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1. Abstrakt

Problematika infekce Helicobacter pylori (HP) je wvrcholre  aktualni
gastroenterologické téma, které doznava rychlycknzmiky velkému mnozstvi novych
poznatki. HP je spiralovitd bakterie kolonizujici lidskylddek a duodenum. Bakterie je
adaptovana na kyselé priesti Zaludku. HP je uvéd jako agensisobici gastritidu, peptické
viedy a rakovinu Zaludku od svého prvniho popisucer@984 Marhallem a Warrenem.
K prikazu infekce HP Ize pouzittkolik metod. Podle poeby provedeni endoskopického
vySeteni se dli na metody invazivni a neinvazivni. Mezi invazivmetody seradi
histologické vySeeni, rychly ureazovy test, kultivace akteré molekularni techniky.
K neinvazivnim metodam pkazu infekce pdt sérologické vySéeni, dechovy test a detekce
antigenu HP ve stolici. Posletlimenovana metoda je jednoducha, lgSha téndt stejre
piesna jako dechovy test.

Z ustavu klinické mikrobiologie (UKM) Fakultni nemiice Hradec Kralové (FNHK)
a laboratée klinické imunologie a alergologie INTERIMUN na lidinice HELP
v Pardubicich jsem ziskala data o pacientech ky$atych metodou stanoveni -tRaz
antigenu HP ze stolice. Vytiita jsem gehled vyskytu HP vzhledem k ¢a vySetovanych
pacienti, jejich wku a pohlavi ve sledovaném obdobi.



Abstrakt

The issue oHelicobacter pylorinfection is a very hot topic in gastroenterologyl at
evolves rapidly due to a great amount of new infitiom. HP is a spiral bacterium
colonizating human gaster and duodenum. The baateis adapted to acid enviroment of
gaster. Since its first characterization by Marshatl Warren in 1984 HP has been known as
an agens causeing gastritis, peptic ulcers andigasancer. The HP infection can be
diagnosed by several methods. These are classaie@ither invasive or non-invasive
according to the use of endoscopy. The invasives are histological examination, rapid
urease test, cultivation and some molecular tecl@sigThe non-invasive ones are serological
examination , breath test and a detection of HRyamtin stools. The last method mentioned
is simple, cheaper and almost as precise as tla¢hest.

| have gained a date from department of microbiplsgFNHK and department of
clinical immunology and alergology of poliklinikaaRlubice about patients examined with
the method of detection HP antigen in stools. Iehaxeated an overview of HP presence

based on the number of examined patients, tigeiaad sex in defined period.



2. Uvod

Objev HP pedstavuje nejtSi zlom v oblasti gastroenterologie v posledni@hebech.
Je pravédpodobné, Ze jde o jeden z ndgFitéjSich objews mediciny wibec. Stava se jen
malokdy, aby gjaky objev v Iékéstvi znenil tak prevratré a rychle nejen chapani nemoci,
ale i progn6zu nemocnych (2)reé¥ratnost tohoto objevu byla potvrzena v roce 20@fy,
byla J. Barrymu, B.J. Marshallovi a J. R. Warrena@&lena Nobelova cena ,,za objev
bakterieHelicobacter pyloria jeji Ulohy u gastritidy a peptickéadoveé choroby“(11).

Dodnes byla ziskana a potvrzéada poznatk o vyznamné uloze tohoto mikroba
v patogenezi chronické gastritidy a peptickéhiedu. Ritomnost této mikroaerofilni
gram.negativni bakterie e byt gicinou Siroké Skaly projev — od asymptomatické
kolonizace Zaludmi sliznice, pes gastritidu a fedovou chorobu az k malignimu zvratu
burgk - adenokarcinomu Zaludku a lymfomu lymfoidni tk&mukézy (MALT-lymfom) (10).

Vyznamnosti HP se v dnesni @gababyva mnoho odbornych publikacilanka. Proto
bych se v této praci aka vice seznamit s problematikou HP a infekcengréizgisobuje.
Také bych se zadtila na prevalenci HP Geské republice a vytvita piehled pacierit
vySetovanych metodou — Bkaz antigenu (Ag) HP ve stolicir@®métna data o pacientech
jsem ziskala z UKM ve FNHK a laboraolNTERIMUN na poliklinice HELP v Pardubicich.



3. Teoreticka ¢ast:

1.1. Helicobacter pylori

Vroce 1983 J.R.Warren a B.J. Marshall popsdliopmnost bakterii v lidském
Zaludku a jejich spojeni s nalezem gastritidy. Kee® bakterie nazvaliLO-Campylobacter-
like organismsa pozdji Campylobacter pyloridipro jejich podobnost s jizitke znamymi
strevnimi kampylobaktery a podle mista jejichdasigjSiho nalezu. Poz§l pak byl opraven
lingvisticky omyl a bakterie bylaipjmenovana n&ampylobacter pyloriBrzy vSak byly
rozpoznany morfologické, biochemické, imunologick@krobiologické a klinické odliSnosti
této bakterie od rod€ampylobacter Proto byla zgéazena do nového bakterialniho rodu a

v r.1989 dostala jiz definitivni ndzeédelicobacter pylori(2).

1.1.1. Charakteristika HP

HP je spiralni nebo zahnuta gramnegatividkay 2,5 - um dlouha a 0,5 — 1,0n
Sirok4, se 4-6 biky unipolard umisénymi (2). Ri histologickém vySéeni Zaludeénich
biopsii ma oge ohraniené konce, ifp kultivaci na pevném mediu madinkovy vzhled a §i
prodlouZzenéci opakované kultivaci igvazuji typické kokoidni formy (5). Spiralni tvar a
pritomnost btika umoziuji pohyb bakterie v hlenu. Roste v mikroaerobnmagfée, neroste
ani na vzduchu, ani v anaerobnim predt, fistova teplota se pohybuje mezi 25-42
optimalni pH pro kultivaci je 6,9-8,0.

Morfologicky je mozno HP rozpoznat jiz v rutinnimarveni hematoxylinem-
eosinem, ale spolehljsi je uziti specialnich histologickych metod: nfddivané Giemsovo
barveni nebo impregnace podle Warthina a Starryinpregnaci se HP znazmije jako

Zakladnim pedpokladem pro rozvinuti patogennich schopnostjeHEBho schopnost
piezit v lumen Zaludku a proniknout na povrch Zatadsliznice. Znamena to, Ze bakterie je
schopnécelit nizkému pH v Zaludku (2). Tato rezistence prggselému pH je dana
schopnosti HP produkovat vyznamné mnozZstvi enzyreazy a 3ipit mocovinu za vzniku
amoniaku a oxidu uhiitého a tim zvySovat pH. Nizké pH je velmiiiinou bariérou, ktera
chrani nejen Zaludei sliznici, ale de facto cely gastrointestinahakt p‘'ed mikroorganismy

v potraw a ve vod (1).



1.1.2. Epidemiologie HP

Infekce HP pai celos¥tové mezi nefastjSi vibec. Odhaduje se, Ze je infikovano
vice nez polovina lidstva. Ve vy&dgch zemich je prevalence infekce HP 15 — 40%,
v rozvojovych zemich 70 — 99%. V niZSich socio-ekoitkych vrstvach je prevalence vyssi.
V Ceské republice je dle sérologickych studii prevegeimfekce HP 42%. Infekci séovek
vétSinou nakazi véstvi (5). ZlepSovani Zivotnich podminek je prgwadobré hlavnim

divodem, prd se prevalence HP stale snizuje (3).

