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Abstrakt

Problematika infekce Helicobacter pylori (HP) je vrcholre aktualni
gastroenterologické téma, které doznava rychlycnzdiky velkému mnozstvi novych
poznatki. HP je spiralovita bakterie kolonizujici lidskylddek a duodenum. Bakterie
je adaptovana na kyselé piesti Zaludku. Od svého prvniho popisu v roce 1984
Marhallem a Warrenem je HP uvddjako agens iysobici gastritidu, peptick&edy a
rakovinu Zaludku. Bkteri autdi zjistili vedle jeho prokazané role v gastroduadleifch
chorobdch i souvislost mezi HP a extraintestindinimnemocgnimi zahrnujici
kardiovaskularni, kozni, hematologicky a imunolégicystém. K pikazu infekce HP
lze pouzit Bkolik metod. Podle paeby provedeni endoskopického vygei se dli na
metody invazivni a neinvazivni. Mezi invazivni mgyosetradi histologické vySétni,
rychly uredzovy test, kultivace aékieré molekularni techniky. K neinvazivnim
metodam pikazu infekce pdt sérologické vySéeni, dechovy test a detekce antigenu
HP ve stolici. Poslednjmenovana metoda je jednoduchd, g$ha téngi stejré presna
jako dechovy test.

Ve své diplomové praci shrom#dji informace o Helicobacter pylori a
gastrointestinalnich a extragastrointestinalniclenoocrénich, které jsou zisobeny
touto bakterii. Z Gstavu klinické mikrobiologie (8 Fakultni nemocnice Hradec
Kralové (FNHK) jsem ziskala data o pacientech JgSetnych metodou Rkaz
antigenu HP ze stolice a kult&@m vySetenim. Vytvdila jsem gehled vyskytu HP
podle vySetovaci metody, zaloZzeny na dto vySetovanych pacieiita na jejich ¥ku
ve sledovaném obdobi. Déle jsem se zabyvala maand&tby HP a jeho stale se

zvySujici antimikrobialni rezistenci.
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Abstract

The issue ofHelicobacter pylori (HP) infection is a very hot topic in
gastroenterology and it evolves rapidly due toeagamount of new information. HP is
a spiral bacterium colonizating human gaster anoddoum. The bacterium itself is
adapted to the acid enviroment of the gaster. Stedest characterization by Marshall
and Warren in 1984, the HP has been known as amsagpuseing gastritis, peptic
ulcers and gastric cancer. Besides its well-dematest role in gastroduodenal disease,
some authors have proposed a link between HP amtbemof extragastric disease
involving the cardiovascular, dermatological, hemhagical and immunological
systems. The HP infection can be diagnosed by akeneathods. These are classified as
either invasive or non-invasive according to the o endoscopy. The invasive ones
are histological examination, rapid urease testfivaion and some molecular
techniques. The non-invasive ones are serologigamaation, breath test and a
detection of HP antigen in stools. The last methwahtioned is simple, cheaper and
almost as precise as the breath test.

In my diploma thesis | compile information abodelicobacter pyloriand
gastric and extragastric diseases caused by HRerlzact have gained the data about
patients examined with the detection method of H#e antigen (Ag) in stools and
cultivation from the Department of microbiology, Mersity hospital in Hradec
Kralové. | have created an overview of the HP presebased on the method, number
of examined patients and their age in a definedogerThen | dealt with the HP

treatment options and its increasing antimicrotealstance.
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1 Uvod

Objev Helicobacter pylori (HP) pedstavuje negtSi zlom v oblasti
gastroenterologie v poslednich 50ti letech. Je dé#@adobné, Ze jde o jeden
v [ékarstvi znenil tak prevratre a rychle nejen chapani nemoci, ale i prognézu
nemocnych. [1] Revratnost tohoto objevu byla potvrzena v roce 28@y,byla
J. Barrymu, B.J. Marshallovi a J. R. Warrenovilada Nobelova cena ,,za objev
bakterieHelicobacter pyloria jeji Ulohy u gastritidy a peptickéedové choroby*. [2]

Dodnes byla ziskana a potvrzerada poznatk o vyznamné Uuloze tohoto
mikroba v patogenezi chronické gastritidy a pegick Wwedu. Ritomnost této
mikroaerofilni Gram negativni bakteriea#e byt gicinou Siroké Skaly projev— od
asymptomatické kolonizace Zaludé sliznice, pes gastritidu aiedovou chorobu, az
k malignimu zvratu bu¥k - adenokarcinomu Zaludku a lymfomu lymfoidni tkan
mukoézy (MALT-lymfom). [9] HP vSak mize hréat i roli fivodce extraintestinalnich
onemocgni.

Vyznamnosti HP se v dnesni @éatabyva mnoho odbornych publikagilanki.
Proto bych chtla ¢ten&e této prace vice seznamit s problematikou HP ekasmi,
které zmsobuje. Také bych se rada zsita na prevalenci HP ¢eské republice a
vytvorila piehled pacierit vySetovanych metodou Bkaz antigenu (Ag) HP ve stolici a
kultivacnim vySetenim, a tyto d¥ metody porovnala. 8dmétna data o pacientech
jsem ziskala z UKM ve FNHK. Rada bych se také zatm&bou infekce HP, tauz
gastrointestinalnici extraintestinalni, a jeho neustale se zvySujicfinaikrobialni

rezistenci.



2 Teoreticka ¢ast:

2.1 Helicobacter pylori

Ackoli byla pritomnost spiralnich bakterii v Zaludku saviclidi znama jiz od
roku 1906, jejich role v gastrointestinalnich onemémich byla zanedbavana v
neschopnosti tyto bakterie vykultivovat. V roce 29§izoloval poprvé B.J. Marshall et
al. HP z odbra od pacieni s gastritidou. Tento Usph byl castén¢ dilem Sésti,
protoZze kultivéni pady byly nahodou ponechanytipinkubaci po dobu 5 dn pies
Velikonoeni svatky. Moznost kultivovat tyto bakterie radik&lzmenila historii detekce
infekce HP. [25]

V roce 1983 J.R.Warren a B.J. Marshall pops#liomnost bakterii v lidském
Zaludku a jejich spojeni s nalezem gastritidy. Keah® bakterie nazvalCLO-
Campylobacter-like organisnaspoza@ji Campylobacter pyloridispro jejich podobnost
S jiz drive znamymi sevnimi kampylobaktery a podle mista jejichdasigjSiho nalezu.
Pozdji byl opraven lingvisticky omyl a bakterie byl&gpmenovana n€ampylobacter
pylori. Brzy vSak byly rozpoznany morfologické, biochemickémunologické,
mikrobiologické a klinické odliSnosti infekce toutmakterii od roduCampylobacter
Proto byla zgazena do nového bakteridlniho rodu, a v r.1989athogiz definitivni

nazevHelicobacter pylori[1]

2.1.1 Charakteristika HP

HP je spirélni nebo zahnutd Gram negativikay 2,5-fum dlouha a 0,5-1,0n
Sirok4, se 4-6 unipolaén umistnymi biciky. [1] P¥i histologickém vySéeni
Zaludeénich biopsii ma o#t ohraniené konce, i kultivaci na pevném mediu ma
ty¢inkovy vzhled a fi prodlouzen&i opakované kultivaci fgvazuji typické kokoidni
formy. [7] Spirdlni tvar a fitomnost biiki umoziuji pohyb bakterie v hlenu. Roste
v mikroaerobni atmosfé, neroste ani na vzduchu, ani v anaerobnim igaistRistova
teplota se pohybuje mezi 25-42, optimalni pH pro kultivaci je 6,9-8,0.

Morfologicky je mozno HP rozpoznat jiz v rutinninarveni hematoxylinem-
eosinem, ale spolehBj8i je uziti specialnich histologickych metod: mpodifikované
Giemsovo barveni nebo impregnace podle Warthingaary@o. Impregnaci se HP
znazotuje jako silrjsi tycka, ¢imz se stavajiretelrgjsi i kolmo zachycené bakterie.
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Zakladnim pedpokladem pro rozvinuti patogennich schopnosti jelReho
schopnost fezit v lumen Zaludku a proniknout na povrch Zatadeliznice. Znamena
to, Ze bakterie je schopnéelit nizkému pH v Zaludku. [1] Tato rezistence prot
kyselému pH je dana schopnosti HP produkovat vymgamnoZzstvi enzymu ureazy
a s jeho pomoci &bit motovinu za vzniku amoniaku a oxidu utitého, ¢imz ve svém
okoli zvySuje pH. Nizké pH je jinak velmi¢inou bariérou, ktera chrani nejen
Zaludeni sliznici, ale de facto cely gastrointestinalmakt gred mikroorganismy

obsazenymi v fijimané potra¥ a tekutinach. [3]

2.1.2 Epidemiologie HP

Infekce HP paf celos¥tové mezi nefasgjsi vibec. Odhaduje se, Ze je
infikovana vice nez polovina lidstva. Ve vygmh zemich je prevalence infekce HP
15-40%, v rozvojovych zemich 70-99%. V nizSich e@ionomickych vrstvach je
prevalence vy3si. Ceské republice je dle sérologickych studii prevedeimfekce HP
42%. Infekci seloveék vétSinou nakazi v &stvi. [7] ZlepSovani Zivotnich podminek je
pravéEpodobrg hlavnim divodem, prd se prevalence HP stale sniZuje. [4]

2.1.3 Pienos HP

Mechanismy fenosu infekce nejsou beze zbytku obfayn Hlavnimi
rizikovymi faktory jsou Spatné socioekonomické agiepické podminky. Jiné vlivy,
nag. genetické¢i nutricni, mohou pi pienosu bakterie také hréat roli. [4] K rozvoji
infekce HP dochazi pravdodob po oralnim pgjmu bakterii. Penos je
pravdEpodobrg jak oro-oralni (ve vysflych zemich), tak i oro-fekalni (v rozvojovych
zemich a v kolektivnich #zenich pro malé di). [7] VétSinou se jedna oienos
Z osoby na osobu. Kignosu prosednictvim pitné vody a kontaktem s domacimi

zvitaty je mozny, ale dochazi Kmu spiSe vzaen [4]

2.1.4 Helicobacter heilmannii

Objev HP vedl mikrobiology kusilovnému studiu dals spiralnich
mikroaerofilnich bakterii vyskytujicich se v ZaludkDalSim druhem izolovanym z lidi,

ale téz ze zvat jeHelicobacter heilmanni{HH), patici do velké skupiny non-H.pylori
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Zaludenich bakterii. Jeho oficialni nazev,j@anditatus Helicobacter heilmannii“HH
se v bioptickych vzorcich Zaludig slizniceclovéka i zvirat prokazuje mikroskopicky.
Jeho morfologie je napadna (Weené tuhé zavity v podébvyvriky) a zcela odliSna
od ostatnich helikobaktier [5] Stejre jako HP produkuje ureazu, ale jeho kultivace se
zatim nezdéla. HH dosahuje délky 7-10 um a jehdkai kolish mezi 0,65-0,9um.
Narozdil od HP m& 4-6 spiral a na jednom konci &Zbkika kyjovitého tvaru.
Od spirochet se lisi tim, Ze nema axilarni filanaeatperiplasmaticka vlakna. Stake
barvi hematoxylinem-eosinem, je Gram negativnidalge se znazauje Giemsovym
barvenim a impregnaci podle Warthina a Starryho.

V Zaludeni sliznici se nachazi du ve vrst¥ hlenu nebo ve foveolach.
Nejcastji vyvolava chronickou aktivni gastritidu, ktera akS miva mensi intenzitu
zaretlivych zmén nez pi infekci HP. Ol bakterie se mohou vyskytovat sasre,

a v takovém fipact jsou pak pozorovanygisi formy zagtu. [1]
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2.2 Infekce Helicobacter pylori — Gastrointestinalni griznaky

2.2.1 Patogeneze infekce HP

HP je jednim z népsgjSich pivodai infekci traviciho Ustroji po celém &v.
[11] HP produkujefadu toxiri, které jsou Skodlivé pro Zaluttd sliznici. Jsou to
nagiklad ureaza, fosfolipaza, alkohol dehydrogenazamndiyzin, faktor aktivujici
destéky (PAF) ¢i mukolyticky faktor. Akoli jsou tyto toxiny primara Skodlivé pro
Zaludek a duodenum, interaguji i s jinymi tkgdm.

Pritomnost HP v Zalud&i sliznici je téngi vZzdy spojena se zé&em sliznice
provazenym infiltraci neutrofilnimi leukocyty a mmeyty. Enzymy jako jsou ureaza,
kataldza, proteaza, lipaza a fosfolipaza jsou grodany HP a mohou byt zapojeny do
patogeneze zétu Zaludku. Hladiny tumor nekrotizujiciho faktorufaa (TNF-a),
interleukinu (IL—1b) a IL-8 se v Zaludi® sliznice u pacieiits HP infekci zvysSuji ve
srovnani sdmi, ktai nejsou infikovani. IL-1b je v mi&t zarétu zapojen jako
chemoatraktant pro neutrofilni leukocyty a stimalupdukci IL-8in vivo. IL-8 je
syntetizovan mnoha kkami po stimulaci IL-1b, TNF: nebo endotoxinu, a takeé
indukuje uvolgni proteaz z neutrofilnich leukodyt HP zmisobuje uvaiovani
chemokirii, makrofagovych zé&tilivych proteimi, a aktivujicich faktar monocyf,
které jsou vSechny zapojeny do patogeneze intehzaretlivé reakce v zaludai
sliznici. [12]

Pri infekci HP dochazi obvykle k rozvoji akutni gdistty, ktera je¢asto spojena
s dyspeptickymi fiznaky jako jsou nauzea, zvraceni a bolest v epigagnfekce u
vétSiny osob perzistuje aupobi superficialni, &Sinou antralni gastritidu. Chronicka
gastritida ¥tSinou probiha asymptomaticky. UétSiny osob infekce HP nevede

k rozvoiji jinych patologickych zimn. [4]
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2.2.2 Chronicka gastritida

Gastritida je z&#t sliznice Zaludku, jehoz diagnézuigeme stanovit pouze na
z&klad histologického vyséeni. Neni Zadna korelace mezi histologickym obrazem
Klinickymi piiznaky. Velké mnoZstvi pacignts gastritidou nema Zzadné symptomy a
naopak, mnozi nemocni s dyspeptickymitizpaky nemaji gastritidu. Podle
histologického obrazu rozliSujeme gastritidu akutnis neutrofilni infiltraci, nebo

chronickou - s fevazujici infiltraci lymfocyty a plasmatickymi tkami. [4]

2.2.2.1 Morfologické formy chronické gastritidy
Chronicka gastritis f@dstavuje heterogenni skupinu &émych proces rizné

etiologie, které se liSi lokalizaci a typem &imych zmén. Postihuje sliznici, ale @ize
piechazet i do hlubSich vrstev Zalddesgny. Podle rozsahu a typu zdlivych zmen
Zaludeni sliznice se mikroskopicky rozlisuji &zakladni formy chronické gastritidy:

1. Chronicka povrchova gastritis (gastritis chranstiperficialis)

Vyzn&uje se lymfoplasmocytarni zé&hivou infiltraci Zaludéni sliznice v oblasti
foveol a Zlazovych Kiku. V povrchovém a foveolarnim epitelu dochazi k esgmim
zmeénam, jez se projevuji ubytkem az dplnou ztratowndnleTakto poskozené biky
vétSinou zanikaji. Nkteré projevy naznauji, Ze tento typ za&tu predstavuje spiSe
inicialni fazi jinych tygi gastritid. MiZze rovréz znamenat nespecifické, spontérae
hojici onemoc#éni, podobné akutni gastritidale s delSim trvani.

