsou v séasné dob Helicobacter
pylori a nesteroidni antiflogistikd®. U nemocnych siedovou chorobou Zaludku a
dvanactniku je &ny jednosrrny vztah mezi infekci Helicobacter pylori aredovou
chorobou. Termin ,jednostmy vztah* znamena, zet&ina nosital helikobakterové infekce
(80 - 95 %) v pitbéhu svého ZzZivota iedovou chorobou neonemocni. Naproti tomu u
Zaludeéniho wedu je pi¢inna souvislost infekce Helicobacter pylori v 505-% gipadi a u
duodenalniho #edu u 80 - 95 % nemocnych (v poslednich letectompsni helikobakterové

infekce u ¥edové choroby postuprklesaf*> 122 46%)

1.6.1. Patogenezeredové choroby u Helicobacter pylori pozitivnich osio

Podle lokalizace je mozno odlisityti zakladni typy: duodenalniied, distalni
Zaludeni vied (distalniho antra a prepylorické oblasti), pno&ini Zaludeéni vied a wed
v oblasti kardie (do této skupiny jstazeny i Cameronovyiedy v axialni hiatové hernff}®.
| kdyz je patogeneze jednotlivych tymdliSna, vZzdy se jednd o vysledek nerovnovahy
protektivnich a agresivnich faktorMezi obranné&initele pati zejména lokalni (slizeini)
Zaludeéni produkce prostaglandin prokrveni, mnozstvi a kvalita hlenu, produkce
bikarbonatu a hydrofobicita povrchu Zaldde sliznice. @ilezitym protektivnim faktorem
jsou i reparativni e zaludeéni sliznice (restituce, proliferace a diferenciapéelu).

Pricinny vyznam Helicobacter pylori pro vznikiledové choroby je odvozovan od
dvou skuténosti: 1) &sné asociace helikobakterové infekce i@devé choroby, a 2)
vyznamného poklesu rekurencegesové choroby po usgné eradikaci Helicobacter pylori.
Vlastni patogeneze vSak neni beze zbytku objesn\&tSina nositel helikobakterové
infekce wedovou chorobou v pbéhu svého Zivota neonemocni, a na druhou stranulesali
sekrece u tedové choroby jentidka vyb@&uje ze Sirokého rozmezi normalnich hodnot (u
duodenalniho #edu jsou miré zvySené nebo normalni, u Zalddéo wedu normalni nebo
mirné snizené). Je tedy zjevné, ze v@Sirg pripadi je v patogenezi pro vznik peptického
viedu zmisobeného helikobakterovou infekci rozhodujici namiiSobrannych sliztinich
faktorﬁ(“’ 310, 418.)

Helicobacter pylori zfisobuje chronickou gastritidu. $edlovou chorobou je spjata
predevsim chronicka aktivni predominahiantralni gastritida. Helicobacter pylori indukuje
v buikach Zaludeéni sliznice kromd interleukinu-8, interleukinu-6 a TN&-také tvorbu
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pasobki zodpowdnych za proliferaci a aktivaci makrofaga monocyi (’?. Helicobacter
pylori produkuje dale aktivni formy kysliku a protgtické enzymy, které jsou zodp&iné
za dalsf slizriini poskozenf™. V&echny tyto ge jsou spojeny se ziami mikrovaskularni
permeability, s degranulaci Zirnych BlkndalSi agregaci trombodyt leukocyl. Odpovd
neutrofiti je negimo ovliviiovana také dalSimi chemotaktickymi cytokiny, bidahkimi
lipidy (leukotrien B) a produkty aktivace komplementu. &vym bodem je mohutn& lokalni
produkce interleukinu-8, a to jak #ikami sliznice, makrofagy, tak i neutrofily. Bky
Zaludeni sliznice secernuji interleukin-8 ihned poté dogde k adhezi Helicobacter pylori na
jejich povrch. Interleukin-8 stimuluje produkci @ésu v G-buikach Zaludéniho antra.
Lipopolysacharid Helicobacter pylori inhibuje sekire somatostatinu v D-hikach
(somatostatin negativni &mou vazbou tlumi sekreci gastrinu). Vysledkem otiwhto dja
je hypergastrinémie (stimulujici sekreci kyselinglazovodikové). Interferon- a TNFa
stimuluji vydej pepsinogerit: 307 6%

V bulbu duodena dochazi ke gastrické metaplazid’ (jako @imé sliznéni poSkozeni
nebo sekundaegnzaretlivou reakci na toto poskozeni), lokalni sekreid@ibbonatu v duodenu
je snizena aiphojné Zaludéni sekreci kyseliny chlorovodikové a pepsirfev@zi agresivni
faktory nad obrannymi a dojde ke vzniku ulcer4td

Proximalni Zaludéni viedy jsou spojeny s niz8i normalni sekreci kyseliny
chlorovodikové (odpovidajici snizené celkové maagetalnich buék pii pangastritid).
Odolnost sliznice # chronické gastritidl je snizena (naruSené bariérové funkce, porucha
mikrocirkulace, snizena produkce bikarbonatu atpgdandini), vyrazréji se vSak uplatuji i
faktory agresivni (ulcerogenni kmeny Helicobactgtop, pepsin, soli Zlgovych kyselin,

gastricka dysmotilita)*®®).

1.6.2. Helicobacter pylori a nesteroidni antiflogigka

Samostatnou problematiku #ovzajemny vztah Helicobacter pylori a nesteroitinic
antiflogistik (NSA). Z patofyziologického hlediskdoy mohlo mezi NSA a infekci
Helicobacter pylori hypoteticky dojit Kiznym interakcim:

a) NSA inhibici sliznini syntézy a indukci b@tné smrti mohou zvySovat riziko
infekce Helicobacter pylori a/nebo zhorSovat stuperozsah zéatlivé reakce indukované
helikobakterovou infekci.

b) Infekce Helicobacter pylori e zvySovat toxicky efekt NSA na Zaludé sliznici

nékolika mechanismy. Helikobakterova infekce stimalpyodukci prozastlivych cytokini a
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bioaktivnich lipici (nap. destéky aktivujici faktor), které vedouimo a prosednictvim
akumulovanych fagocytujicich eleménke sliznénimu poSkozeni (u cagA pozitivnich
kmeni je tato reakce vyrazsi). Tato hypotéza ma podporu v experimentu: toggnr’
indukované neutropenie je poskozeni Zatndaliznice dinkem NSA az o 85 % mensSi nez
pii normalnich pétech neutrofib.

c) Efekt jednoho faktoru chrani protéigku druhého faktoru (a naopak). Podle této
hypotézy NSA svym &inkem (inhibici prostaglandinové syntézy) tlumi sak zastlivé
reakce na helikobakterovou infekci. Bylo prokazareHelicobacter pylori pozitivni pacienti
maji vy33i sliznini rezistenci Wi aspirinu (diky fenoménu adaptac®ada gastrotoxiin
produkovanych baktériemi Helicobacter pylori indjgkunadprodukci transformujiciho
rastového faktoru alfa a epidermalnihdistového faktoru. Tim zvySuji proliferaci
epitelialnich busk a mikrocirkulaci Zaludeni sliznice. DalSim moznym vysthujicim
mechanismem je baktericidni efekttkterych NSA (napp aspirinu a sulindaku) na
Helicobacter pylorf** 193 334)

Z Klinického aspektu vztahu Helicobacter pyloN8A je zkouman fedevsSim vyskyt
dyspepsie a fikaz sliznénich lézi (a jejich komplikaci). Studie srovnavajfrevalenci
helikobakterové infekce u osob ¢Enych NSA (s dyspepsii a bez dyspepsie) jsou
kontroverzni. Nkteré studie zjistily, Ze u osob¢kEnych NSA je §i helikobakterové infekci
vySSi vyskyt dyspepsie, ale nikoliv sliznich Iézi. Diskrepanci mezi subjektivnim vnimanim
a objektivnimi nélezy se snazi afitoys\étlit tim, Ze infekce Helicobacter pylori indukuje
lok&lni produkci prostaglandinsliznice Zaludku, a tim redukuje endoskopickytigiou
tizi sliznicniho poskozeni, ale séasré vykazuje synergisticky efekt na percepci bolesti.

Je znamo velké mnozstvi dodhych virulentnich Helicobacter pylori génjako je
CagA,ostrov patogenity (PAI), VacA, BabA, OipA, amttgA, které jsou asociovany se
zvySenym rizikem kedové choroby nebo Zalugiého karcinomu. Zadny z nich v3ak neni
jasré spojen s uiitou chorobou. Ve studii bylo vydeho 500 drufh Helicobacter pylori
z Vychodni Asie a Jizni Ameriky, které byly spojayas fiznymi Zaludénimi patologiemi.

V genomu Helicobacter pylori byl zji&t gen pojmenovany dup A (duodenal ulcer-promoting
gen), ktery je konkrétnasociovan s duodenalninedent?.

U brazilskych pacieit?”® s wedovou chorobou byl studovan gen Bab A2, ktery
koduje kreve skupinovy antigen vazici adhezin zptedkujici vazbu Helicobacter pylori na
lidsky Lewis (b) antigen na Zalutlg@ch epitelialnich btkach. Akoliv bab A2 genotyp byl
zjistén velmicasto (70%), nebyla zji&a korelace mezi bab A2 and vacAsl genotypem nebo

mezi babA2 a cag A status a intenzitou gastritidgzintmito pacienty. Interleukin 1 beta a
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tumor necrosis factor alfa (TNF alfa) mohou hratli re genetické predispozici
k duodenélnimuiedu i infekci Helicobacter pylori modulaci hostitelskéunitni odpodi.
Ve studii v Koreji a v Indii® ®* 2°pylo prokazano, ze polymorfismus IL-1beta-511 @Al
T je preventivnim faktorem vzniku Zalugiého wedu acastji se vyskytuje u duodenalniho
viedu.

Prevalence #edi asociovanych s infekci Helicobacter pylori, zej@méiuodenalnich
viedi, v poslednich desetiletich klesa, stejako klesa prevalence infekce Helicobacter
pylori. Frekvence kedi z nesteroidnich antiflogistik a Helicobacter pylaregativnich
idiopatickych wedi se zvySuje, a tak incidence krvacejici¢bdi ztistava stejna.

10-leta retrospektivni studie v USA ukézala, Zeidewoce vedové choroby mign
poklesla, predominance muXymizela a Zaludmi vied je ¢astjsi neZ duodenalnt®.

V danské studii mapujici roky 1993-2002 se nekokaptind wedova choroba Zaludku i
duodena zmensSila 0o 37%, respektive 0 29%. Incidgraséorujiciho ¥edu se zmenSila o
43%. Na druhou stranu incidence krvacejiciho pkglio wedu zstava stejnd®V. Ve
Svédské studii® se ukazalo rizikovym faktorem pro Zalddé vied kouweni, medikace
aspirinem a obezita, zatimco pro duodenalidvkodeni, malé davky aspirinu a infekce
Helicobacter pylori. Dle Hongkongské studfé? eradikace Helicobacter pylori redukuje
opetovny vznik krvécejiciho tedu. Etiologie poloviny krvacejicichiedi je z medikace
nesteroidnimi antiflogistik{**”. Faktory asociované s duodenalnitedem jsou ¥k nad 70

let a infekce Helicobacter pyldf™®.
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1.7. Infekce Helicobacter pylori a karcinom zaludku

Karcinom Zaludku je druhou rigsgjSi malignitou vedouci k smrti (po karcinomu
plic) a &tvrtou nefastjsi malignitou na sits 2. Nespecifické fiznaky zgsobi, Ze
diagndéza onemoeni je nefastji stanovena v poktdlém stadiu, takze t&bné moznosti
jsou limitované. Karcinom Zaludku koresponduje slemiologii infekce Helicobacter pylori.
Epidemiologicka data spojujici infekci Helicobacpsttori a malignity Zaludku jsou tak silna,
Ze mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny klksifala Helicobacter pylori jiz v roce
1994 jako karcinogen Iiitly. FrestoZe incidence karcinomu zejména v zapadnit &lesa,
absolut® se p@et na swté zvySuje. Incidence je geograficky préntiva, odhad sotasné
incidence karcinomu Zaludku je 16,2 na 100000 oteyvza 1 rok, s neftSi incidenci ve
vychodni Asii, vychodni Evrapa Jizni Americé!*?. Snizeni vyskytu karcinomu Zaludku
v rozvinutych zemich kopiruje sniZzeni infekce Halliacter pylori v dtstvi (v USA
v solkasné dob je pricinou smrti u 6 na 100000 obyvatélf?. Nicmérg karcinom Zaludku
zustavacastou picinou smrti v oblastech, kde jeinéa infekce Helicobacter pylori zejména
v détstvi. Jedna se o onemaan chudych, v rozvojovych zemich je mortalita vieez 50
/200000,

PrestoZe je Helicobacter pylori sirasociovan s Zaludeimi malignitami, pouze u
1% infikovanych®® se vyvine nador. Evropska studi&® hodnotici 17 populaci ze 13 zemi
Zjistila 6x zvySené riziko vzniku karcinomu u infikanych proti neinfikovanym. Studie
etnicky smiSenych populaci ukazaly, Ze infek¢edprozvojem karcinomu je rizikovym
faktorem, s prawgpodobnosti vzniku 2,5 - 6 afetinim intervalem mezi séropozitivitou a
vyvojem karcinomu mezi 6-14 lety. Tyto studie ukigzie 35 - 89% Zaluaaich karcinoni
je spojeno s infekci Helicobacter pyl&ff: 12% 321 338 ve yyvoji karcinomu Zaludku existuji
znané odchylky, které souvisi aanymi kmeny Helicobacter pylori a jejimi virulenmi
faktory, odliSnou imunitni odp@di hostitele danou genetickou predispozici a daliktory
zevniho prosedi, zejména faktory dietnimi.

Helicobacter pylori zfisobuje chronicky aktivni zé&h v Zaludeéni sliznici, ktery
zvolna progreduje k premalignim stadiim jako jeftka gastritida, intestinalni metaplazie a
dysplazie, které vedou k zZalugému karcinomu. Atroficka gastritida znamena ztratu
Zlazovych struktur v Zaludai sliznici. Mizeji specializované bky a redukuje se Zalutiei
sekretoricka funkce. V soasnosti je k hodnoceni atrofické gastritidy v praxe vyzkumu

uzivan Sydneysky systém klasifika€®. Intestinalni metaplézie je definovana jako naarad
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Zaludeniho cylindrického epitelu hikami s intestindlni morfologii. Je vysledkem
diferenciace Zaludmi kmenové biky snmerem k buice fenotypu tenkého istva nebo
tracniku. Intestinalni metaplazie je charakterizovandtopinosti poharkovych bk
obsahujicich mucin, Panetovyitiky a absorpni buiky. Klasifikujeme ji nefastji dle prace
Filipe a Jass&® na typ | - kompletni, intestinalni, typ Il - inkguetni, enterokolicky a typ
[l - inkompletni, kolonicky typ. Dysplazie je cleddterizovana odchylkami velikosti, tvaru a
orientaci epitelialnich bk, zwtSenim a atypii jader argtvarenim normalniho uspadani
Zlaz. Hodnoceni stugndysplazie jecasto slozité. Navic existovaly rozdily v hodnoceni
dyspldzie a karcinomu mezi z4padnimi a japonskyraiolpgy. Japonsti patologové
diagnostikuji karcinom na podkladure¢nych a strukturalnich abnormalit, zatimco zapadni
patologové se sousdi na pitomnost tkédove invaze jako nezbytnéhdegapokladu diagnozy
karcinomu. V roce 2000 byla navrzena sjednocen®@\Ra#lasifikace, kdy byla dysplazie a
karcinom rozdleny do 5 kategorii. Videsk& klasifikace dale roztlla kategorie na nizky a
vysoky stup@ dysplazie a byla revidovana ve vztahu ke klinicksoavislostent®™®.

Existuji dva typy karcinomu Zzaludku. NepgjSi je intestinalni typ, u kterého
Zaludeéni tka vyvine histologickou podobnost s intestinalnimiazdami. Je typicky
exofyticky, zwedovatly, vétSinou lokalizovdn na fechodu Zaludmiho €la a antra.
Incidence tohoto typu v poslednich letech v roztfoh zemich vyznamin pokles|&*?.
Druhym typem je difuzni karcinom, jehoZ incidencéstava stejna a v séasnosti
predstavuje fiblizng 30% karcinom v rozvinutych zemict?). Intestinalni typ karcinomu je
vice diferencovan nez difazni typ a je 6bye asociovan s atrofii Zalutei sliznice, vzniku
karcinomu pedchazi sekvence premalignich lézi. Difuzni tygikexmu se mZe vyvinout ve
sliznice bez atrofi€®® 179321 338)

Na druhou stranu karcinom v proximaldasti Zaludku - v mist kardie, neni
asociovan s infekci Helicobacter pylori. Jeho iecice prudce vzrostla v poslednich 10-20
letech a pedstavuje fblizné 50% karcinomi Zaludku mezi muzskymi pacienty
v rozvinutych zemich. Sdili demografické a patat&gi znaky jako adenokarcinom jicnu
spojeny s Barrettovym jicnem. DalSi typ Zakmi@o karcinomu, ktery také neni spojen
s infekci Helicobacter pylori, je charakterizovafdni atrofii oxyntické sliznice fundu a je
asociovany s perniciézni anemii. Mezi dalSi riz&aituace pro adenokarcinom Zaludku je
adenomatdzni polyp,iedchozi resekce Zaludku, Ménétrierova choroba, djturglands”
polyp u nemocného s familiarni adenomatozni polgpée Peutz-Jeghdns syndrom.

Zakladni snahou ve vyzkumu karcinomu Zaludku jetifigovat jednotlivé genetické

a funlkéni znaky mikroorganismu Helicobacter pylori, kt@rédikuji vyvoj karcinomu a také
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vrozené vlastnosti hostitele a vlivy zevniho predt, které ovliviuji nebo modifikuji vztah
Helicobacter pylori a karcinomu zaludku.

Pouze u maléasti infikovanych jeding se vyskytne onemoeéni zpisobené infekci s
Helicobacter pylori, konkréthkarcinom se vyvine pouze u 1% infikovanyéf. Kmeny
Helicobacter pylori se velmi li&i a populace kolnijici jednotlivou osobu se dni 4 182)
Helicobacter pylori ma plasticky genom a dovoluji&knmorganismu adaptovat se gepivat
v lidském Zaludku po dobu hostitelova Zivota. Nepzni jedinci nemaji stejny genom
mikroba a jednotlivci jsou infikovani&sinou vice kmeny. Jednotlivé klony mohownit
sviij virulentni potencial ' %% 338)(napiklad odstrasnim ostrova patogenity nebo
pieska@enim epitopu Lewis, ktery exprimuje lipopolysacHarstimulujici makrofagy
k produkci prozéaétlivych cytokini). Faktor mikrobialni virulence, jako je ostrov pgénity
(PAI), byl zjis&n u WtSiny pacieni, proto ten samotny neibe tento rozdil vysitlit.

V zapadni populaci je nastvi cytotoxického CagA pozitivniho antigenu asgéioo se
zvySenym rizikem vyvoje peptickéhoiedu, prekanceréznich lézi a adenokarcinomu
v distalnim zZaludku. Jedinci maji zvySenou exprésinych cytokiri, maji €2Si stupé zarttu

a zrychlené poskozeni epitelu, a tak m&jsvpravadpodobnost vzniku Zaludei metaplazie
neZ CagA negativni pacienti. V asijskych zerfffén*®”) jako jeCina, Japonsko nebo Indie, je
v3ak ¥tSina Helicobacter pylori pozitivhich osob CagA pieni a asociace s chorobou neni
tedy jas® ziejma. Studie v USA ukazaly, Zze CagA pozitivni kmgegu Uzce spojeny
s intestinalnim typem karcinomu Zaludku, vice nedg& negativni. CagA nema vztah
k difdznimu typu karcinomd® 27 v Cing ¥ nebyl zjistn rozdil mezi jedinci CagA
pozitivnimi s karcinomem a asymptomatickymi. V Bli&z®*? bylo popsano stejné riziko
CagA pro difuzni i intestinalni typ karcinomu. Dats znakem s uUzkym vztahem ke
karcinomu Zaludku je vacAl a vacAm1 genotyp Helaaibr pylorft# 3%

Mezi dilezité interakce mezi hostitelskymi genetickymi ttaly a virulenci
Helicobacter pylori, kteréifspivaji k poSkozeni sliznice a zvysuji riziko amikarcinomu a
prekanceroz, je furdki polymorfismus interleukinu 1 (IL-1) a genu prortor necrosis factor
(TNF-A-308). Tyto rizikové faktory se vztahuji k&ha typim karcinomu - jak
intestinalniho, tak difazniho. Helicobacter pylavySuje produkci IL-f, ktery zesiluje
zaretlivou odpowd na infekci Helicobacter pylori a snizuje sekregséliny, Helicobacter
pylori pozitivni jedinci s haplotypy se sniZzenougukaci IL-13 maji zvySené riziko
karcinom®?. Vztah hostitele a helikobakterové infekce a karniem Zaludku ndm umozni
pochopit studie na experimentalnichieeich modelech. Tyto studie potvrzuji, Zze vyvoj ke

karcinomu je uwren imunitni odpo¥di hostitele, méhn je ovlivnén mirou dietnich faktdr
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(vysoky gijem soli) nebo bakteridlni virulenci. Jiz&asnych studiich bylo popsano, Ze u
starych fretek infikovanych Helicobacter pylori sp@nré vznikne adenokarcinom Zaludku.
NejcastjSim zviecim modelem byly fretky, mySi a piskomil. Studie@ mpiskomilu
mongolském poprvé prokazaly, Ze Helicobacter pyskuténé Uplny karcinogen a fize,
sam o sob, indukovat doke diferencovany adenokarcindfff®.Vice konzistent& ale bylo
prokdzano, Ze Helicobacter pylori je slaby karcemgsdm o sal) ale @i piitomnosti
nitrosamiri vede k vysoké frekvenci vzniku adenokarcinomu poce od infekcé&’. Jiz v
pribéhu rékolika mésiail po inokulaci niize infekce Helicobacter pylori vést k desintegraci
Zaludeéni sliznice uvolgnim endotoxif a enzyni z Helicobacter pylori. Zattliva odpowd’

je asociovana s produkci volnych radikalcetrns reaktivnich forem kysliku a inducibilni
syntetaze oxiél dusiku (iNOS)®%®). Standardni z¥éci model pro studium je mys, ktera je
inflkovana iznymi kmeny Helicobactera. ddteré kmeny (Helicobacter pylori nebo
Helicobacter felis) vyvolavaji mohutnou TH1 imunitsdpowd’, zatimco jiné predominanin
vyvolavaji TH2 odpovd a jsou relativd rezistentni ke slizgnim zménam. U infekce
Helicobacter felis vyvold mohutnd TH1 (kmeny C578)Lflodpowd atrofii, metaplazii a
Zaludeni karcinom. To mize vys¥étlovat i nizkou incidenci karcinomu zZaludku v Akickdy
infekce parazity #ni imunitni odpo¥d’ v Zaludeéni sliznici z TH1 na TH2'%%. Stav je jist
ale ovlivren i faktem, Ze Afrtané se méncasto doZivaji 6.-7. dekady, kdy se daejtji

karcinom vyvine. Studie na piskomift?¥ a nowji i na mysi 8

poskytly dikazy, Zze po
eradikaci Helicobacter pylori je atrofie a metapareverzibilni, v gkterych gipadech i
kompletre.

Ve studiich in vitro byly popsany #poby, jak ve vztahu ke karcinogenezi zasahuje
Helicobacter pylori svym bwdnym fenoménem. Helicobacter pylori indukuje alterac
burgcné fyziologie a spola¢ prispiva k malignimu tstu zejména aktivaci recepiopro
rastové faktory, unikem apoptéze, neomezenym potkmia replikace, podporou
angiogeneze a buaénou disociaci a invazi tkdn Helicobacter pylori ma fiimy vliv na
Zaludeéni buiky spou&nim hyperproliferativnino procesu. Infekce Helicotea pylori
indukuje zvySenou aktivituastovych faktoit (EGF, HB-EGF, amphiregulin, TG a
reguluje aktivitu receptdr pro ristové faktory jako je EGF receptor diuzny EGFR
receptor (her2/Neu) a c-Met recept8?. Tak pisobi na #st epiteliainich bukk, bursené
pieziti, stej@ jako na buiénou disociaci a buftnou motilitu. Translokaci efektorovym
proteinem CagA niii na intracelularni c-Met receptor a zvy3uje &tmou motilitu ©®. Byla
také popsana podpora &iné motility gfimo interakci mezi CagA a adagém proteinem

Grb2. Tak CagA fimo ovliviwuje signalni transduki protein a mze hrat roli jako adaptai
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protein v signalizaci na receptoru piistovy faktor indukovany Helicobacter pylori. Aby se
vyhnul apoptéze, Helicobacter pylori aktivuje jaaer hormonalni receptor PPAR
(peroxisomalni proliferéni aktivani receptor 3), ktery ovliviuje Helicobacter pylori
indukovanou cyklooxygenazovou (COX) - 2 aktivituawNc Helicobacter pylori indukuje
VegfA a udaje tidi proces angiogeneze. SniZzeni inteddogich kontaki je bsZné u
karcinomu Zaludku a fife vést k vyvoji metastaz.iv¢jSi studie oznéovaly za zakladni
faktor pispivajici k nadoroveé ipnmené zaretlivé zmenénych tkani nuclear factor Kappa
DalSim faktorem je protein indukujici TNF-alfa, kd@ny genem TNF-alpha-inducing
protein (Tipalpha). Tipalpha protein se uuge z baktérie a podpiokarcinogenezi indukci
exprese TNF-alfa a aktivaci NF- Kapp& V polarizovanych epitelialnich Klkéch
Helicobacter pylori ovliviuje konstrukni protein ZO-1 a tight junction protein (JAM) a
porusuje funkci bariéry mezi epitelem. NaruSeni &oga gilnavosti je pravdpodobré
prvnim krokem pedchazejici maligni transformati”.