1.1.3. Prenos HP

Mechanismy penosu infekce nejsou beze zbytku obfagn Hlavnimi rizikovymi
faktory jsou Spatné socioekonomické a hygienickénpioky. Jiné vlivy, nap genetickégi
nutricni, mohou p pienosu bakterie také hrat roli (3). Krozvoji infek¢diP dochazi
praveEpodobré po oralnim pjmu bakterii. Penos je pravgpodobré jako oro-oralni (ve
vyspilych zemich), tak i oro-fekalni (v rozvojovych zatmia v kolektivnich zZézenich pro
malé dti) (5). VétSinou se jedna orpnos z osoby na osobu. Keposu prosednictvim pitné

vody a kontaktem s domacimi gafly je mozny, ale dochazi kmu spiSe vzaen(3).

1.1.4. Helicobacter heilmannii (HH)

Objev HP vedl mikrobiology k usilovhému studiu dels spiralnich mikroaerofilnich
bakterii prokazovanych v Zaludku. DalSim druhemlozanym z lidi, ale téz ze zwt je
Helicobacter heilmannipatici do velké skupiny non-H.pylori Zalugtéch bakterii. Oficialni
nazev je,Canditatus Helicobacter heilmannii“HH se v bioptickych vzorcich Zaluttd
sliznice ¢lovéka i zvirat se prokazuje mikroskopicky, jeho morfologie gpadna (vicgetné
tuhé zavity v podobvyvrtky) a zcela odliSna od ostatnich helicobacid). Steji jako HP
produkuje ureazu, ale kultivace se zatim nefitedaHH dosahuje délky 7-10 um a jejik&
kolisa mezi 0,65-0,9um. Narozdil od HP ma 4-6 $prda jednom konci az 12 dika
kyjovitého tvaru. Od spirochet se liSi tim, Ze nemdlarni filamenta a periplasmaticka
vlakna. Slab se barvi hematoxylinem-eosinem, je gamnegativiei,dalfe se znazauje

v Giemso¥ barveni a v impregnaci podle Warthina a Starryho.



V Zalude&ni sliznici se nachazi duve vrst¢ hlenu nebo ve foveolach. Naptji
vyvolava chronickou aktivni gastritidu, kterd vdakva mensi intenzitu zétivych zmén nez
pii infekci HP. O bakterie se mohou vyskytovat gasré a pak se pravide#npozoruji €Zsi

formy zargtu (2).

1.2. Infekce Helicobacter pylori

Pri infekci HP dochazi obvykle k rozvoji akutni gatstly, kterd je casto spojena
s dyspeptickymi fiznaky jako jsou nauzea, zvraceni a bolest v efrigasnfekce u ¥¢tSiny
osob perzistuje adgobi superficialni, &Sinou antralni gastritidu. Chronicka gastritida
vétSinou probiha asymptomaticky. Etginy osob infekce HP nevede krozvoji jinych

patologickych zran (3).

1.2.1. Chronicka gastritida

Gastritida je zagt sliznice Zaludku, diagndzu ttheme stanovit pouze na zakiad
histologického vySéeni. Neni Zadna korelace mezi histologickym obrazerklinickymi
piiznaky. Velké mnoZstvi pacignts gastritidou neméa Zzadné symptomy a naopak, mnozi
nemocni s dyspeptickymiigznaky nemaji gastritidu. Podle histologického abreozliSujeme
gastritidu akutni - s neutrofilni infiltraci, nelstironickou - s fevaZzuijici infiltraci lymfocyty a

plasmatickymi biikami (3).

1.2.1.1. Morfologické formy chronické gastritidy

Chronicka gastritis ff@dstavuje heterogenni skupinu &#aych proces rizné
etiologie, které se liSi lokalizaci a typem &imych zmén. Postihuje sliznici, ale @Ze
piechazet i do hlubSich vrstev Zalade s€ny. Podle rozsahu a typu zdlivych zmen
Zaludeni sliznici se mikroskopicky rozliSuji dwzakladni formy chronické gastritidy:

1. Chronickd povrchova gastritis (gastritis chransuperficialis). Vyznaje se
lymfoplasmocytarni zattlivou infiltraci Zalude€ni sliznice v oblasti foveol a Zlazovychekii.

V povrchovém a foveolarnim epitelu dochazi k regréen zmenam, jez se projevuji

-7 -



Ubytkem az uplnou ztratou hlenu. Takto poskozengypueétSinou zanikaji. Nkteré projevy
nazn&uji, Ze tento typ zaiu predstavuje spiSe inicialni fazi jinych tymastritid. Mize
rovréz znamenat nespecifické, spontéise hojici onemoemi, podobné akutni gastritidale
s delSim trvani.
2. Chronick& hlubok& gastritis (gastritis chronmafunda). Je charakterizovana
zaretlivym lymfoplasmatickym infiltratem v celé tlotée sliznice, tedy i v z@nzlazek.
Déletrvajici chronicka gastritis vede k atrofiizslice a oznéuje se jako chronicka
atroficka gastritis. Raet Zlazek postugnklesa a zaftlivé infiltrované stroma, v normalni
sliznici velmi Gzké, se vyraznrozsiuje. Ridka sf retikularnich vldken stromatu je v okoli

Zlazek zahugha a sliznice se napatlaniZuje.

1.2.1.2. Klasifikace chronické gastritidy
Rozctleni chronickych gastritid vychazi z etiologie &dbzace zadtlivych zmen
v Zaludeéni sliznici. Na zaklad téchto kritérii byla vypracovana cel@ada klasifik&nich
systénti.. Jedna z poslednich klasifikaci chronickych gadirnavrzena Applemanem v roce
1994, vymezuje 3 zakladni typy a dalSi mébvyklé jednotky:
1. Bakterialni gastritis — typ B (difuzni antrakipylori pozitivni gastritis)
. Autoimunni gastritis — typ A (difuzni atroficleutoimunni korporalni gastritis)
. Chemicka gastropatie (chronicka gastritis C)
. Multifokalni atroficka gastritis
. Lymfocytarni gastritis podobna enterdtigéi glutenové enteropatii
. LoZiskova gastritis
. Granulomatozni gastritis

. Crohnova choroba zaludku

© 00 N O O A W N

. Eosinofilni gastritis

1.2.1.3. Chronické difuzni antralni gastritis — H.pylori pativni (gastritida B)

Je nejasgjSim typem chronického zétu Zaludéni sliznice. HP vykazuje afinitu
k antralni sliznici, kterou i infekci Zaludku postuph osidluje. Pozgi piechazi i na
korporalni sliznici, jez je naffiomnost bakterii meéncitliva a obvykle reaguje migsim

zaretem. Pravidels je také infikovana sliznice kardie a vzécse nize HP prokazat i
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v Barreto sliznici jicnu. Kolonizace antralni sliznicékuy zistava trvale loziskova a proto
se ke spolehlivému histologickémuukazu HP, ale také k &eni typu za#tlivych zmen,
které byvaji v kolonizovanych u(secich vyra@n, doporduje odkEr alespéa  dvou
biopeptickych vzori z mtiznych¢asti antra.

Morfologicky nalez ve sliznici antra u HP-pozitivigiastritidy tSinou odpovida
chronické aktivni gastriti] ale mize mit i povahu neaktivniho z&n. Postihuje povrchovou
¢ast nebo celou tlodBu sliznice, v niz s€asto nachazeji lymfatické folikuly. Déletrvajici
zaret vede k atrofii sliznice a k intestinalni metapilaz

Diagnoza chronické gastritidy B vyZaduje nejeteni typu zadtlivych zmen, ale i
jejich intenzity. Grading chronické gastritidy BavwrZzeny mezinarodni komisi v Sydney
(1991), vychazi z hodnoceniétp histologickych néle& (chronickd zagtliva infiltrace,

piitomnost polynukledr, atrofie Zlazek, intestinalni metaplazie, mnozbkelikobaktei) (2).