2. Chronicka hluboka gastritis (gastritis chronicafunda)

Je charakterizovana z#livym lymfoplasmatickym infiltratem v celé tlod&e sliznice,
tedy i v zor Zlazek.

Déletrvajici chronicka gastritis vede k atrofii zslice a ozné&uje se jako
chronicka atroficka gastritis. Pet Zlazek postugnklesa a zatlive infiltrované
stroma, v normalni sliznici velmi Gzké, se vyrazmzsiuje. Ridka st retikularnich

vlaken stromatu je v okoli Zlazek zahurgt a sliznice se napatintertuje.

2.2.2.2 Klasifikace chronické gastritidy
Rozctleni chronickych gastritid vychazi z etiologie &dbzace zadlivych

zmeén v Zaludeéni sliznici. Na zaklad téchto kritérii byla vypracovana celfada
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klasifikacnich systéma. Jedna z poslednich klasifikaci chronickych gadirnavrzena
Applemanem v roce 1994, vymezuje 3 zakladni typpl&i mén obvyklé jednotky:
1. Bakterialni gastritis — typ B (difuzni antrakP-pozitivni gastritis)
2. Autoimunni gastritis — typ A (difuzni atrofick@toimunni korporalni
gastritis)
. Chemicka gastropatie (chronicka gastritis C)
. Multifokalni atroficka gastritis
. Lymfocytarni gastritis podobna enterdigki glutenové enteropatii
. LoZiskova gastritis
. Granulomatozni gastritis

. Crohnova choroba zaludku

© 00 N O o1 b~ W

. Eosinofilni gastritis

2.2.2.3 Chronicka difuzni antralni gastritis — H.pylori pozitivni (gastritida B)
Je netasgjSim typem chronického zéw Zaludéni sliznice. HP vykazuje

afinitu k antrélni sliznici, kterouipinfekci Zaludku postuphosidluje. Pozgi prechazi
i na korporalni sliznici, jeZz je nafipomnost bakterii meéncitlivA a obvykle reaguje
mirn¢jSim zaktem. Pravidels je také infikovana sliznice kardie a vzace nmize HP
prokazat i v Barretay sliznici jicnu. Kolonizace antralni sliznicékuy zistava trvale
loZiskova, a proto se ke spolehlivému histologicképnikazu HP, ale také k &éeni
typu zastlivych zmen, které byvaji v kolonizovanych Usecich vyrg#n doporduje
odker alespa dvou biopeptickych vzorkkz niznychc¢asti antra.

Morfologicky nalez ve sliznici antra u HP-pozitivgastritidy &tSinou odpovida
chronické aktivni gastritij ale miZze mit i povahu neaktivniho z&n. Postihuje
povrchovou ¢ast nebo celou tlotku sliznice, v niz seasto nachézeji lymfatické
folikuly. Déletrvajici zast vede k atrofii sliznice a k intestinalni metapilaz

Diagnoza chronické gastritidy B vyZaduje nejeteni typu zadtlivych zmen,
ale i jejich intenzity. ,,Grading“ chronické gasidy B, navrzeny mezinarodni komisi
v Sydney (1991), vychazi z hodnocegti fhistologickych nalex (chronicka zagtliva
infiltrace, pitomnost polymorfonukleér atrofie Zlazek, intestinalni metaplazie,
mnozstvi helikobakté). [1]
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2.2.3 Akutni gastritida

Akutni gastritida je akutni zétlivy proces Zaludéni sliznice. Akutni gastritidu
mohou zfisobit fizné faktory, mezi & pati:
- H.pylori, H.heilmannii(akutni infekce)
- Bakterie (streptokokyE.coli, Proteus sp., Salmonella so., T.pallidain),
- Viry (CMV)
- Mykozy (generalizované), parazité
- Nesteroidni antirevmatika, zvl&&spirin
- Excesivni poziti alkoholu
- Alimentarni vlivy
- T&Zky stres
Akutni gastritida miZze byt asymptomatickd, ale obvykle ji provazi bbles
Vv epigastru, nauzea, zvraceni, ajpm, nechutenstvi a vz&en krvaceni do
gastroinetstinalniho traktu (GIT)fiPnaky obvykle trvaji pouze¢kolik dni. Virova ¢i
bakterialni gastritida jetastou komplikaci u imunosuprimovanych osob. Akutni
gastritida zfisobend infekci HPipchazi u ¥tSiny osob v gastritidu chronickou.
Diagndza se «wuje zpravidla na zakl@danamnézy, endoskopické vyi&ati
s biopsiemi (které jako jediné ke diagnozu potvrdit) je indikovano vipad
diagnostickych rozpak Pri endoskopii niZze byt makroskopicky sliznice Zaludku
normalni, nebo jsou patrné eroze, které mohou kadrojem krvaceni. Histologicky
nachazime négastji infiltraci neutrofily nad bazalni membranou, dlistologicky obraz
je vyrazre zavisly na etiologii. Diferenciatndiagnosticky musime myslet na akutni
hepatitidu, pankreatitidu, igivni infekce a stafylokokovou enterotoxik6zu. Nahlé
piihody HiSni se taky mohou manifestovat pod nespecifickybrapem akutni
gastritidy
Lécba je symptomatickd, nutné je zabedpedostaténou hydrataci.
Realimentace by #&ha probihat pozvolna s vyléanim drazdivych a ostrych jidel.
Z léka podavame spasmolytika , antiemetika nebo prolkiaetii prajmu antidiuretika.

[4]
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2.2.4 Duodenitis

ChronickaH.pylori-pozitivni gastritis jecasto provazena zéitivymi zménami
ve sliznici duodena, jejichz maximum se nachaz$ecich nejvice vystavenyckidku
Zaludeéni ¥avy. Nefastji je postizeno velké ohbi a zadnérsa bulbu, vzachdistalni
cast duodena. Z#my byvaji loziskové a vyzaduji odb vétSiho p@tu bioptickych
vzorkia. RozliSujeme duodenitis akutni, chronickou a Zatnédmetaplazii.

Akutni duodenitis je mikroskopicky charakterizovahgperémii a edémem
slizniéniho stromatu s mirnym ro#8him klki. U ©€ZSich forem se ve sliznici nachazeji
drobné hemoragie a povrchové eroze, jez mohoudrgjean zavazneho krvaceni.

Chronicka duodenitis je dle rozsahu &fimych zmeén rozliSena na 3 stupn
[, I, 1. Lehk& forma zaatu (1) vétSinou probihd asymptomaticky, a proto nensé&iv
klinicky vyznam. Pozoruje se u 12—-26% zdravychrjeili Chronicka duodenitis (I.) se
pravidelrt nachazi v okoli peptickéhoradu duodena. U &kterych nemocnych jsou
tézSi formy zamtu provazeny gastrickou metaplazii povrchového edpit jez se
pravidelrgé uplatiuje pi vzniku duodenalniho peptickéhoedu.

Zaludeni (pylorickd) metaplazie odpovida néhfagovrchového epitelu
tenkého deva (poharkovych a abs@mich burk) cylindrickymi buikami, kterée
obsahuji neutralni hlen. Krypty a Zlazky duodenastiznice si @i metaplazii
zachovavaji normalni vzhled. LoZiska gastrické pleise mohou byt osidlena HP.
Mimo metaplazii se HP v duodenu nevyskytuje. [1]

2.2.5 Pepticky vired, wedova choroba

Viedem traviciho traktu oztajeme sliznini defekt pronikajici skrze
muscularis mucosad/énre hluboké Iéze se nazyvaji erozeedy mohou byt projevem
raiznych chorob (nap nador, Crohnova choroba aj.), pojmem peptickiedv
zduraziujeme patogeneticky vliv kyseliny chlorovodikovépepsinu. Peptickéiedy
proto nalézdme pouze v mistech, které jsou vystaagnesivnimu fisobeni Zaludani
gtavy, nefastji v Zaludku a bulbu duodena. Vzhledem k tomu, éptigké wedy casto
recidivuji, hovdime o Yedové chorof Fristup k této problematice vyznaghavlivnil
objev HP.
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2.2.5.1 Etiopatogeneza
Podminky pro vznik peptickychiedi vznikaji, pokud je naruSena rovnovaha

mezi tzv.agresivnimi a ochrannymi faktoryékteré agresivni faktory jsou tzv. vimi
(telu vlastni) a jiné v§ysi (Ieky).
Mezi agresivni faktory péit:
- Pepsin a kyselina chlorovodikova (oba nezbytwévanik peptického iedu)
- H.pylori
- Zlugové kyseliny
- Ischémie (porucha mikrocirkulace)
- Léky (nesteroidni antirevmatika)
- Koureni
Mezi ochranné faktory pit
- Zaludeni hlen
- Prostaglandiny (zvla&tiidy E)
- Sekrece bikarbonado Zaludéni Eavy
- Intaktni mikrocirkulace
- Regeneréni schopnost Zaludriho epitelu
- Normalni membranovy transport na apikaasti epitelovych butk

Patogeneze vzniku jednotlivychtedi neni jednotna a liSi se podle
vyvolavajicich pi¢in. V patogenezikedi ,,H.pylori-pozitivnich* se uplatuje vzajemny
vztah mezi virulenci HP, odp&di hostitele a zevnimi faktory. Virulence HP neni u
vSech druf stejné. Ulcerogenni jsou kmeny, které produkiging toxické substance
(cytotoxiny). NejznanySi indikator cytotoxickych kmen je protein kddovanycagA
genem.

Mezi faktory zavislymi na hostitelfradime faktory genetické &s&i riziko
viedové choroby u krevni skupiny 0, ,,rodinny” vyskgtdové choroby, HLA-B5
antigen). lezitym faktorem vzniku ¥edi je typ a tize zatlivé reakce vyvolané
infekci HP. V disledku zastu dochazi k produkciuznych substanci (IL-8, TNE;
kyslikové radikaly), které fispivaji k naruSeni integrity Zalugld sliznice. Tyto
substance ovlitwiji i Zalud€ni sekreci, ktera byva u paciéns duodenalnimi iedy
zvySena. Vlivem #tSi expozice kyseliny solné dochazi k rozvoji Zatind metaplazie
v bulbu. HP niZe dale kolonizovat tyto okrsky metaplazie s nasfed rozvojem

zaretu piimo v bulbu duodena. Tato Zalkdé metaplazie je po ¢&¢ HP reverzibilni.
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Pii infekci HP také dochazi k naruSeni inkiitiich neuronalnich a endokrinnich
mechanizmi (nag. somatostatin), které za normalnich podminek Hhlolsekreci
gastrinu a kyseliny solné.

U pacientt s Zaludénimi viedy nenachazime narozdil od nemocnycliedy
duodenélnimi hypersekreci kyseliny solné, i kdyzde je jeji pitomnost pro jejich
vznik nezbytna. Asi 10% paciénse Zaludénim wedem ma také duodendlried. Pr@
nekteri jedinci maji wed v Zaludku a jini v duodenu neni znamo.

Tyto slozité vztahy mohou komplikovat zevni viivgkp nap. nevhodna strava,
koureni a pidruzena onemoemi. Castji nachazime peptické tedy u pacierit
s alkoholickou cirhézou jater, chronickou obstruifi chorobou plicni, chronickym
renalnim selhanim a hyperparathyroidismem. Vliv chgskych faktofi na vznik
peptickych wedi nebyl prokazan.

HP je hlavnim etiopatogenetickytinitelem @i vzniku peptického ¥edu ( po
eradikaci bakterie se snizi pr&pddobnost recidivy fedu na minimum). ¥Sina
dvanéactnikovych (90-95%) i Zalutléch (70%) vedi je spojena s infekci HP, i kdyz

pouze u maléasti infikovanych se objevi peptickyed.

2.2.5.2 Patologicky obraz
VétSina duodenalnich igdi je lokalizovana v bulbu duodena, &egtji na

predni strat. Zaludeéni viedy jsou napadnéasto lokalizovany podél malé kurvatury
nebo v oblasti tzv. jurthi zény mezi sliznicida a antra. ¥tSina pacient ma jeden
vied, rékteri vSak mohou mit #edi vice. \fedy jsou nejastji ovalné s viceii mérg
navalitymi okraji. Vyrazg navalité nepravidelné okrajec&ki spiSe pro kedy maligni.
Baze wedu je ¥tSinoucista a Blava. Histologicky obraz zahrnuje nekrézu a fibitho

Vv prvni vrst, v dalSich vrstvach jefffomen zait a granulani tk&. [4]

2.2.6 Karcinom zaludku

Zaludeni karcinom je ve s#¢ druhou nejasgjsi pricinou umrti na zhoubné
nadory a to i pesto, Zze dochazi k poklesu vyskytg&itych jeho tym. [4] V populaci

s vysokou incidenci HP byl opakowaprokazan zvySeny vyskyt karcinomu Zaludku
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predevsim intestinalniho typu, ale jejich vzajemntatiznebyl zatim zcela objasn Fi
vzniku karcinomu serejmeé uplatiuje celarada faktoi. [1]

Etiologie je multifaktorialni, roli hraji faktory ngjSi (dieta, prosedi), vnitni
(genetické faktory) a ziskané wmi (nag. atrofie a intestinalni metaplazie Zaltde
sliznice nap. pii pernicidzni anémii). VysSi riziko maji i nemoquo operaci Zaludku a
s adenomovymi polypy. HP je spojovan s rizikem kankarcinomu Zaludku néjmo
diky jeho vlivu na vznik atrofické gastritidy a @stinalni metaplazie uckterych
nemocnych. Znovu jeigba zdraznit, Ze ¥tSina infikovanych nikdy karcinomem
Zaludku neonemocni.