Vzhledem k tomu, Zedtleté preziti pokra@ilého karcinomu Zaludku je pouze 12 %,
co? se ilis nelidi od 30. let 20. stolef?, je snaha isobit preventiva, identifikovat jedince
ve vysokém riziku vzniku karcinomu a detekovat kawm nebo jeho premaligni |€éZasre.

Nabizejicim se preventivninteSenim je chemoprevence vzniku nebo zastavy
karcinogeneze eradikaci Helicobacter pylori. Neothyb o tom, Ze eradikace infekce
Helicobacter pylori & gastritidu, ale @stava otazka, zda tato intervencéze nejen zastavit
progresi atrofické gastritidy a intestinalni meéagpé, ale i zvratit tento &l Sedmileta
prospektivni randomizovana, placebem kontrolovantudis vCing k zhodnoceni
dlouhodobého efektu eradikace Helicobacter pylkézala, Ze eradikace redukuje incidenci
karcinomu Zaludku jen u paciénbez preexistujici atrofie nebo intestinalni meiajpl“®”.
Nicmére u ¢asti pacient maze v dlouhodobém pozorovani dojit k regresi atkéfigastritidy
a v mensi nié i intestinalni metaplazié®® 2% Neexistuji ale zadné ukazatele, kterd,uzda
k této znén¢ dojde. Pouze jedna studie &ip které hodnotily efekt eradikace Helicobacter
pylori u pacieni s premalignimi |ézemi s kotieym bodem hodnoceni Zalughé karcinom,
ukézala signifikantni snizeni vyvoje Zalddého karcinomu po eradikadf®®: 443 487. 498)
VétSina Zaludénich karcinond se vyskytla u pacietait ktefi v vodu ngli intestinalni
metaplazii nebo dysplazii. BohuZelded pacieni v téchto studiich s premalignimi Iézemi byl
maly. Jedinou cestou kikazu, Ze eradikace infekceude pedejit vzniku karcinomu, by
bylo usp@adani prospektivni randomizované studie. Organiztigdie by ale byla vyrazn
komplikovana. @vodem je, Ze jen malo paciénby bylo po vys¥tleni podstaty studie

piipraveno k zéazeni do placebovéitve. Pokud by byl jako end-point studietem vznik
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karcinomu, bylo by nutné nabrat minim&lh00000 paciefita sledovani by muselo probihat
10 - 20 let. Dosud je efekt eradikace na preveacotikomu neznamy. V mnoha studiich byl
zvazovan pohled na atrofii a metaplazii jako megiet Zalud€niho karcinomu a zhodnoceni
jejich reversibility po eradikaci. Existujici dateapovidaji, Zze prekancerozni Zaltwlieléze
(atrofie a metaplazie) mnoho neprogreduji a mohoegredovat po eradikaci Helicobacter
pylori. Na druhou stranu &eni definice ,bodu, ze kterého neni navratu” jeioi# a ostatni
zmeény Vv Zaludéni sliznici nasledujici po eradikaci mohou byt vidéezité k zastaveni
progrese ke karcinomu neZ k regresi atrofie a fim@si metaplazié>®. Z tohoto pohledu je
pouze malo intervémich studii, které vyseiji efekt eradikace Helicobacter pylori na
incidenci karcinomu Zaludku. Uemuf¥® provedl nerandomizovanou studii u pacient
kterych odstranil endoskopickou resekci karcinora.sKupig 67 pacient, u kterych nebyl
Helicobacter pylori léen, doSlo po fech letech sledovani u 6 pacienk Kk vyvoji
metachronniho karcinomu. Ve skupirb5 pacienti, ktei podstoupili eradikéni I&bu
Helicobacter pylori, metachronni karcinom nevznikl.

Z dostupnych studii vyplyva, Ze eradikace Helicodapylori nezvrati nebo nezastavi
progresi premalignich 1ézi u vSech infikovanych penych. Tyto nalezy napovidaji, Ze
premaligni |éze jiz festoupily ,bod, ze kterého neni navratu“ nebo mimfekci hraji roli
v progresi od preneoplastickych lézi ke karcindaké ostatni patogenetické mechanistfly
Tyto faktory mohou byt Zky avitamindéza C, autoimunita. Proto i ostatni chpragence
muze byt prospsSna. Potencionalni alternativni chemoprevencidag& dietni suplementace,
a jednak podavani COX-2 inhibifora kyseliny acetylsalicylové. Mechanismusginku
zahrnuje inhibini efekt na cyklooxygenazu 2, a tim ovkwm zargtu a imunitni odpogdi
indukci bur¢né apoptézy a inhibice angiogeneze. Experimentstindie ukazaly redukci
progrese premalignich Zalushéch l€zi po jejich podavani. Epidemiologické studi jejich
metaanalyzy ukazaly, Ze nepravidelné uzivani NSAlBspirinu redukuje riziko karcinomu
zaludku ©4 109 132, 143, 152, 187, 246, 455, 47Rjicmérg nedavno publikovana studie selhala
v prikazu signifikantniho zmengeni intestinalni metapl4®m rofecoxibu po 2 letech®.
BohuZel gastrointestinalni, renalni a kardiovagkilérizika tohoto COX-2 inhibitoru
znemozni provedeni novych studi”.

Z dietnich opd&eni sniZzuje pravpodobré riziko karcinomu pravidelnd strava s
ovocem a zeleninou. dkteré studie ukazaly ffznivé vysledky s kyselinou listovou,
vitaminem C &3-karotenem, ale ty nebyly potvrzeny né&Sich p@étech pacient. Eradikace
Helicobacter pylori zvySuje sekreci vitaminu C doudl&ni ¥avy. Helicobacter pylori také

redukuje systémovou dostupnost vitaminu C. Intefmerstudie ukazala, Ze suplementace
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vitaminu C aB-karotenu a eradikace Helicobacter pylaingSi regresi prekancerdz, snizuje

riziko ptechodu z gastritidy k intestinalni metaplazii, zatd kodeni zvySujeoto riziko?®: -

65, 173, 241, 504, 50.6)

DalSi moZznosti, jak gsobit preventivad proti vzniku karcinomu Zaludku, je
identifikovat jedince ve vysokém riziku vzniku karomu. Z této strategie vychazi strategie
.search and treat’, kdy je definovana skupina jeflinktera ntize mit prosgch
z profylaktické eradikace Helicobacter pylori. Vainu se bere zejména rodinna anamnéza
karcinomu Zaludku. Riziko vzniku karcinomu mezi qqoky je pouze $edni, ale je vysSi
mezi sourozenci (3X5*®). Nejwtsi dileZitost je davana sdilenému Zivotnimu piedt, riziko
zvySuji virulentgjSi kmeny Helicobacter pylori. Tomu odpovida i seudi americkych
Japond, ktefi emigrovali do USA v mladéméku. Ti maji jen minimala snizené riziko
vzniku karcinomu Zaludku. U druhé generace je dazikrcinomu velmi podobné jako okolni
populace a nizsi nez vJaponsku nebo mezi prvnéergeh emigrarit *°”. Tyto Gdaje
napovidaji, Zze zevni prdsti, zejména v mladéméku, znamend zraé riziko ohledn
vyvoje adenokarcinomu Zaludku. Nicnééllaastrichtsky konsensus dopéuje vySetovat a
lécit infekci Helicobacter pylori u iffouznych 1. stuphnemocnych s karcinomem Zaludku
(265).

V detekci Helicobacter pylori pozitivnich paciénte vysSim riziku vzniku karcinomu
bylo v Japonsku navrZzeno dalSi neinvazivni Mggdt ged zdazenim do endoskopického
programu. Jedna se o stanoveni sérového pepsindganll a gastrinu, které poskytne
hodnotné informace o stavu Zalddesliznice. Pepsinogen | je produkovan hlavnimikaumi
v téle a fundu, kdeZto pepsinogen Il je produkovanléroezaludku. Zaludmi zarkt zpisobi
zvySeni produkce obou pepsinoders vyrazgjSim zvySenim pepsinogenu Il. Atroficka
gastritida zpsobi snizeni produkce, 8t¥im poklesem pepsinogenuf. V japonské studii
s 9293 dastniky byla réni incidence Zaludmiho karcinomu nizka mezi Helicobacter pylori
pozitivnimi i negativnimi osobami s normalni hlaglinpepsinogenu, ale sirzvySena mezi
osobami s nizkym po#nem pepsinogenu I/1k@) “87),

Na vrcholu diagnostické pyramidy k odhaleni negrdth |ézi nebocasnych
karcinomi Zaludku je gastroskopické vygeni. V Japonsku jsou premaligni léze v Zaludku a
¢asny karcinom Zaludkw&asto diagnostikovany ip endoskopii, zatimco v Evrépjese
nedavno spiSe z ndhodnych biopsifiv® se pedpokladalo, Ze tyto z&ny ve sliznici nejsou
viditeIné pouhym okem. Technickym vyvojem vSak do§ltomu, Ze $tSina dysplastickych
zmen je @i vyuziti moderniho endoskopického vybaveni makopséky viditelna. Pouziva se

vysokorozliSovaci a z¥Sovaci endoskopie, chromoendoskopie s pouzZitimhytestové
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modi nebo indigokarminu, vyuziva se specifickych spikich a absofmich vlastnosti
swtla jako je narrow band imaging, autofluorescencgrhancement hemoglobin?.
Premaligni Iéze &asny karcinom je mozné také endoskopité§it. Endoskopicka slizémi
resekce je akceptovatelna alternativa k chirurgitcksesekcim u pacieits intestinalnim
typem dobe diferencované maligni 1éze, kter4 je lokalizovgpmaze ve sliznici. Podle
japonskych dopogteni by l1éze a byt menSi nez 2 cm. Endoskopicka submukéznkdéese
(ESD) umozni snaSet i |ézétsi nez 2 cm. Lokalni rekurence je 2% po resekelkeca 15 %
po resekci paastecH**?.

Poznani karcinogeneze v Zaludku za poslednicheR@ykrazié pokratilo. Zejména
pohled na roli infekce Helicobacter pylori a praggeod chronické gastritidyigs premaligni
stadia az ke karcinomu zmly zamgfeni vyzkumu karcinomu Zaludku na rozvoj
preventivnich opaeni. Eradikace Helicobacter pyloriuide poskytovat @lezity zaklad pro
prevenci Zalud&niho karcinomu, nicménzastavaji polemiky, zda eradikaceibe zastavit
progresi nebo Zsobit regresi premalignich Zalughéch I€zi. Pro zlepSenig¥iti pacieni je

zasadni detekce &lga veasnych stadiich.
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1.8. Infekce Helicobacter pylori a MALT lymfom zalu  dku

Lymfom Zaludku je relativé raritni, gedstavuje mé&hnez 5% vSech Zaluteich
malignit. Jedna se ale o negtjSi lymfom gastrointestinalniho traktu. Epidemialdg
souvislost mezi MALT lymfomem Zaludku a Helicobacpylori byla jas@ prokazand®*
340) v/ epidemiologické studii bylo teno riziko vzniku (OR) 6,3 s medianem 14 let od
vzniku infekce®®®. 80% Zaludénich lymfomi se vyvine u paciefts chronickou gastritidou,
a tak se pedpoklada, Zze maligni transformace souvisi s dldabou infiltraci Zaludéni
sliznice lymfocyty.

1983 Isaacson a Wright popsali, Ze histologi@tyrth nizce malignich B-bunych
lymfomi se nepodoba klasickym uzlinovym lymfém a projevuje se charakteristickym
obrazem, ktery napodobuje B-gné lymfomy lymfoidni tkaa asociované se sliznici
(MALT - mucosa-associated lymphoid tissue). MALTmifpmy predstavuji asi 50%
primarnich Zalud&nich lymfomi ©*®, MALT je normalré obsaZena v Peyerskych placich
v tenkém dew a v traniku, ale nikdy nebyla zji8ha ve zdravé sliznici Zaludku. V roce
1988 Wyatt a Rathbone si vSimli, Ze lymfoidni folike bizny a specificky znak gastritidy
zpusobené Helicobacter pylori arqupokladaji, ze lymfoidni hyperplazie je vysledkem
bakterialni antigenni stimulace. Lymfoidni folikulyznikaji u vSech infikovanych jedifc
Helicobacter pylori a naopak nebyly ziy u neinfikovanycH**. Lymfoidni hyperplazie
nesouvisi s intenzitou zé&mo nebo stupgm kolonizace a sliznice se vraci az #rma jeden
rok k normalu po eradikaci Helicobacter pylori.

V roce 1991 Wotherspoon a spolupracoviifet zjistili, Ze rsktefi Helicobacter
pylori pozitivni pacienti s lymfoidnimi folikuly Zaludku projevuiji infiltraci B lymfocyty do
Zaludeéniho epitelu, charakteru MALT lymfomu. KdyZ bylaSsatena tk& od 110 pacierit
s MALT Iymfomem, gitomnost Helicobacter pylori byla zj&ta v 92% vzork.

V bioptickém vzorku je moZzné pozorovat lymfocytyfilinujici okoli lymfoidniho folikulu

v okrajove zon, které invaduji do jednotlivych Zalugtdch Zlaz a formuji lymfoepitelialni,
charakteristické pro MALT lymfom. Nadoroveé itky jsou malé az sedre velké lymfocyty
s hojnou, s#tle zbarvenou cytoplazmou. Nadorova jadra maji viegookraje a podobaji se
malym roz&penym lymfocytim, nazyvajicim se centrocyty.

Folikuly B burgk se zarodénymi centry se vyvijeji hluboko v lamina propridsice
u VétSiny pacieni infikovanych Helicobacter pylori. RozliSeni tohatormalniho reaktivniho

procesu od malignich zmn je zasadni. ¥Sina €chto lézi exprimuje monotypicky
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imunoglobulin, protoze je slozen z jednoho klonbuek. Imunohistochemicky jsou CD5 a
CD10 negativni. S infekci Helicobacter pylori js@sociovany vysoce i nizce maligni
lymfomy Zaludku®*® 32 Oba typy maji cytogenetickou abnormalitu trozénfiromozomu
3.

Mechanismus, jak infekce Helicobacter pylotispéje ke vzniku MALT lymfomu,
neni Uplg jasny. MALT lymfomy se ¢asto vyskytuji v organech, které postradaji
organizovanou lymfatickou tk& Chronicky za#t s infiltraci lymfocyty je nezbytnou
podminkou vzniku lymfomu, tak jako tomu je u MALTymhfomu v Stitné Zlaze u
Hashimotovy thyroiditidy nebo ve slinné Zlaze u @ghovy sialoadenitidy. Spoéstm
faktorem v patogenezi MALT lymfomu je nejspiSe caticga antigenni stimulace a zdliva
reakce posSkozeného zalddéo epitelu nize poskytnout Zivnoutglu pro jeho vyvoj. Studie
prokazaly, ze vyvoj lymfomu zalezi vice na stimuldcbungk produkujicich IL-2, nez na
baktérii samotné. iP studiich vzork ze Zaludku po gastrektomii pro lymfoftf? byly
detekovany poSkozené alely v mistech pro tumoresgpové geny lokalizované v lymfomu,
ale ne vmistech pouhé gastriti®). Toto zjis&ni naznauje, Ze Helicobacter pylori
produkuje pimo pisobici mutageny, nebo Ze 2#ivy proces zfisobuje poSkozeni DNA.

Prikaz @icinného vztahu Ilymfomu Zaludku a Helicobacter pylspaiva
v demonstraci, Ze eradikace baktériésgbuje regresi tumoru. Jestlize antigenni stimulace
pro lymfoproliferaci jednoho klonu B bgk do MALT lymfomu souvisi s Helicobacter
pylori, pak I&eni véasnych stadiich antibiotiky je vice préSpé nez pouziti chemoterapie.
Regrese Zaludaiho MALT se projevi fiblizné u 75% pacierit [é¢enych antibiotiky Bhem
3-12 mesias *?9. Odpowd’ je individualni a nepredikovatelna.iRaz histologického zhojeni
neni dostatmy, je nutné také dokumentovat regresi monoklongdpiulace. Léeni pacienti
mohou mit normalni histologii, ale molekularni aumohistochemické znaky monoklonalni
lymfocytarni populace v Zaludku mohouiepvavat u 35% pacieint az 36 mndsial
histologickém zhojen. Trvani odp&di na antibiotickou 1&u neni jasné a pacient musi byt
klinicky sledovan. Pro vysoce maligni Zaldde B lymfomy by samotnd eradikai |&ba
nentla byt primarni, podle rozsahu onem&echmaji byt vysoce maligni lymfomy dény
chemoterapii a radioterapii. Chirurgicka resekcei melivodni I€ebné strategii v s@asnée
dobz indikovand*®).
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1.9. Infekce Helicobacter pylori a refluxni choroba jicnu, karcinom

kardie a karcinom jicnu

Refluxni choroba jicnu je v séasné dob u zdpadni populace vyznamny zdravotni
problém. Biblizng 20% dosplé populace trpi minimainlx tydrs refluxnimi symptomy?*”

a prevalence onemoami vzrista®'®.Vzajemny vztah mezi refluxni chorobou jicnu a kufie
Helicobacter pylori byl posledni desetileti podre@o intenzivnimu zkoumani a zéy
jednotlivych studii jsou kontraverzni.

ZvySena prevalence refluxni choroby jicnu v posied letech byla davana do
souvislosti s poklesem infekce Helicobacter pylerzapadnich zemich. Uvodni studie
ukézaly inverzni vztah prevalence infekce a preadereflexni choroby jicn{i®, a tak se
predpokladalo, Ze Helicobacter pylori séa uplatnit jako protektivni faktor proti refluxni
choroks jicnu®®). Tyto nalezy vedly ke spekulacim, Ze infekce Hiiacter pylorimaze byt
pros@sna. Jedna z moznych cest vlivu na refluxni chofjadnu byla vysétlovana tak, ze
Helicobacter pylori zfisobuje atrofii, kterd& zmenSuje moznost kyseléhduxafu, a tak
snizuje intenzitu refluxnich symptam

DalSi studie ukazovaly, Ze prevalence refluxnirchg jicnu se zvySuje po eradikaci
Helicobacter pylori®®®. Bshem nasledujicich let bylo publikovano, Ze zvySepskytu
refluxni ezofagitidy bylo pozorovano pouze u patiies preexistujici hiatovou kylou, u
kterych vymizela po eradikaci atroficka gastrititfa .

V souwasnosti velké studie odhalily, Ze Zadna indikaagaddikaci nevede k vyvoiji
refluxni ezofagitidy nebo nové symptomatické refilixchorokg jicnu. Tyto vysledky byly
obdobné i u studii vedenych u paciestpreexistujici refluxni chorobou jicia@® 2% zawry
dalsi populani studie ve Svédski? ukazaly, Ze infekce Helicobacter pylori bez ohledu
piitomnost CagA neovliwje vyskyt refluxnich symptotn Infikovani jedinci jsou sice ve
zvySeném riziku atrofie Zaludku, ktera naskedmiZzuje refluxni symptomy, ale vzhledem
k nizké frekvenci vyskytu atrofie Zaludku u infikemwch jediné celkow, neni asociace
s refluxnimi symptomy na celkové popéid Urovni statisticky vyznamna. Cremoniniho
meta-analyZ& ale dospla k opgnym za&érim. Zjistila souvislost mezi refluxni chorobou
jicnu a absenci infekce Helicobacter pylori. Eradé& Helicobacter pylori podle této
metaanalyzy vede ke vzniku refluxni choroby jicrefluxni ezofagitidy nebo ke zhorSeni

preexistujiciho onemogni.
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Sowasné zasry Maastrichtské konferend®® doporwuji infekci Helicobacter pylori
eradikovat u osob, které budou v budoucnu vyZadallatihodobou [&bu k potl&eni
Zaludeni sekrece. Konference ve svych &&ch konstatuje, Ze eradikace Helicobacter pylori
nevede ke vzniku refluxni choroby jicnu ani existupnemocini nezhorsuje.

Patologicky gastroezofagealni reflux je prokdzkojrizikovy faktor adenokarcinomu
jicnu, vysoce letalniho onemagn, které se rychle zvySuje v rozvinutych zemicdm
poslednich desetileti. Existuje inverzni asociace&ziminfekci Helicobacter pylori,
adenokarcinomem jicnu a karcinomem Zatmnddardie®® 47* 8% Nekteré studie ukazaly, ze
Helicobacter pylori, zejména CagA pozitivni kmenplatiuji pozitivni efekt proti karcinomu
kardie a jicnd®® *®* Incidence onemoeni je geograficky rozdilna, n#iglad i mezi USA a
Japonskem je zjevny rozdil vincidenci adenokamingicnu. V USA je cca 50% vSech
karcinomii jicnu adenokarcinom, naopak v Japonsku pouze do®3%Rani incidence
adenokarcinomu Zaludku u atrofické gastritidy ase&né s infekci Helicobacter pylori je dle
dostupnych epidemiologickych dat 6-20x vySSi nehik/izadenokarcinomu jicnu po

eradikani l&sbs %57
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1.10. Infekce Helicobacter pylori a funk  éni dyspepsie

Funkéni poruchy gastrointestinalniho traktu ipanezi nefastjSi obtize paciefit
tedy nefastjsi picinu navstv jak u praktickych léki, tak i specialist ®*. Nejastjsi
pricinou dyspeptickych syndroimje funkéni dyspepsi€'’®. Prevalence dyspepsie horniho
typu se pohybuje v zapadnich zemich kolem 25% 41%) %% 192 170 Raxni incidence
dyspepsie horniho typu je 1-108%%. 15% nemocnych ma obtiZze chronického razu (vige ne
3 mesice v roce)¢asté (vice nez 3 epizody tyra s €Zkym piibchem. U¢asti osob (zhruba
u jedné tetiny) pocase ustupuje. Faktory, které tuto skatest ovliviwuji, jsou nejasné. Prvni
manifestace funknich gastrointestinalnich poruch je zpravidla m8@i-50. rokem #ku,

s poklesem ve vySSimeku. Zna&néacast pacierit s dyspepsii ma vice nez jeden dyspepticky
syndrom, nebo krothdyspeptickych obtiZzi ma séasré i projevy refluxni choroby jicnu.

Velmi dilezité je odliSovat mezi furtki dyspepsii a nevy§enou dyspepsii. &Sina
epidemiologickych studii se tyka prawnevysetené dyspepsi€®*®. Mezi nemocnymi
s nevySdenou dyspepsii je samepme krome funkéni dyspepsie i mal&ast nemocnych
organickou anebo sekundarni dyspepsii.

Dyspepsie fedstavuje i velkou ekonomickou 2at Z celkového pé&tu navsév u
praktického 1ékge pichazi 2-7% nemocnych pro dyspepS®. Az polovina nemocnych
s funkenimi poruchami gastrointestinaniho traktu je placetaktani a ma piznivou odezvu
na farmakologickou tbu, coz vedecasto k faleSnému hodnoceni efekttblg ale i
vyZzadovani farmakoterapie nemocnymi. &mné ekonomické remeno funknich
gastrointestinalnich poruch je v USA odhadovanoaa0 mid USD fimych a 19 mld USD
negimych naklad ©.

Ackoliv vice nez 50% pacieints funkni dyspepsii méa infekci Helicobacter pylori a
z ni vyplyvajici chronickou gastritidufigtava stale kontroverzni, zda existugaka gicinna
souvislost*?. V pristupech k nemocnému dyspepsiizeme rozlisitityri odlisné strategie:
empiricka |€ba, ,test and treat” (tj. vyS&ni dyspeptickych pacianha gitomnost infekce
Helicobacter pylori a podle tohocié), ,test and investigate* (gastroskopie u Heliaoter
pylori pozitivnich osob) anebo volba zevrubnéhoetig¥aciho programft®?.