1.2.2. Akutni gastritida

Akutni gastritida je akutni zé&tlivy proces Zaludéni sliznice. Akutni gastritidu
mohou zfiisobit izné faktory, mezi & pati:

- H.pylori, H.heilmannii(akutni infekce)

- Bakterie (streptokokyg.coli, Proteus sp., Salmonella so., T.pallida),

- Viry (CMV)

- Mykozy (genealizované), parazité

- Nesteroidni antirevmatika, zvlésspirin

- Excesivni poziti alkoholu

- Alimentarni vlivy

- TéZky stres

Akutni gastritida nmiZe byt asymptomaticka, ale obvykle ji provazi bbles
Vv epigastru, nauzea, zvracenigjpm, nechutenstvi a vzachkrvaceni do gastroinetstinalnino
traktu (GIT). Riznaky obvykle trvaji pouzec¢hkolik dni. Virova ¢i bakterialni gastritida je
¢astou komplikaci u imunosuprimovanych osob. Akujastritida zfisobena infekci HP
piechazi u ¥tSiny osob v gastritidu chronickou.

Diagn6zu uwéime zpravidla na zaklad anamnézy, endoskopické vyt
s biopsiemi (které jako jedinétrbe diagnozu potvrdit) se indikuje vipad diagnostickych

rozpaki. Pri endoskopii nize byt makroskopicky sliznice Zaludku normalni, mgou patrné
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eroze, které mohou byt i zdrojem krvaceni. Histakyg nachazime néastgji infiltraci
neutrofily nad bazalni membranou, ale histologickpraz je zavisly na etiologii.
Diferencialré diagnosticky musime myslet na akutni hepatitigankreatitidu, $evni infekce
a styfylokokovou enterotoxikdzu. Nahl&ilpody iSni se taky mohou manifestovat pod
nespecifickym obrazem akutni gastritidy

Lécba je symptomaticka, nutné je zabeipeostaténou hydrataci. Realimentace
by m¢la probihat pozvolna s vyléanim drazdivych a ostrych jidel. Z fékpodavame

spasmolytika , antiemetika nebo prokinetika,goijmu antidiaretika (3).

1.2.3. Duodenitis

ChronickaH.pylori-pozitivni gastritis jecasto provazena zétivymi zménami ve
sliznici duodena, jejichz maximum se nachazi vitdecnejvice vystavenych ciinku
Zaludeni avy. Nefastji je postizeno velké ohbi a zadnérsa bulbu, vzaohdistalnicast
duodena. Zminy byvaji loziskové a vyzaduji odb vétSiho pd@tu bioptickych vzork.
RozliSujeme duodenitis akutni, chronickou a Zatadenetaplazii.

Akutni duodenitis je mikroskopicky charakterizovargperémii a edémem
sliznicniho 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 &aych zmén rozliSena na 3 stupnl, I,

lll. Lehk& forma z&#tu () vétSinou probiha asymptomaticky a proto nend@ivklinicky
vyznam. Pozoruje se u 12 — 26% zdravych jadir@hronicka duodenitis Il. se pravidéln
nachazi v okoli peptickéha'edu duodena. Ugkterych nemocnych jso@4Si formy zagtu
provazeny gastrickou metaplazii povrchového epiteli se pravidekhuplatiuje pi vzniku
duodenélniho peptickéhdedu.

Zaludeni (pylorickd) metaplazie odpovida nahfagovrchového epitelu tenkého
streva (poharkovych a abséngch burk) cylindrickymi buikami, které obsahuji neutralni
hlen. Krypty a Zlazky duodendlni sliznice gi metaplazii zachovavaji normalni vzhled.
LoZiska gastrické metaplazie mohou byt osidlena Mo metaplazii se HP v duodenu
nevyskytuje (2).
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1.2.4. Pepticky vied, wedova choroba

Viedem traviciho traktu oztvajeme sliznini defekt pronikajici skrze muscularis
mucosae. Méhhluboké 1éze se nazyvaji erozetedy mohou byt projevemiznych chorob
(nap. nddor, Crohnova choroba aj.), pojmem pepticigdvzdiraziujeme patogeneticky vliv
kyseliny chlorovodikové a pepsinu. Peptick&dy proto nalézdme pouze v mistech, které
jsou vystaveny agresivnimuigobeni Zaludai $avy, negastji v Zaludku a bulbu duodena.
Vzhledem k tomu, Ze peptick&edy ¢asto recidivuji, hoviime o wedové chorof Fristup

k této problematice vyznammovlivnil objev HP.

1.2.4.1. Etiopatogeneza

Podminky pro vznik peptickychredi vznikaji, pokud je naruSena rovnovaha mezi
tzv.agresivnimi a ochrannymi faktoryckteré agresivni faktory jsou tzv. viit (€lu vlastni)
a jiné vrgjsi (Iéky).
Mezi agresivni faktory péit:

- Pepsin a kyselina chlorovodikova (oba nezbytévanik peptického iedu)

- H.pylori

- Zlugové kyseliny

- Ischémie (porucha mikrocirkulace)

- Léky (nesteroidni antirevmatika)

- Koureni
Mezi ochranné faktory pét

- Zaludeni hlen

- Prostaglandiny (zvla&tiidy E)

- Sekrece bikarbonado Zaludeni avy

- Intaktni mikrocirkulace

- Regeneréni schopnost Zaludeiho epitelu

- Normélni membranovy transport na apikaasti epitelovych bugk

Patogeneze vzniku jednotlivychfedi neni jednotna a liSi se podle vyvolavajicich
pricin. V patogenezitedi ,,H.pylori-pozitivnich* se uplatuje vzajemny vztah mezi virulenci
HP, odpo¥di hostitele a zevnimi faktory. Virulence HP neniv8ech druh stejna.
Ulcerogenni jsou kmeny, které produkujzmé toxické substance (cytotoxiny). Nejzrgggh
indikator cytotoxickych kmeinje protein kddovany cag A genem.
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Mezi faktory zavislymi na hostiteliadime faktory genetické &t8i riziko wedové
choroby u krevni skupiny 0, ,,rodinny” vyskytedové choroby, HLA-B5 antigen).ul®Zitym
faktorem vzniku vedi je typ a tize zadilivé reakce vyvolané infekci HP. Misledku zagtu
dochéazi k produkcidznych substanci (interleukin 8, TNé&, kyslikové radikaly), které
prispivaji k naruseni integrity Zalugtg sliznice. Tyto substance owuiivji i Zalude&ni sekreci,
ktera byva u paciefits duodenalnimiiedy zvySena. Vlivem &Si expozice kyseliny solné
dochazi krozvoji Zaludei metaplazie v bulbu. HP ke dale kolonizovat tyto okrsky
metaplazie s naslednym rozvojem &anpiimo v bulbu duodena. Tato Zaludé metaplazie
je po l&be HP reverzibilni. B infekci HP také dochazi k naruSeni inliifiich neuronalnich a
endokrinnich mechanizimhag. somatostatin), které za normalnich podminek hidekreci
gastrinu a kyseliny solné.

U pacientt s Zaludeénimi viedy nenachazime narozdil od nemocnychredy
duodenalnimi hypersekreci kyseliny solné, i kdyzde je jeji pitomnost pro jejich vznik
nezbytna. Asi 10% paciantse Zaludénim wedem ma také duodenalnied. Pr@ nektefi
jedinci maji wed v Zaludku a jini v duodenu neni znamo.

Tyto slozité vztahy mohou komplikovat zevni vlivgkp nap. nevhodna strava,
koureni a pidruzena onemoemi. Casgji nachazime peptické fedy u pacierit
s alkoholickou cirh6zou jater, chronickou obstruktichorobou plicni, chronickym renalnim
selhdnim a hyperparathyroidismem. Vliv psychickyektori na vznik peptickych fedi
nebyl prokazan.

HP je hlavnim etiopatogeneticky@initelem @i vzniku peptického kedu ( po
eradikaci bakterie se snizi prapddobnost recidivy #edu na minimum). ¥Sina
dvanactnikovych (90-95%) i Zaluttdéch (70%) vedi je spojena s infekci HP, i kdyZ pouze u

malécasti infikovanych se objevi peptickyed.