Karcinom Zaludku se klasifikuje na zakéadekolika kritérii. Podle hloubky
invaze se rozliSujgasny a pokrély karcinom Zaludku, podle histologického typu
intestinalni a difuzni typ. Déale existuje také nukopicka klasifikace.

Casny karcinom Zaludku je termin zavedeny v roce2 1Bfponskou spalgosti
pro gastrointestinalni endoskopii. Tento terminraaje vSechny tumory infiltrujici
mukoézu i submukdzu, bez ohledu na to, zda jsou mefgDu postizenyipehlé uzliny.
Pokud karcinom pronika hlogjp, hovoiime o pokréilém karcinomu Zaludku. Vyznam
tohoto dleni sp@iva v tom, Ze kasného karcinomuipspravné léb¢ preziva gt let az
90% nemocnych, zatimco u pokilgch karcinon je pitileté preZivani méanez 30%.

Podle histologického obrazu rozliSujeme intestinatyp (se Zzlazovymi
strukturami) a difazni typ (bez Zlazovych struktuthtestinalni typ byva ddb
diferencovany, produkuje malo hlendasto vznikd vterénu atrofické gastritidy
s intestinalni metaplazii. HP je zde jednim z oxich faktofi. Hlavni lokalizaci je
oblast antra a pyloru. Difuzni typ se vyskytuje lad$ich pacierit casgji proximalré a
vyznamré produkuje hlen. Difuzni typ je ve srovnani s ititg&nim vice agresivni.
Ok¢ histologické formy karcinomu metastazuji do regioich i1 vzdalenych

lymfatickych uzlin, hematogenni metastazy jsoudipiv jatrech a plicich. [4]

2.2.7 MALT lymfom Zaludku

Vztah maligniho lymfomu (ML) k autoimunitnim chomin je znam jiz mnoho
let. ZvySené riziko non-hodgkinovych ML a Hodgkiyowhoroby se pozoruje u
organo¥ nespecifickych autoimunitnich onem@of jakymi jsou nap systémovy
lupus erythematodes, zejména Hashimotovy thyrdiii Sjogrenova syndromu. Oba
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organové typy autoimunitniho z&n se vyzndéuji tvorbou lymfatické tka ktera ma
uzky vztah ke sliznici podoknjako peyerovy platy gva. Ritomnost lymfatickych
folikult u chronickéH.pylori-pozitivni gastritis se v posledni dbhbivadi v souvislosti
s vyvojem MALT-lymfomu Zaludku. Spoteé epitopy Zaludai sliznice a HP, tvorba
piislusnych autoprotilatek a v neposlethuk prikaz helikobakterii u vdech nemocnych
s ML Zaludku tento f@dpokladany vztah podporuji. MALT lymfomy obé&cwykazuji
nizky stupé& malignity. Mohou vSak ifgchazet do vysoce malignich lymfémebo jsou

vysoce maligni od piatku. [1]

2.3 Infekce Helicobacter pylori — Extraintestinalni piriznaky

PrestoZze je HP v ifXinné souvislosti s gastroduodenalnimi chorobami, HP
séroprevalencéyla rovrez zkoumana u dalSich nemoci. Studie prokazaly, Pe H
séropozitivita je spojena 8zanymi koznimi, respirnimi, kardiovaskularnimi,
hematologickymi a autoimunitnimi poruchami. [12]fdkce HP niZe zpmisobit
extraintestinalni projevyifmo nebo nefimo prostednictvim fiznych mechanisin HP
infekce spousti lokalni zatlivou reakci i chronickou systémovou imunitni odpd.
Jedna hypotéza je, Ze perzistujici &bwva odpovd souvisejici s HP infekci e
zpasobit cévni poruchy uvolmim substanci asociovanych s agregaci krevnicic¢dkst
a vasospazmem. Kékterym z mediatat, které by se mohly podilet na patogenezi
extraintestinalnich onemoémi zpisobenych infekci HP patlL-1, TNF-a, interferony
(IFN)-vy, leukotrien C4 a aktivujici faktor krevnich deést.

Myslenka, Ze HP infekce iie byt zapojena doc¢kolika extraintestinalnich
poruch je zaloZzena na nasledujicich mechanismech:

1) lokalni zakt maze mit systémoveédinky

2) HP infekce Zaludku je chronicky proces, ktematcela desetileti

3) perzistujici infekce indukuje chronicky z&na imunitni odpo¥d’, které
mohou zfisobit poSkozeni, které jsou lokalni nebo vzdalehéésta primarni infekce

4) jako Gram negativni bakterie obsahuje lipopatysaidovou substanci, ktera
stimuluje produkci cytokit IL-1, IL-6, TNF-a. [13]
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2.3.1 HP a kardiovaskularni onemocréni

Znany paset studii zkoumal korelaci mezi HP infekci a isciekou chorobou
srdeni (ICHS). Divod pro moZnou asociaci jegqupokladana role chronickych infekci
HP v genezi a vyvoji aterosklerotickych g poruSeni 8hy cév. \&tSina tchto studii
byla provedena na epidemiologické arovni, ale ¢myapaiet také jako studie
molekulérni.

Prvni zprava podle Mendall et al. (1994) oznamygsv prevalenci HP infekce u
pacienti s ICHS. Tento nalez byl od té dobyé&een rékolika dalSimi autory, Kieé
uvackli vyssi hladiny anti-HP protilatek u paciérd ICHS nebo wth, ktei zenieli na
infarkt myokardu (IM). Nedavné studie, které zkolynapiitomnost HP
v aterosklerotickych platech u 38 paciemomoci imunohistochemie a polymerazové
rettzové reakce (PCR) prokazaly DNA HP ve Zippdech z 38. VysSi prevalence HP
infekce byla hlaSena i u paciérg nestabilni anginou pectoris a IM. Pozitivni egkly
také ginesly studie zkoumajici roli virulentnich kmeRP steji@ jako vztah cytotoxin-
asociovaného genu ACagA), ktery je gevladajici u paciefits peptickym ¥edem,
MALT-lymfomem a karcinogenem Zaludku. [11] P&nejvice virulentni kmeny HP
maji CagAgen, ktery kdduje CagA protein, kteryahe vyvolat vakuolizaci a bétnou
smrt. [12] Vyznam asociace mezi HP a kardiovaskiitdr onemoctnimi vzrost pray
po stratifikaci dat cCagA Singh et al. (2002) studoval prevalenci CagA tazich
kmeni HP u jedin@, u kterych bylo hlaSeno akutni koronarni selhani adravych
dobrovolniki. Vysledky této studie zaznamenaly signifikantrySsi prevalenci CagA
pozitivnich kmeid HP u pacient nez u zdravych kontrol. Také vySSi prevalencekicde
HP byla nalezena u paciérg cévni mozkovouifhodou .

Nedavné studie se z&fily na plazmatické hladiny cytokin fibrinogenu, lipid:

a dalSich rizikovych faktdraterosklerosy, a jejich moznou patogenni souvistuezi
infekci HP a ICHS. Plazmatické hladiny C-reaktivmiproteinu (CRP), fibrinogenu,
celkového cholesterolu a lipidoyly nangreny u pacierit s HP mnohem vyssi, nez u
zdravych kontrolnich jediric [11] ZvySena hladina fibrinogenu, kter4 zvySuje
prokoaguléni aktivitu, byla navrzena jako zakladni mechanisnwramci role HP
v ICHS. [14]

Nicmérg, zjinych epidemiologickych studii byly hlaSeny rkmverzni
vysledky, které neprokazaly jasnou souvislost mefgkci HP a ICHS, a nepodaly
dikaz o mie hladiny séropozitivity HP a nasledného rizika IMektefi autdi
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nedetekovali geneticky material HP v aterosklekdtim platu, ani nenalezli Zadnou
asociaci tykajici se zvySenych hladin &fiaych markeii jako CRP nebo fibrinogen.
[11] Ackoli je spojitost mezi bakterii a ICHS mozn4, siefitkce HP a onemoéni je

nejisty. [14]

2.3.2 HP a kozni onemocgni

2.3.2.1Rosacea
Rosacea je jednim z gaptjSich chronickych koznich onemagn a obvykle se

u pacieni objevi od teti nebostvrté dekady dale. Zeny jsou postizefagtji nez muzi.
Klasicky typ rosacea charakterizuji erytém, papplychyky a malé rozgené krevni
cévy, které se objevujifedevsim symetricky versidu obléeje. Nejvice jsou postizena
mista v e sedoveé oblasti obleje, zejména nosdela a brady. Onemoe&ni mize trvat
roky s epizodami zlepSeni nebo zhorSeni stavu. ldkopobyt na slunci, zvySena
konzumace kavy a jinych napojobsahujici kofein, stenjako velmi palivych a
korengnych jidel miize vyvolat zhorSeni.

Vlastni etiologie rosaceadgtava neznama. dlolik studii kthem rekolika
poslednich let nazidaji mozny vztah mezi HP a rosacea, protoZe precalémfekce
HP je vysSi u pacieatpostiZzenych timto koZnim onema@oim nez ve zdraveé populaci.
Prvni zprava o asociaci mezi HP a rosacea bylaud 2 roku 1994, kde u 31 paciént
postizenych rosacea byla v 84% dokumentovana HRitgdes Jina studie zjistila, ze
75% pacient trpicich touto kozni chorobou a dyspeptickyrfizpaky bylo pozitivnich
na @itomnost protilatek anti-CagA. Zejména u padiestpapularnimi projevy byly
zjisteny jako spou&ti mechanismus vice virulentni kmeny HP. KoZizmaeky rosacea
zmizely nebo se zlepSily u vSech pacigpd 1&b¢ metronidazolem.

Ucinek HP na patogenezi rosacea je neznamy. Jedaeaizje, Ze HP vyvolava
piiznaky rosacea zvySenou syntézou kyslikatych mbtabgko je superoxid a
prozartlivé cytokiny, a tim zpsobuje formaci oxidu dusnatého. CagA protein
stimuluje Zaludeéni epitel k sekreci zvySenych hladin 2#ivych cytokini IL-8,
makrofagovych zastlivych proteimi (MIP) 1a a 18. IL-8 je jednim z nejsilgSich
chemotaktickych cytokin Je zodpo¥dny za navozeni adheze neutrofilnich leukbcyt
k endotelu, a také #Zpobuje infiltraci gastroduodenalni sliznice a ngnjepodklad
vznikajici zagt tkani a nasledné poskozeni. Jednimidatiii aktivace neutrofilnich
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leukocyti je reaktivni oxidativni vzplanuti, vznik kyslikosly radikah a oxidu
dusnatého. Je mozné, Ze tyto toxické latky prodakévHP mohou napadnoutsblovy
systém a poskodit endotel. Jiné &#me substance detrg IL-1, TNF-a, interferonuy,
leukotrieni a PAF mohou bytdhem imunitni odpo&di na HP zapojeny do patogeneze
koZnich projeu rosacea. Mnoho studii navrhovalo, Ze se HP podiktiologii rosacea
alespa jako iniciani faktor, a Ze eradikai I&ba sniZuje fiznaky rosacea.

2.3.2.2 Chronicka idiopaticka kop¥ivka
Chronicka idiopaticka kapvka (CIK) je kZné Kklinické onemocmi

s komplexnim patofyziologickym mechanismem. Jako Zméo inici&ni faktory
onemockni jsou hlaSeny bakterialdi virové agens, pligha prvoci. Ale Zzadny stejny
etiologicky faktor nebyl nalezen w@tginy pacieni. Nedavné studie prokazaly vysokou
prevalenci infekce HP u paciéns CIK a zlepSeni koZnichtipnaki po eradikani
terapii, coZ nazraje moznou etiopatogenetickou roli infekce HPEktarych pacienit.

Praw prvni zpravy o asociaci HP infekce a CIK byly §aé. Byla hlaSena
vysoka prevalence HP infekce dosahujici az 80%saké/ UspSnost vymizeni fiznaki
az 95% po l&e¢. Ale dalSi studie nazidy, Ze vliv HP na CIK je sporny. &kolik
autof prokazalo, Ze ba HP je spojena&stou remisi kozniho onemaen a popirali
moznou korelaci mezi HP a CIK. Nasledujici faktdry mohly objasnit rozpor mezi
vysledky studii:

1) byly pouzity fizné metody k detekci HP infekce

2) HP protilatky jsou asociovany s aktivni gasiioti jen u gkterych paciern,

takZe stanoveni protilatek nemusi indikovat aktmmémoceini
3) rezistence HP nadBu a recidiva kratce po u&né terapii by mohl byt hlavni

duvod nedostatku asociace mezi eradikaci a remisi @&
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2.3.3 HP a respiratni onemocréni

2.3.3.1 Karcinom plic
Swtova zdravotnick4 organizace dopdta, aby byl HP klasifikovan do

1.skupiny karcinogein Gocky et al. (2000) zjistii u 50ti polskych padie

s karcinomem plic velmi vysokou séroprevalenci 18B,% %) a spekuloval o zapojeni
HP do plicni karcinogeneze. Vyskyt rakoviny plicpacient s peptickym yedem je
dvakrat aziikrat vysSi nez u lidi, u kterych séedy nevyskytuji. Plice se vyvijeji ze
stejnych endodermalnich hbikg které tvdi vystelku traviciho traktu a oba tyto systémy
obsahuji biiky, které uvohuji rizné hormonalni peptidy. ZvySena plazmaticka
koncentrace gastrinu wisledku HP infekce ii#e gispivat k plicni karcinogenezi
indukci proliferace slizinich burk v bronchialnim epitelu. Navic, pokud je HP
vdechnut nebo jsou aspirovany jeho exotoxiny, mokeuhromadit v plicni tkani.
Nicmére HP zatim nebyl identifikovan v bronchialni tkaninia izolovan

z bronchoalveolarni lavaze. Jednim z moznych &tiavi je také vysoka prevalence

koureni u obou skupin.