Protihelikobakterova eradikai I&ba u funkniho dyspeptického syndromu je velmi
kontraverznim tématem. Mozné kauzalni uplairinfekce Helicobacter pylori v patogenezi
funkeni dyspepsie je sporné. Bylo publikovdno mnohoistuldedre [&cby funkeni dyspepsie
eradikaci Helicobacter pylori s protikladnymi vydkg: polovina ukazuje pozitivni odpéd

na I&bu a druha polovina efekt neukaz{ife.
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Pfau a Met2**¥ kriticky porovnali d studie zabyvajici se Glohou eradikalésby na
funkeni dyspepsii. Prvni, McCollov&®Y, dosla k zasru, Ze pacienti s infekci Helicobacter
pylori a funkni dyspepsii, &ni omeprazolem a antibiotiky, majét$i pravépodobnost
zlepseni symptofnneZ pacienti k&eni pouze omeprazolem. Druha, Blum&# uzavira, ze
eradikace infekce Helicobacter pylori u paciers funkni dyspepsii pravgbodobré
nepispivA k ule¢ od dyspeptickych symptaim Ob: studie reprezentuji dv velke,
kontrolované studie prewijici efekt eradikace Helicobacter pylori u padiestfunikeni
dyspepsii. Ob studie jsou dafe naplanovany a provedeny, ale dosly k rozdilnysiedkim.
Jak je to mozné? Blum pouZil kritéria fumk dyspepsie podobri&mskym kritériim z roku
1991 (chronick& nebo rekurujici bolesicha nebo dyskomfort minim&inl mésic, gitomna
minimalné v 25% c¢asu a bez ffitomnosti koincidujicihoonemocgni vyswtlujici obtize).
McColl pouzil v kritériich definici zahrnujici badé ve spodnicasti hrudi, nauzeu, plnost,
nebo jiny dalSi symptom ve vztahu k hokasti gastrointestinalniho traktu. Rozdilna definice
mohla zfisobit, Ze dyspeqtii pacienti hodnoceni v kazdé studii byli vyznanmliSni, a tak
rozdilné reagovali jak na placebo, tak n&hdé. McColl pouzil skoérovaci stupnici dyspepsie
(Glasgow Dyspepsie score) s 20-ti bodovou stup@lizenou na mnokietném objektivnim
meieni, zatimco jednodusSi Likretova stupnice (Blum)sgdmibodova. Gbstupnice jsou
platné, ale je&ké srovnavat zjighi z obou studii, bez standardizovanych dat. Hoeinioc
probihalo za 1 rok a Usgh v I&€b¢ byl stanoven jako Glasgow skore 0-1 hyv@&dni hodnoty
u pacient, ktefi byli povazovani za usgnre lécené, ale nejsou znamy. Proto neni jasné, zda
byla I&ba vice Usggna u &ch, ktgi meli pavodné mirnou nebo zavaznou dyspepsii. Blum
zarazoval pacienty s minimalrstredre zavaznou dyspepsii (Likert skére 4-6 b.) a defatov
lé¢ebny Uspch jako chykjici nebo minimalni dyspeptické&ipnaky (Likert 0-1 b.) za 1 rok.
Blumova studie byla ifisrejSi v definici isgchu I&€by, ale neoslovila pacienty s mirnou az
stredrg t¢Zkou dyspepsii. # blizS§im zkoumani dat se z&y prilis neliSi. Pimérné skore
dyspeptickych fiznaki po 1 roce l&y a paimérna znéna ve skére neni rozdilna u obou
studii. U McColla zmina ptameérné hodnoty dyspepsie byla 6 liod I&ené skupiny proti 5.3
bodu u kontrolni skupiny. Tato zma je je& mére vyznana, kdyz si usddomime, Ze se
jednalo o 20-ti bodovou stupnici. Skore dyspepsiugpéa zlepSeni kvality Zivota se mezi
obéma skupinami neliSily a @bstudie jsou ve sheds velkym placebo efektem zjgiym
v obou studiich.

| kdyZ Blum a McColl dosli k odliSnym zé&kim, blizSi prozkoumani $dci o tom, ze
eradikace Helicobacter pylori u endoskopickgi@né funkni dyspepsie ma pragpodobr

mensi nez minimalni efekt na dyspeptické symptomy.
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Navzdory recentnim studiim a naslednym metaanalyn@jsou v sotasné dob
dostupné feswkdcivé dikazy o gicinném vztahu mezi Helicobacter pylori a fénk
dyspepsii ®*Y. Na zaklad dostupnych Gd&j jen mala podskupina (5-10%) nemocnych
s funkeni dyspepsii mize profitovat z eradikace Helicobacter pylofi®®. Nebyly
identifikovany Zadné indicie tpdpovidajici usfh |&by. Neni pravépodobné, Ze by
stanoveni virulence Helicobacter pylori bylocklin k predikci Usgchu I1&by, i kdyZ existuji
studie které tvrdi, Ze dyspepsie je asociovana gaCpozitivnimi kmeny Helicobacter
pylori®?. Jednou z moznych skupin pacignbdpovidajicich na &u, jsou jedinci, ki
v minulosti nEli pepticky wed, ktery se zhojil a nebyl zj&t a jedinci, u kterych se ihe
vyvinout wed v budoucnu. U 4-21% paciénd dyspepsii se ime kEhem 1 roku vyvinout
vied, pokud petrvava infekce Helicobacter pyloff*®. Nejlepsi vysledky byly zjighy
v populaci v prosgedi s vysokou frekvenci peptickéhoretlu. V populaci, kde riziko
peptického Yedu je malé, je odpeéd’ na eradikani I&bu Helicobacter pylori prawgodobré
vyswétlitelna placebo efektem.

Z hlediska vySe uvedeného nepovazujeme eradikaticdtbacter pylori u funini
dyspepsie za indikovanou a strategii ,test and't@mnevhodnou.

Koncepce ,, test and treat” vychazi ze situace, &slyfetina gastroskopii je provéaa
osobam mladSim 45 let. Sdomim utité simplifikace jde o to odliSit ip endoskopii
viedovou chorobu a refluxni ezofagitidu od ostatrsiEva véetne malignit, které jsou do 45
let véku vzacné. ¥tSina gripadi viedové choroby je spojena s infekci Helicobacteomyd
sourasti terapie je eradikai I&ba infekce. Dle této strategie Ize vy#teinladé dyspeptiky na
piitomnost Helicobacter pylori a pozitivni osobyimo I&it bez dalSiho vyS&vani.
Strategie ma postihnoutétéinu pacient s wedovou chorobou, s velmi malym rizikem
nerozpoznani malignity, nebo nevelkym rizikem ngd@stikované refluxni ezofagitidy
(mért nez 5% dyspeptik mladSich 45 let).Cast Helicobacter pozitivnich osob bez
peptického ¥edu dostane antibiotika, jejichz podani je nezhytate @ vSeobecné
neadekvatnosti preskripce antibiotik ma tato jedmova terapie maly vliv na Urove
antibiotické rezistence v populaci. Koncepce ,t@stl treat* byla poprvé v ucelené podob
prezentovana na maastrichtské konferenci v rocé 189 Podle tohoto principu prakticky
lékat u nemocného s dyspepsii mladSiho 45 let, kteryéaneédmuné alarmujici ffznaky
(anemie, hubnuti, dysfagie, hmatna abdominalngteace, malabsorpce), stanowit@mnost
infekce Helicobacter pylori dechovym tester’G- ureou (,test*) a bez dalsiho vyEmtani
zahdjit eradikéeni protihelikobakterovou bu (,treat?). V tistupiové Skale ,sily

doporieni“ to bylo ozn&eno jako gedni stup# (vhodné) a schvalencitginou &astniki.
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Proti tomuto doporeni hlasovalaiétina &astniki (22 ze 63), vetre tti zastupé z Ceské
republiky.

K této problematice byly publikovany vysledky diius proticlidnymi zawry, jak
z hlediska snizeni gtu endoskopii, dosazeni ekonomické uUspory, takizesim rizika
karcinomu Zaludku'®. S vyjimkou zemi svelmi vysokym rizikem (Japongkoeni
celoploSny popukni screening a eradikace Helicobacter pylori optdsté, nebé ve
vyspilych zemich prevalence rakoviny Zaludku i infekceliebbacter pylori klesa. Pro
strategii ,test and treat* nejsou Geské republice ivody medicinské (stoupa vyskyt
adenokarcinomu jicnu, prevalence infekce Helicadracpylori je stedré vysoka),
ekonomické (cena digestivni endoskopie je sazebmikgkoni vyrazré podhodnocena), ani

organizani (Cekaci doby na gastroskopii jsou velmi kratke).
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1.11. Extragastrické manifestace infekce Helicobact  er pylori

1.11.1 Infekce Helicobacter pylori a ischemicka chroba srdecni

Pozitivni vztah mezi infekci a aterosklerotickymopesem vedouci k ischemické
chorolz srde&ni se v literatie diskutuje jiz vice nez 100 let. Tato hypotézals své
piiznivce po roce 1968, kdy Sohal a spolupracovrogispli, Ze infekce virem Coxsackie B4
muze zmsobit koronarni arteritidu. V nasledujicim obdobippdobné vlastnostiiguzovali i
dalSim vitm, jako herpes simplex virus (HSV) nebo cytomegalsy (CMV). Hi studiu
vlivu baktérii na vaskularni postizeni mnohaédet srovnavalo séropozitivitu Chlamydie
pneumonie s myokardialnim infarktem. Infekce Hdbacter pylori byla také navrzena jako
mozna pic¢ina vzniku ischemické choroby skad. Tento vztah je ale problematicky, stale
neni zcela jasné, zda Helicobacter pylofizen indukovat nebo akcelerovat ateroskler6zu v
koronarnich artériich. Existuji studie vy&gici stejné parametry vztahu Helicobacter pylori a
ischemické choroby srdei se znang odlisnymi vysledky?">.

Mezi hlavni navrzené mechanismy, jakuZze Helicobacter pylori indukovat
ischemickou chorobu srdei, pati indukce aterogenniho profilu lipoprotéinsystémové
zvySeni marker a mediatak pii chronickém z&&tu, vznik hyperkoagutmiho stavu,
molekularni mimikry, oxidativni modifikace figpivajici k aterogenezi, zmy hladiny
homocysteinu, indukce endotelialni dysfunkce a emySvazokonstriktivnich latek,fimy
efekt Helicobacter pylori na progresi a nestabilierogenniho platu a indukce agregace
desttek.

Epidemiologické souvislosti studoval Mendall a Ispoacovnici®®®, ktef v roce
1994 popsali vysSi prevalenci Helicobacter pyloezimpacienty s ischemickou chorobou
srdeni. Nedlouho poté Danesfi” zjistil na zéaklad séropozitivity pozitivni vztah mezi
Helicobater pylori, Chlamydie pneumonie a cytomegal u pacient s ischemickou
chorobou srdini. V dalsi studif’®s 1122 pacienty s infarktem myokardu, mladsiche5sie
ukazala vySSi prevalence infekce Helicobacter pylorpo korelaci ohled& socio-
ekonomického stavu. Tato studie byla v souladu tseliis® s vy3&i séropozitivitou
Helicobacter pylori u pacieiits infarktem myokardu i po multivariantni analyaé&tbr jako
je wk, pohlavi, ko@eni a hypertenze. Fischbacher a kolektiV” prokazali vyssi
séroprevalenci Helicobacter pylori u pacierg ischemickou chorobou skag ve Velké

Britanii pouze u Jiznich Asiat ale nikoliv u evropské populace, GillUhi® pouze u mug s
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cukrovkou. V rgkolika studiich®®* 222 344 3%8hy1a potyrzena pozitivni asociace ischemické
choroby srdéni s CagA pozitivnim kmenem Helicobacter pylorpéi Upra¥ ohledr# socio-
ekonomickeého stavufpomnosti cukrovky, hypertenze, hodnot celkovéholesterolu i LDL

a HDL cholesterolu a &ébou statiny).

Nicmére existuji studie, které nejsou souhlasné s vyselemgm. V Daneshav’®
metaanalyze 5 prospektivnich studifi grovnani Helicobacter pylori séropozitivnich a
séronegativnich pacidntbylo vypcaitano kombinované riziko pro ischemickou chorobu
srdeni 1,13 (95 %Cl: 0,93-1,38). McDonadff? také neprokéazal u Helicobacter pylori
pozitivnich osob vyssi riziko vzniku ischemické obtmy srdéni. DalSi studie neprokazala
vztah ischemické choroby sk k histologicky prokazané infekci Helicobactetquy®”. v
prifezové a dlouhodobé studii Zhu a spolupracovi® dosli k zaeru, Ze infekce
Helicobacter pylori nevede k chronické ischemickérol® srde&ni ani akutnimu infarktu
myokardu. DalSi studie neprokazaly signifikantrdtah titru protilatek proti Helicobacter
pylori a rizika vzniku myokardialniho infarkttf®> *#”) Navic séropozitivita Helicobacter
pylori byla spojena s nizSim vyskytem okluze ve darim bypassu u paciéint ktei
podstoupili srdéni chirurgickou revaskularizadf*”. V nekolika daldich studiich detns
prospektivnich nebyla zji&ha pozitivni asociace mezi anti-CagA pozitivitousahemickou
chorobou srdéni a infarktem myokard°® 34°)

P¥i studii vlivu Helicobacter pylori na indukci ateyenniho profilu lipoproteiin byla
zjiSténa vysSi koncentrace sérovych triglycérid infikovanych Helicobacter pylori v
nékolika studiich®? 312 317 stejré tak vys&i koncentrace celkového cholesterolu &fniz
poner HDL k celkovému cholesterolu. Tyto asociadstavaly signifikantni u nekéka i po
statistické upray vzhledem k ¥ku, BMI a socialnifiidé. V jiné studii u Helicobacter pylori
infikovanych diabetili ®? byla zjitna nizsi hladina HDL cholesterolu a vy$$i koncemtra
triglyceridi. Po uspsSné eradikaci Helicobacter pylori doSlo k pokleéuosych koncentraci
celkového cholesterolu a triacylglyceidf°®. Byly viak také publikovany studie, jejichz
vysledky nepodporuji mySlenku, Ze Helicobacter pylpasobuje aterogenni modifikaci
lipidového profilu, ktery vede k ischemické chotobrdeni. V rekolika studiich nebyla
zjiSttna asociace mezi koncentraci celkového cholestemluriglyceridi a infekci
Helicobacter pylori®*® %68 47" Anj v Daneshoy metaanalyze 18 studii® nebyla zjis&na
korelace mezi celkovym cholesterolem a triglycedpfekci Helicobacter pylori.

Nekteré hypotézy fedpokladaji, Ze chronicky zé&rnvedouci k aterosklerozetie byt
moznym mechanismem vzniku Helicobacter pylori inoiidné ischemické choroby st

V raznych studiich byly popsany vyssi koncentrace miérkdrétu jako vysledek infekce
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Helicobacter pylori. V Zalud®i sliznici byly zjiS&ény zvySené koncentrace interleukinu 6
(IL-6), tumor necrosis faktoru alfa (TNE}; interleukinu 1b (IL-1b) a interleukinu 8 (IL-8)
(67. 69.346) Hodnoty cirkulujici TNFe a IL-1b a IL-8 signifikantt poklesly po Usgsné
eradikaci Helicobacter pylori ve skupipacient podstupujici perkutanni angioplastié®.
Existuji ale studie, které neukézaly pozitivni kace mezi infekci Helicobacter pylori a
hladinou C-reaktivniho proteinu (CRP).&éRderymi autory bylo prokazano, Ze sérova
koncentrace CRP a hladina leukdcytezavisi na infekci Helicobacter pyldfi 222 ani u
kmeni CagA pozitivnich . Negativni vysledky byly potvrzeny i velkym nardan
praizkumem FDA v USA™®®)

Hypotézy, Ze infekce Helicobacter pyloritbe indukovat zrny v koagul@nich
parametrech, byly @vovany v rkolika studiich zarrenych na fibrinogen, protrombinoveé
fragmenty, inhibitor aktivace plazminogenu (PAIlHdaktor VII a von Willebrandv faktor
(VWF). Nekteré studie prokézaly, Ze pacienti s Helicobaptdori pozitivni gastritidou maji
vy3si hladinu fibrinogenu ve srovnani s Helicobaptgori negativnimi kontrolamft®. Vy3si
hladina fibrinogenu signifikantnpoklesla po Gsgné eradikeni 1&be antibiotiky “°%, stejre
jako protrombinové fragmenty 1+%%. Nekteré kmeny Helicobacter pylori vazi von
Willebrandiv faktor (VWWF) a zpsobuji agregaci desgk pes interakci s gluk6zo-fosfat
isomerazou-b (GPIHY®. Na druhou stranu studie Ossei-Gerninga neproésdciaci mezi
sérovou pozitivitou Helicobacter pylori a cirkukiji hladinou fibrinogenu, hladinou von
Willebrandova faktoru (VWF), inhibitorem aktivacéapminogenu (PAI-I) i faktorem VII u
pacienti podstupujicich koronarografif*®. Také pokles hladiny fibrinogenu po &$pé
eradikaci byl skterymi studiemi pogen “%%. M&tenim markei jako je p-selektin a ostatnich
exprimovanych povrchovych recepiofCD62P, CD63) nebyl také zj&t rozdil v aktivaci
destiek u Helicobacter pylori infikovanych paciéngied a po Gsgné eradikac?®.

Vysledky rekterych studii s¥dci o tom, Ze infekce Helicobacter pyloriage vést ke
zvySené sérové koncentraci homocysteinuisietlku snizeného wsbavani vitaminu B12 a
folata “*2, ale dalsi autid tyto vysledky nepodporuff® 4°7.

Detekce Helicobacter pylori v aterosklerotickydatpch pomoci polymerovétzové
reakce (PCR) byla pozitivni ve Farsakostudii ' ve které bylo vy$éeno 46 vzork
z endarterektomii, ziskanych z aterosklerotickyéti b 39 vzork ze zdravé vzestupné aorty
jako kontroly. PCR DNA byla pozitivni v 17tipadech z endarterektomie, ale z kontrol
zadna. Obdobné vysledky zjistil Kaplan, ktery deteld Helicobacter pylori DNA v 9

piipadech z 52 ateromovych vzérlkale zadny z makroskopicky normalni aortalgngt™®>.
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OdliSnych vysledik dosahli Danesh a Kaklikkaya, kienezjistili pritomnost genetického
materialu Helicobacter pylori v aterosklerotickymiatech(">: 1°2)

Imunitni odpo¥d’ zahajena proti antigenu Helicobacter pylotiza zKiZere reagovat
se souhlasnymi hostitelskymi proteiny (molekuldmimikry). Nektefi autdi vySetovali roli
heat shock protein (hsp), které jsou exprimovany Helicobacter pylartlovékem. Heat
shock proteiny Helicobacter pylori jsou ddvé pro zvySeni syntézy dalSich protein
k zajiséni bakterialniho feZiti (jako odpowd na fadu vlivi zevniho prosedi) G%)
Pritomnost protilatek proti hsp 60 a 65 ukazuje, Zeekiji s ateroskler6zou karotid i
koronarnich artérii. Usna eradikace vede k signifikantnimu poklesu tanti hsp 65
protilatek ®°. Jina studie ale nezjistila zadny vztah mezi patkami hsp 60 a ischemickou
chorobou srdcé€3®),

Vysledky studii vySétijici vztah infekce Helicobacter pylori a ischeng&c&horoby
srdeni se zam'enim na #zné rizikoveé faktory se ukazaly jako proticimé, a tak jezké
rozhodnout, zda existuje vztah mezi mikroorganismeebo ne. Nicméh piitomnost
Helicobacter pylori DNA v aterosklerotické |ézi,ofifatky proti heat shock proteim u
pacienti s ischemickou chorobou skaé, spoléné se zKizenou reaktivitou protilatek proti

Helicobacter pylori s vaskularnimi komponenty jslikazy, které nelze brat na lehkou véhu.

1.11.2. Infekce Helicobacter pylori a autoimunitnionemocréni

Organo¥ specifickd autoimunitni onemodm maji multifaktorialni a polygenovy
zaklad, @astni se zde jak faktory zevni, tak ¥nit Za hlavni vniini faktor je povazovana
geneticka predispozice, ze zevnich etiologickydtioid se zda byt nejdezit¢jSi predevsim
vliv infekénich agens. Ukazuje se, Ze infekce Helicobactarplgtaje vyznamnou roli také u
chorob, kde autoimunitni mechanismy jsou dominantj@ko jsou idiopaticka
trombocytopenickd purpura, akné rosacea, idiopatickronicka urtikarie, autoimunitni

tyreopatie.

1.11.2.1. Idiopaticka trombocytopenicka purpura

Idiopatickd trombocytopenicka purpura (ITP) je moereni zpisobené protilatkami
proti glykoproteirim trombocytarni membrany.  Senzibilizace deii autoprotilatkami
vede Kk jejich k destrukci. ivod, pr@& se tyto autoprotilatky tud, stejré jako presné

molekularni cile, které jsou rozpoznavany na povrdbsttek, jsou dosud neznamé. Existuje
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velky paiet pacieni, ktefi jsou refrakterni na veSkerou dop&enou l€bu Wetné aplikace
steroidi, plazmaferézy nebo splenektomii. Potencidlnim getaim faktorem je infekce -
viry (virus hepatitidy C, HIV), sepse s gram-negaimi baktériemi. Mnoho studii ukazalo
silnou asociaci také s infekci Helicobacter pylGH: 166: 184, 235, 366, 435, 44107 |&ebnymi
moznostmi je proto nutné zvazovat také eradikadicHleacter pylori.

Gasbarrini a spolupracovnici v Italii poprvé veakt998 popsali, Ze 8 z 11 paciepb
eradikaci Helicobacter pylori projevilo signifikaritzvyseni pstu destéek **¥. Emilia v roce
2001 publikoval podobné vysledif?. Na druhou stranu Jarque ze Spska ‘% v roce
2001 popsal pouze u 3 z 23 Helicobacter pylori iem@nych ITP paciefit signifikantni
zvySeni potu destéek. Ve Francii Michel a spolupracovni&® zaznamenali nizkou
prevalenci (29%) infekce Helicobacter pylori u 5bsglych Francou# s ITP, tato
prevalence je obdobna jako u kontrolnich osob. Bengadnou reaktivitu mezi trombocyty a
proteiny Helicobacter pylori a uz#&l, Zze neni vztah mezi infekci Helicobater pylori a
idiopatickou trombocytopenickou purpur§8®. Vétsina studii s pozitivnim vztahem infekce
Helicobacter pylori a idiopatické trombocytopenick@rpury byla provedena v ltali a
Japonsku, kde je podobrysoka prevalence Helicobacter pylori (>70% ¥&uwnad 50 let).
Proto bylo doporéeno, aby séroprevalence u ITP padiebyla srovnavana se zdravou
populaci v geografickyiznych oblastech, a byla by korigovana podé&kowé distribuce
infekce Helicobacter pylori*?®. Review literatury ukazuje, ze 278 z 482 ITP patfies
chronickou ITP (58%) bylo pozitivnich na infekci litdacter pylori a baktérie byla
eradikovana v 88%. Eradikai terapie byla provazena kompletni nefdst€nou odpo¥di
Gpravy pa@tu destéek @iblizné u poloviny fFipadi. VétSina studii ukazuje, Ze pet desttek
se nezninil po eradikaci udch pacient, u kterych se eradikace ne#it@a*?®),

Patogeneze idiopatické trombocytopenické purpuiyirgekci Helicobacter pylori

neni dosud ddle definovana. Na zaklad recentnich tkazi ©4V

pravdpodobny
patogeneticky mechanismus zahrnuje fiznou reaktivitu mezi  degkiovym
imunoglobulinem a CagA proteinem. Tuto hypotézdpmuje pitomnost protilatek proti
desttkdm a normalizace Ptu desttek po UspSné eradikaci spojenou s vymizenim
protilatek ve wtsing pripadi ®3* %0 Takahashi a kolektiV**") ukazali, ze destkovy
imunoglobulin rozpoznal vysoce antigenni CagA prote tato reaktivni zitZzena protilatka
poklesla po eradikaci Helicobacter pylori. Gendticlaktory hostitele (HLA ifda Il) a
bakterialni faktory (variabilita kmeénHelicobacter pylori) mohou Zgobovat variabilitu v
odpowdi na eradikani I&bu. Je také mozne, Ze chronicka infekce Helicobamtiori maze

stimulovat vznik autoreaktivniho klonu B lymfoéytprodukujici protilatky reagujici s
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desttkami. Popsané vysledky napovidaji, Ze eradikaceka® Helicobacter pylori by &a
mit efekt na dosazeni remiseétSina dat byla vSak nekontrolovana nebo nahodndtoPr
Suzuki a spolupracovnici provedli randomizovanoutkmovanou studif**®, ktera poskytla
dalSi dikazy o roli infekce Helicobacter pylori v patogeaddiopatické trombocytopenické
purpury, potvrzené zvySenim ia destéek u 46% ITP paciefitpo eradikaci infekce. Suzuki
hodnotil pa@et destiek ve skupit Helicobacter pylori pozitivnich ITP paciént které
randomizoval na kené a neléené. Hodnotil také prevalenci CagA pozitivnich, aby
verifikoval prav@&podobnou souvislost meziippmnosti CagA a normalizaci ¢a destéek
po eradikaci. Ve shads predchazejicimi studiemi zjistil, Ze eradikace infekdelicobacter
pylori je spojena se zvySenim g destéek a odpowd’ je vice patrnd u pacients CagA
pozitivnimi kmeny Helicobacter pylori.

Eradikace Helicobacter pylori je prvninéédnym opatenim u pacierits idiopatickou
trombocytopenickou purpurou. Je vhodné é&hto pacient infekci Helicobacter pylori
vySetovat a eradikovat, protoZze se pacienti mohou vyhtmxicit¢ a nezadoucimdankam

dlouhodolé podavané imunosupresivntbsy.

1.11.2.2. Autoimunitni tyreopatie

Autoimunitni tyreopatie jsou jednou z sa$gjSich autoimunitnich endokrinopatii.
Pribyva dikazi o dominantni roli Helicobacter pylori v etiopatogei tyreogastrického
autoimunitnino onemoeni. U pacieni s mtiznymi formami autoimunitnich tyreopatii byla
popsana zvysena prevalence infekce HelicobacteripgbZ bylo prokdzano zvySenim hladin
protilatek 1gG proti Helicobacter pylori a vysledidechovych tegt % 426 4270 zyyseny
vyskyt infekce byl popsaniedevsim u paciefits atrofickou formou autoimunitni tyreoditidy,
vySSi prevalence infekce je ale téz popisovana uiepdi s Graves Basedowovou
tyreotoxikozou. FEmé poskozeni tyreoidalni tk&se jevi nepravgpodobné, v patogenezi se
pravéEpodobré uplatiuje zKiZzena reaktivita mezi antigeny Helicobacter pylarantigeny
Stitné Zl4zy. Tuto hypotézu podporuji ndlezy puenaitikorelace mezi titry autoprotilatek proti
tyreoidalni peroxidaze a hladinami IgG protilatektpHelicobacter pylori.