1.2.4.2. Patologicky obraz

V¢étSina duodenalnichigda je lokalizovana v bulbu duodena, ¢eggji na predni
straré. Zalude&ni viedy jsou napadncasto lokalizovany podél malé kurvatury nebo v dblas
tzv. junicni zony mezi sliznicida a antra. ¥tSina paciernt ma jeden ¥ed, reéktefi vSak
mohou mit vedi vice. \Wedy jsou nejastji ovalné s vice&si méns navalitymi okraji. Vyrazg
navalité nepravidelné okraje &i¢i spiSe pro xedy maligni. Baze tedu je ¥tSinoucista a
bélava. Histologicky obraz zahrnuje nekrézu a fibrthv prvni vrst¢, v dalSich vrstvach je

piitomen zagt a granulani tkai (3).
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1.2.5. Karcinom zaludku

Zaludeni karcinom je ve sié druhou nejasgjsi pricinou tmrti na zhoubné nadory
a to i gesto, Ze dochazi k poklesu vyskytwityrch jeho tym (3).V populaci s vysokou
incidenci HP byl opakova&n prokdzan zvySeny vyskyt karcinomu Zaludkéedevsim
intestinalniho typu, ale jejich vzajemny vztah relzgtim zcela objasm. Fi vzniku
karcinomu seiejmeé uplatiuje celarada faktod (2).

Etiologie je multifaktorialni, roli hraji faktory n&jSi (dieta, prosedi), vnitni
(geneticke faktory) a ziskané wmit (nagF. atrofie a intestinalni metaplazie Zaladesliznice
nag. pri perniciozni anémii). VySSi riziko maji i nemocrgo operaci Zaludku a
s adenomovymi polypy. HP je spojovan s rizikem kankarcinomu Zaludku néno diky
jeho vlivu na vznik atrofické gastritidy a intesilni metaplazie u dkterych nemocnych.
Znovu je teba zdraznit, Ze ¥tSina infikovanych nikdy karcinomem Zaludku neonenio

Karcinom Zaludku se klasifikuje na zaktakkolika kritérii. Podle hloubky invaze
se rozliSuje¢asny a pokrély karcinom Zaludku, podle histologického typuestinalni a
difazni typ, existuje také makroskopicka klasifikac

Casny karcinom Zaludku je termin zavedeny v roce2 1Bponskou spaigosti pro
gastrointestinalni endoskopii. Tento termin zatenuechny tumory infiltrujici mukozu i
submukozu, bez ohledu na to, zda jsou nebo negstizpny pilehlé uzliny. Pokud karcinom
pronika hloulsji, hovoiime o pokrdgilém karcinomu Zaludku. Vyznam tohotéleni sp@iva
v tom, Ze wasného karcinomuipspravné léb¢ pieziva gt let az 90% nemocnych, zatimco
u pokrailych karcinomi je petileté prezivani méaé nez 30%.

Podle histologického obrazu rozliSujeme intestinféfp (se zlazovymi strukturami)
a difazni typ (bez zlazovych struktur). Intestiridiyp byva dobe diferencovany, produkuje
malo hlenu,¢asto vznika v terénu atrofické gastritidy s intedtini metaplazii. HP je zde
jednim z rizikovych faktar. Hlavni lokalizaci je oblast antra a pyloru. Difiiztyp se
vyskytuje u mladSich paciantcasgji proximalné a vyznama produkuje hlen. Difazni typ je
ve srovnani s intestinalnim vice agresivni¢@Qistologické formy karcinomu metastazuji do
regiondlnich i vzdalenych lymfatickych uzlin, hewgenni metastazy jsou typické v jatrech a
plicich (3).
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1.2.6. MALT lymfom Zaludku

Vztah maligniho lymfomu (ML) k autoimunitnim chor@in je znam jiZ mnoho let.
Zvysené riziko non-hodgkinovych ML a Hodgkinovy cbby se pozoruje u organ®v
nespecifickych autoimunitnich onemea, jakymi jsou nap systémovy lupus
erythematodes, zejména Hashimotovy thyroiditidgjagrenova syndromu. Oba organové
typy autoimunitniho zaitu se vyznéuji tvorbou lymfatické tka#y kterd ma uzky vztah ke
sliznici podob® jako peyerovy platy stva. Ritomnost lymfatickych folikul u chronickée
H.pylori-pozitivni gastritis se v posledni dobvadi v souvislosti s vyvojem MALT-lymfomu
Zaludku. Spoléené epitopy Zaludmi sliznice a HP, tvorbaftslusnych autoprotilatek a
v neposledni ftacé prakaz helikobakterii u vSech nemocnych s ML Zaludkentd
predpokladany vztah podporuji. MALT lymfomy obe&caykazuji nizky stupge malignity.
Mohou vSak pechazet do vysoce malignich lymfémebo jsou vysoce maligni od dabku

(2).

1.3. Lécba

V sowasné dob neni k dispozici ideélni &ba, ktera by byla stoprocestefektivni.
Ackoliv je HP in vitro citlivy na velké mnoZzstviiznych antibiotik (ATB), I1éba jednim ATB
vede k eradikaci bakterie jerfidka. Je proto nutné uZivat kombinaceilék klinickych
studiich byly nalezeny kombinace dosahujici¢égbp v 90% pipadi. V bézné klinické praxi
se vSak sémito kombinacemi dosahuje horSich vyskédkprocentem eradikace okolo 80%.
Nedavna metaanalyza prokazala, Zze¢dsperadikace nezavisi ani tak na pouzité kombinaci
léka, ale Ze se #ni v zavislosti na centru a regionu. Wsp eradikace ovliuji faktory jako
vék, pohlavi, rezistence na antibiotika ighusné oblasti, virulence bakterie ,onemgn
pacienta a v neposledf#d spoluprace pacienta.

Primarni rezistence na ATB J®@ta nejenom visledku masové eradikace HP, ale
téz v disledku uzivani ATB kk&¢ jinych infekci. L&ime-li totiz €mito ATB osobu
infikovanou HP (nap pro respiréni infekci), rezistence HP na toto ATB se vyviji
neobyejné rychle (6). Zvlast zietelna je rezistence na metronidazol (2).

V souwasné dob povazujeme za nejvhodsi &lit indikace kl&€b¢ infekce na

1.absolutni kdy o I&b¢ HP neni pochyb a na 2.relatiykidy nebyl nikdy prokazanijmy
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uzitek u pacierit, ktefi tuto |&bu podstoupili, ale tento uzitek |zéeplpokladat. A konang¢ 3.
kontroverznj kdy |I&bu v sodasné dob nelze doportit, neba’ piimy pozitivni efekt 1éby
nebyl nikdy prokazan a nelze jej ani automatickgdpokladat. Déle &bu cElime na I€bu
prvni volby, druhé volby a ébu v gipact selhani dvou eradikaich kir (6).

Studie prokazaly, Ze HP je in vitro citlivy tiadu protimikrobialnich lék zvlast na
amoxicilin, tetracyklin, erytromycin, azitrhromygcimoxithromycin a dalSi antibiotika. Neni
tomu v8ak vZdy in vivo. Do by infekce HP byly také ¥azeny nitroimidazolové preparaty
pro swij antimikrobialni @&inek také na mikroaerofilni bakterie. Pouziva sedpvsim
metronidazol, tinidazol a ornidazol. @ady antibiotik v terapii infekce HP se v poslednich
se Sirokym spektreméinku proti grampozitivnim i gramnegativnim aetofb i anaerobm.

Prokazalo se, Ze je vysocé&nny i proti HP a to i v monoterapii (2).