2.3.3.2 Chronicka bronchitida
Podle ti epidemiologickych studii provedenych v letech 896z 1986 je

prevalence chronické bronchitidy u pacterst peptickym ¥edem dvakrat aziikrat
vySSi nez u zdravych kontrolnich osob. Keonoho studie ukazaly, Zze chronicka
bronchitida je hlavni iicinou amrti u pacierit s peptickym vedem. Jednozieg,
hlavnim faktorem podporujicim asociaci mezi HP eonfltkou bronchitidou je kaeni
cigaret.

Stale je&t nebyly identifikovany mechanismy mezi HP a chrépic
bronchitidou. Jednou z moznosti rozvoje chronickénbhitidy je chronicka indukce
zéaretlivych mediatot HP infekce. Tuto hypotézu podporuje zvySena penad CagA-
pozitivnich kme HP u pacient s chronickym z&tem plic. Tyto virulentni kmeny
stimuluji uvolreni riznych prozaélivych cytokina veetrg IL-1, IL-8 a TNFw. Po
eradikaci HP dochazi u sérovych hladin cytdkikinormalizaci. Tyto cytokiny jsou
pravdEpodobré také zapojeny do patogeneze chronické bronchitRipto by HP
infekce obect a zejména Zjsobend CagA-pozitivnimi kmeny, mohla hrat

-24 -



prozartlivou roli v rozvoji chronické bronchitidy, atgobit jako spou’ s dalSimi
genetickymi faktory a faktory Zivotniho préstli. DalSi potencidlni patogeneticky
mechanismus by mohla byt inhalace HP nebo vdeclehui exotoxih do dychacich

cest.

2.3.3.3Astma
Tsang et al. (2000) vySewal 90¢inskych pacierit s bronchialnim astmatem a

zZjistil, Ze prevalence HP se témneliSila od zdravych kontrolnich osob. | v jinych
studiich dosli autid k zawru, Ze infekce HP neni zapojena do patogeneze astma
dale, Ze neexistuje zadny vyznamny rozdil v anti-Hf& a anti-HP 1gG-CagA

hladinach mezi astmatiky a kontrolnimi subjektyL3]

2.3.4 HP a hematologickd onemoceni

Role HP v idiopatické trombocytopenické puf@yITP) je nyni doke znama.
Nekolik studii prokazalo, Ze eradikace HP infekc&mmit za nasledek zvySenicpo
krevnich destiek u pacient s ITP. HP tedy rive byt povazovan za jednu z moznych
piicin ITP, ale pesny mechanismus, kterym HP oviliye ITP neni jegtzcela objasén.

DalSi hematologické onemoani, které je pravpodobr spojené s infekci HP
je sideropenickd anémie. Jeden z moznych mechargisobeny chronickou infekci
je snizeni hladin Zaludei askorbové kyseliny a tim zhorSena absorpce @eNedavné
studie provedené na 753 korejskyatiegh ukézaly, Ze hladiny sérového feritinu jsou
snizené u &i infikovanych HP,¢imz byla potvrzena mozna souvislost mezi HP a
sideropenickou anémii. Tyto vyzkumy také ukazaly,jak u dosglych tak u dti se

sideropenickou anémii bylo dosazeno zlepSeni nepweradikaci HP. [11]
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2.4 Lécba HP

Indikace a spravné uptaivani I&€ebného rezimu pro infekce HP jsou stéle
povazovany za & debaty. Peptickaigdova choroba, krvacejici Zalddé viedy a
MALT-lymfom jsou povaZzovany za onemasri, pro které se eradikai terapie
durazre doporiuje. [15] Tuto indikaci k [&b¢ nazyvdme absolutnkdy o 1&b¢ HP
neni pochyb. [6] Zatimco s HP spojena dyspepsiadriida bez itomnosti Yedi
byly stanoveny jako nedostéte dikazy pro zahajeni &by a pacient by & byt
informovan, Ze eradikace HP nemusi rgutrést ke zmiréni piiznaka. [15] Tuto
indikaci nazyvame relativnipiicemz nebyl nikdy prokazantipy uzitek u paciert
ktefi tuto I&bu podstoupili, ale tento uzitek Izégeppokladat. [6] Bti by mely byt
lé¢eny pouze tehdy, jsou-li jejichéignaky onemoaini natolik vazné, aby dadodnily
rizika l&by. [15] Treti indikaci nazyvame kontroverzrkdy I&bu v sodasné dob
nelze doportéit, neba’ pitimy pozitivni efekt &by nebyl nikdy prokadzan a nelze jej ani
automaticky pedpokladat. [6]

Navzdory tomu je l&a HP infekce relativh UsgsSna. Eradikace HP byva
dosazeno asi u 80% pacignivinohé studie prokazaly, Zecra paiet relaps z 80% pro
duodendlni ¥edy a z 60% pro Zaludei viedy je snizen po usgné HP eradikaci na
mére nez 5%. [16] Akoliv je HPin vitro citlivy na velké mnoZstvitznych antibiotik
(ATB), lécba jednim ATB vede k eradikaci bakterie jeidka. Je proto nutné uzivat
kombinace lék. [6]

Léc¢bou prvni volby pro eradikaci infekce HP se dogaje trojkombinace k&v
tvofena inhibitorem protonové pumpy (PPI) aiha ATB. Nefastji se jednd o PPI
kombinovany s klaritromycinem, amoxicillinem nebetnonidazolem. [16]

HP se nachazi na povrchu Zaludku v hlenu, jakoz hlemu bugk a
v epitelovych bikach. Tyto 6zné vyklenky zpsobuji problém pro antimikrobialni
terapii. Kron€ toho je Zaludéni lumen nefatelskym prosedim pro léivo, protoze
lé¢ivo muze byt aktivovano i pH nizSim nez neutralni atgina ATB méa snizenou
aktivitu pri nizkych pH. Déle proto, Ze se objem Zakmbo obsahu neustaleéni a
lé¢ivo musi pronikat do hustého hlenu. [17]

Vroce 1973 Ganser a Forte v experimentech na lzabatudcich prokazali
existenci finalniho sektaiho mechanismu parietalniiky — protonové pumpy. Jde o

enzym H/K* ATPazu, ktera s#iiuje vodikové a kaliové ionty, Hsou secernovany
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extracelulard a po spojeni s Clznika HCI. Zablokovanim protonové pumpy je
potlaiena tvorba kyseliny chlorovodikové bez ohledu ngaké povrchové receptory
jsou stimulovany. Tak se zrodila nova lékova skapinhibitoiti protonové pumpy,
ktera zcela zasadrznenila terapii vSech chorob s acidopeptickym mechraais. Dnes
jsou celoswtové v prodeji tyto latky: pantoprazol, lansoprazol, beprazol a
esomeprazol. PPI ireverznim tgobem inaktivuji K* ATPazu, enzym, ktery se
nachazi v seksmich kanalikulech parietalni bky. Po aplikaci PPI trvatblizné 17
hodin nez je novy enzym syntetizovan. Jelikoz vEalyntéze FVK* ATPazy dochazi
v parietalnich biikkach kontinual®, nevznika nikdy Uplna achlohydrie. [18]

Do prvni volby I€by infekce HP byly také *azeny nitroimidazolové preparaty
pro swij antimikrobialni &inek na mikroaerofilni bakterie. PouzZiva sgegevsim
metronidazol, tinidazol a ornidazol. Jakett v trojkombinaci ATB v terapii infekce HP
makrolidi se Sirokym spektremciinku proti  Gram pozitivnim i Gram negativnim
aerolim i anaerobm. Bylo prokazano, Ze je vysoceginny i proti HP, a to i
v monoterapii. [1]

Doba trvani eradikani terapie #stdva kontroverzni. Trojkombinace PPI a dvou
ATB je v Evrog doporéena uzivat dvakrat de&éirpo dobu 7 di. Americti l€kai
ustanovili dobu terapie na 10 a vice dni. MnohélistuSak ukazuji, Zze 7 i 10-ti denni
lécba je stejy efektivni a prodlouzeni PPI terapie na 2—4 tydeglepsilo eradikaci HP
ani rychlost hojeni peptickéhdgedu. [16]

Lécba druhé volby je @ena jakoctyikombinace PPI, bismutu, metronidazolu a
tetracyklinu po dobu minimain7 dni. V oblastech, kde nejsou skmniny bismutu
k dispozici (kwili domrglé toxicit¢), miaze byt jako druhd volba dBy uzita
trojkombinace zaloZena na PPI, ale pouze po prawedstu citlivosti na ATB. [19]

Na mozné selhani eradikdch kir zaloZzenych na uZzivani klaritromycinu a
metronidazolu maiejme vliv jednoduch&i vicetetna rezistence. V tomtdipac by
se ntlo u pacieni pristoupit k tzv. zachrannédeg, jejiz nutnou sotasti je provedeni
testu citlivosti na ATB. Mezi ATB, které jsou k giszici po eradikénim selhani pai
levofloxacin. Jedn& se o fluorochinolon s Sirokypeldrem antibakterialni aktivity.
NowegjSi fluorochinolon gatifloxacin byl vjedné ze stuchodnocen v kombinaci
s amoxicilinem po dobu 7 dn Infekce byla vyléena v 92%. Dobré ipdlEznée
vysledky, které dokazovaly eradikaci u vice nez 9p&sient byly také hlaseny u

moxifloxacinu. Je vSak k dispozici pouze omezen§epdat pro tuto studii.
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DalSim aktivhim ATB proti HP infekci stjatelnou rychlosti eradikace je
rifabutin. Nekolik studii prokazalo, Ze v kombinaci s PPl a aritinem je rifabutin
uzivany vice nez 7 dni vysoceinny proti rezistenci po selhani standardni terapie
trojkombinaci a je navic pacienty velmi delsnasSen. Nicménrifabutin je ATB, které
mé& schopnost vyselektovat rezistentni mykobakterigroto musi byt uzivan opatra
pouze v malém #titku.

Eradikace HP je velmi slozity proces. ZvySené udiwghto I&€iv, mize vyustit
v selhani I&by. Prvnim faktorem, ktery jerdba zvazit, je rezistence na ATB. Dalsi
dulezité faktory, které mohouiigpét k selhani 1&by jsou onemoaii pacienta, jeho
Spatna spoluprace, virulence bakterie nebo farnogikckd aktivita pedepsanych tév.
[16]

2.4.1 Antimikrobialni rezistence

Faktory, které mohouipst k selhani antimikrobialni &by jsou nedostateé
proniknuti ATB do hloubky Zaludai sliznice, pH inaktivace ATB, nedodrzovani
pokyni ze strany pacienta, nedostai&korelace citlivosti mezi tesin vitro ain vivoa
piitomnost kmefh HP s primarni nebo ziskanou rezistenci na uZiarignikrobialni
latky. HP je pirozere rezistentni u¢i polymyxinam, trimethoprimu, vancomycinu a
sulfonamidim. Naopak citlivy je na peniciliny, &Sinu cefalospori, makrolidy,
tetracykliny, nitromidazoly, nitrofurany a chinolpnV lécbé HP hraje ale dlezitéjSi
roli rezistence ziskand. Kmeny HP se mohou statste#nimi diky mutacim
v chromozomélnich genech ziskanim exogenni DNA Xgi#monukleova kyselina)
nebo transformaci. Obvykle ziskavaji rezistencidilutacim v chromozomalni DNA,
ale existuje takeé teoretickd moznost ziskani ciApomoci plasmid ¢i transpozom.
[20]

Antimikrobialni rezistence je primarntipinou selhéni &y a tyka se zejména
dvou hlavnich sloZzek ATB v soasnych léebnych rezimech: makrolid a
nitroimidazoti. Rezistence na makrolidy, a to zejména na klany@n, byla rkolika
studiemi zdokumentovana a jeji klinicky vyznam &tosti prokazan. [16] Je
zpisobena bodovou mutaci ve 23. subjednotce rRNA ab@lni ribonukleova
kyselina) genu. [20] Dopad makrolidové rezistenadabu HP je vadzny a sniZzuje miru
eradikace pod 50%. [16]
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Mechanismus vzniku rezistence na metronidazol j@énasny. Objevuji se
asociace vztahujici se k inaktivaci bakterialniolzyeni s nitroreduktazovou aktivitou.
Ackoli nekteri autai zjistili pokles miry eradikace v zavislosti ndlisiosti ¢i rezistenci
na metronidazol, jini autd nalezli pouze malé rozdily fip Ié¢b¢ trojkombinaci
zahrnujici metronidazol a klaritromycin. Byla hla&ei rezistence na tetracyklin, ale
pouze u velmi nizkého procenta kniemmechanismy zatim nebyly studovany.

Prevalence rezistence metronidazolu mezi kmeny éiRjiffovana po celém
swté. Je velmi variabilni, a vySSi procento nachazimezvojovych nez ve vyspych
zemich. Tento rozdil dZe byt v rozvojovych zemich #poben obecnym uzZivanim
metronidazolu pro jiné inféki onemocani, nagiklad u infekci vyvolanych prvoky.
Ve vysglych zemich je metronidazol také uzivan pro gynegimké a zubni infekce.
Nektefi autai proto uvadiji vysSi miru rezistence u Zen.dPkum zandfeny na
geografické rozloZeni rezistence HP zjistil, Zevkopskych zemich se rezistence
objevuje vrozmezi 5-50% s nejvy$Si mirou ve vyctioEvro@ a ve Finsku.
Prevalence rezistence ke klaritromycinu je o mnoii8i a dosahuje hodnotgs 10%.
NejnizSi se zda byt v zemich, kde se teprve nedataiaostupnym, a kde nejsou Siroce
uzivany ani ostatni makrolidy. V rdmci evropskyolm#é nachazime n&p3,5% ve
Sparglsku, 2,3% v Nmeckuci 10% ve Francii. [20]
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2.5 Metody prikazu

K poznani zasadni role bakteridelicobacter pylori v patogenezi #edové
choroby bylo vyvinuto &kolik diagnostickych metod k pkazu infekce. Z praktického
hlediska se tyto testyetl nainvazivni ( k diagnostice je nutné odebrat bioptické vzorky
Zaludeni sliznice pi endoskopickém vySg&ni) aneinvazivni (endoskopické vySgni
neni nutné). K invazivnim tash fadime histologické vySeni, rychly ureazovy test,
kultivaci a molekulara biologické metody (PCR). K neinvazivnim tst se fadi
vySeteni serologické, detekce metabolitydrolyzy urey ve vydechovaném vzduchu,
mosi & krvi a now detekce antigenu HP ve stolici. Zadny zitesSak neni
stoprocentd senzitivni ani specificky, a proto se dopauje infekci HP diagnostikovat
alesp@a dwvema metodami. Vy¥Znost vSech testje negativé ovlivnéna I&bou
antibiotiky nebo Iéky blokujicimi sekreci Zaluuhé kyseliny a konkrétni vy zavisi na

dané klinické situaci a zkuSenostech pracevist

2.5.1 Invazivni metody

K vétsSine invazivnich metod mikazu infekce HP je nutné provedeni
endoskopického vyseni s odBrem vzorki sliznice Zaludku, popsany jsou vsak i jiné
invazivni metody jako n&pnasogastrick& intubace sondou k aspiraci Z&hidgavy a
jejimu vySeteni. Mezi invazivni testyadime histologické vy3etni, rychly uredzovy
test, kultivaci, a v posledni débstale vice uzivané (i kdyz stale pouze vramci

vyzkumu) metody PCR diagnostiky.