Podle rkterych autot helikobakterova infekce stipomnosti proteinu CagA zvysSuje
riziko vyvoje autoimunitnich tyreopatii. Studie alady, Ze monoklonalni protilatky proti
proteinu CagA reaguiji s folikularnimi bkami Stitné Zlazy, a Ze CagA pozitivni Helicobacter
pylori nese gen kédujici endogenni peroxiddZd. Mezi dalsi prace, podporujici vliv
Helicobacter pylori na rozvoj autoimunitnich tyredify pati prace skupiny Bertalof&®. Ten

popsal pokles titru antityreoidalnich autoprotikaf® eradikaci infekce Helicobacter pylori a
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zdiraziuje nutnost vySéeni pacient s autoimunitni tyreoiditidou naifpomnost infekce
Helicobacter pylori s @&ekavanim efektu klinického zlepSeniin@aSejiciho eradikace. Jsou
vSak reékteri gastroenterologove, Kieneprokazuji vztah Helicobacter pylori s autointaimi
tyreopatiemi*®”, endokrinologové soudi, e u pacierst autoimunitnimi tyreopatiemi je
vhodné cilen po infekci Helicobacter pylori patrat a eradikqviakdyZ tito pacienti nemaji
dyspeptické potiz&2".

1.11.3. Kozni onemocéni

Ve spojeni s Helicobacter pylori se 2wmi z koZnich chorob zejména akne rosacea a
chronickd urtikarie. Rosacea je chronické koZninom@&tni asociované s gastrointestinalnimi
symptomy a s antralni gastritidou. Helicobacteopyje povazovan, vzhledem ke zpravam o

g (438)

zlepSeni po eradikai lé&ch , Zza mozny patogenetickyinitel. Eradik&ni |&ba je

povaZzovana za moznowébnou cestu u pacigntkteti nereaguji na konveéni l&bu.

1.11.4. Neurologické choroby

Kountouras a kolektiv publikovali zajimavé vyslgdkztahu mezi Helicobacter pylori
a Alzheimerovou chorobou. Zda se, Ze infekce Hbhoter pylori indukuje takovou
humoralni a buénou odpo¥d’, Zze molekularni mimikry, zZkZzené reakce mezi strukturami
neni, mohou pispivat a podporovat apoptotické poskozeniskurervové tkaw 2% 221

Existuji také studie podporujici nazor, Ze infelkdelicobacter pylori mize byt
vyznamnym faktorem pro vznik migrénylBem infekce jsou produkovany superoxidové
radikaly a oxid dusnaty a prodlouzené oxidativiskmzeni zfisobené perzistujici infekci se

méze podilet na regionalnich Zméch toku krve v mozku v detrvani migrény*®2.

1.11.5. Sideropenicka anemie

V minulém desetileti se objevilo mnoho zprav i@ipné roli Helicobacter pylori a
refrakterni sideropenické anemii Wwtid neodpovidajici na terapii Zelezem. Navrzeny
mechanismus vzniku anemie zahrnuje vychytavanzadsektérii v Zaludaim antru, snizeni
hladiny vitaminu C v Zaludku a snizeni produkce etiyy chlorovodikové zjsobené
chronickou infekci, ktera fite zhorsit absorpci Zeleza z jidfA Pripady sideropenické
anemie, kdy byl popsarrignivy efekt eradikace Helicobacter pylori, bylyhtikovany jak u

dosglych “®, tak i u dsti ©” 2*®) Ve velké studii korejskychati byla zjis&na nizsi hladina

ferritinu u infikovanych Helicobacter pylori. Camizs a spolupracovni€l? vysetili u 7462
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jedinai s infekci Helicobacter pylori hladinu ferritinuzgistili o 40% vySSi prevalenci anemie
z nedostatku Zeleza u infikovanych. Kurekci a kblelé® popsali, e eradikace infekce
Helicobacter pylori zfisobila signifikantni zvySeni hemoglobinu, ferritiawstedniho objemu
krvinky u anemickych &i. Autofi dovozuji, Ze normalizace anemieibe byt dosazeno
pouhou eradikaci bez suplementace Zeleza. V obdshrddi vSak podobnych vysletk
nebylo dosazen6®>,

1.11.6. Hepatobiliarni choroby

Zvazuje se, ze kmeny helikobaktekolonizujici biliarni trakt, mohou Zjgobovat
rizna hepatobilidrni onemogmi. Ascendentni infekce z duodena je nejpépodobrEjSi
cesta infekce helikobakierdo ZIw&i. Hepatobiliarni onemoemi, ktera byla popsana v
souvislosti stiznymi kmeny helikobaktér se pohybuji v rozmezi od benignich chorob, jako
je chronicka cholecystitida, litiza, primarni skleujici cholangoitida, az k malignitam, jako
je primarni karcinom zkniku a hepatocelularni karcinom.

Kmeny helikobakter byly identifikovany ve Zlgi a vzorcich Zlaniku u Chilar s
chronickou cholecystitidou. Incidence karcinomu ¢hiku a Zldovych cest v Chile je
nejvyssi na celém stg. PostiZzeni kontraktility Zkniku u chronické cholecystitidy ivie
zmenit vlastnosti ZIde a podporovatieZiti helikobakterovych kmén*®®. Na druhou stranu
v Mexiku, kde je také vysoka incidence infekce Elgtiacter pylori, nebyla zji&ta asociace
mezi Zlwovymi kameny a kolonizaci helikobakterenti py3eteni tka Zlucniku @89
Obdobné vysledky byly zjisny i ve studii v Nmecku©®¥, kdy byla vy$ebvana ?I¢ a
pankreatickat®va u pacierits akutni cholecystitidou, chronickou cholecysttich obstrukci
ductus choledochus.

Kmeny helikobaktgr mohou mit také souvislost s primarni sklerozujici
cholangoitidou (PSC§?® a primarni biliarni cirhézou (PBCY®. Vzorky z jaterni biopsie
byly vySetené pomoci polymerdzowétzové reakce. Nebyly zji&y rozdily v prevalenci
Helicobacter pylori mezi PBC a PSE®. vztah mezi kolonizaci helikobakterem a PBC a
PSC jinou studii potvrzen neb{®®. Ve studii byl zjis¢n nalez Helicobacter pylori ve
vzorcich z hepatocelularniho karcinomu a cholargpiogho karcinomd'?. Histologie ani
kultivace ale tento nalez nepotvrdily a je mozrekdrcinom nmize zmisobit intrahepatickou
cholestazu se sekundarni kolonizaci helikobakterem.

Pouze neppmé dikazy swdci o picinném efektu Helicobacter pylori a
hepatobiliarnim onemoé&nim u lidi. Studie jsou malé, nejsou debkontrolované a jsou

limitované metodou detekce. Chybiipaz kultivace, ktery by demonstroval Zivotnasthto
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organisnii. Molekularni detekce fite byt jen prostou enterohepatickou cirkulaci DNA
Helicobacter pylori. Navic nemame dostatek histologch prikazi, Ze tyto organismy
zpasobuji poSkozeni. Frekventnfifpmnost kmeti helicobacter v hepatobiliarnim systému
byla zjiS€na jen pi cholestaze. Tato asociacdiie spiSe odrazetignivé prostedi ve Zldi k
preziti €chto organisma indukované cholestazou, snizenimédheho pH, nez fakt, Ze kmeny
helikobakted zpisobuiji hepatobiliarni onemaiami 2.

1.11. 7. Zavr

Dukazy, Ze infekce Helicobacter pylori hraje zasadahu u fiznych extragastrickych
onemocgni, jsou proticlidna. V revidovanych Maastrichtskych dopg&enich (Maastricht IlI
Consensus) z roku 2068 byly zatazeny d¥ nové indikace eradikace Helicobacter pylori -
idiopaticka trombocytopenickd purpura a jinak nexlena anemie z nedostatku Zeleza.
Eradikace Helicobacter pylori u ostatnich extrastitélnich chorob neni v stasné dob
indikovana. PestoZe vysledky dkterych studii jsou naghé, neni prozatim mozno eradikaci
Helicobacter pylori dopotiit jako standardni postup déAmé klinické praxe.
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1.12. Lééba infekce Helicobacter pylori

Optimalni l&€ba infekce Helicobacter pylori by da byt jednoducha, déé
tolerovana, tinna a ekonomicky unosna. V literéguie k terapii infekce Helicobacter pylori
popsano téwt tisic mznych eradikénich schémat. Zadny dopéeny postup neni optimalni
ani stoprocenthspolehlivy. Vzdy je dlezité pacienty patit a k I&b¢ dostaténé motivovat
(compliance nemocného je pro &sp rozhodujici). Jeieba volit takoveé rezimy, které podle
provedenych klinickych studii dosahuji alesp®0% I&ebné Usgsnosti. Neni-li nemocny
alergicky na penicilinova antibiotika, pak by z&kdan terapeutického schématiélnibyt
amoxicilin, protoze Helicobacter pylori je na t@wotibiotikum stoprocentncitlivy.

Lécbou prvnitady jsou inhibitor protonové pumpy (omeprazol 20, pantoprazol 40
mg, lansoprazol 30 mg, rabeprazol 20 mg nebo es@nep40 mg 2-krat derh +
klaritromycin (500 mg 2-krat degh + amoxicilin (1.000 mg 2-krat de#n nebo
nitroimidazol (metronidazol 500 mg 2-krat dénmebo ornidazol 500 mg 2-krat dejma 7
dni. Ekvivalentni alternativou klaritromycinu jeiamycin (500 mg 1-krat derh na 5 dni.
DalSi terapeutickou moznosti prviddy je ranitidin-vizmut-citrat (400mg 2-krat dennt+
klaritromycin (500 mg 2-krat degh + amoxicilin (1.000 mg 2-krat de#n nebo
nitroimidazol (metronidazol 500 mg 2-krat dénmebo ornidazol 500 mg 2-krat deyma 7
dni. kinné je také podani kombinace inhibitor protonouépy, amoxicilin a ciprofloxacin
(500 mg 2-krat dens) na 7 dnf3% %)

1.12.1 Selhani eradik#éni Ié¢by

NejcastjSi pricinou selhani eradikai terapie je nedostatea compliance pacienta.
Druhou nejasgjSi pricinou je rezistence baktérie na antibiotika. Po prveelhani je vhodné
a [i selhani druhého eradi&aiho pokusu je nezbytné odebrat bioptické vzorkydegni
sliznice ke kultivaci Helicobacter pylori a stanaveitlivosti na antibiotika.

Pri selhani trojkombinéni terapie inhibitoru protonové pumpy, Klaritromygi a
amoxicilinu je vzahradi dopor@&ovana cétyikombina&ni 1&ba (quadruple therapy),
obsahujici koloidni vizmut, inhibitor protonové ppyn nitroimidazol (metronidazol nebo
tinidazol) a tetracyklin nebo amoxicilin na 7 — ddi. Tato I&ba neni v sotasné dobv CR
proveditelna pro nedostupnost koloidniho vizmutuetacyklinu. Neni doloZeno, Ze by
doxycyklin byl vtéto indikaci rovnocennou alterivau tetracyklinu. DalSi kebnou
moznosti je podani ranitidin-vizmut-citratu (400r@ekrat deng 4 tydny) s amoxicilinem
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(1000mg 2-krat dern2 tydny). Také ranitidin-vizmutcitrat viak nenseuiasné dob v CR
dostupny.

Pri selhani trojkombinéni terapie inhibitoru protonové pumpy, Klaritromygi a
nitroimidazolu (metronidazol nebo tinidazol) je dogovana trojkombinéni I&ba
inhibitorem protonové pumpy, klaritromycinem a aneidinem na 14 dni. DalSi moznosti je
po vySeteni citlivosti nebo rezistence Helicobacter pyloa antibiotika podat inhibitor
protonové pumpy s amoxicilinem a druhé antibiotikewolit na zaklad mikrobiologického
vySeteni podle stanovené citlivosti.

U nemocnych s opakovanym selhanim eratfikal&cby a po piikazu kmei
rezistentnich jak na klaritromycin, tak i nitroinaizbly je zachrannou dbou ("rescue
therapy”) inhibitor protonové pumpy (omeprazol 2§ &ikrat dend), rifabutin (300 mg 1-
krat deng) a amoxicilin (1.000 mg 2-krat de#nna 14 dni. Tuto kbu je teba indikovat

velmi uvaZlivs (s ohledem na rizika mozného selektovani mulsiteritnich kmein M. tbc) ©
52)

1.12.2. Indikace k eradik&ni l1é¢bé

1.12.2.1. \fedova choroba zaludku a dvanactniku

Eradikace je indikovana ve vSech stadiich onerfmicn(aktivni, neaktivni,
s komplikacemici bez nich, stavy po operaci praedovou chorobu), neboeradikace
Helicobacter pylori sniZuje riziko recidiv onemeaii jeho komplikaci.

1.12.2.2 MALT lymfom Zaludku
Eradikace Helicobacter pylori je indikovana, nélahruba u poloviny nemocnych
s MALT lymfomem nizkého stugnmalignity (low grade MALTOMA) pisp¢je eradikace

Helicobacter pylori k navozeni dlouhodobé remiseroocréni.

1.12.2.3. Rakovina zaludku

U stawa po operaci karcinomu Zaludku je eradikace Helictdrapylori indikovana.
Helicobacter pylori je wasti nemocnych jednim z etiologickych fakiaiakoviny Zaludku
(Helicobacter pylori je dle WHO kancerogen tidy). FestoZze neni dolozeno, Ze by
eradikace zabranila vzniku rakoviny, je protihebléiterova l&ba indikovana také u
piibuznych 1l.iadu pacient s karcinomem Zaludku (protoze riziko vznikué&shto osob je
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vySSi ve srovnani s vSeobecnou populaci). Na zéldadasnych poznatkneni indikovano
ploSné celospotenske testovani adeéni infekce Helicobacter pylori k prevenci rakoviny

Zaludku.

1.12.2.4. Refluxni choroba jicnu

Eradikace Helicobacter pylori je indikovana u patiekteri maji sodasré viedovou
chorobu (aktudlnici v anamnéze). Dle Maastrichtského konsensu“fiY’ z roku 2005
nezmsobuje eradikace infekce Helicobacter pylori refiughorobu jicnu ani neapobi jeji

exacerbaci.

1.12.2.5. Funkni dyspepsie

Eradikace Helicobacter pylori neni indikovana. Meektsky konsensus Il z roku
20055 doporwuje pouzit v primarni [ strategii ,test and treat* s vyuzitim neinvaziehi
testi (dechovy test, stanoveni antigenu ve stolici, |ls§ioké vySeteni s vysokou ig@snosti) a
eradikaci Helicobacter pylori u nevyBené dyspepsie u jediacmladSich 45 let bez
symptonii refluxni choroby jicnu a medikace nesteroidnintifengistiky a bez alarmujicich
piiznalka (nevyswtlitelny vahovy ubytek, dysfagie, opakované zvrdcekrvaceni nebo
anemie, abnormalni fyzikalni vy$ehi, malabsorbce a stasné onemoemi s moznym
postizenim travici trubice) s @dodrénim, Ze ¢ast nemocnych (zhruba 10%) ube
z eradikace profitovat. Tato Gsmost je srovnatelna s ostatnimi dostupnymi lékyunacni
dyspepsii a navic eradikace Helicobacter pylojefnorazova kba, ktera odstrani rizikové
faktory pro moznou poz{Bi viedovou chorobu, atrofickou gastritidu a rakovinludiu.

1.12.2.6. Strategie ,test and treat"

Strategie ,test and treat* nen{R v sowasné dob povazovana za postup lege artis.
Pouhé vySéeni Helicobacter pylori u dyspeptikbez dalSiho vyS&ivani Ficin dyspepsie) a
v pripads pozitivity Helicobacter pylori podani eradikd léby neni v sotasné dob v CR
vhodné zady divodi (nespolehlivd diskriminace alarmujicichizmalka signalizujicich
zavazné organické onemaaom, dosud mala dostupnost diagnostiky Helicobagtgori
v primarni péi, snadnd dostupnost a ekonomické podhodnocenistidigé endoskopie,

stredre vysoka prevalence Helicobacter pylori).
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1.12.2.7. Dlouhodoba kba nesteroidnimi antiflogistiky

Eradikace Helicobacter pyloriigd zahajenim dlouhodobé ¢y nesteroidnimi
antiflogistiky je indikovana u osob $adovou chorobou v anamnéze. Eradikaci je vhodné
dale zvazit u osob s vyssim rizikem (Zeny starSie@0Osotasna léba glukokortikosteroidy
nebo warfarinem, Kici). Eradikaci Helicobacter pylori jeeba zvaZovatijsre individualre.
Udaje v literatiie jsou rozporuplné. Maastrichtsky konsensus libkaur2005%%® uvadi, ze
eradikace Helicobacter pylorigrd zahajenim dlouhodobé&by nesteroidnimi antiflogistiky
snizuje riziko vzniku ulceraci. Sama o 8obkSak eradikace neni dostateu prevenci
rekurujiciho krvaceni ziedu a je meéh efektivni nez uZiti inhibitar protonové pumpy v
prevenci rekurenceigdu u rizikové skupiny osob dénych nesteroidnimi antiflogistiky.
Eradikace Helicobacter pylori neurychli hojeni pelpich Wedi u pacieni Iétenych
antisekretorickymi 1éky a pok&ajicimi v terapii nesteroidnimi antiflogistiky. Hebbacter
pylori a nesteroidni antiflogistika a acylpyrin jsoavzajem nezavislymi rizikovymi faktory
pro vznik peptickéhoiedu.

1.12.2.8. Chronicka atrofick&a gastritida Helicobacer pylori pozitivni

Eradikace Helicobacter pylori je indikovana. Udajéteratire nejsou jednoziaé.
Chronicka atrofickd gastritida je spojena s vysaiikem vzniku rakoviny Zaludku. Nebylo
vSak doloZzeno, Ze by eradikace Helicobacter pybgta s to zabranit progresi chronické
atrofické gastritidy v dysplastické zmy (coby prekancerozu). Podl&kterych autot je
eradikace Helicobacter pylori u atrofické gastyitidspSna, je proto vhodné ji provest,
zejména jedna-li se o chronickou atrofickou gadtrits nekompletni kolonickou intestinélni

metaplazii, nebo je-li vifbuzenstvu nemocného vyskyt rakoviny Zaludku.

1.12.2.9. Jaterni cirh0za

Eradikace Helicobacter pylori je indikovana (po ivdualnim posouzeni pacienta).
Riziko peptického kedu je u Helicobacter pylori pozitivnich nemocnyfaterni cirhézou
40-krat vyssSi ve srovnani s Helicobacter pylori ategnimi. Komplikace peptickéhoiedu,
zejména krvaceni, by mohlo mit pro pacienta fatdasledky. | kdyZ peptickyied u jaterni

cirhozy vznika z komplexnichifgin, je eradikace spiSe indikovana.

1.12.2.10. Nové indikace pro eradikaci
Maastrichtska dopotieni byla revidovana v Kodani v roce 2088’ bchem United

European Gastroenterology Week (UEGW). Byly potmyzekivéjSi indikace (¥edova
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choroba, strategie ,test and treat’, MALT lymfomyadicka gastritida, stav po resekci
Zaludku pro rakovinu, fiouzni 1.radu pacient s karcinomem Zaludku a pacienti po odborné
konzultaci). Byly zéazeny d¢ nové indikace - idiopaticka trombocytopenicka pugp a
anemie z nedostatku Zelezare®pokladany mechanismus anemie z nedostatku Zeleza
pacienti s infekci Helicobacter pylori zahrnuje chronickgastritidu zgsobujici okultni
krevni ztraty a sniZzenou absorpci Zeleza, a dalehwgvani dostupného Zeleza
Helicobacterem pylori. Asociace mezi infekci Hebeater pylori a idiopatickou
trombocytopenickou purpurou byla prokazana v mrethdiich (0% 128 134, 166, 184, 235, 366, 435).
Eradikace Helicobacter pylori je prvnimcébnym opaenim u pacierit s idiopatickou

trombocytopenickou purpurou.

1.12.2.11. Ostatni extraintestinalni choroby

Eradikace Helicobacter pylori u extraintestinalnétiorob (mimo klinické studie) neni
v sowasné dob indikovana. Mozny vyznam infekce Helicobacter pyle zkouman u
kardiovaskularnich chorob, koznich onem#n (rosacea, urticaria, alopecia areata),
Raynaudovy choroby, migrény, syndromu Guillain-Barrevmatoidni artritidy, retardace
rastu dti a rady dalSich. RestoZe vysledky dkterych studii jsou naghé, neni prozatim
mozno eradikaci Helicobacter pylori dopéitujako standardni postup dosamé Kklinické

praxe®,
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1.13. Cesty p Fenosu infekce Helicobacter pylori

Cesta penosu Helicobacter pylori neni definityrobjasgna. Ve zfisobu penosu
Helicobacter pylori jsou rozdily mezi rozvinutymrazvojovymi zemdmi. Ffimy pfenos oro-
oralni se pedpoklada vrozvinutych zemich, zatimco feko-oral(himo jiné i
kontaminovanou vodou) v rozvojovych zemich.

Dtkazy pro oralni fenos pinesl jiz v prvnich letech objeveni baktérie sardeje
z objeviteli Helicobacter pylori B. J. Marshall, kdy se dal dmIn¢ infikovat. Vyvinul se u
n¢j klinicky obraz akutniho gastrointestinalniho oreereni, kde dominovalo zvraceni.
Nasledr byla histologicky identifikovana gastritida a #fi§a hypochlorhydrié&*®®.

Rodinné &eni infekce se jevi jako hlavni cestaremosu infekce. ikazy o genosu
v rodiré poskytla japonské studie, ktera sledovala poddrohadypizaci infekce Helicobacter
pylori v roding, kdy otec a 1. syn & stejny kmen, zatimco matka a 2. syilinkazdy jiny
kmen. Po eradikmi 1&b¢ doSlo za 36 tydinu 1. syna k reinfekci stejnym kmenem, jako byl
zjistsn difve u matky“?. Na druhou stranu @ite byt jedenclovék sowasr infikovan
riznymi kmeny Helicobacter pylofi*").

Ve studii 39 rodin za pouziti poddruhové typizacelitbbacter pylori byly nalezeny
stejné druhy u velkéasti gibuznych (81%). Shoda mezi matkou a potomkem hid&ra v
56% zatimco shoda mezi otcem a potomky &j@tnebyla. Manzelé byly infikovani stejnym
druhem v 22%%%®, Vv jiné studii s vysokou séroprevalenci kolem 95%o vySeteno 50
puvodne Helicobacter pylori negativnichétd. Behem 1 roku 16% z nich se stalo pozitivnimi
dle pitikazu antigenu ve stolici. PCR vy&ati odhalilo, Ze 78% slin matky, 69% vzonkody
z dudliku a 9% vzork vody z infikovanych domayv bylo pozitivnic*®. Toto zjis&ni
podporuje oro-oralni Zsob enosu pi piimém kontaktu osob, zejména mezi matkou a
ditsttem. Také dv séroepidemologické studie v rozvinuté (Svédékd)a rozvojové zemi
(Benin, Afrika) ® poukazuiji na nakupeni infekce v ro#liiv obou studiich je infekce matky
silné asociovana s infekciét. Tato pozorovani byla potvrzenaiiepréjSimi diagnostickymi

93.493)_ dechovym testem'&C a stanovenim antigenu ve stolici.

metodami (Irsko, Taiwarf
V japonské studii vykazovalyettzce Helicobacter pylori izolované odkti infikovanych
v prvnich letech Zivota stejnou sekvenci jako uittdlacter pylori pozitivni matk{°®. z
velké epidemiologické studie v USR u populace mezi 12-19 lety ohledasociace infekce
herpes simplex virus typ 1 a Helicobacter pyloric&uspekuluji, Ze Uzky interpersonalni
kontakt nize ugednosiiovat grenos obou infekci, a takimy kontakt ztlovéka nacloveka

muze byt primarni cestou f@nosu, zejména u lidi Zijicich ve velkychéstskych
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domécnostech. Reprezentativniifaz grenosu z osoby na osobu byl prokéazéiomnosti
identickych kmen Helicobacter pylori detekovanych pomoci DNA tymieav Ustavech pro
mentali postizené. Dle studii u paciénv trvalé Ustavni p# vyplyva, Ze je zde vyrazn
vy3si prevalence infekce Helicobacter pyfdt 478

Helicobacter pylori byl prokazan detekci bakteddDINA u infikovanych v dutig
Gstni, zejména v zubnich povlaciah geriodontitics “°®. Oro-oréini penos infekce rize byt
uskut€novan i z tohoto rezervoaru baktérii. Je publikovagimlik praci o zvysSené frekvenci
vyskytu infekce u endoskopista endoskopickych sester, stomatdla oSetovateh. Fi
stanoveni fitomnosti Helicobacter pylori v zubnim plaku a Wwiksini sliznici byla zjiS¢éna
silna korelac&®®. Nicméré Uloha dentalniho plaku gnosu Helicobacter pyloritgtava
nejasna, nehbolécbou Ize dosahnout v 83% eradikace baktérie v zZahidsliznici, ale
ohledré pritomnosti Helicobacter pylori v plaku je ¢lga neulsgsna. Nepimy dikaz
podporujici oro-orélni cesturgnosu vychazi ze studie Hondy a kol. v Japord5iy kdy
zubdi jsou 3.8x a mladsi zubia(do 29 let) 10x¢astji infikovani Helicobacter pylori nez

osoby z kontrolni skupiny. V epidemiologické studii Brazilii %®”

byla zjiS€na
séroprevalence 31% mezi 405 studenty medicinyidaety. Séroprevalence se signifikahtn
zvySila v pibéhu vzdlavani — od 23% u studenk 39% u reziderit V 6-letém sledovani
kohorty dentisi proti randomizované kontrolni skupibyla nog zjisténa infekce u 7% proti
204 (275) )

Vysledky studii srovnavajici pracovni rizika jsoonkroverzni. Ve skotské studi??
srovnavaly séroprevalenci u endoskopickych sesteester na chirurgickych pracovistich
stejné nemocnice. Nebyly zj#ty rozdily v séroprevalenci Helicobacter pylorig dbyla
zjiSttna vysoka asociace mezickem, stradanim vaistvi a pdétem sourozenc U

@™ pyla zjiskna vyssi prevalence mezi sestrami

zamestnan@d nemocnice v Italii
endoskopickych oddeni a dalSich oddeni s gimym kontaktem s nemocnymi proti

pracovnikim z odaleni bez kontaktu s pacienty. Nebyly ale tgigny socio-ekonomické

faktory.