1.4. Metody pruakazu

K poznani zésadni role baktetitelicobacter pyloriv patogenezi sedové choroby
bylo vyvinuto rékolik diagnostickych metod k pkazu infekce. Z praktického hlediska se
tyto testy dli na invazivni ( k diagnostice je nutné odebrat bioptické vzodaludeni
sliznice @i endoskopickém vysgni) aneinvazivni (endoskopické vysini neni nutné).
Kinvazivnim tesim radime histologické vySni, rychly uredzovy test, kultivaci a
molekularré biologické metody (PCR). K neinvazivnim tigst sefadi vySeteni sérologicke,
detekce metabolithydrolyzy urey ve vydechovaném vzduchu,ém@ krvi a now detekce
antigenu HP ve stolici. Zadny z téstSak neni stoprocentrsenzitivni ani specificky, a proto
se doporuuje infekci HP diagnostikovat alespalvéma metodami. VyZnost vSech testje
negativié ovlivnéna l&bou antibiotiky nebo Iéky blokujicimi sekreci Zagidi kyseliny a

konkrétni vyker zavisi na dané klinické situaci a zkuSenosteelequriSt.
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1.4.1. Invazivni metody

K vétSine invazivnich metod giikazu infekce HP je nutné provedeni endoskopického
vySeteni s odbrem vzork sliznice Zaludku, popsany jsou vSak i jiné invazimetody jako
napg. nasogastrickd intubace sondou k aspiraci Zzahid&avy a jejimu vyséeni. Mezi
invazivni testyfradime histologické vySeni, rychly uredzovy test, kultivaci, a v posledni

doke stale vice uzivané (i kdyz stale pouze v ramckuyizu) metody PCR diagnostiky.

1.4.1.1. Histologické vySdeni

Histologické vyseaeni pati mezi nefastji uzivané diagnostické metody. Dopouje
se odebrat alespadva vzorky z antra a dva dd Zaludku, gkteri autdi doporwuji odhker
vzorki i z kardie. Vyhodou histologického vyseni je sotiasné zhodnoceni aktivity z&n a
posouzeni fitomnosti pipadnych zmsn sliznice Zaludku jako jsou atrofie a nebo intedtii
metaplazie. HP je ddb patrny na povrchu epitelovych lrijako spiralni mikroorganismus.
Pri barveni vzork se dive uzivalo gtibfeni (metoda Warthin — Starry), nyni se dai@&dpost
modifikované meto& barveni dle Giemsy se senzitivitou kolem 90%. &jicse uziva barveni
dle Genty, jehoz vyhodou je i kvalitni zobrazeniolok tkaré. Dale se uziva barveni
alcianovou Zluti s toluidinovou méid které dosahuji podobné vysledky jako s metodou
modifikovaného barveni dle Giemsy. Specifita azgarita histologického vyséeni se mize

zvysit uzitim imunohistochemie s monoklonélnimitgébkami.

1.4.1.2. Rychly ureazovy test

Rychlé ureazové testy jsou velmi rae$ie. Jsou velmi levné, relatiispolehlivé a
vysledek nizeme obdrzet dhem rEkolika minut az hodin bez toho, abychom odesilali
jakékoliv vzorky do laborate. V sodasnosti je na trhu celid@da &chto tesk (nag. CLO
test). Jeho princip spiva ve znéné zbarveni pH citlivého indikatorutiprozkladu m@oviny
na amoniak a oxid uldity (tato reakce probiha pouze zatpmnosti ureadzy u infikovanych
osob). Amoniak totiz zisobi zvy3eni pH s naslednym fialovy#n cervenym zbarvenim
indikatoru., kterym je zpravidla fenolovarvan.

K tomuto vySeteni se odebiraji jedna nebo ¢addvé biopsie, které se umisti do
piredem pipravenych destek s jamkami nebo malych zkumavek s tekutinpolotekutym
médiem. U gkterych pacient je test pozitivni Bhem rgkolika malo minut. VySéeni lze
prohlasit definitivié za negativni pokud nedojde ke &m barvy do 24 hodin. Senzitivita a
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specifita rychlého ureazoveho testu je 90%, sefitzitse vSak vyraznsnizuje pi krvaceni do
GIT.

1.4.1.3. Kultivaéni vySekeni

Kultiva¢ni vySeteni je narénou a drahou metodou a proto se k z&kladni diaigeost
HP rutinre neuziva. V klinické praxi se kulti¢ai vySeteni indikuje u pacieft u nichz
selhala antibioticka tda HP, nebt toto vySeteni umoiuje stanovit citlivost a rezistenci
konkrétniho kmene HP k jednotlivym ATB. Rezistent@ ATB totiz v poslednich letech
celos¢tové stoupd a negatienovliviiuje vysledky Iéby. Dale se kultivéni vySeteni hojré
uziva v ramci vyzkumu. Senzitivita je ve srovnamisgatnimi metodami mensi (80 — 90%),
specifita je z definice mikrobiologického vyEati stoprocentni.

K zajis€ni co nej¥étsSi pravaépodobnosti usggné kultivace jefeba dodrzet standartni
postupy dopravy a zpracovani bioptickych vZork’zorky se musi zpracovat co nije,
protoZe k usmrceni dochazi kratce po jeho expomehodnému cizimu prdsdi. Biopsie se
doporwuje odebirat do Stuartova transportniho media. H@ @ teplot 4C peziva 24
hodin, ale pi teplo& nad 15C pouze 6 hodin. K samostatné kultivaci se poukbrabinace
neselektivnich a selektivnichigh nefasgji Columbia agar siznymi pridavky jako nap
Skrob ¢i bovinni albumin a ATB. Kultivace se provadi zakmsiaerofilnich podminek. Je

popsana i usfdna kultivace ze stolice a zubniho povlaku, kligiggznam to vSak nema.

1.4.1.4. Metody molekularni biologie

Metody molekularni biologie jsou sicégsneé, ale ve srovnani s ostatnimi metodami
drahé a nammé, proto se vdzné Klinické praxi neuZzivaji. PouZivaji seegevsim
v klinickém i z&kladnim vyzkumu. NejrozéigjSi molekularni metodou detekce je
polymeradzové&etzova reakce (PCR), s jejiz pomoci se HP prokazijmpsiich z Zaludku,
v Zaludéni £aw, zubnim povlaki stolici. Metoda ma senzitivitu az 100%, ktera addmi
zavisi na vybru primarni sekvence nukleovych kyselin (primer).

HP lze potvrdit in situ hybridizaci, tato technika ale pro jeji natmost v rutinni

praxi nepouziva.
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1.4.2. Neinvazivni metody

Neinvazivni testy se n&gstji indikuji pii prikazu HP u pacients dyspepsii horniho
typu mladSich nez 45 let. A déle k&seni Uspsné eradikéni &by, neni-li indikovano
kontrolni endoskopické vy&ehi. Neinvazivni metody diagnostiky se pouZzivajkéta
v epidemiologickych studiich nebo u pacienkde je endoskopické vysehi rizikove
(tehotenstvi). Konéné je indikujeme k primarni diagnostice infekce u regltgestivnich
chorob, kde by infekce HP mohla hrat patogenetiakohu (nap. rezistentni kofivka).

1.4.2.1. VySefeni sérologické

VysSeteni protilatek newuje aktualni stav infekce, protoZefigadnd pozitivita
pretrvava i rkolik let po UsgsSné |€bé. Sérologické vysSéeni je vhodné zejména pro
epidemiologické studie nebotipvyhledavani HP v rodinach paciéns komplikovanym
prabéhem chorob vazanych na HP ( perforace peptickébduwy karcinom Zaludku).
Nelze je pouzit ke kontrole Gsghu eradikani 1&by, nebd pokles hladiny protilatek je
pozvolny (k vyznamnému poklesu hladin protilatekchiizi Bhem 6-12 misiai, k dpiné
negativizaci nemusi dojit ani po dvou letech). &&ické vysSeteni |ze doportit i u pacient
s krvacejicim ¥edem Zaludku nebo duoden# pegativnim histologickém vy&eni anebo
rychlém uredzovém testui{jxrvaceni je jejich vyiznost snizena).