2.5.1.1 Histologické vySefeni
Histologické vySeeni pati mezi nefastji uzivané diagnostické metody.

Doporuiuje se odebrat alespalva vzorky z antra a dva dd Zaludku, ®kteri autdi

doporwuji odker vzorki i z kardie. Vyhodou histologického vygeti je sodasné
zhodnoceni aktivity zaitu a posouzeniffiomnosti gipadnych zmn sliznice Zaludku
jako jsou atrofie a nebo intestinalni metaplazid? ¢ dolle patrny na povrchu

epitelovych buwk jako spiralni mikroorganismusiiFbarveni vzork se dive uzivalo
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stiibreni (metoda Warthin—Starry), nyni se davédmost modifikované metédarveni
dle Giemsy se senzitivitou kolem 90%. Njpvse uziva barveni dle Genty, jehoz
vyhodou je i kvalitni zobrazeni okolni tkanDéale se uziva barveni alcianovou Zluti
s toluidinovou motl, které dosahuji podobné vysledky jako s metododifikovaného
barveni dle Giemsy. Specifita a senzitivita hisgadekého vySdéeni se nize zvysit

uzitim imunohistochemie s monoklonalnimi protilatka

2.5.1.2 Rychly ureazovy test
Rychlé ureazové testy jsou velmi raesié. Jsou velmi levné, relativn

spolehlivé a vysledek @ieme obdrzet dhem rekolika minut aZz hodin bez toho,
abychom odesilali jakékoliv vzorky do laboraoV sodasnosti je na trhu celéada
téchto test (nag. CLO test). Jeho princip spiwa ve zndné zbarveni pH citlivého
indikatoru g rozkladu m@oviny na amoniak a oxid uliity (tato reakce probiha pouze
za p@itomnosti ureadzy u infikovanych osob). Amoniak Zotzpisobi zvySeni pH
s naslednym fialovyndi cervenym zbarvenim indikatoru., kterym je zpravitdiaolova
cervai.

K tomuto vySeteni se odebiraji jedna nebo &adive biopsie, které se umisti do
piedem pipravenych destek s jamkami nebo malych zkumavek s tekutgin
polotekutym médiem. U d&kterych pacierit je test pozitivni Bhem rEkolika malo
minut. VySeteni lze prohlasit definitivhza negativni, pokud nedojde ke &w barvy
do 24 hodin. Senzitivita a specifita rychlého umésho testu je 90%, senzitivita se
v3ak vyrazg snizuje pi krvaceni do GIT .

2.5.1.3 Kultiva ¢éni vySetreni
Kultiva¢ni vySeteni je narénou a drahou metodou, a proto se k zakladni

diagnostice HP rutinh neuziva. V klinické praxi se kulti¢ai vySeteni indikuje u
pacienti, u nichz selhala antibiotickacléa HP, nebttoto vySeteni umozuje stanovit
citlivost a rezistenci konkrétniho kmene HP k jettimpm ATB. Rezistence na ATB
totiz v poslednich letech celageve stoupa a negati¥rovliviiuje vysledky Iéby. Dale

se kultiva&ni vySeteni hojré uziva vramci vyzkumu. Senzitivita je ve srovnani
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s ostatnimi metodami mensSi (80-90%), ale sped#ita definice mikrobiologického
vySeteni stoprocentni.

K zajis€ni co nejétSi pravépodobnosti usgEné kultivace je feba dodrzet
standardni postupy dopravy a zpracovani biopticksadrki. Vzorky se musi zpracovat
co nejdive, protoZe k usmrceni dochézi kratce po jeho @gpoevhodnému cizimu
prostedi. Biopsie se dopotuje odebirat do Stuartova transportniho media. &P
teplog& 4C pieziva 24 hodin, alefpteplot nad 15C pouze 6 hodin. K samostatné
kultivaci se pouziva kombinace neselektivnich aldainich mid, nefastji Columbia
agar siiznymi pfidavky jako nap Skrob ¢i bovinni albumin a ATB. Kultivace se
provadi za mikroaerofilnich podminek. Je popsanes@Esna kultivace ze stolice a

zubniho povlaku, klinicky vyznam to vSak nema.

2.5.1.4 Metody molekularni biologie
Metody molekularni biologie jsou sicefgsné, ale ve srovnani s ostatnimi

metodami drahé a nanee, proto se vdzné klinické praxi neuzivaji. Pouzivaji se
predevsim v klinickém i zakladnim vyzkumu. Nejrae$€jSi molekularni metodou
detekce je polymerazovéettzova reakce (PCR), sjejiz pomoci se HP prokazuje
v biopsiich ze Zaludku, v Zalugd &aw, zubnim povlakuci stolici. Metoda ma
senzitivitu az 100%, ktera ale velmi zavisi na drgbprimarni sekvence nukleovych
kyselin (primeru).

HP Ize potvrditin situ hybridizaci, tato technika se ale pro jeji rifu@st

Vv rutinni praxi nepouziva.

2.5.2 Neinvazivni metody

Neinvazivni testy se n&sgji indikuji pifi prikazu HP u paciefts dyspepsii
horniho typu mladSich nez 45 let, a dale kiemi Uspgsné eradikéni I&cby, neni-li
indikovano kontrolni endoskopické vyBmti. Neinvazivni metody diagnostiky se
pouzivaji také v epidemiologickych studiich nebopacienti, kde je endoskopické
vySeteni rizikové (¢hotenstvi). Konéné je indikujeme k primarni diagnostice infekce
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u extradigestivnich chorob, kde by infekce HP mdirit patogenetickou Ulohu (rfap
rezistentni kopivka).

2.5.2.1 VySetreni sérologické
VySeteni protilatek newuje aktuélni stav infekce, protozéigadna pozitivita

pietrvava i gkolik let po usgsSné |€be. Sérologické vySéeni je vhodné zejména pro
epidemiologické studie nebdiwyhledavani HP v rodinach paciérd komplikovanym
pribéhem chorob vazanych na HP ( perforace peptickébdduy karcinom Zaludku).
Nelze je pouzit ke kontrole Usghu eradikani &by, nebd pokles hladiny protilatek je
pozvolny (k vyznamnému poklesu hladin protilatekcliizi khem 6-12 misiai,

k Uplné negativizaci nemusi dojit ani po dvou lbjecSérologické vyS&tni lze
doporuit i u pacienti s krvacejicim ¥edem Zaludku nebo duoden&é pegativnim
histologickém vySé&eni, anebo rychlém uredzovém testui (krvaceni je jejich
vytéZnost snizena).

K detekci protilatek Ize uzitadu technik. Nejuzivasi je stanoveni protilatek
téidy 1gG enzymovou imunoabsam eseji (ELISA), které je velmi spolehlivé.
Stanovené protilatekiitly IgA je malo senzitivni. Protilatkytitly IgM se vyskytuji
pouze u 10% infikovanych (zvl&stiéti), a proto se k diagnostice infekce HP neuZivaiji.
Mezi dalSi metody stanoveni protilatek fpatglutinace, imunoblot (,,Western blot*) a
imunochromatografie. Aglutinace a imunochromatagrggou metody, na nichz jsou

zalozZeny tzv. rychlé sérologické testy.

2.5.2.2 Dechovy test
Dechovy test je globalnim (tj.posuzujicifitpmnost HP v celé sliznici Zaludku,

na rozdil od test ,,neglobalnich* fi odebirani bioptickych vzof neinvazivnim
testem s nejvysSi specifitou a senzitivitou. SpehkySetenim antigenu ve stolici je
metodou prvni volby k primarni diagnostice HP, HAenihdikovano endoskopické
vySeteni.

Princip dechového testu je zaloZzen na rozlozeninér@odané méoviny
ureazou na amoniak a oxid ufity. Pokud infikovanému pacientovi podame dowinu

se znaenym izotopem uhliku (n&pneradioaktivni*C nebo radioaktivnt‘C), dojde
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k jejimu rozloZeni na oxid uliity a amoniak. Ve vydechovaném vzduchu Ize pak
detekovat oxid uhtity s uzitym izotopem uhliku. #Panalyze vydechovaného vzduchu
se n&ii pomer mezi zngenymi a girodnimi izotopy uhliku.

Existuji 3 hlavni metody analyzy vzdarkrydechovaného vzduchu. VSechiily t
jsou steji piesné, liSi se pouze fipovaci cenou a technickymi detaily. Nejvice se
uziva hmotnostni spektrometrie, jejiz nevyhodowysoka cena. DalSi moznosti je
infracerveny analyzator, ktery je le§j8i, vyZzaduje vSak, aby pacient dodal daleki$iv

objem vzduchu. flieti moznosti je analyza laserova. (e laserovy systém LARA). [6]

2.5.2.3 Priikkaz antigenu HP ve stolici
Test pro piikaz Ag HP je doportovan jako alternativa k dechovym tigst Toto

vySeteni je oblibené zejména u pediatrielikoz je zcela neinvazivni, a neni
vyzadovana zadna spoluprace pacienta. Nevyhodoutj@st manipulovat se stolici.
Princip spéiva ve vazb antigenu se specifickymi protilatkami. Test je tdpsy ve
dvou uspéadanich: jako ELISA jako imunochromatograficky test. Test ELISA byl
poprvé pedstaven na sjezdu Americké mikrobiologické sfmbsti v roce 1997 a brzy
se stal sotasti doportienych vySdbvacich postup jako levrgjSi alternativa
dechovych test V Ceské republice byl test imwen mezi standardni vyEsti do
Seznamu zdravotnich vykdrnv roce 2002. Prvni testy pracovaly s polyklonainim
protilatkami, no¥ji zacali vyrobci pouZzivat protilatky monoklonalni. Tentst

umoziuje rychlou a nenatmou diagnostiku o vysoké spedifia senzitivié. [29]
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3 Cil prace (zadani)

Cilem této prace je seznamit se s problematikoutebiakelicobacter pyloria
infekcemi, které zfisobuje. Experimentalridst je zar‘ena na hodnoceni prevalence
HP z dat ziskanych na Ustavu klinické mikrobiologiakultni nemocnice v Hradci
Kralové. Pacienti, jenz byli do této studie zahrnbyli na gitomnost HP vySébvani
metodou stanoveni antigenu HP ve stolici a kultivian vySetenim. Tyto d¢ metody
byly nasledd porovnany. Prace je dale z&mna na vyskyt gastrointestinalnich a
extragastrointestinalnich onemeon zpisobenych HP a na zvySujici se rezistenci HP
na ATB.
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4 Experimentalni ¢ast

4.1 Prikaz antigenu Helicobacter pylori ve stolici

4.1.1 Helicobacter pylori Card (CerTest — VIDITEST)

Tento test je wen pro kvalitativni stanoveni Ag HP ve fekélniclorcich. Jde o
rychlé jednokrokové imunochromatografické stanov&fySeteni HP timto testem se
stalo uznavanou metodou pro svoji vysokou citlivastspecifitu. Stef dobrych
vysledki bylo dosazeno iip kontrole Uspchu eradikace u do&ych, a metoda se
oswddila i u dgti. VySeteni Ag ve stolici se stalo rovnocennou alternativou
k dechovym tesim, se kterymi velmi dale koreluje. Jeho provedeni je lehke, pacienty
témet vibec nezatuje, a vysledky jsou k dispoziciélem rékolika minut. Oproti
dechovému testu je le#Si a nevyZaduje specialni laboratorni vybavemi,viiSeteni

Ize provést kdekoliv, n&pprimo v ordinaci lékee.

4.1.1.1 Odbér a uchovavani vzorku
Vzorky stolice by nily byt odebrany da@istych a uzaviratelnych kontejriea

stanoveni by ®lo prokEhnout ihned po odiou. Vzorky mohou byt uchovavanyip
teplot 2-8°C po dobu 1-2 dnyied testovanim. Vijpacdc potreby lze vzorek stolice
zamrazit a uchovavatfipteplo€ —20 az —80°C. Vzorek ide byt maximald 2x

zmrazen a zase rozmrazen. Stolice v transportnidiunga vytrovceci konzervovana,

nemize byt pro vysdéeni touto metodou pouzita.

4.1.1.2 P¥iprava vzorku
Tekuta a polotuhd stoliggodnata pijmova neni pro testovani vhodna): stolici

dohie promichame, vhodnou pipetotepeseme 100 ul do lakiiy siedicim roztokem.

Formovand stolicek prenosu 5-6 mm porce stolice pouZzijeme aplikatorovou

ty¢inku odiediciho roztoku. Vzorek &nkou rozmichame.
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4.1.1.3Princip testu
Membrana testovaci katkiy je predem potazena monoklonalnimi protilatkami

proti HP. Bhem testovani reaguje antigen ve vzorku s barevrkgmjugatem
(monoklonalni protilatky proti HP). Vifpadt pozitivniho vysledku budou specifické

protilatky pritomné na membré&nvdzat barevny konjugat a tiitobarevny prouzek.

4.1.1.4 Pracovni postup
1) Fipravime si testovaci ka#u — nechame ji vytemperovat v obalu na

pokojovou teplotu. Po vytemperovani vyjmeme kazetbalu.

2) Nejprve znovu préepeme, a pak oteame lahwiku stedicim roztokem
obsahujici vzorek.