Helicobacter pylori feziva ve vodnim pro&di - jak v odpadni, tak i studnii vod
n¢kolik dni. Nekultivovatelné, ale fjom metabolicky aktivni a Zivotaschopné kokoidni
formy mohou peZivat podstath déle - az #kolik mésiai. Ve ttech studiich byla DNA
Helicobacter pylori zjidina ve vod - v studnéni vods v Japonski’®, v biofilmu pro pitnou
vodu ve Skotsk(#*® a v tech vodnich systémech v okoli Mexico C#P), kde se podilo

(174)

Helicobacter pylori také kultivovat. Herbath a Kdle popsal zvySené riziko infekce

Helicobacter pylori u fedSkolnich d&ti v okoli Lipska, pijicimi vodu mimo #stsky
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vodovodnitad (OR = 16.4). V Perti®je pied 10. rokem &ku infikovano 48% dti. 56%
téchto cti pije vodu z véejnych zdroj a jen 36% &i z rodin s vySSimi fijmy ze zdrof
vlastnich. DNA Helicobacter pylori byla zj&ta vii¢cni vod v dolnim a gednim toku, ale
nikoliv na hornim toku 4fek v Japonsku™®. V blizkosti ek byla zji§ovana infekce
Helicobacter pylori pomoci fikazu antigenu ve stolici. Prevalence Helicobactgorp stool
antigenu byla zji$ha u dti v 10% (6/61) v blizkosti sdniho toku a 24% (24/101)
v blizkosti dolniho toku, ale 0% (0/62) v oblasteed WtSi vzdalenosti odek. Z toho
vyplyva, zericni voda niize byt zdrojem infekce Helicobacter pylori.

Feko-oralni zppsob genosu z vodnich zdnbjje také dlezity v oblastech, kde se
spotebovava nefevaena zelenina, zalévana zkdChile) *”. V Indii a v Jizni Africe je
infekce Helicobacter pylorésre spjata s virovou hepatitidou A. Vice nez 50% &fyah ctti
do 10 let ¥ku je Helicobacter pylori pozitivni a tato prevatene paralelni s infekci HAV —
tyto nalezy sed¢i pro stejnou cestuipnosu feko-oralni. K jinému vysledku dosla taiwansk
studie®*®, kdy autdi vyzkum uzaveli tvrzenim, Ze feko-oralni cesta nejspise neHrkgeni
tlohu v genosu Helicobacter pylori, a Ze hepatitida Aze mit rozdilnou cestui@nosu.
Mezi détmi zakladni Skoly nebylo Zadné séropozitivni pk@ anfekce, zatimco 72% bylo

séronegativni jak pro HAV, tak i Helicobacter pylaraponsti autd “°V

prokézali, Ze Spatné
hygienické podminky vdastvi byly dilezitym rizikovym faktorem pro pozitivitu
Helicobacter pylori v dosjbosti. Nizka korelace sifitomnosti protilatek proti hepatitidA,
uzivana jako ukazatel pro feko-oralnfepos, swd¢i proti moznému fenosu infekce
Helicobacter pylori touto cestou. Jevi se, Ze terpdsob neni relevantni v rozvinutych
zemich. Vysledky ukazuiji, Ze zdroj vody (vodovodada, studrini voda, balena voda) neni
signifikantré asociovany se séropozitivitou pro Helicobacteppy?®®.

Také brazilsti autd ©°® oponovali moZnosti ienosu pitnou vodou, nebmebyla
zjisténa korelace mezi Helicobacter pylori a Corynebaaterparvum, ktery se uziva jako
ukazatel zn#&sSteni pitné vody. Nicméh u nemocnych hospitalizovanych natském
odcEleni byla zjiS¢éna gijatelna shoda séropozitivity mezi Helicobacterqoyh HAV, stejré
tak mezi Helicobacter pylori affpomnosti Gardia lamblia ve stolici. Dle autoilo mize
swdcit o tom, Ze feko-oralni Ziob enosu niZze byt vyznamny zejména mezétohi
Zijicimi v mestskych zastavbach. V Indoné$it? byla zjis&na vysoka prevalence pozitivity
protilatek proti Helicobacteru u paciént rekonvalescenci po préldné infekci Salmonella
typhi, kterd se fenaSi feko-orakh Nebyla ale zji&%ha zvySena hladina gastrinu, ani
hypochlorhydrie nebo achlorhydrie. Atitmaznauji, Ze olg infekce sdileji nizky hygienicky
standard a spoleé rizikové faktory. Spatgti autdi ©®® detekovali pomoci PCR
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Helicobacter pylori ve stolici a ve v&éds tiznym stupdm zneisténi vykaly. DNA
Helicobacter pylori byla zjigha v 33% procentech ve vzorcich stolice, v 66% paolthi
vodé, v 11% viekach, ale Zzadna v pramenité ¥odutoii predpokladaji, Ze voda ime byt
nosiem infekce v feko-oralni cest

Zdrojem infekce mohou byt i jini savci, jako jskacky, méreé ¢asto psi. Ve velké
studii vCing nebylo zjidéno vyssi riziko infekce Helicobacter pylori u osstdomacimi
mazliky ani u pracovnik se zviaty ®”. V némecké studii fedskolni dti chovajici ketka
mely vySsi riziko infekce (OR = 2.4). Helicobacterlpy byl UspsSre izolovan z ovci a
syrového oviho mlékd®%®),

Ackoliv Helicobacter pylori byl izolovan z&kterych potravin (mléko, séja, saléat,
syroveé kuteci maso), nebyl zji&h vySSi pdet ziskani infekce Zt¢hto zdroji. Selhani trvalé
izolace z ostatnich rezervaéanez zclovéka napovida, Ze n&gstjSim zpisobem penosu je

prenos Zloveéka nacloveéka.
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1.14. Epidemiologie Helicobacter pylori

Infekce Helicobacter pylori je rozéha po celém s, je pravépodobrt druhou
celos¥tové negastjSi infekci, po Streptococcus mutans@pbujici zubni kaz). Odhaduje
se, 7e 60-80% celostové populace je infikovand*®. V prevalenci infekce existuji
vyznamneé rozdily. Frekvence vyskytu je spjatadevsim s nizkou socialni a ekonomickou
arovni Zivotniho prosedi, ve kterém infikovani Ziji. Infekce Helicobacfgylori se ziskava
v détstvi a getrvava mnoho let do dodlpsti. Rresny &k ziskani infekce neni jasny, studie
ukazuji, Ze prevalence se nejrychleji zvySuje déet®ku.

V populaci rozvojovychH*® zemich ukazuji vysledky studii na extrémvysokou
prevalenci infekce Helicobacter pylori, kteragkem rychle stoupa a kolem 20. rokéku je
infikovano 80-90 % obyvatel. V rozvinutych zem{c#’ je prevalence infekce Helicobacter
pylori v populaci pod 40 %. Je typicka velmi nizgéevalence infekce wtbstvi, ktera se
s wkem zvySuje. Ve &ku pod 40 let je infikovanoiblizné 20% populace,ied 50. rokem
dochéazi k vzestupu a po 60. roce Zivota je infikmv&olem 50% populace. Toto zjist je
vyswtlovano do znéné miry kohortovym fenoménem, kdy starSi lidé diskéekci v mladi,
kdy byla vyrazsji rozSitena nez nyni. Tito nemocni Zili ve Spatnych soé&i@konomickych
podminkach ve srovnani se gasnym Zivotnim standardem. Efekt kohorty je vyrazem
snizeni vyskytu v po séhdoucich generacich vadledku zlepSené ekonomické situace, ve
které nové generace wWpgtaji, a kdy je snizena expozice baktériim. Sokmmemické
postaveni je definovano zejména sttmrvzdlanosti a souvisejicim povolanim a rodinnym
piijmem, velikosti rodiny a hustotou zabydleni v dab&sti.

Jsou patrné rozdily nejen mezi jednotlivymi zemy ale i mezi rozdilnymi etnickymi
komunitami nebo regiony jednotlivych zemich. Rasdwhortovy fenomén je néjxlad
patrny mezidernymi a bilymi Amertany *° kdy afroametiané maji vy3i prevalenci
infekce proti bilym i po korelaci &ku a socio-ekonomickych fakiipr kdy u vysSich
piijmovych skupin klesé prevalence pouze u bilychrarani. Obdobna situace byla zjsa
u hispané v USA “®Y jejimz vysetlenim je, Ze socio-ekonomicky statushbm dtstvi
ovliviiuje situaci vice nez soéasny stav. Potvrzenimtrbe byt i vysledek S&tni u rekolika
generacich imigrant (Asiaté v New Yorku a Hispanci v San Franciskénivai ), kdy
prevalence exponenci#&lrklesala (31% u prvnich imigrantn 3% u 2. generace imigréint
Studie z roku 2008°” prokazala séroprevalenci mezimici Zijicimi v Némecku 13%, Turk
narozenych a Zijicich véiecku 30% a Turk v Turecku 45%. Rasové rozdily a odliSny

charakter domacnosti mohou byt nahradnim znakemqadily zevniho prosedi, jak bylo
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prokézano i v jizni Asii, kde Zije sfa Malajai, Ciiani a Indiari “*Y. Malajci maji nejen
nizsi riziko infekce, ale také chybi signifikantmarist infekce s ¥kem. Na vySSi prevalenci
infekce se podileji rozdilné faktory uvnhkomunity, jako je sdileni jednohéZka, pouzivani
prevalence kedové choroby u Indidina vy3si riziko rakoviny Zaludku Cinani je
vyswtlovan také vlivem diety (protektivni faktor: chill cibule, kurkuma, rizikovy faktor:
vysoky @ijem solené zeleniny). Rasovy kohortovy fenoménpgdrny také u tibetskych
mnichi, pacifickych ostrovain alja$skych Eskymak®®? a obyvatel Gronsk&°”, kdy je
vysok& prevalence infekce bez igtu rizika ve vysSim &ku. Vysledky jsou vysitlovany
homogenni populaci s nizkou Urovni stashosti a nizkym gjmem.

Na vysokém vyskytu infekce ve vychodni Ewopse podili nizké socian
ekonomické podminky Zivota generace vake a povaléné. Nepizniva epidemiologicka
situace byla poznamenana nejen ligtsvou valkou, ale i rezimy, které po valceéehto
zemich vladly. VCeské republice byla prevalencévpdns odhadovana az na 709%% 284
Tyto studie ale ®ly zasadni metodicky nedostatek, néliyly zaloZeny na sérologickém
vySeteni daréd krve, ktgi se vdob studie rekrutovali fevazr z nizSich socio-
ekonomickych vrstev. 1. epidemiologicka studie bgtavedena na Mor&vwv roce 1998 a
zjistila prevalenci podstatnnizsi (59%)®®. Studie z naseho pracowst? publikovana
vroce 2006 prokazala na vzorku 2509 padiem¢ wku 5 - 100 let, reprezentujicim
vSeobecnou prevalenci 42%, coz je #érez edchozi odhady selektovanych skupin.
V primyslow vysglych zemich doslo za poslednich 10 let k dramatieképoklesu
incidence Helicobacter pylorifiplizng o 25 %®*Y) toto snizeni je nejvice patrné tida
adolescerit. Incidence infekce zavisi na&kolika faktorech - na ptu vhodnych jednotlivic
v populaci, na p&u infikkovanych jednotlivé a snadnosti ig@nosu infekce. i@stoze
v n¢kterych populacich je &Sina lidi infikovana Helicobacter pylori, jsouckteri lidé
skut&né rezistentni ktéto infekci. O rozhodujicictinitelich obranyschopnosti proti
Helicobacter pylori je zndmo maloigsto rkteri jedinci eliminuji Helicobacter pyloridhem
akutni faze onemo¢ni. Kojenci a batolata mohowltoem prvnich let Zivota dokonce ziskat a
ztratit infekci opakovah Jedno z moznych vystleni sniZzeni p&iu vhodnych jednotlivic
k infekci v populaci spéiva ve zlepSené schopnosti bojovat s Gvodnim nagdadePro tuto
hypotézu neexistuji v séasné dob dikazy, ale zji&ni, Ze malnuttni dti jsou
hypochlorhydrické, napovida, Ze zlepSeni nutric&ensniZzovat vhodnost k infekci nejen
zlepSenim imunitni odpedi, ale i zvySenim Zaludaei acidity. Zarové mizeji pfivodni

infekce, které napomahaiji infikovani Helicobactglop. Nebylo prokazano, zZe snizenicpo
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infikovanych hostitel zpisobilo zvySené uZzivani antimikrobidlnich latek, otelpocatek
trendu mizeni Helicobacter pylori se datujetap k zatatku 20. stoleti, do dobygd EZnym
uzivanim antibiotik. ¥rohodrjSi hypotéza mizeni Helicobacter pylori, nez snizen
nachylnosti k infekci, je vznik jSich bariér pro fenos infekce. Bhem 20. stoleti vzniklo
mnoho bariér cesty fpnosu infekce. Samfgmosti se stal iffstup k potrubni vo#
v doméacnosti pro myti i toaletu, zlepSila se dostgd mycich progedki a sniZila se
pocetnost ¢lend rodiny. Eventualni zavedeni vakcinace proti Hdimcter pylori
v rozvinutych zemich se nejevi jako nezbytné k hisi zaniku infekce Helicobacter pylori
(341).

Celkova prevalence infekce Helicobacter pylori jé&cev nez 50%. Prevalence
Helicobacter pylori klesa v rozvinutych zemich, ugtd v rozvojovych zemich. Prevalence
Helicobacter pylori se fize signifikantg liSit mezi jednotlivymi zerami, stejré tak uvnit

jedné zemd mezi fiznym skupinami obyvatel iBhled prevalencefimasSime v tabulce.
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InfekceHelicobacter pylorina celém sité

Mexiko,
Afrika
Asie
Vychodni
Zapadni
Spojené  staty
Australie

Centralni/Jizni

americké

(180

Amerik | 70-90%
70-90%
70-80%

Evrope 70%

Evropi 30-50%

a Kané| 30%

20%

Prevalence Helicobacteylori v rozvojovych zemich®”
Dospgli (> 21) Déti

Zemé/region

Afrika

Ethiopie
Gambie
Nigerie

Jizni Afrika
Asie

Bangladés
Cina

Indie

Sibi

Sri Lanka
Stedni  Vychoc
Egypt
Jordansko
Libye
Saudska Arabi
Turecko
Latinska Amerike
Guatemala
Mexico

Jizni Amerike
Bolivie
Brazilie

Chile

Peru

>95%
>95%
91%
83%

> 90%
86%
88%
85%
172%

90%
82%
94%
80%
80%

65%

82%
72%

48% (2-4 roky) az 80% (6 le))

95% (5 let)
82% (5-9 let)
nezjiséno

58% (0-4 roky) az 82% (8-9 lel)
68% (3-12 let)

22% (0-4 let) az 87% (10-19 let)
30% (5 let) az 63% (15-20 let)

67% (6-19 let)
50% 3 roky)
50% (1-9 let) aZz 84% (10-19 let)
40% (5-9 let)
64% (6-17 let)
51% (5-10 let)
43% (5-9 let)
54% (5 let)
30% (6-8 let) aZz 78% (10-19 let)
36% (3-9 let)

52% (3 roky)
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2. Antropometrické ukazatele a socio-ekonomicky sta  tutu
Helicobacter pylori pozitivnich a Helicobacter pylo ri negativnich

osob

V populaci rozvojovycH®*® zemich ukazuji vysledky studii na vysokou preveien
infekce Helicobacter pylori, ktera gkem rychle stoupa a kolem 20. rokéku je infikovano
80-90 % obyvatel. V rozvinutych zemié#® je prevalence infekce Helicobacter pylori
v populaci pod 40 %. Je typick& velmi nizka premete infekce v &stvi, kterq s sdkem
zvysuje. Ve ¥ku pod 40 let je infikovanoifblizné 20% populace, fied 50. rokem dochazi
k vzestupu a po 60. roce Zivota je infikovano kol&®% populace. Toto zjisti je
vyswtlovano do znéné miry kohortovym fenoménem, kdy starSi lidé diskéekci v mladi,
kdy byla vyrazsji rozSitena nez nyni. Tito nemocni Zili ve Spatnych soé&i@konomickych
podminkach ve srovnani se gasnym Zivotnim standardem. Efekt kohorty je vyrazem
snizeni vyskytu v po séhdoucich generacich vadledku zlepSené ekonomické situace, ve
které nové generace wgtaji, kdy je sniZzena expozice baktériim. Sociorekaické
postaveni je definovano zejména sttmrvzdlanosti a souvisejicim povolanim a rodinnym
piijmem, velikosti rodiny a hustotou zabydleni v dab&sti.

Na vysokém vyskytu infekce veistini a vychodni Evr@pse podili nizké socian
ekonomické podminky Zivota generace vake a povaléné. Nepizniva epidemiologicka
situace byla poznamenéna nejen Iktsvou véalkou, ale i komunistickymi rezimy, které po
vélce v &chto zemich viadly. \Ceské republice se ve srovnani se Zapadni Evropduamo
uplatnit fada modifikujicich faktar (mald ekonomicka stratifikace v komunistické
spole&nosti do roku 1989, masivni migrace obyvatelstvadpohé swétové valce, nasilna
kolektivizace zersdélstvi aj.), dosud vSak nebyly zkoumany.

Probihajici chronicky z&h maZze ovlivnit celkovy zdravotni stav pacienta bez
zavislosti na tom, ktery organ je zéem postizen. Byly vysloveny hypotézy, Ze infekce
Helicobacter pylori, ktera #Zsobi celozivotni chronickou gastritidu, a#e gispivat
k malnutrici, zfisobit mistovou retardaci u &, a tak negativé ovlivnit télesnou vysku
infikované osoby?2®: 345 347. 370, 408556 Zyysit riziko ischemické choroby staé(’® 3% 312
39) arterialni hypertenz€° °¢ 2% poruchy metabolizmu lipid ©® 232 402 442)gpezjty (6)
zvySovat bazalni plazmatickou koncentraci glukd® 2*® a/nebo fispivat k rozvoji

ateroskler6zy. AvSak nazory na tyt@gigmdné vlivy Helicobactera pylori se v sasné
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literatuie 1i5i. Ceska republika méa pmérnou prevalenci helikobakterové infekc#htizné
40%, tudiz se liSi od rozvojovych zemi i rozvinltygemi zapadni Evropy.
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2.1. Cile

Cilem disertani prace bylo odpasdét na nasledujici otazky:

1. Jakeé jsou socio-demografické charakteristiky osehrenickou infekci Helicobacter
pylori?

2. Ovliviuje infekce Helicobacter pylori zakladni antroponoé® ukazatele (vysSku,
hmotnost, index é&esné hmotnosti)? LiSi se hodnoty krevniho tlakuosob
Helicobacter pylori pozitivnich a negativnich?

3. Souvisi infekce Helicobacter pylori s dyspepsii?

4. Jaké je prevalence a jaké jsou socio-demografidkazatele dyspepsie Geské
republice?
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2.2. Metodika

2.2.1. VySefené osoby

Do projektu bylo zapojeno devatenact center priktlc |ékan (7 pediath a 12
praktickych lék&i pro dosglou populaci). Centra pokryvala jakésta s vice nez 20.000
obyvateli (8 praktickych lekd), tak i mensi résta (s mé& nez 20.000 obyvateli) gifehlymi
vesnicemi v okoli (8 praktickych lékg a venkov (3 prakiti Iékai). Byly zastoupeny
vdechny oblasti odpovidajici geografické distribiieské republiky

Celkovéa neselektovana populace vSe#thto centercitala 30 012 osob (vSechny
osoby zaregistrované u vySe uvedenych 19 prakditkékat). Z této populace byl centr&n
proveden randomizovany vitbve dvou krocich, bylo vybrano 2 956 osob starditdt, které
byly pisemg pozvany k dasti do studie. Nebyla stanovena Zzadna vstupizeyaci kritéria.

Celkem 447 osob bylo ze studie vyeno z fiznych gi¢in: 172 neodpoddélo na
vyzvu a do studie se nezapoijilo, 72 osob sfhovalo, 58 osob zefalo v piibéhu Sesti
meésial mezi provedenim vyou a dokokenim studie, 55 pacienbdmitlo &ast ve studii, 49
osob bylo zastnano ve velké vzdalenosti od mista byd)id9 dalSich bylo dlouhodéby
zahranéi, 1 pacient byl v psychiatrickédébre, 19 osob nedokdailo dechovy test a 2 osoby
nevyplnily dotaznik.

Celkem 2 509 osob vesku od 4 do 100 let dokeito studii, 1 234 mui (49,2 %,
pramérny vék 41 let, median 38 let) a 1 275 Zen (50,8 %n@rny vék 39 a median 37 let).
D¢ti a adolescentve wku od 4 do 18 let bylo 751 (26,9%)
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2.2.2. Dotazniky a zakladni antropometrické Udaje

Jednotlivé osoby vyplnily strukturovany dotaznile kterém samy hodnotily &y
zdravotni stav (uvedly ifpadné zdravotni obtize a/nebo onemdéna Fipadnou
farmakologickou lébu). Ze sociélnich a demografickych charakterigtjy v dotazniku
uvedeny Udaje o bydlisti witbtvi a o sotasném bydlisti, vzilani matky, otce a vyS@vané
osoby, pistup kteplé vodl v détstvi, mnozstvi osob, které ¥tdtvi Zily s vySatovanou
osobou v jedné mistnosti. DalSi otazky se tykabjinného vztahu, kKackych navyk. Byla
zaznamendéna ftipadna léba inhibitory protonové pumpy a antibiotiky (jedaesp.ctyfi
tydny pred provedenim dechového testt’G-ureou). Jednotlivé osoby byly pozadany, aby
samy sebe zadily do socio-ekonomické skupiny (s moznostmi:Shiz stedni — vySSi —
nevim - nedokazi zadit). Za @ti dotaznik vyplnili jejich rodie. Dyspepsie byla definovana
jako dlouhodoby (> 12 #sial) staly, intermitentni nebo rekurentni abdomindliskomfort,
projevujici se jednim nebo vicéiznaky (nize uvedenymi), a to provazeny bolestionetz
bolesti. Za dyspeptické obtize byly povazovany goginosti v ise, tlak po jidle, fedtasna
sytost, pocity pomalého nebo naruSeného trauéimani, nevolnost, zvraceni, nechutenstvi,
odpor k jidlu, ,hladovy Zaludek®, plynatost, i§pmne vnimané pelévani stevniho obsahu
(,vareni v ise"), ,ujimani“, pfjem, zacpa, #ete v l¥iSe nebo dalsi néemné pocity
spojené s defekaci. Izolované&sni bolest (jako jedinyifznak) nebo samotné paleni zahy
(bez jinych dyspeptickych obtizi) nebyly préelistudie povazovany za dyspepsie. Informace
ohledrg socio-ekonomického statutu jsme obdrzeli od 96%etgvanych osob.

Praktiti 1ékari, kteri se na studii podileli, vyplnili tyto parametryy3ka (kg), index
tslesné hmotnosti (kg/fy systolicky a diastolicky krevni tlak (mm Hg) epbva frekvence
(pccet tem za minutu). Hodnoty byly zji®vany zkuSenou sestrou za standardnich podminek.
Tlak krve byl ngfen v dopolednich hodinach (8 - 12 h). Hypertenzia lolefinovana jako
systolicky tlak krve> 140 mm Hg a/nebo diastolicky tlak 90 mm Hg u dosflych.
Hypertenze u &i a adolesceitve wku 4 - 17 let byla zaloZena n&keové specifické cut off
hodnot dle National High Blood Pressure Education Progvelarking Group on High Blood
Pressure in Children and Adolescéfif). Takto byly ziskany Gdaje od 78% vy&etanych

osob.
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2.2.3. Dechovy test §£C-ureou — vlastni usp@#adani testu

Test byl proveden rano po celamdm lainéni. Kazdy vySdbvany nejprve vypil
test&ni napoj: 150 ml roztoku kyseliny citronové (3 gpasténé ve 150 ml neperlivé vody) a
po 5 minutach vydechl dva vzorky dechu do dvou wakmych zkumavek o obsahu 20 ml.
Poté kazda testovand osoba vypila roztokéen@ urey rozpu&hé ve zbylych 50 ml
testaniho pokrmu (50 ml neperlivé vody a 1 g kyselinyariové) - dosgli 100 mg**C-urey
(Helicobacter Test Hp Plus, Utandningstester i §eeAB, Goteborg, Svédsko)til a
adolescenti do 18 letsku 75 mg*3C-urey (Helicobacter Test INFAI, INFAI GmbH, Kéoln,
Spolkova republika Bmecko) fas 0). Parové vzorky dechu byly odebrany nasledn
po 30 minutach po vypiti roztoku ztemée urey.