K detekci protilatek Ize uzitadu technik. Nejuzivaisi je stanoveni protilatekitly
IgG enzymovou imunoabsampi eseji (ELISA), které je velmi spolehlivé. Stapoe
protilatek tidy IgA je malo senzitivni. Protilatkyritly IgM se vyskytuji pouze u 10%
infikovanych (zvlast déti), a proto se k diagnostice infekce HP neuziwgzi dalSi metody
stanoveni protilatek péataglutinace, imunoblot (,,Western blot“) a imunawhatografie.
Aglutinace a imunochromatografie jsou metody, na&hhi jsou zaloZeny tzv. rychlé

sérologicke testy.

1.4.2.2. Dechovy test

Dechovy test je globalnim (tj.posuzujicinitpmnost HP v celé sliznici Zaludku na
rozdil od test ,,neglobdlnich* § odebirani bioptickych vzofl neinvazivnim testem
s nejvyssi specifitou a senzitivitou. Spolu s vigefim antigenu ve stolici je metodou prvni

volby k primarni diagnostice HP, neni-li indikovaeodoskopické vysini.
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Princip dechového testu je zaloZen na rozloZerdh®@odané méoviny ureazou na
amoniak a oxid uhtity. Pokud infikovanému pacientovi podame doeinu se zn&nym
izotopem uhliku (napneradioaktivnf-°C nebo radioaktivnt*C), dojde k jejimu rozloZeni na
oxid uhli¢ity a amoniak. Ve vydechovaném vzduchu Ize pakkibetst oxid uhlgity s uzitym
izotopem uhliku. B analyze vydechovaného vzduchu seé&tinpomér mezi zngenymi a
piirodnimi izotopy uhliku.

Existuji 3 hlavni metody analyzy vzdrkrydechovaného vzduchu. VSechityjsou
stejre presné, liSi se pouze fipovaci cenou a technickymi detaily. Nejvice sevéazimotova
spektrometrie, jejiz nevyhodou je vysoka cena. Daléznosti je infréerveny analyzator,
ktery je levrjSi, vyzaduje vSak, aby pacient dodal dalekaSiv objem vzduchu. fEti
moznosti je analyza laserovA(je laserovy systém LARA) (6).

1.4.2.3. Prikaz antigenu HP ve stolici
Viz. Experimentalnéast
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4. Experimentalni ¢ast

1.5. Priikaz antigenu Helicobacter pylori ve stolici

1.5.1. Helicobacter Antigen Quick

Tento test je wen pro kvalitativni stanoveni Ag HP ve fekalnictordch. Jde o
rychlé jednokrokové imunochromatografické stanovéfyiSeteni HP timto testem se stalo
uznavanou metodou pro svoji vysokou citlivost acgfia. Stejre dobrych vysledik se
doséahlo i pi kontrole Uspchu eradikace u do&jych a metoda se o&ila i u déti. VySeteni
antigenu ve stolici se stalo rovnocennou alteroatik dechovych test se kterymi velmi
dohe koreluje. Jeho provedeni je lehké, rychlé a pagieénti vibec nezaizuje. Oproti
dechovému testu je le¥p8i a nevyzaduje specialni laboratorni vybavem,.ntiZzeme je

provadt kdekoliv.

1.5.1.1. Odk¢r a uchovavani vzorku
Vzorky stolice by nily byt odebrany dctistych kontejnel a stanoveni by ho
probshnout hned po odiu. Vzorky mohou byt uchovavanyip2-8 ‘C po 1-2 dny fed

testovanim. Pro delSi uchovavani, maxiniga 1 rok, musi byt vzorek zmrazen na’'€0

1.5.1.2. Slozky testu (pro 25 stanoveni)

- testovaci stripy - 25 testovacich stripotazenych monoklonalnimi protilatkami
proti HP a konjugatem, 1 kontejner vakddaleny s vysouSedlem

- fedidlo na vzorek — k pouzitiimo, s kapatkem

- materidly nutné, nedodané - eédivé tywinky, kontejner na odis vzorku,

mikropipety, zkumavky nebo lahiky, jednorazové rukavice
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1.5.1.3. Princip testu
Membrana je fedem potazena monoklonalnimi protilatkami proti MPblasti

testovaciho prouzku. 8em testovani reaguje antigen ve vzorku s barevkgmugatem
(monoklonalni protilatky proti HP éervené). Vytvéeny komplex antigenu HP s konjugatem
migruje po membran kapilarnim vzlinanim. Vipad pozitivniho vysledku budou
specifické protilatky fitomné na membré&rvazat barevny konjugéat a tibcerveny prouzek.
Prebytek konjugatu poktaje v migraci po membr&n k imobilizovanym protilatkam
lokovanym v kontrolnim prouzku a vytket zele® zbarveny prouzek. ifRomnost tohoto
zeleného prouzku znamenagteni, Ze byl pouzit dostatey objem, Ze pro#hlo vzlinani a

jako inertni kontrola pro reagencie.

1.5.1.4. Postup testu

1. Nechame testovaci stripy a vzorky vytemperoeapakojové teploty (15-3Q)
nez zgéneme testovat. Baleni ot@me aZzdsné pred provedenim testu.

2. Dame 1ml (asi 20 kapekgdidla na vzorek do testovaci zkumavky.

3. Fidame asi 5 mm vzorku &nkou dolfe zatepeme, aby se vzorek deb
rozptylil.

4. Dolre zatepeme testovaci zkumavkou pro rozptyleni vzorkichidene nejmén
5 minut zkumavku stat pro usazeni.

5. Za pouziti pipety odebereme tekutinu z vrchiame ji do malé zkumavky nebo
do lahviky tak, aby hloubka byla 1 cm a vice.

6. Pondime testovaci strip dofipravené tekutiny z bodu 5. Nesmimigahnout
linii vyznacenou na stripu.

7. Odeéteme vysledek po 5 minutach pdeni stripu. (7).
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1.5.2. Pruikaz antigenu Helicobacter pylori ve stolici kvalitdivni enzymovou

imunoanalyzou (ELISA)

VySeteni HP ve stolici testem ELISA se stalo uznavanetoaou pro svoji vysokou
citlivost a specifitu, jenz dosahujegomérné 95%, coz jsou hodnoty srovnatelné s vysledky
dechovych test Metoda je vhodna pro diagnostiku infekce HP updiysh i u ckti, atoiu
velmi malych. Dale se velmi déb hodi procasné monitorovani eradikace infekce a

k diagnostice fipadné reinfekce.

1.5.2.1. Odk¢r a uchovani vzorku

Vzorek stolice jeieba do cilové laborate dopravit do 2-3 dnod odiEru. Po dobu
dvou dri miZe byt uchovanip béZné pokojove teplét RovreZ je mozno jej uskladnitip
teplog 2-8°C, kde vydrzi bez ovliwni vysledki analyzy az 3 dny.

1.5.2.2. Slozky testu

- mikrotitracni desttka s jamkami potazenymi monoklonalnimi protilatkami
specifickymi pro Ag HP

- pozitivni a negativni kontrola, konjugat, substiadici roztok, ukotovaci (stop)
roztok, promyvaci roztok

- nastavitelnd mikropipeta, osmikanélova pipetaunz&vky natedni vzorki,

promyvaci z&éizeni, fotometr, stolni odstdivka, tepaka mikrotitranich destiek.