3) Do kulatého prostoru testovaci k&kii, ktery je oznéen Sipkou a pismenem
S nanesemerpsrt 5 kapek nebo 150 ul riemkného vzorku.

4) Po 10 minutach odteme vysledek.

5) Po vyhodnoceni testu odloZzime vSe do biologiokedpadu.

4.1.1.5Vyhodnoceni analyzy
Interpretace vysledku:

NEGATIVNI: uprosted testovaci kawtky, v blizkosti pismene C, se objevi
pouze jederterveny prouzek — kontrolni prouzek (HP antigenggiitomen nebo pod
hranici detekce).

POZITIVNI: Kromé ¢erveného kontrolniho prouzku se na Kaei v blizkosti
pismene T objevi jagirozeznatelngerveny prouzek.

Intenzita zabarveni zavisi na koncentraci antigdRue vzorku. (HP antigen je
piitomen v detekovatelném mnoZzstvi)

NEHODNOTITELNY: Test je neplatny, pokud se v koritriozorg neobjevi
cervena linka bez ohledu na to, zda se wadrsledku linka objevi.

Validita testu: Vnitni kontroly postupu jsou zahrnuty v testu. Intécantrolou
je ¢ervena linie v kontrolnim poli — ta potvrzuje ddstavzorku a spravnou techniku
odkeru. [8]
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Obr. 1 Helicobacter pylori Card (CerTest — VIDITESTtestovaci prouzek protikaz

Ag HP ze stolice. Pozitivni reakcerifomnost HP) se projevi jak@rveny prouzek.

4.2 Kaultiva ¢ni vySeteni

4.2.1 Zpracovani zaludeini biopsie na zachyt HP

4.2.1.1 Z4pis materialu
Material frichazi do laborat@ v tekutém transportnim médiu nebo ve specialni

transportni agaroveugé. Privodka se zapiSe do ftace pod protokolarntislo do
laboratde G (Helikobakter). Jsou-li od jednoho pacientadpsie, dostane kazda svoje

¢islo a koéd vyseéeni.

4.2.1.2 Zpracovani materialu
K zajiS&ni co nej¢tsi prava@podobnosti usfEné kultivace je feba dodrzet

standardni postupy dopravy a zpracovani biopticksaditkii. Vzorky se musi zpracovat

CO nejdive, protoZze k usmrceni agens dochazi kratce po ¢dpozici nevhodnému
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cizimu prostedi. Biopsie se dopotuje odebirat do Stuartova transportniho media. HP
zde i teplo& 4C preziva 24 hodin, alefpteplot nad 15C pouze 6 hodin.

Sterilni klickou se odebere tkémezi 2 sterilni podlozni skka, mirnym tlakem
na vrchni skidko se tké rozrusSi a sterilty se inokuluje na tuhéugdy — 1x Pylori agar,
2x Miller-Hinton krevni agar. Zbytek tk&nse pouZzije na rychly uredzovy test a
preparat barveny podle Grama.

Kultivace se provadi za mikroaerofilnich podminéigarové midy se daji
inkubovat do specialni krabice s vywigen atmosféry (CampyGen ¢k s gidanim
vody nebo suchy vyvij@ bez katalyzatoru, kde zvolenému objemu krabicesimu
odpovidat mnozstvi vyvijecich &&. Kultivuje se po dobu 10 dnitipteplot 37°C.
Kazdy 3.-4. den se kultivace oteviraji, kontrolge fist, a znovu se uzaviraji do

atmosféry. VesSkeré ukony se zapisujilgZzn¢ do archu.

4.2.1.3Ureazovy test
Do zkumavky s uredzovym médiem se umisti kousekétkatest se necha 24

hodin inkubovat fi 37°C. Zn€na barvy za Zluté n&rveno-fialovou indikuje pozitivni

reakci.

4.2.1.4 Odetitani vysledku
Prvni odégitani kultivace se provadi po 48-72 hodinach, délgrohliZzi obden.

Sledovéani negativniho materidlu se ukage 10. den.

4.2.1.5Zpracovani pozitivniho nalezu
Pozitivni nafst prihlednych kolonii se afuje bichemickymi testy. Provadi se

test oxidazy, kataldzy a ureazy. Jsou-li vSechsyyteozitivni, uzake se nélez jako
Helicobacter pylori/HEPY/ a vSe se zapiSe doc¢fiece i do archu. Kazdy zachyceny

kmen se namnoZi pro stanoveni citlivosti.

4.2.1.6 NamnozZeni kmene
Sterilnim vatovym tamponem se igeharostla kultura a vytvbse suspenzé?2

dle McFarlanda v brucelovém bujonu. Suspenze s@daem natkuje na 2 Miller-

Hinton krevni agary.
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4.2.1.7 Stanoveni citlivosti
Stanoveni citlivosti se provadi difazni diskovoutau®mu na specialni Muller-

Hinton agar s krvi nebo Pylori agar. Sterilnim vgm tamponem se get narostla
kultura kmene z 1-2 ploten a vyt¥ose husta suspenze v brucelovém bujonu
(McFarland 2). Agarova plotna se inokuluje tamponéta jednu plotnu se pokladaji
nanejvys 3 disky. Inkubuje se 48 hodin i déle. ki inhibiénich z6n v mm
jednotlivych antibiotik ( AMX - amoxicilin, TTC -dtracyklin, MET - metronidazol,
AZ| - azithromycin, CLA - klaritromycin, CIP - cipfloxacin) se zapisi do archu.

4.2.1.8 Zamrazeni kmene (pro poteby interni kontroly nebo vyzkumu)
Zamrazeni kmenese provadi do firemni kryozkumavky/ripravi se husta

suspenze kmene (z 1-2 ploten)ielpytek desinfekce nad peékami se odsaje sterilni
Pasteurovou pipetou. Kryotuba se adné&slem kmene, datem zamrazeni a jménem
pacienta. Suspenze se pro kontréikioty nagkuje Mauller-Hinton krevni agar a da se
kultivovat mikroaerofilg na 2-3 dny. Vysledek této kultivace se zapiSe rdbwajako
kontrola mrazeni. Napéma kryozkumavka se co nejrychleji umisti vzdy vozel na
stojato do mraziciho boxuip-70 °C. [3]

Obr. 2Helicobacter pylori- kultivace na krevnitmlé
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5 Vysledky

Podkladovy material - tzn. pty a vysledky vyséeni pacient na gitomnost
HP, provedené metodou —tgaz antigenu HP ve stolici (H.pylori Card — CerTest
VIDITEST) a kultivatnim vySetenim (zpracovanim Zaluti® biopsie) jsem ziskala
z UKM FNHK. Vysledky obou teftjsou zpracovany za obdobi od 1.1. 2008 do 31.12.
2010.

5.1.1 Piehled paitu vySetrenych pacienti metodou — Piikaz Ag HP ve stolici
(H.pylori Card)

Od 1.1. 2008 do 31.12. 2010 bylo vy&eio metodou — stanoveni Ag HP ze stolice
celkem 343 paciefif z toho bylo 59 HP pozitivnich a 284 negativnich.

Tab. 1. Poet vySeteni, p@&et vySetovanych pacierit na gFitomnost HP a p@t HP
pozitivnich pacient metodou Rikaz Ag HP ze stolice za dané obdobi roku 2008-2010

2008 2009 2010

Paet vySeteni 100 112 152
Poatet vySetovanych

_ W Y 91 104 148
pacient
Pazet pozitivnich

_ 17 25 17
pacienti
160
140
120
100

80 -

40 -
20

2008

2009

2010

Graf 3. P@et vySeteni na pitomnost HP metodou &#az Ag HP ve stolici
Graf znazatuje zvySujici se peet vySeteni v daném obdobi 2008—-2010.

-41 -



160
140
120
100
80 ~
60 ~
40 ~
20 ~

2008 2009 2010

Graf 4. Pget vySetovanych pacierit na gitomnost HP metodou #kaz Ag HP ve
stolici v daném obdobi 2008-2010
Graf poukazuje na zvySujici segad vySetovanych pacieritna gitomnost HP

30

25

20

15

10 -

2008 2009 2010

Graf 5. Pget HP pozitivnich pacieatvySetovanych metodou BRkaz Ag HP ve stolici
za dané obdobi 2008-2010

Graf znazaiuje nejvyssi zachyt HP pozitivity v roce 2009.
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Tab. 2. Péet vySetovanych paciefitna gitomnost HP a pfet HP pozitivnich pacieft
metodou Rikaz Ag HP ve stolici z hlediskakové distribuce

0-10 11-30 | 31-40 | 41-50 | 51-60 | 60 a vice

Pcatet vySetovanych
pacienti

Patet HP pozitivnich
pacienti

58 126 10 22 28 99

8 21 5 4 4 17

140
120
100
80
60
40 |

H B
0| [ |

0-10 11-30 31-40 41-50 51-60 60 a vice

Graf 6. Pget vySetovanych pacierit na gitomnost HP metodou #kaz Ag HP ve
stolici z hlediska ¥kové distribuce

NejvySetovargjSi skupinou je mladez mezi 11-30 lety a‘stidé 60 a vice let.

25

20

15

10

j ||
. | - BN N

0-10 11-30 31-40 41-50 51-60 60 a vice

Graf 7. Pget HP pozitivnich paciefitmetodou Rirkaz Ag HP ve stolici z hlediska
vékové distribuce
NejcetrgjSi zachyt HP pozitivnich pacigénje ve wkovem rozmezi 11-30 a 60 a vice

let.
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Tab. 3 Celkovy fehled vySdenych pacierit na gFitomnost HP stanovenim Ag HP ze

stolice
2008 2009 2010
HP poz 17 25 17
HP neg 74 79 131
Patet vySetenych 91 104 148
pacient
160
140 [ —
120 -
100 || |mHP poz
80 —— |mHP neg

60 O pocet wsetfenych pac.

40 -
20

2008 2009 2010

Graf 8. Celkovy pehled vySaenych pacierit na gitomnost HP stanovenim Ag HP ze
stolice

O pocet negativnich
15% pacientl

B pocet pozitivnich
pacientl

85%

Graf 9. Procentualni zastoupeni HP pozitivnich and@ativnich paciefit
Na pitomnost HP bylo stanovenim Ag HP ze stolice WgSwi 343 paciefita z toho
bylo 59 HP pozitivnich a 284 HP negativnich.
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5.1.2 Prehled pdaitu vySetrenych pacienti zpracovanim Zaludéni biopsie —

kultiva ¢ni vySeteni

Od 1.1. 2008 do 31.12. 2010 bylo vy&eio kultiv&ni metodou celkem 79 paciént
z toho bylo 45 HP pozitivnich a 34 negativnich.

Tab. 4. Poet vySeteni, pd@et vySetovanych pacierit na gitomnost HP a peet HP

pozitivnich pacierit kultivacni metodou za dané obdobi roku 2008-2010

2008 2009 2010
Pcatet vySeteni 30 37 28
Pcatet vySetovanych 23 32 24
pacienti
Pacet pozitivnich 12 19 14
pacienti

40

35

30 -
25 1
20 -
15 -
10 +

2008

2009

2010

Graf 10. Poet vySeteni na pitomnost HP kultivéni metodou v obdobi 2008- 2010

Graf znazaiiuje nejvyssi péet vySeteni na pitomnost HP v roce 2009.
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Graf 11. Poet vySetovanych pacierit na gFitomnost HP kultivéni metodou v daném
obdobi 2008 - 2010

Graf znazaiiuje nejvyssi peet vySetenych pacierit na gitomnost HP v roce 20009.

20

15

10 +

2008 2009 2010

Graf 12.P¢et HP pozitivnich pacieaitkultivacni metodou v daném obdobi 2008 - 2010

Graf znazaiiuje nejvyssi zachyt HP pozitivity v roce 2009.
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Tab. 5. Po¢et vySetovanych pacieiit na @itomnost HP a p&t HP pozitivnich
pacienti kultivaéni metodou z hlediskasikové distribuce

0-10 11-30 | 31-40 | 41-50 | 51-60 | 61 a vice
Patet vySetenych 2 4 12 23 29 16
pacient
Padet pozitivnich 1 4 7 14 10 8
pacienti
25
20
15
10
5
o ] | |
11-30 31-40 41-50 51-60 61 a vice

Graf 13. Poet vySetovanych pacietitna gitomnost HP kultivéni metodou z hlediska
veékove distribuce

NejvySetovarejSi skupinou jsou pacienti ve&ku 41-50 a 51- 60 let.

16

14
12

10

= IIII §

11-30 31-40 41-50 51-60 61 a vice

O N B~ O ®

Graf 14. Poet HP pozitivnich paciefitvySetenych kultiv&ni metodou z hlediska
vékové distribuce

NejcetrgjSi zachyt HP pozitivnich pacienfe ve kovém rozmezi 41-50 a 51-60 let.
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Tab. 6. Celkovy fehled vySdaenych pacierit na gitomnost HP kultivéni metodou
v daném obdobi 2008-2010

2008 2009 2010
HP poz 12 19 14
HP neg 11 13 10
Patet vySetenych 23 32 24
pacienti
35
30
25
20 | | |mHP poz
m HP neg
15 || |Opocet wsetfenych pac.
10 7
- -
O i
2008 2009 2010

Graf 15. Celkovy fehled vySaenych pacierit na gitomnost HP kultivéni metodou
v daném obdobi 2008-2010

0 pocet
negativnich pacinett

B pocet pozitivnich
pacientt

64%

Graf 16. Procentualni zastoupeni HP pozitivnicHPanidgativnich pacieint
Na pitomnost HP bylo kultivéni metodou vySéeno 79 pacierita z toho bylo 45 HP

pozitivnich a 34 HP negativnich.