Zkumavky se vzorky dechu byly odeslany do jedinéhalytického centra (UKBD
LFUK a FN Hradec Kralové), kde byly zpracovany @drjoho tydne od dotani. Vzorky
dechu byly analyzovany paimovou izotopovou hmotnostni spektrometrifigtroj AP 2003,
Analytical Precision, Velka Britanie). Hodnota aft-byla 3,5 (Seda zo6na v rozsahu 3,3 —
3,7).

2.2.4. Statistické zpracovani

Data byla statisticky zpracovana univéria a multivarigni linearni a logistickou
regresni analyzou za pouziti statistického progré®TATA. Multivariatni analyza byla
provedena pouze u osob se vSemi relevantnimi 0dggiedky analyzy byly rozfleny podle

véku tak, aby byla zohle@dna pgedpokladana zavislost naku studovanych osob.

2.2.5. Souhlas se studii a ochrana osobnich udaj

Studie byla schvalena Etickou komisi LF UK a FNatiEc Kralové. VSechny
vySetené osoby obdrzelyipdem detailni pisemné informace o projektu a padeps
informovany souhlas (u nezletilych byl souhlas pgusda rodii ¢i zakonnymi zastupci). U

vSech ziskanych dat byly odstéay Udaje, které by mohly testované osoby identiféto

70



(vzorky byly zpracovany podislem, které proband ve studii obdrzel) v soulagu s
zékonem o ochrarosobnich (d&jCR.
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3. Vysledky

Udaje jsou zpracovany v tabulkach 1 - 16 a grafiee28.

Celkova stanovena prevalence infekce Helicobactdoripje 41.6%. Pozitivita
Helicobacter pylori je sil&h asociovana sé&kem studovanych osob. Helicobacter pylori
pozitivni osoby byly signifikanthvyssiho ¥ku (pramér 46+25, median 50 let) ve srovnani
s Helicobacter pylori negativnimi subjekty {pwr 36+23, median 27 let, p < 0,001).
Prevalence Helicobacter pylori ukazuje mirny nesiikgntni pokles ve ¥kové kategorii 15 -
24 let proti kategorii 4 -14 let a nasleduje postupafst ve vysSich &kovych kategoriich.
Relativni riziko desetiletého n#stu je 1.21 (95 CI 1.17- 1.25, hodnota@.001). Nezjistili
jsme fenomén kohorty. Neprokazali jsme statistisignifikantni rozdil mezi muzi a Zenami
(tabulka 1, graf 1).

Mezi dtmi ve wku 5-14 let byla v univariantni analyze zisa silnd asociace
pozitivity Helicobacter pylori s mistem bydkStvzdilanim matky i otce, fistupem k teplé
vodk a pdtem osob v domacnosti (tabulka 5). Helicobacteropyhegativni osoby gy
v détstvi casgji bydliste v velkych néstech (63,5 %) nez v malychéstech (59,9 %) a na
vesnici (49 %) (tabulka 4, graf 5). Riziko infekelelicobacter pylori zvySuje zejména nizkéa
arover vzaélani matky, sdileni loznice s r@dia Zivot na malém gst. Prokazali jsme silnou
inverzni korelaci mezi prevalenci Helicobacter pyéovlastnim vzdlanim, vzélanim rodta
a zejména matky (p < 0,00001) — (tabulka 3, 4, graf, 8, 9). Bez tekouci teplé vody bylo
v détstvi 24 % Helicobacter pylori negativnich a 46,H&icobacter pylori pozitivnich, nyni
dosglych osob(graf 10). Mezi negativnimi a pozitivnimi vygenymi byl zjiSén rozdil v
arovni bydleni v dtstvi (vlastni pokoj, pokoj se sourozenci, pokopdici) — (tabulka 4, graf
11, 12). Byla zjis&tna signifikantni korelace mezi aktualnim kemim a prevalenci infekce
Helicobacter pylor{tabulka 3, graf 14).

Zjistili jsme relativié silné a statisticky signifikantnhnegativni spojeni pozitivity
Helicobacter pylori sé¢tesnou hmotnosti, ktera byla vice a statistickyidikantné vyjadrena
v nizSich ¥kovych skupinach (tabulka 2).eékteré z &chto vztali byly objasgny korelaci
dalSich faktol jako je misto bydli& Urover vzdilani a narodnost. Pozitivita Helicobacter
pylori byla také spojena s mérmizsim indexem&esné hmotnosti - BMI (kg/fy u dsti
mladSich 15 let a s vySSim BMI u osob starSicheL5Asociace pozitivity Helicobacter pylori
s BMI byla relativk méré ovlivnéna dalSimi socialnimi faktory a k&enim. Zhodnoceni

nadvahy a obezity ukazuje statisticky signifikanmzsi prevalenci nadvahy u Helicobacter

72



pylori pozitivnich d@ti a hranén¢ statisticky signifikant& vysSi prevalenci pro obezitu a
nadvahu u dosgych (tabulka 2, 3 a 6, graf 2, 3, 4). Zjistili jensignifikant’ nizSi vzihst
u Helicobacter pylori pozitivnich osob veéku od 11 do 20 let oproti Helicobacter pylori
negativnim osobam ve stejnékevé skupig. V ostatnich ¥kovych skupinach jsme zadné
rozdily neprokazali (tabulka 2, 3 a 6, graf 2,3, 4
Hodnoty klidového krevniho tlaku jsou zaznamenangbulkach 7 a 8 a grafech 15,
16, 17. Celkem 36 % do&ych proband bylo I&eno pro znamou hypertenzi. Neprokazali
jsme zadny signifikantni rozdil v prevalenci Hebeater pylori pozitivnich a Helicobacter
pylori negativnich paciefitse znamou hypertenzi, kitebyli 1éceni antihypertenzivy (p =
0.988). Byly zjiskny zetelné rozdily mezi &kovymi skupinami, u kterych byla pozitivita
Helicobacter pylori srovnavana s hodnotami systélo a diastolického tlaku. Zjistili jsme
silny negativni vliv pozitivity Helicobacter pylorha systolicky a diastolicky tlak osob
mladSich 25 let a relati¢rsilny pozitivni vliv na krevni tlak u osob star§ig5 let (tabulka 8).
Sila asociace mezi pozitivitou Helicobacter pylitodnotami krevniho tlaku wti byla po
korelaci socialnich vlig a BMI tén¥t polovicni, u starSich osob byla sila asociace se
socialnimi vlivy, BMI nebo kotenim ovliviena még a u osob ve &ku 15 -24 let naopak
vice.
Na zaklad svého subjektivniho hodnoceni zdravotniho stavy fgdnotlivé osoby

rozc&leny do 4 skupin:

A. Osoby, které samy sebe hodnoti jako zdravé (60,6%)

B. Riazné dlouhodobé dyspeptické potize (jako jediny\zuird problém) (6,6%)

C. Ruzné jiné zdravotni obtize (nebo choroby) bez dysige(26,8%)

D. Ruzné jiné zdravotni problémy (nebo choroby) spallyspepsii (6%)
Zastoupeni mu¥a Zen v jednotlivych skupinach A - D je vyfédo v tabulce 11 a grafu 21,
rozdily mezi jednotlivymi skupinami nebyly statety vyznamné. Byla tendence k vySSimu
zastoupeni Zen ve skupirizolovanych dlouhodobych dyspeptickych obtiZi ¢gkdiného
zdravotniho problému). Osoby ve skupinach A a B Isygnifikantré mladsi. Osoby, které se
hodnotily jako zdravé, Zijtasgji ve velkych ngstech, ve srovnani s ostatnimi skupinami
(graf 23, p = 0,05). Osoby na vesnici m&kstji ruizné zdravotni obtize a/nebo choroby bez
dyspepsie, tato skupina je sasré i starSi, tyto osoby maji nizSi vddni rodtt i svoje
vlastni (graf 24). Probandi, kiesami sebe hodnoti jako zdravé, Zigstji ve velkych
meéstech, jejich rodie i oni sami maji vyssi vatani (grafy 23, 24). Zajimavé byly zj&te
rozdily zastoupeni v jednotlivych skupinadh izdileni podle rodinného stavu vygeych

(graf 25). Ve skupi# A bylo signifikantrg vice svobodnych osob ve srovnani se skupinami C
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a D (p <0,001). Ve skup#D je vyznamg vice ovdo¥lych ve srovnani se skupinou A (p <
0,001). Kuacké zvyky jsou shrnuty v grafu 27ieg optické trendy patrné z grafu, rozdily
nejsou signifikantni. Indexlesné hmotnosti korelujici £kem vySetenych byl ve skupihA
statisticky vyznam&nizsi ve srovnani se vSemi ostatnimi skupinans (p001), ve skupih

B signifikantré niZzSi ve srovnani se skupinou C a D (p < 0,00%; @006) a ve skupénD
vyznamm nizSi nez ve skupénC (p = 0,005). Zajimavé byly i rozdily ismené dotrznych
socio-ekonomickych skupin (graf 26): osoby, kteagng sebéadi do vysSi socio-ekonomické
skupiny, jsou statisticky vyznarartasgji ve skupinach A a B nez ve skupinach C a D; p =
0,006 pro B vs D; resp. p < 0,001iini tida je signifikanta ¢astji zastoupena ve skugin
A ve srovnani se skupinou C (p = 0,031). Ostatziditg nejsou statisticky vyznamné
(tabulky 12, 13, 14, 15, 16).

Nebyl zjis€n signifikantni rozdil v prevalenci dyspepsie u iE@bacter pylori
pozitivnich a Helicobacter pylori negativnich osbtezi Helicobacter pylori pozitivnimi bylo
52,1 % vySaenych bez subjektivnich zdravotnich potizi, 6,0 86lontlo dyspepsii jako
jediny dlouhodob trvajici @iznak a 6,2% vysSsgnych nglo dyspepsii spolu s jinym
onemocgnim. Zbyvajicich 35,7 % osobdo raizné zdravotni problémy bez dyspeptickych
projevi (nagiklad alergii, artralgie, opakované respirainfekty, chronickou bronchitidu,
bolesti hlavy, bolesti péate, hypertenzi, diabetes mellitus, ischemickou cborerdéni a
dalsi). Hodnoty delta byly signifikantnvysSi u osob, kterym byla podana vysSi davka
znaené urey (100 mg), ve srovnani s davkou nizsi (@5 o to jak u Helicobacter pylori
pozitivnich, tak i u Helicobacter pylori negativhiproband ( tabulka 9). Neprokazali jsme
Zadny signifikantni vztah mezi hodnotami delta &em ani mezi Helicobacter pylori
pozitivnimi c&&tmi (r = -0,202; nesignifikantni), ani mezi Heliadier pylori pozitivnimi
dosglymi probandy (r = -0,107; nesignifikantni). Hodpalelta byly vySSi u Helicobacter
pylori pozitivnich mua ve srovnani s Helicobacter pylori pozitivnimi Zendtabulka 9, 10,
graf 19, 20). Neprokazali jsme Zadny signifikantokzdil mezi hodnotami delta hodnot
dechového testu mezi Helicobacter pylori pozititnimsob bez dyspepsie a Helicobacter
pylori pozitivnich osob s dyspepsii jako jedinymouthodols trvajicim gFiznakem
asymptomatickych Helicobacter pylori pozitivnictobgtabulka 11, graf 21). NaSe vysledky
nepodporuji teorie, Ze by amoniak vyiteoy v Zaludku &inkem Helicobacter pylori byl
pricinnym faktorem @ vzniku dyspeptickych obtizi.
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*Index &lesné hmotnosti (kg/m2) (BMI): > 25 kgfnu dosglych, u dti a adolescefitmezni bod dle Cole a

kol 62

Tabulka 1: Deskriptivni charakteristika osob&astrenych ve studii

Pohlavi Po&et Helicobacter té?g;:é nadvéha
avek o pylori Vyska (cm) . | nebo
(roky) proband d pozitivni hmotnosti obezita*

(kg/m2)
proporce v | pramér+ |pramér + [proporce
% SD SD v %
muzi
4-14 220 28,20% [134,7 (17,1)| 17 (2,6) | 14,90%

15-24 186 30,60% 177,9 (9,5) | 22,6 (3,6) | 23,70%
25-34 135 34,10% 178,0 (6,9) | 24,7 (2,8) | 42,70%
35-44 100 46,00% 178,0 (6,2) | 26,4 (3,7) | 67,60%
45-54 | 155 4580% | 176,8 (6,5) | 27,8 (3,7)| 74,80%
55-64 128 60,90% 175,7 (6,5) | 28,2 (3,7) | 78,60%
65 - 74 157 50,30% 173,2 (6,9) [ 28,4 (4,1) | 81,40%

75-100| 109 61,50% | 171,1(6,7) | 26,4 (3,9) | 66,00%

celkové| 1190 42,50% [167,9 (19,2)| 24,4 (5,4) | 50,80%
Zeny
4-14 250 33,20% [137,1(17.4)| 17,2 (3,4)| 14,00%
15-24 222 24,80% 166,1 (6,9) | 21,7 (4,0) | 15,20%
25-34 113 39,80% 165,5 (6,9) [ 23,2 (4,7) | 27,10%
35-44 110 36,40% 166,7 (7,6) | 24,7 (4,4) | 47,40%
45-54 | 157 46,50% 165 (6,1) |26,4 (4,7) | 56,20%
55-64 106 50,00% 163,7(6,1) | 29,1 (4,6) | 80,00%
65 - 74 147 50,30% 161,9 (6,6) | 28,1 (4,6) | 72,40%
75-100| 116 63,80% | 161,1(6,2) | 26,4 (4,0) | 59,40%

celkové| 1221 40,70% |158,2 (15,3)| 23,4 (5,8) | 39,80%
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Tabulka 2: Asociace pozitivity Helicobacter pylori s vySkoinaexem &lesné hmotnosti (kg/fi podle gkovych skupin

VysSka BMI - index t &lesné hmotnosti (kg/m ?)
pramér + SD (cm) Regresivni koeficient s 95% ClI pr amér+SD v kg/m 2 Regresivni koeficient s 95% ClI
. Pocet
Vék (roky) 0sob
- . v zavislosti na v éku - ) v zavislostinav éku | v zavislostinav éku a
H L Hp v zavislosti na p Hp Hp v zavislosti na . . P
ppozitivai | sativni | véku a pohlavi a pohlavi a ozitivni | negativni | véku a pohlavi a pohlavi a pohlavi, socialnich
9 P socialnich rysech P 9 P socialnich rysech rysech a kou feni
4-14 415 131 (17,0) 137 (17,3) -2,1(-3,7; -0,5) -1,5(-3,2; 0,2) 16,7 (3,1) | 17,4(3,0) | -05(-1,1;0,1) -0,6 (-1,3; 0,0
Hodnota p 0,01 0,091 0,082 0,043
15-24 356 170,5 (10,5) | 171,8(9,8) -1,8 (-3,6; 0,0) -1,5(-3,4; 0,3) 229(4,4) | 21,9(3,6) 0,9 (0,0; 1,8) 0,8(-0,1; 1,6) 0,7 (-0,1; 1,6)
Hodnota p 0,048 0,098 0,039 0,092 0,106
25 - 64 772 170,9 (8,9) | 171,9 (8,9) | -1,2(-2,2;-0,3) -0,7 (-1,6; 0,3) 26,9(4,2) | 26(4,8) 0,3(-0,3; 0,9) 0,1(-0,5; 0,7) 0,2 (-0,4; 0,8)
Hodnota p 0,009 0,162 0,305 0,657 0,599
> 65 427 166,3 (8,2) 167,9 (8,9) | -0,06 (-1,9;0,6) -0,04 (-1,6; 0,8) 275(4,3) | 27,3(4,2) 0,4-0,4;1,2) 0,3(-0,5;1,1) 0,4 (-0,4;1,1)
Hodnota p 0,307 0,54 0,345 0,452 0,353
Ve | 1ss5 | 1603(1) | 171(93) | 11(18-03) 06(13,01) | 265(45) | 25(48) | 06(0.110) 0.4 (0.0:0.9) 05(00:0.9)
Hodnota p 0,004 0,077 0,009 0,044 0,039

* Socialni rysy zahrnuji: vadlani (viastni nebo rodi, pokud je mladsi 25 let), narodnost a misto bydlis
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Tabulka 3: Faktory pozitivity Helicobacter pylori u 1835 oseb wku nad 15 let:
infekce Helicobacter pylori

prevalence

(95%Cl) v zavislosti

0 0 .
- Prevalence (95%Cl) v (95 /"Cl.) v (95 A)(EI) v ZaV'SIO,St' na véku, pohlavi,
Pocet . hp : zavislosti na na véku, pohlavi, L o <
infekce H. zavislosti na . . xpx o Ié€bé ATB a dalSich
0sob pylori v % véku a pohlavi vékuapohlavia | |éEbé ATB a dalSich faktorech v tabulce a
Iéché ATB faktorech v tabulce faktorech v d_&tstvi*
Vesnice 617 50,40% 1 1 1 1
Soucasné Malé mésto 547 42,40% 0,78 (0,62, 0,79 (0,62; 1,00 0,85 (0,67; 1,09) 0,93 (0,70; 1,22)
misto 0,99)
bydlist & Velké m ésto 671 39,20% 0,72 (0,57; 0,90) | 0,72 (0,57; 0,90) 0,85 (0,67; 1,09) 1,02 (0,74; 1,40)
Hodnota p 0,014 0,014 0,337 0,8
Zakladni a niz&i 379 57,50% 2,59 (1,77; 3,80) | 2,62 (1,79; 3,84) 2,28 (1,4 ;3,49) 1,79 (1,14; 2,82)
Uéebni obor 487 49,30% 2,08 (1,45;2,99) | 2,1 (1,46; 3,02) 1,84 (1,25; 2,72) 1,49 (0,99;2,24)
Vod@lant Stredni 560 41,60% 1,67 (1,16; 2,39) | 1,67 (1,16 2,39) 1,55 (1,06; 2,26) 1,41 (0,96; 2,07)
zaelani
Vysokoskolské 184 32,10% 1 1 1 1
Studujici 225 24,90% 1,2 (0,75;1,93) | 1,2(0,75; 1,93) 1,17 (0,70; 1,97) 1,01 (0,95; 1,73)
Hodnota p <0,001 <0,001 <0,001 0,004
Svobodny/a 516 32,00% 1 1 1 1
. < ] 1,08 (0,80; ) ) )
Prvni manzelstvi 846 46,30% 1.146) 1,08 (0,80; 1,146) 0,96 (0,69 ;1,33) 0,87 (0,62; 1,22)
Rodinny | Druhé &idalsi 122 43,40% 0,9 (0,57 :1,42) | 0,93 (0,59; 1,48) 0,89 (0,54 ;1,45) 0,88(0,54 ;1,45)
stav manzelstvi
Rozvedeny/a 122 50,80% 1,31 (0,84; 2,06) | 1,35 (0,86; 2,11) 1,16 (0,72 ;1,86) 1,08 (0,67; 1,75)
Vdovec, vdova 229 58,50% 1,23 (0,76; 1,98) | 1,23 (0,77; 1,99) 1,09 (0,67 ;1,79) 1,02 (0,62; 1,69)
Hodnota p 0,568 0,589 0,808 0,676
Nizsi 297 52,50% 1,66 (1,04; 2,65) | 1,7 (1,07;2,73) 1,07 (0,64 ;1,79) 0,85 (0,50; 1,46)
_ Stfedni 1344 43,10% 1,5(0,99; 2,28) | 1,53 (1,01; 2,33) 1,15 (0,74 ;1,79) 0,94 (0,59; 1,49)
S?Fc;g;m VyESi 111 3330,00% 1 1 1 1
Neudano 83 39,80% 1,29 (0,71; 2,37) | 1,3(0,72;2,42) 0,92 (0,49. 1,73) 0,77 (0,40; 1,47)
Hodnota p 0,167 0,135 0,717 0,786
Nikdy nekou il 1142 40,50% 1 1 1 1
Byvaly ku Fak 255 51,00% 1,25 (0,94;1,67) | 1,27 (0,96;1,69) 1,24 (0,93;1,66) 1,25 (0,93; 1,68)
Koui dzlni(ggaret 264 46,20% | 1,43 (1,09:1,89) | 1,44 (1,09; 1,90) 1,32 (0,99: 1,76) 1,31 (0,98; 1,75)
Kou feni
Kou fi >15 cigaret
denn &, kufak 174 52,90% 1,66 (1,18 ;2,30) | 1,66 (1,19; 2,31) 1,53 (1,09; 2,15) 1,41 (1,00; 1,99)

dymky, doutnik @

Hodnota p

<0,001

<0,001

0,004

0,013

Faktory z dtstvi zahrnuji misto bydli§tv détstvi, vzdtlani otce a matky, tekouci teplou vodugebsourozentc
a 0sob ve spotmé domacnosti
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Tabulka 4: Vliv faktora z détstvi na pozitivitu Helicobacter pylori u 1835 osed wku nad
15 let: prevalence infekce Helicobacter pylori

N
0 e .
(95%Cl) v (@5%Chv | zavislostina | g “oohavi,
- Prevalence 2 . zavislosti na véku, pohlavi, P
Pocet infek zavislosti na sk l6Eha lééhé ATB a
osob infekee H- véku a vexua ec eVATB a dalSich faktorech
pylori v % ohlavi pohlavi a dalSich v tabulce a
P I6&b& ATB faktorech v oulce
tabulce sou éasnych
faktorech*
Vesnice 829 51,00% 1 1 1 1
Misto Malé m &sto 439 010% | o 5%,70495) 7,5 (0,59;0,95) | 0,83 (064;1,06) | 0,89 (0,67:1,18)
bydliét & v : 5 ;58’ oo
détstvi A m & 0 ) , . )
Velké m ésto 567 36,50% (0,54:0,85) (0,54:0,84) 0,85 (0,66;1,09) 0,85 (0,61;1,18)
Hodnota p 0,002 0,002 0,264 0,564
. PR 2,06 2,08
0 ; ) . .
Z&kladni a nizsi 935 52,40% (1,18:3.61) (1,19:3,63) 1,15 (0,58;2,28) 1,06 (0,53;2,12)
o . 1,77 1,77 (1,01;
o ) , ,01; . .
Ué&ebni obor 451 42,30% (1.01:3.11) 3.10) 1,1(0,56;2,16) | 1,03 (0,52;2,03)
Vzdélani 102(057-
matky Stredni 377 28,10% | 1,01(0,57;1,8] 1 é1') * 1 0,75(0,39;1,43) | 0,73 (0,38;1,41)
VysokoSkolské 72 26,40% 1 1 1 1
Hodnota p <0,001 <0,001 0,049 0,125
Zakladni a nizsi 688 53,20% 2@4181?;]69 2,6 (1,69;4,02) | 1,81(1,05;3,12) | 1,56 (0,89;2,75)
. . 2,26 (1,48 ; 2,25 . .
Uéebni obor 605 42,80% 3,47) (1,47:3,45) 1,79 (1,07; 3,02) 1,65 (0,97;2,38)
Vzdélani 1,79 (1,15:
otce Stredni 400 37,00% 1,8 (1,15; 2,80) ' 5 79’) ' 1,81 (1,09; 3,0) 1,69 (1,01;2,83)
VysokoSkolské 142 23,20% 1 1 1 1
Hodnota p <0,001 <0,001 0,22 0,545
Ano 961 35,00% 1 1 1,13 (0,85;1,49) 1
Tekouci . 1,39 .
tepla voda Ne 874 53,80% 1,39 (1,07; 1,8) (1,07:1,81) 0,392 1,13 (0,85;1,50)
Hodnota p 0,014 0,013 1 0,407
Vlastni pokoj 230 35,20% 1 1 1,12 (0,78;1,6) 1
Poéert osob | Spole €ny pokoj o 1,24 1,24 . .
v se sourozencem 1120 43,20% (0,92:1,68) (0,92:1,69) 0,96 (0,66;1,41) 1,11 (0,77;1,60)
domécnosti
Spole €ény pokoj o 1,14 (0,81, . .
s rodi &i 485 49,70% 1,61) 1,14 (0,8;1,61) 0,464 0,98 (0,67;1,43)
Hodnota p 0,325 0,314 1 0,573
Zadny 207 39,10% 1 1 1,02 (0,68;1,52) 1
Jeden starSi €i 1,12 1,13 . .
dvo e 384 38,80% (0.79:1.60) (0.79:1.61) 0,89 (0,59;1,33) 1 (0,66;1,51)
Pocet - o 0,97 (0,68; 0,98 . .
Ssourozenc i Jeden mladsi 420 35,20% 1,38) (0,69:1,39) 1,28 (0,88;1,86) 0,91 (0,60;1,37)
. 1,58
0, 4 . .
Vice 824 51,90% (1,15:2,17) 1,6 (1,17;2,20) 0,042 1,26 (0,86;1,85)
Hodnota p <0,001 <0,001 0,087