1.5.2.3. Princip testu

Sendvéova enzymatickd imunoanalyza vyuzivajici techna@ogmplifikace signalu
pro vysoce citlivé stanoveni antigerHP ve stolici. Mikrotitr&ni jamky jsou potazeny
monoklonalnimi protilatkami specifickymi pro antgeHP. Do jamek je ffidan supernatant
suspenze stolice a monoklondlni protilatky care Kenovou peroxidazou (HRP) (konjugéat
protilatky). Béhem inkubace se antigeny HRitpmné ve vzorku navazou na protilatky
mikrotitracni desttky a na protilatky znsené HRP¢imz je vytvden ,,sendwiovy komplex®.
Mikrojamky jsou promyty, aby byl odstram nenavazany konjugat protilatkyiidan je

bezbarvy substratovy roztok obsahujici tetrametyién (TMB) a peroxid vodiku. Vazana
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HRP oxiduje substrat za vzniku niedzbarveného produktuii®anim zastavovaciho roztoku

Stop solution se barva Zmi na Zlutou. Intenzita zbarveni je stanovena sp&kbmetricky.

1.5.2.4. Postup

1. Fiprava reagencii — promyvaci roztokeflime 10x v destilované ved
2. Soupravu nechame vytemperovat na laboratortdttep

3. Hipravime si pislusny péet jamek.

4. VSechny reagencie lehce promichame.

5. Pipetujeme po 50 pl supernatantu stolice, 50p@ditivni kontroly a 50ul

negativni kontroly.

6. Fidame 50 ul konjugatuigpraveného k pouzitigmo do kazdé mikrojamky .
7. Zakryjeme destku dodanou kryci folii a zadpani inkubujemeipteplot 18 —

27C po dobu 55 — 65 minut.

8. Fred promyvanim opaténsejmeme z desky kryci folii a za&neme promyvat.

Odsajeme nebo vigpeme obsah mikrojamek a Uplnaplnime vyprazdimé mikrojamky

cerstw pripravenym promyvacim pufrem. Je nezbytné provégném pét promyvacich

cyklu.

9. Do kazdé mikrojamkyijime 100ul substrétu.
10. Inkubujeme §i teplot& 20 — 30°C po dobu 10 minut.
11. Zastavime reakctipanim 10@l zastavovacihdinidla — Stop Solution.

12. Mikrojamky by ndly byt fotometricky odéteny do 15 minut po #mani

zastavovaciho roztoku na fotometru s nastavenom@pni vinovou délkou 450 nm a

sekundarni 405 nm (refer@r 630 nm).

13. Interpretace vysledk

- pri dvoji vinové délce (450/620 az 650nm):

1.vzorky s hodnotou absorbare®,150 jsou pozitivni
2.vzorky s hodnotou absorbance < 0,150 jsou nagativ
- pii jediné vinové délce (450nm):

1.vzorky s hodnotou absorbare®,190 jsou pozitivni

2.vzorky s hodnotou absorbance < 0,190 jsou nagativ

(8).
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5. Vysledky

Podkladovy material- tzn. pty a vysledky vySéeni pacient na HP, provedené
metodou — Rikaz antigenu HP ve stolici, jsem ziskala z UKM FNIidKaborateée klinické
imunologie a alergologie INTERIMUN s.r.o0. na poiikte HELP v Pardubicich. Ve FNHK
je HP zji¥ovan pomoci Helicobacter Antigen Quick test a egkl/ test jsou zpracovany za
obdobi od 14.7. 2003 do 12.12. 2008. V labdratNTERIMUN v Pardubicich je HP
stanovovan kvalitativni enzymovou imunoanalyzou I&) a data zpracovavana za obdobi
od 16.1. 2006 do 4.11. 2008.

1.5.3. Prehled patu vySetrenych pacienti a jejich vysledki z oddéleni mikrobiologie
FNHK

Od 14.7. 2003 do 12.12. 2008 bylo vygeb metodou — stanoveni Ag HP ze stolice
(Helicobacter Anigen Quick) celkem 298 pacient

Tab.¢.1. Paty a vysledky vySefovanych pacieni na Ag HP ze stolice za dané obdobi r. 2003-08

2003 2004 2005 2006 2007 2008
HP poz 1 6 15 6 9 15
HP neg 5 11 55 58 60 57
celkovy
pocet 6 17 70 64 69 72

Graf €. 1 znazoniuje celkovy pdiet vySekenych pacienti za rok 2003 az 2008, celkem bylo

vySetteno 298 pacient, z toho bylo 52 pozitivhich a 246 negativnich pamiti.
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Tab.¢.2. Paet vySefovanych pacienti (Zeny i muzi) na Ag HP ze stolice za dané obdobi
roku 2003-2008

2003 2004 2005 2006 2007 2008

po €et vySet Fovanych
pacient G 6 17 70 64 69 72

Graf €.2 znazoiiuje narist a pokles pdétu vySetrenych pacienfi na HP v daném obdobi roku
2003-2008
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Tab.¢. 3 Pdet Zen a mui vySef¥ovanych na Ag HP ze stolice za dané obdobi roku 282008

2003 2004 2005 2006 2007 2008
zeny 4 11 40 32 37 38
muZzi 2 6 30 32 32 34

Graf ¢. 3 rozliSuje paiet Zen a mui vySetrenych na Ag HP ze stolice za dané obdobi r. 2003-08
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Tab.¢.4. Paet pozitivnich pacienti (muzi i Zen) na HP v daném obdobi roku 2003-2008

2003

2004

2005

2006

2007

2008

po €et pozitivnich
pacient U

1

6

15

6

9

15

Graf ¢.4. znazokuje narist a pokles pdétu pozitivnich pacienti (muza i Zen) za dané obdobi

roku 2003-2008
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Tab.¢.5. Pdet pozitivnich pacienti na HP v daném obdobi roku 2003-2008

2003 2004 2005 2006 2007 2008
zeny 1 3 6 0 4 8
muzi 0 3 9 6 5 7

Graf ¢.5 rozliSuje z celkového pé&u pozitivnich pacienti (52) paiet Zen a muii za dana obdobi

roku 2003-2008.
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Tab.¢.6 Pdatet Zen pozitivnich na HP v daném obdobi roku 20030B8 v procentech (%)

2003

2004

2005

2006

2007

2008

Zeny

1

3

6

0

4

8

Graf ¢.6 znazoiiuje procentualni zastoupeni pozitivnich Zen na HPazdané obdobi roku 2003 —
2008.
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Tab.¢.7. Paet mui pozitivnich na HP v daném obdobi roku 2003-2008 procentech (%)

2003 2004 2005 2006 2007 2008
muzi 0 3 9 6 5 7

Graf €.7 znézotiiuje procentudlni zastoupeni pozitivnich mué na HP za dané obdobi roku 2003
—2008.
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Tab.¢.8. Pdet pozitivnich a negativnich pacieni (Zen i mu#) na HP z hlediska ¥kové
distribuce v daném obdobi roku 2003 — 2008

71la

vek 0-1 2-5 6-10 11-15 16-18 19-40 41-50 51-60 61-70 vice
pozitivni 0 3 7 3 11 10 6 2 5 5
negativni 2 9 39 70 47 34 7 14 13 11

Graf ¢. 8 znédzofiuje pocet pozitivnich a negativnich pacieni (muzi i Zen) na HP rozdlenych
dle vékové distribuce v daném obdobi roku 2003- 2008.
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Graf ¢.9 (vychazi ztab¢.8) znazomiuje procentudlni zastoupeni pozitivnich pacient na HP
(muza i Zen) dle ¥koveé distribuce v daném obdobi roku 2003-2008.
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Tab.¢.10. Hehled zdravotnickych za&izeni negastéji doporu ¢ujici pacienty k vySefeni
na HP za dané obdobi roku 2003- 2008

Pocet
Zdravotnicka za Fizeni pacient U v %
kozni ambulance FNHK 14 5
détské oddéleni FNHK 47 16
2. Interna FNHK 36 12
GMK FNHK 11 4
nemocnice Usti n. Orl. 41 14
détské odd. nem. Usti n. Orl. 55 18
prakticti Iékari (okres HK) 94 31

Graf ¢.10 znazokuje procentudlni zastoupeni zdravotnickych zéizeni nefastéji doporu éujici

pacienty k vySefeni HP za dané obdobi roku 2003-2008.
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1.5.4. Piehled pditu vySetirenych pacienti na Ag HP a jejich vysledki z laboratore
klinické imunologie INTERIMUN s.r.o. poliklinika HE LP Pardubice

Od 16.1. 2006 do 4.11. 2008 bylo vy®&eio metodou — stanoveni Ag HP ve stolici
kvalitativni enzymovou imunoanalyzou (ELISA) celk@&h8 pacient.