5.1.3 Piehled diagn6z u pacient vySef¥ovanych na gitomnost HP a HP
pozitivnich pacienti metodou — Pifikaz Ag HP ve stolici

Podkladovy materidl- tzn. diagnézy vy&etanych paciefit na gitomnost HP,
provedené metodou — #kaz antigenu HP ve stolici (H.pylori Card, CerTest
VIDITEST), jsem ziskala z UKM FNHK. Touto metodoyld vySeteno celkem 343
pacienti a z toho bylo 59 HP pozitivnich a 284 negativnpeltienti. Tyto diagndzy
byly sledovany v obdobi od 1.1. 2008 do 31.12. 2010

Tab. 7. Pehled nejasgjSich diagn6z u pacieintvySetovanych na fitomnost HP
metodou Rikaz Ag HP ve stolici

kéd diagnéza

R 104 | BiSni a panevni bolest

K 30 | Dyspepsie

K 317 | Polyp Zaludku a dvanactniku

K 922 | Krvaceni z zaludku aist/

K 250 | Zaludeéni vied - akutni s krvacenim

K 259 | Zaludéni vied - neuteny jako akutni nebo chronicky bez krvaceni nebstopece

K 299 | Zart zaludku a dvanactniku - Gastroduodenitida

K 297 | Zart Zaludku a dvanactniku - gatritida

K 291 | Zart Zaludku a dvanactniku - jin4 akutni gastritida

K 280 | Gastrojejundlniied

K 270 | Pepticky ¥ed - neutena lokalizace

K 260 | Dvanéctnikovyied

K 317 | Polyp tlustého stva

R 12 | Paleni Zahy

K 921 | Jiné nemoci travici soustavy - Meléna

K 920 | Jiné nemaci travici soustavy - Hemateméza

K 509 | Crohnova nemoc

K 859 | Akutni zast slinivky brisni

K 307 | Alkoholické onemoani jater

L 209 | Atopicka dermatitida

L 309 | Jina dermatitida - ekzém

D 690 | Purpura a jiné krvacivé stavy - alergickgppua

D 72 | Jiné poruchy bilych krvinek

D 508 | Anémie z nedostatku Zeleza

R 51 | Bolest hlavy - bolest obéje

| 64 | Cévni pihoda mozkova nedend jako krvaceni nebo infarkt

1864 | Zilni msstky jinych lokalizaci - zaludmi varixy

G 98 | Jiné poruchy nervové soustavy

I 352 | Nerevmatické onemogmi aortalni chlopé- stenéza s insuficienci

Jiné poruchy tekutin, elektrolyta acidobazické rovnovahy - hypoosmolalita a
E 871 | hyponatremie

E 343 | Jiné endokrinni poruchy - trpaslictvi neztelné jinam

C 21 | Zhoubny novotvafasti jazyka - Hrana jazyka

Z 039 | Pozorovani pro podeni na nemoc nebo patologicky stav
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Tab. 8. Pehled diagn6z u pozitivnich paciénta gitomnost HP

k6d diagnoza Hesl
poz.pac.
R 104 | BftiSni a panevni bolest 21
K 250 |Zaludeni vied - akutni s krvacenim 6
Zaludeini vied - neuwteny jako akutni nebo chronicky bez krvaceni nebo
K 259 | perforace 5
K 922 |Krvaceni ze Zaludku aist 5
K 30 |Dyspepsie 4
K 299 | Gastroduodenitida 4
R 12 |Paleni zahy 2
K 921 |Jiné nemaci travici soustavy - Meléna 2
K 920 |Jiné nemoci travici soustavy - Hematemeza 1
K 859 | Akutni zaret slinivky biisni 1
K 509 |Crohnova nemoc 1
L 209 | Atopicka dermatitida 2
L 309 |Jina dermatitida - ekzém 1
D 690 |Purpura a jiné krvacive stavy - alergicka purpura 1
D 508 |Anémie z nedostatku Zeleza 1
| 64 | Cévni gihoda mozkova netend jako krvaceni nebo infarkt 1
I 352 | Nerevmatické onemoéni aortalni chlop# - sten6za s insuficienci 1

m gastrointestinalni onemocnéni

17% O extragastrointestinalni
onemocnéni

83%

Graf 15. Procentualni

diagno6z u pozitivnich paciaint na gitomnost HP

zastoupeni gastrointestiodlna extragastrointestinalnich

Gastrointestinalni diagndzy byly zg#ty u 49 pacierit a extraintestinalni diagnézy u 10

HP pozitivnich paciefit
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Tab. 9. Pehled nejastjSich gastrointestinélnich diagn6z u HP pozitivrpelsient

Patet

Gastrointestinalni diagnozy poz.pac

BriSni a panevni bolest 21
Zaludeni vred - akutni s krvacenim 6

Zaludeni wed - neuteny jako akutni nebo
chronicky

Krvaceni z zaludku aisv

Dyspepsie
Gastroduodenitida

Paleni zahy
Jiné nemaoci travici soustavy - Meléna
Jiné nemoci travici soustavy - Hemateméza

R ININ]R]|RjOIO

Crohnova nemoc

vivs

Naj¢astéjSi gastointestinalni diagnézy u HP pozitivnich pac ientt

Paleni zahy I

Dyspepsie .

ludku a strev

BFiSni a panevni
bolest
akutni s
krvacenim
neuréeny

Krvaceni z
7al
Jiné nemoci
travici soustavy -
Meléna
Jiné nemoci
travici soustavy -

Zaludecni vred -
Zaludecni vred -
Gastroduodenitid
a
Hematemeza
Crohnova nemoc

Graf 16. Pehled nejasgjSich gastrointestinalnich diagn6z u HP pozitivipelsient

v,

Nej€astéjSi gastrointestinalni diagnézy u HP pozitivnich pa  cienta

B BfiSni a panevni bolest
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Graf 17. Procentualni zastoupeni gastrointestiolaldiagn6z u HP pozitivnich paciént
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Tab. 10. Pehled nejastjSich extraintestinalnich diagnéz u HP pozitivnpettient

Extraintestinalni diagndzy ol
poz.pac.
Atopicka dermatitida 2
Jin& dermatitida - ekzém 1
Purpura a jiné krvacive stavy - Alergicka purpura 1
Anémie z nedostatku Zeleza 1
Cévni gihoda mozkova netena jako krvaceni nebo 1
infarkt
Nej€ast éjSi extraintestinalni diagnézy u HP  pozitivnich pacient G
2,5
2
1,5
1
H B B B
0 ,
Atopicka Jind dermatitida -  Purpura a jiné Anémie z Cévni pfihoda
dermatitida ekzém krvacivé stavy - nedostatku zeleza mozkova
Alergicka purpura neuréena jako
krvaceni nebo
infarkt

Graf 18. Pehled najastjSich extraintestinalnich diagn6z u HP pozitivnpeltient
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0,
17% 00 Anémie z nedostatku Zeleza

m Cévni pfihoda mozkova
neur¢ena jako krvaceni nebo
infarkt

Graf 19. Procentualni zastoupeni extraintestinaldiagnéz u HP pozitivnich paciént
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5.1.4 Piehled rezistence a citlivosti k jednotlivym ATB u @cienti vySefenych

kultiva ¢ni metodou (zpracovani Zaludéni biopsie)

Od 1.1. 2008 do 31.12. 2010 bylo vy&eio kultiv&ni metodou celkem 79 paciént
ztoho bylo 45 HP pozitivnich. Uéthto HP pozitivnich pacietitbyla zji¥ovana
citlivost k jednotlivym ATB.

V naSem pehledu hodnotime pouze 42 pacigentrotoZze 3 HP pozitivni pacienti byli
kultivaéni metodou vySéeni dvakrat se stejnou citlivosti.

Tab. 11. Peet HP pozitivnich pacietitcitlivych a rezistentnich na jednotlivd ATB

pocet pacieni %
ATB i . rezistence
citlivy | rezistentn
Amoxicilin 42 0 0
Azithromycin| 10 32 76
Claritromycin| 14 28 67
Metronidazol 5 37 88
Tetracyklin 42 0 0
Ciprofloxacin| 35 7 19
45
40 4 [ ] [ ]
35 -
30 - O pocet pacientu citlivych
25 -
20 m podet pacient(
15 - rezistentnich
10 +
5 .
0 T
\N .
O SO
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Graf 20. RPehled HP pozitivnich paciantitlivych a rezistentnich k jednotlivym ATB
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5.1.5 Prehled zpracovanych dat

Data pacienti z UKM FNHK vySetiovanych metodou Pfikaz _antigenu HP ve
stolici_ (H.pylori Card — CerTest - VIDITEST) za obdobi od 1.1. 2008 do 31.12.
2010. :

Z grafu 3 je patrné, Ze pet vySeteni metodou H.pylori Card n&ifpmnost HP
se od roku 2008 do roku 2010 zvySuje, stgmko u grafu 4- P&et vySefovanych
pacienti. Paity vySeteni s pdty vySetovanych pacierit se neshoduji, protozekieri
pacienti podstoupili toto vyS@ni opakova® a to nefastji jako kontroly po I€bé.
Zvysuijici se peet vySetenych pacierit je dan faktem, Ze metoda stanoveni Ag HP ze
stolice je metoda rychla, citliva a neinvazivnidytge pro pacienta mérzatzujici. |
z tohoto divodu jsou nejvySébvargjSi skupinou ¢ti a mlddez od 11-30 let a stdidé
nad 60 let, jak je patrné z grafu 6. A prgek znazoiuje graf 7, i vé&chto wkovych

skupinach nachazime nejvice HP pozitivnich pagient

Data pacienti z UKM FNHK vy3etiovanych kultivaénim vy3e#enim (zpracovanim
Zaludedni biopsie) za obdobi od 1.1. 2008 do 31.12. 2010.:

Graf 10 znazatuje, Ze nejvice vyS&ni bylo provedeno v roce 2009, stejn
jako u grafu 11 - Rmet vySetovanych paciefit Opst se pdty mezi Emito dwma
skupinami [iSi, protoZe &ktefi pacienti podstoupili toto vySeni opakova®h a to
negastji z toho divodu, Ze adekvatnnereagovali na &bu. Kultivatni vySeteni,
jemuz redchazi Zaludmi biopsie je metoda invazivni a pro pacienty vehazujici.
Praw proto, jak naznauje graf 13, jsou nejvice vy¥etvanou skupinou pacienti ve
vékovém rozmezi 41-50 a 51-60 let a raé&iEti a std&i lidé, pro které by bylo toto
vySeteni vice stresujici. \éthto dvou skupinach také nachazime #&sjvzachyt HP

pozitivnich pacierit (graf 14).
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Porovnani metod:

V 90.letech byly uzivany a zkousenyné metody aguy k zachytu HP. HP byl
hojr¢ vySetovan i u paciernit ktefi nengli tak zavazné obtize. Proto
gastroenterologicka spdleost rozhodla o Ustupu od invazivnich metod a durgat se
dostaly metody neinvazivni, tedy stanoveni Ag HRtoéice a dechové testy.

UKM FNHK vyuziva ke stanoveni HP metodu stanovemi AP ze stolice a
kultiva¢ni vySeteni.

Prukaz antigenu HP ve stolici (H.pylori Card — CerTest- VIDITEST) je
jednokrokové imunochromatografické stanoveni. Jaé¢toda neinvazivni, pro pacienta
nezatzujici a neni nakma na laboratorni vybaveni. Je snadna, rychla aykaz
jednotlivy vzorek nize byt ihned po odiou stanovovan, nelfona kazdy vzorek
piipada jeden testovaci strip. Senzitivita soupragydje (daj vyrobce 95%. Jak
ukazuje graf 9, ze vSech vylatych pacierit bylo touto metodou zachyceno pouze
15% HP pozitivnich pacieft Je to #zejm¢ z toho divodu, Ze stanoveni Ag HP ve stolici
je pro pacienty nez&tujici a pouziva se k primarni diagnostice.

Kultiva éni vySet¥eni se na UKM FNHK nepouziva k primarni diagnostice
v klinické praxi, ale u paciefit ktefi maji vazné zdravotni problémy, neodpovidaji na
lé¢bu nebo jako kontrola podke. | proto, jak je patrné z grafu 16, byl nalezessiy
z&chyt HP pozitivnich paciant kultivatniho vySeteni (36%) nez ze stanoveni Ag HP
ze stolice. Kultivéni metoda j&aso¢ naraina. Doporduje se kultivace trvajici 10 dni,
ale jsou znamyigpady, kdy bakterie narostla az za 14 dni. Meteddipartné narana
a zavisla na vybaveni labor&to Senzitivita je ve srovnani s ostatnimi metodar@nsi
(80—-90%), specifita je z definice mikrobiologickéseteni stoprocentni.

Stale si ale drZzi nezastupitelné misti® gtanovovani citlivosti a rezistence
konkrétniho kmene HP k jednotlivym ATB. Dale setkacni vySeteni hojr uziva

v ramci vyzkumu.
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Piehled gastrointestinalnich a extragastrointestindich diagn6z u HP pozitivnich
pacienti z UKM FNHK:

Metodou Pitkaz Ag HP ve stolici bylo na UKM FNHK vy&eino 343 pacieit
U téchto pacient byly zjiStny negasgjSi gastrointestinalni i extraintestinalni diagnozy
(Tab. 7) Je zajimavé, Ze irgs kontroverzni informace o HP jakoivopdci
extraintestinalnich onemo&mi, jsou pacienti s extraintestinalnimi projevy dék
doporwiovani k vySeteni na pitomnost této bakterie. 59 paciérzt nasi studie bylo HP
pozitivnich a u nich se setkavame dasji s koznimi projevy, a to s atopickou
dermatitidou a ekzémem, a dale s hematologickyreimarcrnimi jako purpura a jiné
krvacivé stavy a anémie z nedostatku Zeleza (T@p.Resto bylo u vice pacieintu
nichz byla pitomnost HP prokazana, zpéb vice gastrointestinalnich diagnoz.
Procentualni zastoupeni gastrointestinalnich diagimilo 83%, jak vyplyva z grafu 15
a z toho nejastji pacienty trapi BSni a panevni bolest, Zaluuhé viedy, krvaceni

z zaludku a $ev a dyspepsie (Tab. 9).

Prehled rezistence a citlivosti k jednotlivym ATB u pcienti vySefenych
kultiva éni metodou (zpracovani zaludéni biopsie):

Od 1.1.2008 do 31.12.2010 bylo vy&sio kultiv&ni metodou celkem 79
pacienti, ztoho bylo 45 HP pozitivnich. Wdhto HP pozitivnich pacieft byla
zjistovana citlivost k jednotlivym ATB.

V piehledu citlivosti a rezistence na jednotliva ATB ljednoceno pouze 42
pacienti, protoze 3 HP pozitivni pacienti byli kultimai metodou vySéeni dvakrat se

stejnou citlivosti.