* sowasné faktory zahrnuji misto byd#stvzdlani, rodinny stav, sociélnfitlu a kodeni
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Tabulka 5: Rozhodujici faktory pozitivity Helicobacter pylani461 ati ve wku od 4 do 14

let: prevalence pozitivity Helicobacter pylori

(95%Cl) v
o zavislosti na
. Prevalence (95%Cl) v (95 A’CI.) v véku, pohlavi,
Pocet . e . zavislosti na P
infekce H- zavislosti na - . lééhé ATB a
0sob : . . véku a pohlavi a <
pylori v % véku a pohlavi l6&bé ATB dalSich
faktorech v
tabulce
Vesnice 75 22,70% 1 1 1
Misto Malé mésto 148 41,20% | 2,42 (1,28:4,56) | 2,43 (1,29;4,58) | 3,08 (1,52; 6,22)
bydlist & v
détstvi Velké m ésto 238 26,50% | 1,21(0,65;2,24) | 1,21(0,66;2,25) | 1,66 (0,84; 3,3,
Hodnota p 0,002 0,002 0,002
Zalﬂie;cé?l a 83 50,60% 4,1 (1,81;9,28) 4,1(1,81 9,27) 3,85(1,3111,3)
Ué&ebni obor 121 25,60% | 1,38 (0,62;3,10) | 1,38 (0,62;3,09) | 1,66 (0,62; 4,50)
Vzdélani
matky Stfedni 206 28,20% | 1,57 (0,74;3,36) | 1,57 (0,74; 3,36) | 1,98 (0,82; 4,8)
VysokoSkolské 51 19,60% 1 1 1
Hodnota p <0,001 <0,001 0,045
Za'ﬂiaz%?' a 72 48,60% | 2,71(1,36;5,39) | 2,7 (1,36:5,39) | 1,15 (0,45; 2,96)
Uéebni obor 171 26,30% 1,02 (0,55; 1,88) | 1,02 (0,55; 1,88) 0,8 (0,37 ;1,73)
Vzdélani
otce Stredni 410 29,30% 1,16 (0,62; 2,17) | 1,16 (0,62; 2,17) 0,87 (0,42; 1,81)
Vysokoskolské 78 25,60% 1 1 1
Hodnota p 0,018 0,018 0,88
Ano 451 29,50% 1 1 1
Tekouci 10,32 (2,1;4 . .
tepla voda Ne 10 80,00% 49.8) 10,32 (2,14; 49,7) | 4,23 (0,79; 22,6)
Hodnota p 0,004 0,004 0,092
Vlastni pokoj 113 20,30% 1 1 1
PO Spole ény
ocert pokoj se 289 30,10% | 1,74 (1,03;2,95) | 1,74 (1,03;2,95) | 1,73 (0,47; 2,40)
OS,Ob V' | sourozencem
domacnosti
Spole ény . . .
pokoj s rodi & 59 52,50% 4,42 (2,22;8,80 | 4,42 (2,22;8,80) | 3,68 (1,71; 7,90)
Hodnota p <0,001 <0,001 0,001
Zadny 91 27,50% 1 1 1
Jededrllcs)}%res" ¢l 1ss 32,40% | 1,28 (0,72;2,29) | 1,28 (0,72;2,29) | 1,07 (0,47; 2,40)
Pocet
sourozenc @ | Jeden mladsi 145 26,20% | 0,98 (0,54;1,78) | 0,98 (0,54;1,78) | 0,84 (0,37; 1,92)
Vice 80 38,70% | 1,68 (0,88;3,23) | 1,69 (0,88;3,23) | 0,89 (0,37; 2,18)
Hodnota p 0,265 0,851
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Tabulka 6: Asociace pozitivity Helicobacter pylori s nadvateobezitou podleskovych skupin

nadvaha nebo obezitaa

obezita

Prevalence v % Regresivni koeficient s 95% CI preva lencev % Regresivni koeficient s 95% CI
. Pocet
Vek (roky) 0sob v zavislosti nav &ku v zavislosti na
- ) v zavislosti nav éku a pohlavi, L . v zavislostina v éku a véku a pohlavi,
Hp Hp v zavislosti na hlavi ialni ialnich L HP v z4vislosti na hlavi ialnich ialnich
ozitivni pozitivni véku a pohlavi a pohiavi a sociaini sociainict Hp pozitivni negativni véku a pohlavi ponfavi a soclainic soclainich
P charakteristikach* charakteristikach a charakteristikach charakteristikach
kou Feni a koufeni
4-14 415 8,6% 17,4% 0,44 (0,22; 0,88) 0,42 (0,20; 0,88) 2,3% 2,4% 0,88 (0,22; 3,52) 0,77 (0,17; 3,42)
Hodnota p r=0,021 r=0,021 0,863 0,734
15-24 356 23,7% 18,5% 1,32 (0,75; 2,34) 1,18 (0,66; 2,12) 1,18 (0,66; 2,12) 5,1% 3,5% 1,53 (0,50; 4,71) 1,26 (0,40; 4,0) 1,36 (0,42; 4,40)
Hodnota p r=0,333 r=0,570 0,58 0,454 0,692 0,608
25-64 772 66,0% 54,4% 1,35 (0,98; 1,84) 1,24 (0,90; 1,72) 1,25 (0,91; 1,73) 22,1% 16,8% 1,14 (0,78; 1,66) 1,02 (0,69; 1,50) 1,01 (0,69; 1,50)
Hodnota p r=0,062 r=0,183 0,17 0,487 0,922 0,945
> 65 427 70,5% 70,5% 1,11 (0,72; 1,72) 1,08 (0,69; 1,70) 1,15 (0,72; 1,83) 27,0% 20,5% 1,53 (0,97; 2,44) 1,49 (0,93; 2,40) 1,55 (0,96; 2,51)
Hodnota p r=0,619 r=0,720 0,56 0,07 0,097 0,072
Ce'lkso‘l’ef > 1555 61,6% 47,1% 1,31 (1,05; 1,64) 1,23 (0,98; 1,55) 1,25 (0,9;1,57) 21,4% 13,6% 1,36 (1,03; 1,80) 1,27 (0,96; 1,68) 1,28 (0,96; 1,70)
Hodnota p r=0,017 r=0,071 r=0,06 0,028 0,99 0,086

Socialni rysy zahrnuji: vathni ( vlastni nebo rodii, pokud <25 let), ndrodnost a misto pobytu
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Tabulka 7: Efekt pozitivity Helicobacter pylori na systolicky diastolicky tlak v zavislosti na¢ku a pohlavi s dalSi Upravou dle BMI a
socialnich charakteristik
Systolicky tlak v mm Hg Diastolicky tlak v mm Hg
Veék Poéet Pramér + SD Regresni koeficient s 95% Cl Pr amér +SD Regresni koeficient s 95 ClI
(roky) osob
Hp Hp v zavislosti na + Body + Socialni + Hp_ Hp_ v zavislosti na + Body + Socialni N
i, ., " . mass s v . pOZItIV negatlv - . . . + Kou reni
pozitivni negativni | véku a pohlavi index charakteristiky Kou feni ni ni véku a pohlavi | mass index charakteristiky
4-14 379 106,2 109,2 2,7 -2,5 -1,4 i 59,3 64,3 -4,9 -4,6 -1,8 )
(12,5) (11,3) (-5,0,-0,4) |(-4,8 -0,2) (-39, 1,0) (9,6) 9,9) (-6,6,-2,7) (-6,6, -2,9) (-3,8,0,1)
Hodnota p 0,022 0,031 0,258 <0,001 <0,001 0,063
115,0 119,5 5,3 5,5 5,5 69,8 71,6 -2,6 2,8
15-24 1 %20 4 | @ry |75 200 8007|8227 |82 27| L3 | @oo) | 20409 | (50 02 (52 -04) | 2905304
Hodnota p 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,113 0,032 0,023 0,021
132,7 130,4 -0,2 -0,6 -1,2 1,2 80,9 78,7 0,8 (-0,6, 0,1
25-64 |\ TST | 178 | (158) (24,19 |(27.14 | (3308 |(3308 | 109 | @03 | 100429 2.2) (1.2,15) 0.0(13 14)
Hodnota p 0,844 0,241 0,237 0,163 0,271 0,848 0,944
150,0 143,8 59 56 56 56(19, | 868 83,5 2,8
205 2 o9 | @ro) | @198 | @eea | (1994 93 | aro) | @3 | 331352 [3LASS0 g4 28(0948)
Hodnota p 0,002 0,003 0,005 0,003 0,001 0,001 0,004 0,04
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Tabulka 8: Vliv pozitivity Helicobacter pylori na hypertenzizavislosti na ¥ku a pohlavi

s dalsi Upravou dle index&ésné hmotnosti (kg/fha sociélnich charakteristik

Prevalence % OR s 95% ClI
Vek Pocet V zavislosti
(roky) | osob Hp Hp « + Body + Socialni S
pozitivni | negativni na veku,a mass index | charakteristiky + Koureni
pohlavi
0,65 0,68 072
4-14 1 379 | 138 195 1 0,36,1,19) | (037, 1,24) | (0.37, 1.38) -
hOdFr)‘Ota 0,161 0,210 0,324
0,92 0,080 0,64 0,59
15-24 | 327 | 101 1051 (041, 2,08) | (0,35 1,84) | (0,26, 1,56) | (0,24, 1,48)
hOdSOta 0,52 0,601 0,326 0,264
1,02 0,96 0.86 0,84
25-641 737 1 485 1 395 1 (074,1,40) | (0,69,1,34) | (0.61,121) | (0,60, 1,19)
hOdSOta 0,899 0,830 0,377 0,337
1,62 1,53 1,53 1,56
>65 | 421 | 816 727 1 (102,258 | (0,98, 254) | (0,94, 2,50) | (0,95, 2,56)
hOdFr)‘Ota 0,041 0,058 0,089 0,076

Systolicky tlak krve> 140 mm Hg a/nebo diastolicky tlak90 mm Hg u dosflych; wkowvé specificka cut off
hodnota pro &i a adolescenty dle National High blood Pressutaedation Program Working Group on high

Blood pressure in Children and Adolescent (..24..)
Socialni rysy zahrnuji: vatani ( vlastni nebo rodii, pokud <25 let), narodnost a misto pobytu

Tabulka 9: Hodnoty delta u Helicobacter pylori pozitivnicimegativnich &ti a adolescent
(podano 75 mgC-urey) a dosfych (100 mg-*C-urey) vyjadené jako median a
interkvartilové rozpti. Celkem 64 osob s vysledky v Sedég(atelta 3,3 - 3,7) nebylo

zaazeno.

13C-urea 100 mg
pocet osob 1.781

13C-urea 75mg

Delta pocet osob 623

Statistick&d vyznamnost

Hp - negativni

(n = 1,399) 0,525 (0,24 -0,12)] 1,560 (0,81 —2,29) p< 0,001
Hp - pozitivni B B
(n=1,015) 6,110 (4,55 -12,74)13,285 (7,84 - 8,79) p< 0,001

82



Tabulka 10: Hodnoty delta u Helicobacter pylori pozitivnich egativnich mué a Zen,
vyjadieny jako median a interkvartilové ragp

Muzi (n = 1 201) Zeny (n =1 213) Statisticka
Delta ,
vyznamnost
Hp-negativni 0,740 (0,31 —1,71)] 0,795 (0,32 — 1,8%) NS (p 68)2
(n = 1 399)
Hp-pozitivni | 13,215 (7,58 — 18,83)10,650 (5,56 — 17,30) _ p < 0,001
(n=1015)

Tabulka 11: Hodnoty delta u Helicobacter pylori pozitivnich Biwa Zen (dosflych, dti a

adolescerit)
Muzin =516 Zeny n = 499 S,tat'St'Cka
vyznamnost
Drimer median primEr median
+SD mterkvavrtllove +SD mterkvavrtllove
rozpeti rozpeti
Dospeli 13,785 13,790 12,906 | 11,800 7,160 - ~ 0015
n=825 | £6,024 | 8,615-19,722| +7,192 18,182 p=1
o 9,962 8,200 8,355 | 53204,333-| __o...
_ 6,192 | 5,003 -13,920| £5,799 10,425 p=1
n =190
Celkem 13,200 13,215 11,888 | 10,650 5,560 - <0001
n=1015 | +6,199| 7,580 -18,825| + 7,155 17,30 <5,
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Tabulka 12: Hodnoty delta u Helicobacter pylori pozitivnichobss dyspepsii a bez
dyspepsie

Pramér Median
+ SD interkvartilové rozp éti
A. Osoby bez subjektivnich zdravotnich 12,022 i
obtizi (n = 529) +6413 | 10.935(5880-17,450)
B. Rizné choroby bez dyspepsie 12,764 i
(n = 362) +6.244 11,82 (5,845 - 18,521)
A+B 12,312
(n = 891) +6.354 11,33 (6,265 - 17,782)
C. Dlouhodoba dyspepsie jako jedina 13.182
zdravotni obtiz ' 11,54 (6,412 - 17,347)
_ +11,195
(n=61)
D. Dyspepsie spolu s jinou chorobou 13,454 )
(n = 63) £ 5945 13,32 (8,170 - 18,380)
_ 13,331
C+D(n=124) + 8 862 12,72 (7,893 - 18,118)

Hladina vyznamnosti:

Avs B:NS (p=0.061); Avs C: NS (p = 0.824); 8 D: p =0.050; B vs C: NS (p = 0.455);
B vs D: NS (p =0.359); Cvs D: NS (p = 0.222); A¥8C+D: NS (p = 0.296).

NS - nesignifikantni.
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Tabulka 13: Vliv socialnich pondri na dyspepsii u 69%t, adolescerita mladych lidi ve &ku 5 -24 let: prevalence dyspepsie a podil

pravcpodobnosti (OR) s 95% CI

OR (95% CI)

OR (95% CI)
vztazeny na ¥k,

OR (95% CI)
vztazeny na ¥k,
pohlavi a ostatni

OR (95% CI)
vztazeny na ¥k,
pohlavi a ostatni

Potet osob d;rp?(\a/;i?gc\:/e% vztazeny na ¥k a | pohlavi a os,tatnl’ pr:)argjlrlr: v proménné v )
pohlavi proménné v N tabulce, krevni
antibiotickou
tabulce l6¢ s tlak a body mass
é¢bu, pozitivitu .
. index
H. pylori
Misto bydlisté
Vesnice 103 6.8 1.0 1.0 1.0 1.0
Malé mésto 194 16 3 1.93(0.77,4.80) | 1.97 (0.78,4.95) | 1.98(0.78,5.00) | 1.90 (0.74,4.88)
VétSi mésto 402 5 7 0.46 (0.17,1.26) | 0.45(0.16,1.25) | 0.48 (0.17,1.35) | 0.46 (0.16,1.28)
Hodnota p ' n.s. n.s. n.s. n.s.
Vzdélani matky
Zakladni nebo zadné 134 6.0 1.0 1.0 1.0 1.0
Vyuéena 501 6.0 1.02 (0.40,2.58) | 1.38(0.45,4.24) | 1.39(0.45,4.31) | 1.35(0.44,4.18)
Stiredoskolské nebo vysokoSkolske 364 5'2 0.90(0.38,2.12) | 1.39(0.44,4.42) | 1.37 (0.43,4.39) | 1.29(0.40,4.11)
Trend hodnoty p ' n.s. n.s. n.s. n.s.
Vzdélani otce
Z&kladni nebo Zadné 105 6.7 1.0 1.0 1.0 1.0
Vyuéen 282 5'7 0.84 (0.33,2.12) | 0.80(0.26,2.43) | 0.80(0.26,2.48) | 0.85(0.28,2.63)
Stiredoskolské nebo vysokoSkolské 312 5'1 0.76 (0.30,1.90) | 0.72(0.22,2.37) | 0.71(0.21,2.38) | 0.72(0.21,2.44)
Trend hodnoty p ' n.s. n.s. n.s. n.s.
Sociélni tida
Nizka 84 48 0.86 (0.29,2.52) | 0.96 (0.29,3.17) | 0.90 (0.27,2.96) | 0.87 (0.26,2.93)
Stiredni 550 6.0 1.0 1.0 1.0 1.0
VySsi 22 4'5 0.59 (0.08,4.63) | 0.84 (0.10,6.85) | 0.88(0.11,7.15) | 0.71 (0.08,5.92)
Neudano 43 2'3 0.37 (0.05,2.79) | 0.32(0.04,2.45) | 0.32(0.04,2.48) | 0.32(0.04,2.51)

Heterogenita p

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.
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Tabulka 14: Vliv socialnich pondri a chovani na dyspepsii u 720 dégph ve w&ku 25 - 64 let: prevalence dyspepsie a podil pfpedobnosti

(OR) s 95% CI.

OR (95% Cl)

OR (95% ClI)

OR (95% ClI)
vztazeny na ¥k,

OR (95% CI)
vztazeny na ¥k,

Potet 0sob Prevalt_ence vztazeny na ¥k a vztazeny na ¥k, pohlavi a ostatni pohlavi a ostatni
dyspepsie v % pohlavi pohlavi a ostatni | proménné v tabulce, | proménné v tabulce,
proménné v tabulce | antibiotickou lé¢bu, krevni tlak a body
pozitivitu H. pylori mass index
Misto bydlisté
Vesnice 263 19.0 1.0 1.0 1.0 1.0
Malé mésto 208 15'1 0.75(0.48,1.17) 0.76 (0.48,1.20) 0.75(0.47,1.19) 0.71 (0.45,1.14)
VétSi mésto 159 15'7 0.76 (0.44,1.29) 0.73(0.41,1.29) 0.73(0.41,1.28) 0.66 (0.37,1.19)
Heterogenita p ' n.s. n.s. n.s. n.s.
Vzdélani
Zakladni nebo zadné 138 15.2 1.0 1.0 1.0 1.0
Vyuéen/a 551 17'5 1.41 (0.79,2.52) 1.39 (0.76,2.55) 1.37 (0.75,2.52) 1.37 (0.75,2.52)
Stiedoskolské nebo 254 17'3 1.29 (0.72,2.29) 1.29 (0.70,2.37) 1.27 (0.69,2.33) 1.20(0.65,2.22)
vysokoskolské 77 14'3 1.11 (0.50,2.49) 1.37 (0.55,3.37) 1.30 (0.52,3.23) 1.25(0.50,3.10)
Trend hodnoty p ' n.s. n.s. n.s. n.s.
Manzelsky stav
Syobodny/a 0.72(0.34,1.53) | 0.80(0.37,1.73) | 081(0.37,1.75) | 0.82(0.37,1.78)
Zenaty/a, ] 99 10.1 10 10 10 10
(Roavedeny/a o8 o 1.13(0.602.12) | 1.23(0.64236) | 1.23(0.64,237) | 1.29(0.66,2.50)
Heterogenita p 29 379 2.54 (1.13,5.73) 2.50 (1.08,5.78) 2.52 (1.09,5.83) 2.62(1.13,6.10)
n.s. n.s. n.s. n.s.
Socialni tida
Nizka 91 12.1 0.58 (0.30,1.14) 0.59 (0.29,1.19) 0.58 (0.29,1.18) 0.54 (0.26,1.10)
Stiedni 561 18.2 1.0 1.0 1.0 1.0
Vyssi 32 9 4 0.50 (0.15,1.67) 0.52 (0.14,1.92) 0.54 (0.14,1.99) 0.50 (0.13,1.85)
Neudano 36 11' 1 0.58 (0.20,1.68) 0.59 (0.20,1.76) 0.58 (0.20,1.73) 0.60 (0.20,1.77)
Heterogenita p ' n.s. n.s. n.s. n.s.
Kouteni
Nekuiak 384 16.9 1.0 1.0 1.0 1.0
Stopkurak 120 23'3 1.53 (0.91,2.55) 1.45 (0.85,2.46) 1.45 (0.85,2.47) 1.46 (0.86,2.49)
Ku¥ak 216 12'5 0.76 (0.46,1.23) 0.78 (0.47,1.29) 0.79 (0.48,1.31) 0.80 (0.48,1.32)

Heterogenita p

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

Poznamka: vysledky jsou statisticky signifikantaimadir¢é vyznamnosti p<0.05
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Tabulka 15: Vliv socialnich ponart a chovani na dyspepsii u 321 sehinad 65 let: prevalence dyspepsie a podil pfaedobnosti (OR) s

95% CI.
OR (95% CI) OR (95% CI)
OR (95% ClI) OR (95% ClI) vztazeny na ¥k, vztazeny na ¥k,
Pocet Prevalence vztazeny na ¥k a vztazeny na ¥k, pohlavi a ostatni pohlavi a ostatni
osob dyspepsie v % pohlavi pohlavi a ostatni | proménné v tabulce, | proménné v tabulce,
proménné v tabulce | antibiotickou Ié¢bu krevni tlak a body
pozitivitu H. pylori mass index
Misto bydlisté
Vesnice 178 185 1.0 1.0 1.0 1.0
Malé mésto 108 22'2 1.23 (0.68,2.23) 1.10 (0.59,2.05) 1.11 (0.59,2.06) 1.20 (0.63,2.30)
VétSi mésto 105 15'2 0.80 (0.42,1.54) 0.62 (0.29,1.30) 0.62 (0.29,1.30) 0.56 (0.26,1.22)
Heterogenita p ] n.s. n.s. n.s. n.s.
Vzdélani
Zakladni nebo zadné 168 13.7 1.0 1.0 1.0 1.0
Vyugen/a 96 219 1.73 (0.88,3.41) 1.93 (0.96,3.87) 1.96 (0.97,3.95) 1.92 (0.93,3.96)
Stredoskolské nebo 90 211 1.64 (0.82,3.27) 2.28 (1.04,5.00) 2.28 (1.04,5.01) 2.11 (0.94,4.78)
vysokoskolské 37 270 2.26 (0.94,5.46) 3.45 (1.30,9.17) 3.35(1.25,8.99) 2.85 (1.03,7.89)
Trend hodnoty p ] n.s. p=0.05 n.s n.s.
Manzelsky stav
_Svobodny/a 1.60 (0.42,6.84) | 1.56 (0.36,6.65) 1.58 (0.37,6.77) | 1.64 (0.35,7.70)
Zenaty/vda,nzfl 10 30.0 10 10 10 10
(Roavedeny/a i 20! 111(0.39,317) | 1.19(0.39,363) | 1.17(0.38,359) | 0.97 (0.30,3.06)
Heterogenita p 154 15:6 0.79 (0.41,1.51) 0.75 (0.38,1.46) 0.76 (0.39,1.49) 0.77 (0.38,1.54)
n.s. n.s. n.s. n.s.
Socialni tida
Nizka 1.33 (0.77,2.30) 1.69 (0.91,3.12) 1.66 (0.89,3.09) 1.91 (1.00,3.62)
Stiredni 134 20.9 10 10 10 10
VySsi 237 17.3 ’ ) ’ )
Neudano 20 200 1.29 (0.41,4.09) 1.67 (0.50,5.55) 1.67 (0.50,5.54) 1.73 (0.49,6.08)
) n.s. n.s. n.s. n.s.
Heterogenita p
Kouteni
Nekuirdk 253 18.2 1.0 1.0 1.0 1.0
Stopkurak 87 21.8 1.12 (0.59,2.13) 1.07 (0.55,2.09) 1.07 (0.55,2.10) 1.02 (0.51,2.05)
Ku¥ak 51 15'7 0.73(0.31,1.73) 0.64 (0.26,1.56) 0.65 (0.27,1.58) 0.49 (0.20,1.23)

Heterogenita p

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

Poznamka: vysledky jsou statisticky signifikantm hladig vyznamnosti p<0.05
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Tabulka 16: Vliv pozitivity Helicobacter pylori, antibiotick&cby, body mass indexu a krevniho tlaku na prevalelyspepsie u muza zZen.
Podil pravdpodobnosti (OR) s 95% CI. Vztazeno & a pohlavi

Vék 5-24 let ek 25-64 let Bk > 65let Celkow
Potet | or@smcly | P2 | or@smcl) | PXe | oresmeny | PEY | OR (95% cl)
osob osob osob osob
Infekce Helicobacter pylori
Negativni 1.0 1.0 1.0 1.0
Pozitivni 488 1 137(069,2.70) 8L |0.87(058.1.30) 178 | 0.79(0.47,1.33) 247 | 0.91 (0.68.1.21)
211 339 213 763
Hodnota p n.s. n.s. n.s. n.s.
Souwasna antibioticka l&ba
Ne 1.0 1.0 1.0 1.0
Ano 623 | 197083468 7 |1.16(059227) 3™ | 0.90(0.253.24) 1824 | 1.36(0.84,2.21)
76 63 17 156
Hodnota p n.s. n.s. n.s. n.s.
Body mass index (BMI):
Na 1 kg/m2 zvySeni v BMI 699 0.94 (0.85,1.05 720 0.97 (0.93,1.02 391 0.88 (0.82,0.95) 1810 0.98 (0.95,1.01)
Hodnota p n.s. n.s. p<0.01 n.s.
Systolicky tlak krve (sTK): 101
Na 10 mm Hg zvySeni sTK 699 0.77 (0.58,1.03 220 (0.89.1.16)| 391 0.94 (0.82,1.07) 1810 0.96 (0.88,1.05)
Hodnota p n.s. ns n.s. n.s.
Diastolicky tlak krve (dTK)
Na 10 mm Hg zvySeni dTK 699 0.67 (0.48,0.95 720 0.88 (0.72,1.07 391 0.67 (0.51,0.88) 1810 0.84 (0.73,0.97)

Hodnota p

p=0.02

n.s.

p<0.01

p=0.02
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Graf 23
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Graf 25
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Graf 27
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4. Diskuse

Celkova prevalence infekce Helicobacter pylori b4lg6 % (tabulka 1, graf 1). V {sehu
devadesatych let bylo publikovaneékolik praci, které uvatly vysokou prevalenci infekce
Helicobacter pylori v postkomunistickych zemickedni a vychodni Evropy, néglad 75 —
96 % v Albanii ®®* 3% 83 94 v Bulharskd®®”, 60 % v Chorvatskl®®, 73 — 92,5 % v
Estonsku*™* *™®) 77 % v Gruzii®®®, 63% v Mararsku®®?, 78,5 % v Lite ®*¥, 70 — 90 % v
Polsku(@! 22 278.279. 284191 o5, v Rumunskif®, 88 % v Ruski¥*® a 70 % ve Slovinsk#®?.
Néktera z uvedenych dat byla publikovana pouze foratustrakt.