NejvysSi miru rezistence pozorujeme u metronidazel88% (Tab.11). Toto
ATB je uzivano i u jinych onemoé¢ni, jako u anaerobnich infekci, infekcigkikych
tkani ¢i parazitarnich infekci. Prévjeho ¢asté uzivani je igjm¢ pricinou vysokeé
rezistence. Vysoké hodnoty rezistence pozorujeme azithromycinu — 76%, a
klarytromycinu — 67% (Tab.11). Podabrysoké hodnoty jsou dany faktem, Ze tyto
ATB pati do stejné skupiny makrolidovych ATB. Klarytromgge Iékem prvni volby
u deti.
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6 Diskuze

HP infekce je BZn& po celém ¢ a prevalence vykazuje vyrazné geograficke,
ale i populé&ni rozdily. U drtivé ¥tSiny infikovanych jeding, je infekce ziskdnathem
raného dtstvi v rodinach s niz8i socioekonomickou Urovratorzjiséni jsou jedny z
vysledki studie J. BureSe et al. (2006), jehoz cilem bywiodnotit prevalenci a
socialni determinanty HP infekce v reprezentativeaorkuceské populace vesku 5 a
vice let pomoci dechovych tésVyskyt HP positivity v této studii ukdzal mirnypkies
mezi 5-14 a 15-24 lety, a potom postupnyusars wkem az do nejstarSi studované
skupiny 65 a vice let. [10]

Pt srovnani &chto vysledk s daty v naSi studii (bereme-li v vahu vysledky
vySefované metodou stanoveni Ag HP ve stolictizallu, Ze je tato metoda pouzivana
k primarni diagnostice) zjistime, Ze nejvysSi viisky? pozitivity nachazime prdwe
vékovém rozmezi 11-30 let. Tyto vysledky vSak nejptimo srovnatelné, protoZze &b
studie vyuZzivaji zcela jiné metody k zjg¥ani gitomnosti HP.

V jiné studii zji¥oval Singh et al. (2006) prevalenci infekce HP tanych
vékovych skupin dti a jeji souvislost s gastroduodenalnim oneminon. Ve svém
vyzkumu vyuZil endoskopické vygehi k ziskani antréini biopsie. Vysledkem této
studie je zvySujici séetnost infekce HP stpyvajicim wkem, a tedy nejvyssSi vyskyt
pozitivity ve vekovém rozmezi 16-18 let. [21]

VétSina autalt se shoduje, Ze k ziskani primarni infekce dochaddtském
véku, a to s nej§tSi pravépodobnosti jiz ped 5. rokem Zivota. Jednim z hlavnich
rizikovych faktofi prenosu infekce je nizka Zzivotni aravev détstvi. U deti
v rozvojovych zemich mezi 2. a 8. rokem Zzivota ¢gni nafist infekce asi 10%,
zatimco udaje ze Severni Ameriky ukazujiisépouze 1% za rok. [22]

Vysledky naSi studie ukazuiji, Ze vice vydeainych i HP pozitivnich paciahje
ztad mladych lidi ve &u 11-30 let, ale jsou hojnvySetovany i dti od 0-10 let a
Z nich je asi 14% HP pozitivnich.

Ke stanoveni fitomnosti HP je mozné vyuZittkolik metod. Mezi invazivni
metody, u nichZ je ptgéba provedeni endoskopického vyset s odbrem vzorki
sliznice Zaludku, péi histologické vyséeni, rychly ureazovy test, kultivai vySeteni
a metody molekularni biologie. Mezi neinvazivni ipaérologické testy, které vSak
nejsou pesné v poateini fazi infekce, navic se uékterych pacient nevrati
séronegativita i roky po eradiakci, a dale vykaroglou citlivost u kojent a malych
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déti. Dechové testy maji vynikajici citlivost, avSakesnost test klesa u kojent a
malych dti. U nich musi byt vydechovany vzduch odebrdn skoa a testy tedy
vyZzaduji specializované #aeni. Obejit tyto problémy je moZné vyuzitim metod
stanoveni Ag HP ve stolici. Kalach et al. (2005}veyil studii zahrnujici dvouleté
obdobi, do niz bylo zazeno 128 &i, u kterych byla fitomnost HP vySébvana
metodou stanoveni Ag HP ve stolici a infekce prékézzaludéni endoskopii. NejtSi
piesnost testu byla uétd starSich 10 let a to s citlivosti 100%. Citlivdsyla tedy
ovlivnéna wkem dti a u mladSich 5 let se pohybovala do 75%. Spac¥,4% byla
také mirr vysSi u starSichati. [23]

| vnaSi studii byli pacienti vyS&ni metodou stanoveni Ag HP ze stolice
(H.pylori Card — CerTest - VIDITEST), u které jengdivita soupravy udana vyrobcem
95%. Tento test je kvalitativni, zaloZzeny na paduxibnoklonalni protilatky, a vysledek
testu je patrny po 5 minutach inkubacg# pokojové teplat. Je rychly, snadny a
nevyzaduje drahé vybaveni. Na UKM ve FNHK je vydhik primarni diagnostice HP
a je povazovan za velmi spolehlivy @nosny.

Zalabska E. (2010) ve studii provedené na OKM Haiddé nemocnice take
hodnotila ptkaz Ag HP ve stolici, ktery byl pozitivni v 95ripadech (87,2%) jako
presny a spolehlivy. ZarazZejici je ale nizkélo pozitivnich kultivaci (69, odpovida
63,3%). To vyvolava diskuzi, zda je tato metodazmdujako jedina p endoskopiich
dostateén¢ praikazna. Kultiv&ni nalezy mohou byt ovlivimy jednak chyboui odberu
pii nehomogenni distribuci bakterie v Zaldde sliznici, tak i moZnou nedostéteou
homogenizaci vzorku v labordtoV tomto souboru se kultivace jevi jako nedostage
vySeteni, a bylo by tedy dobré ji vzdy doplnit histologym vySetenim bioptatu a
prikazem Ag ve stolici. [24]

| ze studie Zullo et al.(2002) vyplyva, Ze kultieae invazivni metoda se stale
mensi citlivosti, jenz dosahuje hodnot 55-73%. [25]

Ve FNHK je kultivace HP uZivana jako kontrolni tgst I&bé nebo v situaci,
kdy pacient adekvatnneodpovida na &u. Je vyuzivana stale n€mejen pro jeji
invazivitu k osok pacienta (nutnost endoskopického viget a odbru Zaludeni
biopsie), ale i pro natmost pracovni &asovou. Nezastupitelné misto si ale stale drzi
pifi stanovovani citlivosti a rezistence kATB a vdmniologickych a
farmakologickych vyzkumech.

V nasi studii jsme se dale zabyvali nemocemi, ktenypi pacienti vySébvani

na @itomnost HP nebo pacienti HP pozitivni. Dle naSitzt je nejasgjSi pricinou,
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kvuli které jsou pacienti naffitomnost této bakterie vydevani, Fisni a panevni bolest
a Zaludéni viedy.

VétSina studii o HP infekci uétl souvisi s opakujici se bolesti v oblagtcha —
recurrent abdominal pain (RAP). Komplexem sympitdRAP u HP infekce udi, jak
definovali Apley a Naish (1957), jsou nejn¢éni epizody abdominalni bolesti po dobu
delSi nezii mésice zasahujici dagbnych dennicinnosti. Tato bolest se nachazi spise
v oblasti panevni nez v horgasti kicha. Onemoactni jako Zaludeéni a duodenalni
vied, karcinom Zaludku nebo dyspepsie jsou charakieiiny symptomy, které jsou
obvykle lokalizovany v horni abdominalni oblastiro® byly infekce HP
analyzovani bolesti v horni oblastidha u d@ti povaZzovany za malo vyznamne. [21]

| Saadah et al. (2010) zjistil, Zze&kali to neni pro HP gastritidu specificke,
vétSinu pacient s HP infekci suzovala bolest v epigastriu. Narozdi klasického
syndromu RAP, ktery je charakterizovan opakujicbetesti icha u jinak zdravych
déti, pritomnost bolesti v epigastriu je vice spojena oatidini Zaludéni patologii.

U deseti dti vtéto studii s hematemézou byla endoskopiit&jg wedova
choroba. To je udi s HP infekci povaZzovano za vzacné ve srovnéoisglymi. Neni
jasné pr¢ déti s HP infekci maji nizsi tendenci k rozvojiedové choroby nez dodp
[26]

Hemateméza a meléna byly zji$y u HP pozitivnich paciefti v naSi studii.
Kromé¢ gastrointestinalnich diagnéz jsme nalezli i HP ipaz pacienty
s extraintestinalnimi diagn6zami. U hematologickyomemocsni byla reékolika
studiemi prokdzana praypodobna spojitost s HP infekci. V naSi studii séng o
pacienty se sideropenickou anémii a alergickou ymay— krvacivy stav.

Ve studii Saadah et al. (2010) byla zj# nizka hladina hemoglobinu u 58
pacienti ze 116, coz odpovida 50%. Pacienti s anéngli waznejSi chronicke zéagty,
coZz naznauje, Zze HP je faktorem, kterytippivd k chudokrevnosti. Pacienti s HP
gastritidou maji snizené mnoZstvi Zalkmie askorbové kyseliny, ktera je spolu
s kyselym prosedi Zaludku vyznamnym kofaktorem absorpce ZeleaeieRti s anémii
vétSinou Spaté odpovidaji na &bu Zelezem a mohou Iépe reagovat na eradikaci HP i
bez dophovani Zeleza.

Eradikace HP mé& také fipnivy vliv na projevy chronického koZniho
onemockni — rosacea. Toto zjiti je vysledkem studie Serap et al. (1999). Rosprea
casto spojena s hypochlorhydrii, gastritidou a atdlni jejunalni sliznici. Sezénni

vyskyt rosacea a peptickéhéedu je také podobny. Pratyto fakta nazn&uji mozny
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podil HP na patogenezi rosacea. [27] Erel et a1 Zjistil, Ze u pacieit trpicich
rosacae je vyraznyssi vyskyt HP nez u kontrolnich jeding28]

Moznou souvislost mezi HP a koznimi onemsadmi potvrzuje i naSe studie,
kde se setkavame seéeini HP pozitivnimi pacienty, ke trpi koznimi projevy
dermatitidy.

Vyznamnym faktorem a stale se zvySujicim problémeé&tary se podili na
selhani 1éby infekci zgisobenych HP, je rezistence na ATB. | v naSi stjsiiiie se
touto problematikou zabyvali. V souboru nasich eati ktefi byli vySeteni kultivaini
metodou, byla nejvy3si mira rezistence HP u malexdlu, a to 88%. Timto ATB se
krom¢ infekci gastrointestinalniho traktucléi infekce v oblasti Zenskych pohlavnich
organi, infekce dolnich cest dychacich, a dale se poujka prevence infekcetip
oper&nich zakrocich. A prayvjeho casté uzivani je fejmé divodem k tak vysoké
hodnot rezistence.

Mira rezistence na metronidazol je studovana péntedété a vysoké rozdily
nachazime mezi vyslymi a rozvojovymi staty. Banatvala et al.(1994)abmoval
rezistenci HP na metronidazol u rodin emigéaat pacient narozenych v Londyn
Rezistence u pacightz BangladéSe dosahovala 90%, 67% u patizijinych zemi a
37% u pacierit z Anglie. Dle Alarcon et al. (1999) se rezistehtie na metronidazol v
evropskych zemich pohybuje mezi 5 a 50%. Rezisteiit@a klarytromycin je obeén
nizsi, avsak vysoké hodnoty (okolo 50%) byly 28t v Peru. NejvysSich hodnot
z evropskych zemi dosahuje Polsko. [20]

Z naseho fehledu jsme zjistili vysoké hodnoty HP rezisteneeazithromycin
(76%) a klarytromycin (67%), které jsou také hojrzivany k I€b¢ infekci dolnich a

hornich cest dychacich, infekdiZe ¢i sexual@ prenosnych infekci.
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7 Zavér

Cilem této prace bylo seznamit se s problematiladidrie Helicobacter pylori
a s ulohou tohoto mikroba v patogenezi gastroelutigickych a extragastrickych
onemocgni. Déle zpracovat ziskana data z UKM FNHK, pordvjeamezi sebou a
odbornou literaturou. Vramci naSi studie byl vy gehled o pacientech
vySetovanych neinvazivni metodou stanoveniak®z Ag HP ve stolici, tedy rychlym
jednokrokovym imunochromatografickym testem (H.pyloCard - CerTest -
VIDITEST) a invazivnim kultivénim vySetenim, jemuZ fedchazi Zaludai biopsie.
Cilem bylo evidovat vyskyt této bakterie a vyite@iehled o vyskytu z hlediska o a
véku pacieni.

V bakal&ské praci jsem se také zabyvala problematikou H® @revazr
charakteristikou HP, gastrointestinalnimi infekcekteré zfisobuje a prevalenci HP v
Ceské republice. Vyznamna uloha tohoto mikrob& maujala natolik, Ze jsem
v diplomové praci tyto aspekty ro#& o Klinické projevy extraintestinalnich
onemockni, metody pitkazu, eradikaci HP,dinnost I&€by a antimikrobialni rezistenci

HP.
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9 Seznam zkratek

HP —Helicobacter pylori

HH — Helicobacter heilmannii

PAF — faktor aktivujici krevni degky

Ag - antigen

ML — maligni lymfom

MALT-lymfom — lymfom lymfoidni tkd mukozy
CMV - cytomegalovirus

E.coli —Escherichia coli

T.pallidum —Treponema pallidum

GIT — gastrointestinalni trakt

IL - interleukin

TNF a — Tumor necrosis factor

IFN-y - interferony

ICHS - ischemicka choroba sxuhé

MI — infarkt myokardu

CagA - cytotoxin-asociovany gen A

CRP - C-reaktivni protein

MIP-1a - makrofagovych zélivych protein
CIK — chronicka idiopaticka kdjvka

HLA — Human leukocyte antigen

IgG — imunoglobulin G

IgM — imunoglobulin M

IgA — imunoglobulin A

ITP - idiopatické trombocytopenické putigu
ATB — antibiotikum

PPI - inhibitor protonové pumpy

DNA — deoxyribonukleova kyselina

r-RNA — ribosomalni ribonukleova kyselina
PCR - polymerazoviettzova reakce

ELISA — Enzyme Linked Immunosorbent Assay

HRP — monoklondlni protilatka z&ena kenovou peroxidazou
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TMB — tetrametylbenzidin
RAP - recurrent abdominal pain
UKM- Ustav klinické mikrobiologie

FNHK — Fakultni nemocnice Hradec Kralové
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