Udaje o prevalenci infekce Helicobacter pyloriCeské republice byly kusé&asto
s kontroverznimi vysledky. Pohybovala se v roznwti45 do 83 % u dos|ych a od 7,5
do 42 % u ¢ti > 88 119, 120, 260, 284, 407, 43%v4q sty die jsou obti#nsrovnatelné vzhledem k
tomu, Ze se lisi v diagnostickych metodach (ryalmgazovy test, sérologie, dechovy test s
ureou zn&enou *C) a vylru proband (skupina dant krve, selektovana skupina
asymptomatickych osob z jediného centra, pacied@skani na endoskopii, dyspeiiti
nemocni apod.).

Studie z naseho pracowst” byla jedinou ve $edni Evrop, ktera probhla na
neselektované populaci (vecku od 4 do 100 let), pokryvajici velké i malééstské
aglomerace i venkov. 8kové rozlozeni souboru kopirujekovy profil populace WCeské
republice. Celkova prevalence infekce Helicobaptdori byla 41,6%, neshledali jsme rozdil
v prevalenci u muta Zen. Nebyl prokézan fenomén kohdtty.

Podle @ekavani Helicobacter pylori pozitivni byli &idtvi casgji bez tekouci teplé
vody a mén casto bydleli v dtstvi ve velkych mistech (graf 5, 10). Byla zji&ta €sna
inverzni korelace mezi infekci a v#énim matky (tabulka 4, 5, graf 8). Fixa a kolek{®
uvadji ve své studii \Ceské republice pozitivitu infekce Helicobacter piy 70,4 % (66,4
% muzi a 82,6 % Zen). Studie byla provedena v jedinéntrgema selektované skugin
krevnich daré. Na rozdil od satasnosti pichazela v dob provedeni studie (rok 1993)
vétSina daré krve darovat krev za Uplatu. S tim souvisi skobst, Ze finejmensSimcast z
nich mohla pochazet z nizSich socio-ekonomickyclipsk Sérologické testy mohou
nadhodnotit prevalen&®, az u 25 % osobiptrvava séropozitivita idkolik let po eradikaci
(489, 490) i pouziti rekterych tesi zalozenych na jikazu protilatek, bez ohledu na velikost

souboru pacieiit nelze ziskat i@sny odhad prevalend&”. A v neposlednitact rozdil
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v prevalenci ve studii z roku 1993 a v nasi studiize odrazet (finejmenSimcaste&ng)
realny pokles prevalenceGeské republice v pbéhu desetiletého obdobi.

Na Slovensku klesla prevalence infekce Helicobagiglori asi o 10 % mezi
nemocnymi s funéni dyspepsii ve studii provedené v jediném cenf2 % v roce 1992
ve srovnani se 40,7 % v roce 20839 Pokles séroprevalence této infekcestské populace
v Estonsku ze 42 % (v roce 1991) na 28 % (v rod@p@e vys¥tlovan rozsahlymi socio-
ekonomickymi zminami po padu komunistického rezinti®. Avak signifikantni pokles
prevalence helikobakterové infekce byl zaznamen&mrazvinutych zemich, jakymi jsou
Holandsko ©?%® 38  Finsko @° 3™ velka Britanie ®®> *® Nemecko ©%

a Recko . Tento pokles nelze uspokajivvyswtlit jen pomoci fenoménu kohorty.
Ve Finsku je pokles prevalence infekce Helicobaptdori vyswtlovan prokthlym projektem
,screen and treat*, tedy aktivniho vyhledavanirage infikovanych osof®®. Av&ak pokles
prevalence helikobakterové infekce nelze spoléhliyswtlit ani excesivnim podavanim
antibiotik z nejtizrejSich indikaci. Prevalence infekce Helicobacter opylje sice
signifikantre nizSi u pacierit s idiopatickym devnim zagtem, avSak ne u nemocnych
s chronickou obstruki pulmonarni nemoci tpstoZe jsou opakovaréseni antibiotiky .
Neni rozdil v prevalenci nemocnych s Crohnovou chou, & jiz byli v minulosti I&eni

(158) " Pritomnost helikobakterové infekce je stale

antibiotiky a sulfasalazinenti nikoli
vyznamr vazana na nizky socio-ekonomicky statfift4¢: 2°8: 299 351)

Fenomén kohorty helikobakterové infekce (u osotbrenych po konci Il. stove
valky) byl zaznamenan v rozvinutych, aviak ne wojavych zemich3: 38 360.41%)

V nasi gedchozi studii jsme neprokazali Zzadny fenomén Kyhprestoze prevalence
helikobakterové infekce je mnohem nizsi, nez v ogavych zemich. Jedna se pdtm vliv
dalSich ukujicich faktofi, jakymi byly malé socio-ekonomické rozdily ¥epchozi
komunistické spolkaosti (v letech 1948 — 1989), velka nasilna migrpopulace v p&atku
padeséatych let, a v neposlediaik i dlouhodoby nefiznivy vliv zneist¢tného Zivotniho
prostedi na popukni kohorty v gedchozi komunistické spdieosti. Celkova aktualni
prevalence infekce Helicobacter pylori (41,6 %Jeaské republice je mnohem nizsi, nez bylo
pavodns predpokladand™.

Epidemiologické studie, zabyvajici se vztahemkioéeHelicobacter pylori &liesnou
vySkou, jsou kontroverzni. Podleckterych autoit je patrny vztah mezi touto infekci
a malym vzastem dti ©7 35 459 av3ak jini auts @ 314 *®®neprokazali zadny vztah mezi
témito faktory. Vysledky a zary vSech publikovanych studii musi byt hodnoceny

s obetetnosti. Je nezbytné rozlisit skéng maly vzist od opozéného a zpomalenéhastu.
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Vysku a Elesny Kist ovliviiuje mnoho faktar véetng chronického z&#u, vyzZivy a zavaznych
gastrointestinalnich onemasri %®®). Thomas et al*** sledoval 190 &i v Gambii od jejich
narozeni ve dvou kohortackiasna kolonizace Helicobacterem pylori byla asociavée
snizenou hmotnosti a Wigtem proti neinfikovanym osobam. Mezi skupinamiyiglZzadné
zavadjici socio-ekonomické nebo demografické rozdilyfi€iebylo mozné pozorovat az do
véku 5 — 8 let. Bravo a kolekti$? sledovali 347 Helicobacter pylori negativnicktidre wku

12 - 60 ngsiai (testovano dechovym testem s uredd).CBshem prospektivniho sledovani
béhem 2,5 let 105 (30%)¢cd, které byly mvodré bez infekce na zatku studie ziskaly
infekci Helicobacter pylori. Rychlosfistu byla signifikanté u infikovanych snizena (0,5 cm
z rok). Passaro at df* zjistil, Ze teba jen 2 mésice po eradikaci (hodnoceno sérokonverzi)
bylo mozné pozorovat pomaly vysSkovy fsir Divod tohoto zjistni zistava nejasny.
Nicmérg Naficy et al. ®* nezjisti Zadny takovy vztah mezi egyptskymétmi po
sérokonverzi. Infekce Helicobacter pylori nebylaéohto sledovanych osob asociovana ani
s malnutrici. Ve studii z GuatemdR}*bylo vySetovano 211 divek vedku 5 - 10 let a jejich
vySka ve vztahu k hmotnosti byl&etelrg nizSi u infikovanych osob Helicobacterem pylori a
u osob se snizenym finemim pijmem. Infekce Helicobacter pylori nebyla ovléma
nutricnim stavem u sledovanych osob. Sd& v USA sledoval 257 di a zjistil, Ze
Helicobacter pylori pozitivni &i jsou mensi a hubé&j$i nez neinfikovani. Autd uzaviraji,
Ze antropometrické z&ny jsou zfisobeny spiSe socio-ekonomickymi a etnickymi fakioey
infekci Helicobacter pylori. Perri a spolupracovrfe® udavaji vyznamnou zavislost mezi
infekci Helicobacter pylori, malym wvistem starSich &ii, nizkymi socio-ekonomickymi
podminkami a vysokym @tem osob v domacnosti. Tyto souvislosti se snaZvdilt
n¢kolik hypotéz: chronické systémoveé uiolani cytokiri (zejména tumor necrosis faktor
alfa) pasobi naiist. Nizky energetickyifjem a/nebo malnutrice v kombinaci s nizkou socio-
ekonomickou urovni iize byt patogenetickym mechanismem zodpoym za sniZenyist.
Choe a spolupracovni€&i® prokazali signifikants nizsi vziist u diti, které ngly sowsasré
infekci Helicobacter pylori a sideropenickou anerAiiitori uzaviraji, Ze infekce Helicobacter
pylori provazejici sideropenickou anemii, spiSe nefekce samotna, e negativi
ovliviovat st adolesceiit Podle dalSich studii jsou oba faktory — infekcelitbbacter
pylori i maly vzfist diti — nezavislymi dsledky nizkych socio-ekonomickych podminek v
detstvi “®9). Zpomaleni tistu Helicobacter pylori pozitivnichstl v obdobi puberty prokézali i
dalsi autei ©*" %% a mohlo by byt vysitleno oddalenim distového vrcholu v obdobi
puberty. Pozgsi menarche u Helicobacter pylori pozitivnich div&® je ve shod s timto

nalezem. Moayyedi a kof*®? zjistil, Ze Zeny ve &u 40 - 49 let, infikované Helicobacter
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pylori, jsou 0 14 mm menSi nez neinfikované. Stiakty signifikantni rozdily petrvavaji i po
korelaci zavislosti dle &ku, etnika a socio-ekonomickym peérmim v détstvi i sog¢asnosti.
Navzdory tomu auf® uzaviraji, Zze snizena vyska v dégsti mize vyplyvat z dvodu
ostatnich statistickych chyb. Obdobny vysledek esmézvySky Helicobacter pylori pozitivnich
Zen (nikoliv mu#) ve srovnani s Helicobacter pylori negativnichpged také Murray a kol.
(13) v této rozsahlé populai studii (4742 osob vesku 12 -64 let) byla infekce Helicobacter
pylori ¢asgjSi u muz (61%) nez u zen (55%).

My jsme zjistili mirré nizSi vzihst u Helicobacter pylori pozitivnichéd do 15 let
oproti Helicobacter pylori negativnim osobam vejrsie wkové skupig. V ostatnich
vékovych skupinach jsme Zzadné rozdily neprokazdtiuftea 2, 3 a 6, graf 2, 3, 4).V souboru
vSech Helicobacter pylori pozitivnich osob jsmestdji vysSSi index &lesné hmotnosti ve
srovnani s Helicobacter pylori negativnimi subjekigbulka 2, 3 a 6, graf 2, 3, 4). Toto
zjisteni vyswtlujeme zejména rozdilnymékem obou skupin, Helicobacter pylori pozitivni
osoby jsou signifikanth starSi. B srovnani ¥kovych skupin podle dekéad byl vy3Si index
télesné hmotnosti u Helicobacter pylori pozitivni¢éd®vanych osob vee¢ku 21 — 30 a 61 —
70 let. V literatiie jsme nalezli jak pozitivif® %% tak i negativnf*® #2”zpravy o souvislosti
infekce Helicobacter pylori a vy3$Siho indextiesné hmotnosti a/nebo obezity. Eradikace
infekce indukovala zvy3eni indexélésné hmotnosti u pmyslovych @lnika v Japonski?.
Obézni Helicobacter pylori pozitivni osoby tyaistji symptomy gastroezofagealniho refluxu
ve srovnani se skupinou bez nadv&hY. Ghrelin je bilkovina fitomna v Zaludéni sliznici,
ktera jevi ukité biologické aktivity ¥etné stimulace chuti kjidlu, ijjmu potravy a
uvoliovani fistového hormonu. Byla studovana ve vztahu k infdkelicobacter pylori
s kontroverznimi vysledky**? 32 Zaludeni leptin, jiny regulani protein, niZe podle
dalsich autar “¥ hrat roli v ovlivreni ©lesné hmotnosti po eradikaci infekce Helicobacter
pylori, tento fakt ale dali studie vyvrac€i”. Podle jinych studii eradikace Helicobacter
pylori mize zlepsit tkteré nutréni parametry ¥etns naristu glesné hmotnost>?.

Pokud shrneme naSe vysledky, zjistili jsme ni&&shou vySku u Helicobacter pylori
pozitivnich \tSich dti a adolescefit ve srovnani se stejnymiékovymi skupinami
Helicobacter pylori negativnichétd. Odchylky indexu dlesné hmotnosti koreluji spiSe
s wkem. Obezita jetastjSi u Helicobacter pylori pozitivnich osob ve vy$giwkovych
kategoriich®?),

Z celého souboru Helicobacter pylori pozitivnickob jsme v§lenili pacienty se
zvySenym systolickym a diastolickym krevnim tlakeanjednotlivé ¥kové podskupiny

porovnali s Helicobacter pylori negativnimi osobatébulky 7 a 8 a grafy 15, 16, 17).
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Rozdily v hodnotach krevniho tlaku jsou v obou skaph ot zavislé zejména nasku. Je
tieba zdraznit, Ze aktualni hodnoty krevniho tlaku jsouivowiny fadou fakto#i, predevsim
vSak kvalitou antihypertenznidéy u nemocnych se znamou arterialni hypertenzijigdiz
jsme rozdily mezi Helicobacter pylori negativnimiHalicobacter pylori pozitivnimi pacienty
s arterialni hypertenzi v souboru nami vigeych osob). V literatie jsou kontroverzni data o
vztahu infekce Helicobacter pylori a hypertenze.pdpul&ni studii rozsahlého souboru
(Harvey a spolupracovnici)®¥ byl prokazan maly vliv infekce Helicobacter pylo@ krevni
tlak v rdmci celé populace,istini systolicky tlak byl vySSi u Helicobacter pylpozitivnich
osob oproti Helicobacter pylori negativnim. ¢kbli tato zavislost byla statisticky
signifikantni, auté jej ohodnotili jako pravépodobré klinicky nevyznamny, iejme
vyswtlitelny dalSimi neznamymi zkreslujicimi faktory.eKstejnym zasram dosla také
Woodwardova studi€®®. Tyto studie nezvazovaly prevalenci CagA kinen nehodnotily
efekt eradikace Helicobacter pylori na hodnoty uldkve. Migneco a spolupracovnié®
prezentuji signifikantni pokles hodnot krevnihoktia(zejména diastolického) po @Spé
eradik&ni 1&b¢ infekce Helicobacter pylori. NaSe vysledky lzeaw#t s tim, Ze odchylky
krevniho tlaku koreluji spiSe gkem.

Dechovy test s ureou zfenou™*C k priikazu Helicobacter pylori koreluje diady
autolfi s denzitou mikrob v Zaludénim prostedi %% 4%° 433 Tento nazor ma vsak i své

(240) Cilem naseho vy$evani bylo stanovit hodnoty delta dechového testiCs

odparce
ureou ke stanoveni infekce Helicobacter pylori uidddacter pylori pozitivnich osob s
piiznaky dyspepsie a bez ni. Neshledali jsme Zadydfigantni rozdily mezi hodnotami
delta u asymptomatickych Helicobacter pylori paziich osob a Helicobacter pylori
pozitivnhich nemocnych s izolovanou dlouhodobou épsi (tabulka 12, graf 21).

Podle udaj uvedenych ve strukturovaném zdravotnim dotaznigéla 61 pacient
dlouhodol (vice nez rok) dyspeptickymi potizemi bezikazu jakékoliv organické choroby
¢i alarmujicich piznaki. Predpokladame, Ze se jedna o nemocné sthintyspepsii, &oli
v podstatn&asti ipadi se jednalo o nevy&enou dyspepsii. U dalSich 63 nemocnych byla
dyspepsie spojena s jinymi subjektivnimi steskglial§i chorobou a/nebo s medikamentdzni
terapii. Dyspepsii u¢thto nemocnych povazujeme za organickowsekundarni. Shledali
jsme rozdil v hodnotach delta mezi touto skupinoelidébacter pylori pozitivnich
nemocnych a mezi Helicobacter pylori pozitivhimiymptomatickymi jedinci. Uvedené
Zjisténi je vSak nutno interpretovat velmi opdtrs ohledem na to, zédhto 63 nemocnych
tvoii velmi heterogenni skupinu s odliSnymi faktory dmmé organické postizeni

gastrointestinélniho traktu, medikace nesteroidrEntiflogistiky a dalSimi medikamenty pro
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riznou komorbiditu apod.). Zjistili jsme rovh vyznamné rozdily hodnot delta mezi
Helicobacter pylori pozitivnimi muzi a Zenami, sktejako mezi souboreméti a adolescent
a dosplymi osobami (tabulka 10, 11, 12 , grafy 18, 19).20ein a kolektiv‘®*® prokazali
zvySenou hydrolyzu urey u miua vyjadili piedpoklad, Ze hodnota pem *CO,**CO; je
vyznamr ovlivnéna endogenni produkci oxidu ufitého ¢°CO, ve jmenovateli zlomku),
ktera je ¥t&f u mui nez u zel®®. Avsak podle jiné studi® jsou vysledky dechovych tést
nezavislé na produkci oxidu u&iiého u jinak zdravych osob (na rozdil o&ids cystickou
fibr6zou) a/nebo v ippact normalniho metabolického obratu. Navic gnalyze provaghé
metodou hmotnostni spektrometrie nejsou hodnotytadellivriény koncentraci oxidu
uhlicitého, protoZze jsou &iieny jednotlivécastice (na rozdil od inféarvené spektrometrie).
Podle poznatk z nasi pedchozi studie®? predpokladame, Zearné casy kulminace
dechového testu u miuzza Zen jsou tim nejpragdodobrjSim vyswtlenim nami zji&nych
rozdili hodnot delta mezi muZi a Zenami. KoskenpgatB popsal, Ze vysoké hodnoty delta
jsou spojeny s antralni Helicobacter pylori pozitivchronickou gastritidou a futki
dyspepsii (v podskupin36 pacient z celkového pé&tu 136 osob). Tito nemocni udavali
zlepSeni symptomjeden rok po usgné I€b¢ infekce Helicobacter pylori. Ve shéd nasi
praci neshledal Bradeff® ve své studii na 1 500 osobach Z&dnou spojitosti mez
dyspeptickymi symptomy a hustotou Zalédiekolonizace Helicobacterem pylori. Chany
proved! studii na 100 nemocnych s dyspepsii (pordechového testu’SC-ureou) a dosp
k zawru, Zze nemocni s fukdki dyspepsii a vysokymi hodnotami delta (> 58,2)hmo
profitovat z eradikéni I&by Helicobacter pylori. Francescif” udava zvysenou frekvenci a
intenzitu dyspeptickych symptamv zavislosti na hodnotach delta. Navzdory recemtni
studiim a naslednym metaanalyzam nejsou vasné dob dostupné feswdcivé dikazy o
pricinném vztahu mezi Helicobacter pylori a fank dyspepsif**®. Pokud shrneme vysledky
nasi studie, neshledali jsme Zadné rozdily hodalté dnezi asymptomatickymi Helicobacter
pylori pozitivnimi osobami a Helicobacter pylori Ztivnimi pacienty s izolovanou
dlouhodobou dyspepsii. NaSe vysledky nepodporajiitdtera povazuje nadprodukci urey v
Zaludku za ficinny faktor dyspeptickych symptam

Socialni demografické faktory spojené s fémk dyspepsii jsou fednttem
dlouhodobého vyzkum(#® 8 233 439)\/ nagi sestavosoby, které byly hodnoceny jako
zdrave, Zijicastji ve velkych ngstech, ve srovnani s ostatnimi skupinami. Osobyesaici
maji ¢astji riazné zdravotni potiZze a/nebo choroby bez dyspefai®,skupina probaridje
sowasre i starSi, tyto osoby maji nizSi wddni rodta i svoje vlastni. Probandi naseho

projektu, ktéi sami sebe hodnoti jako zdravé, Zaisgji ve velkych ngstech, jejich rodie i
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oni maji vyssi vzéani. Ve studii DIGEST prevalence dyspepsie v 4ésis na vzdlani,
rodinném stavu, zastnani a ekonomickém fipmu Kkolisala podle typu deznych
dyspeptickych obtizi a mezi jednotlivymi zemi, a frekvence dyspeptickych obtizi byla
vy3si u kiidki a konzumerit kdvy, nezavisela na konzumaci alkohéit?. Podle Rydena
maji dyspepsitastji lidé s niz&im vzdlianim, kodenim a alkoholismerfi®”. Kuiacké zvyky
i pres optické trendy (graf 27) niggobi v jednotlivych skupinach signifikantni rozdily
literatute jsou Gdaje kontroverznigkterymi autory souvislost zjigta byla®®® ) jinymi
nebyla®?. Zajimavé rozdily jsme v nasi studii zjistilii pozdsleni podle rodinného stavu
vySetenych. Podle literatury stoupajiaiky nezenaty stav (svobodny, rozvedeny, ovtigva
socialni nesoulad byly spojeny s vy&3i frekventiziadyspeptickych potiZf*® 448 Fenomén
socialniho nesouladu (social incongruity), kterglgfinovan jako satasna pitomnost znak
raznych socialnichiid (nag. bydleni nizké kvality nafpdmesti, zandstnani, vyssi vadani),
je spojen s chronickymi potizemi a psychickou téffZ{. V nasi sestavosoby, které samy
sebe fadi do vysSi socio-ekonomické skupiny, jsou siakgt vyznamr casgji bez
dyspepsie. Nefenivé psychosocialni faktory jsou spojeny sifgvou prognézou funini
dyspepsié®+ 33

Dosazené vysledky 8déi o tom, Ze prevalence dyspepsie jeCeské republice
srovnatelnd nebo migmizsi nez v zemich zapadni Evropy a nizsi nez &.\ezi osobami
s dyspepsii a bez dyspepsie nebyl &jistozdil v prevalenci infekce Helicobacter pylori.
Nepochyb# i v naSi populaci se uplaiji psychosocialni a demografické faktory (bydlist

vzaélani, ekonomické postaveni, a jiné).

109



5. Zavéry

Prevalence Helicobacter pylori ukazuje mirny negigntni pokles ve ®kové
kategorii 15 - 24 let proti kategorii 4 -14 let dsteduje postupny n#st ve vysSich
vékovych kategoriich. Nezjistili jsme fenomén kohorlNeprokazali jsme statisticky
signifikantni rozdil mezi muzi a Zenami. Prokazsine inverzni korelaci mezi socio-
ekonomickym postavenim (stuppn vzcElanosti, velikosti rodiny a hustotou
zabydleni) s pozitivitou Helicobacter pylori. Prakéi jsme silnou inverzni korelaci
mezi prevalenci Helicobacter pylori a vlastnim &adim, vzélanim rodéu a
zejména matky. Mezi negativnimi a pozitivnimi vygetymi byl zjiSén rozdil v
arovni bydleni v dtstvi. Byla zjiStna signifikantni korelace mezi aktualnim kenim

a prevalenci infekce Helicobacter pylori.

Zjistili jsme relativré silnou a statisticky signifikangnnegativni asociaci pozitivity
Helicobacter pylori sdtesnou hmotnosti, ktera byla zvi&dtyjadena a statisticky
signifikantni u mladSich &kovych skupin. Pozitivita Helicobacter pylori jekéa
asociovana s mignniz8im indexemétesné hmotnosti (kg/f u dsti do 15 let ¥ku a

s vysSi pitmérnou hodnotou indexwlesné hmotnosti u sledovanych osob starSich 15
let. Obezita jetastjSi u Helicobacter pylori pozitivnich paciéntzejména ve vysSich
vékovych skupinach. Odchylky indexélésné hmotnosti a krevniho tlaku koreluji
spisSe s ¥kem.

Nebyly zjiS€ny zadné vyznamné rozdily hodnot delta mezi asymatickymi
Helicobacter pylori pozitivnimi osobami a Helicobarcpylori pozitivnimi pacienty s
izolovanou dlouhodobou dyspepsii. NaSe vysledkyodppruji teorii, kterd povazuje
nadprodukci amoniaku v Zaludku z&gnny faktor dyspeptickych symptamMezi
osobami s dyspepsii a bez dyspepsie nebylémjisbzdil v prevalenci infekce
Helicobacter pylori.

Celkovéa prevalence dyspepsi€gské republice je 12,6 %, 6,6 % méa dlouhodobé
dyspeptické obtize jako jediny zdravotni problé®n ga dyspepsii spolu §anymi
jinymi zdravotnimi obtizemi nebo chorobami. Prevale dyspepsie je srovnatelna
nebo mirg nizSi nez v zemich zapadni Evropy a nizSi nez &x.USepochybg i

v naSi populaci se uplaiji psychosocialni a demografické faktory (bydlistzdlanti,

ekonomické postaveni, a jiné).
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