Tab.¢.1. Pdty a vysledky vySefovanych pacienti na Ag HP ze stolice za dané obdobi roku 2006-
2008

2006 2007 2008
HP poz 29 23 26
HP neg 92 81 67
celkovy
po éet 121 104 93

Graf ¢.1. znazoiiuje celkovy paet vySefovanych pacieni na Ag HP za rok 2006-2008, celkem
bylo vySef#eno 318 pacient, z toho bylo 78 pozitivhich a 240 negativnich
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Tab.¢ 2. Patet vySetovanych pacienfi (Zeny i muzi) na Ag HP za dané obdobi r. 2006-08

2006 2007 2008

po éet
vysSet F.pac. 121 104 93

Graf ¢.2 znazoiiuje pokles pd@tu vySetrovanych pacienti v daném obdobi roku 2006-2008
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Tab.¢. 3. Pdet vySefovanych Zen a muii na Ag HP ze stolice v daném obdobi roku 2006-2008

2006 2007 2008

Zeny 72 61 63
muzi 49 43 30

Graf €. 3 rozliSuje pdet Zen a muh vySetenych na Ag HP vdaném obdobi 2006-
2008

80

70 A

60 -

50 A

W Zen
40 - y

B muzi

30 A

20

10 -

0 4

2006 2007 2008

-31-



Tab. €¢.4 Paet pozitivnich pacienti (muzi i Zen) na Ag HP v daném obdobi 2006-2008

2006

2007

2008

po éet
poz.pac.

29

23

26

Graf ¢.4 znazoiiuje pokles a nafist poftu pozitivnich pacienti v daném obdobi r.2006-08
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Tab.¢ 5. Pdet pozitivnich pacienti na Ag HP v daném obdobi 2006-2008

2006 2007 2008
Zeny 17 11 18
muzi 12 12 8

Graf ¢.5 rozliSuje z celkového p&u pozitivnich pacienti (78) paet Zen a mui za dana obdobi

roku 2006-2008
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Tab.¢. 6. Pdet Zen pozitivnich na Ag HP v procentech (%)

2006

2007

2008

Zeny

17

11

18

Graf ¢.6 znazoiiuje procentuélni zastoupeni pozitivnich Zen za dangbdobi roku 2006-2008.
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Tab.¢. 7. Pdet muzi pozitivnich na Ag HP v procentech (%)

2006 2007 2008

muzi 12 12 8

Graf €.7 znazoiiuje procentualni zastoupeni pozitivhich mui za dané obdobi roku 2006-2008.
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Tab.¢. 8. Pdet pozitivhich a negativnich pacieni (muzi i Zen) na Ag HP z hlediska #kové
distribuce v daném obdobi roku 2006-2008

71a

0-1 2-10 6-10 10-15 16-18 19-40 41-50 51-60 61-70 vice
pozitivni 0 0 7 11 9 12 19 4 12 4
negativni 1 6 44 60 37 41 14 24 10 3

Graf ¢.8 znazomiuje pocet pozitivnich a negativnich pacieni rozdélenych dle \&kové distribuce
za dané obdobi roku 2006-2008.
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Graf ¢.9 . (vychazi z tak¥.8) znazotiuje procentualni zastoupeni pozitivnich pacient (muzi a
Zen) dle &koveé distribuce v daném obdobi roku 2006-2008.
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1.5.5. Piehled zpracovanych dat

Ziskana data z obou labor#itgsem zpracovavala stejnym tgmbem. Informace
z laboratse UKIA v Pardubicich mi byly poskytnuty za krat&isové obdobi a bez Gdap
zdravotnickych zézenich doporéujicich pacienty k vyS&gni.

Udaje poskytnuté z UKM FNHK (za obdobi od 14.7. 20®do 12.12. 2008) :

Je patrné, Ze et vySetenych pacierit na HP od roku 2003 stoupal aZz do roku
2005, od té doby se drzi nailpgizné stejné Urovni. Linearni vzestup gto pacient
vySetenych na HP je dan zavedenim této nové metody WKFNpribéhu roku 2003 (graf
¢. 1 ac.2). K vySeteni na HP byly ve sledovaném obdobi dopeny ve ¥tSim p@tu zeny
(graf ¢.3). Je vidt vyrazny zachyt pozitivnich vysletlkv roce 2005 a 2008 (graf4),
souwasre je patrné, Ze pget pozitivnich zen od r.2003 stoupal. Je zajimaey r.2006
z paitu vySetenych Zen (32) nebyl ani jeden vysledek pozitivgiaf ¢.5). Negastjsi
pozitivni nalez u Zen (36%) je roce 2008 (gr&) a nejastjSi pozitivni nalez u mu(30%)
je vr. 2005 (grat.7). Dalezitym zjiS€nim je, Ze nejvysébvarejSi skupinou na HP je mladez
ve Wkovém rozmezi 11-15 let, ale je zajimave, Ze v t&kapirt je nejmensSi zachyt
pozitivnich vysledk (graf ¢.8). NejwtSi zachyt pozitivity na HP (20%) je velkovém
rozmezi 16-18 let (gra$.9). Dale se ukazuje, Ze né&jSi procentualni zastoupeni vcpo
doporieni na vyséeni Ag HP ze stolice maji prakti |€kai z okresu HK(31%), ale vyrazné
je i mnozZstvi paciefitodeslanych k vysgni z é¢tského oddleni FNHK(16%) a nemocnice
Usti n.Orl.(18%).

Udaje poskytnuté zlaboratde INTERIMUN s.r.o.na poliklinice HELP
v Pardubicich (za obdobi od 16.1. 2006 do 4.11. &)0

Je Zzejmé, Ze celkovy pt pacieni doporéenych k vySeeni na HP od r.2006
klesa (grak.1 ac.2). V paitu vySetovanych paciefitna Ag HP je vyraznaipvaha Zen (graf
¢. 3). Nejwtsi paet pozitivnich zachyt na HP byl v r.2006 a od r.2007 gab ogt stoupa
(graf ¢. 4). Dale je patrna vyrazn&gvaha pozitivnich Zzen na HP v r.2006 a 2008, 0720
lehkéa gevaha pozitivnich muiz Tento fakt dokazuje i gr&f.6, kde u Zen je n&stjsi
pozitivni nalez (39%) v r.2008 a na gra&fus, kde je n&jastjSi pozitivni nalez u mui(38%)
v r.2007. Opt se ukazuje, Ze nejvice pacienioporigenych k vySegeni na HP je vedkovém
rozmezi 11-15 let (graf.8). NejwtSi zachyt pozitivity na HP je ale vékovém rozmezi 41-
50 let (25%) (grat. 9).
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1.5.6. Porovnani metod

Podkladovy material tzn. data o pacientech wg$gich metodou — Rkaz antigenu
Helicobacter pylori ve stolici byl ziskan z UKM FMHa laboraté INTERIMUN s.r.o.
poliklinika HELP v Pardubicich. Qhtato pracovigt pouzivaji ke stanoveni Ag HP ze stolice
jinou metodiku. Oba Zjsoby jsem r8la moznost si nejen teoreticky prostudovat, ale i
prakticky vyzkousSet a porovnat.

Oddleni mikrobiologie ve FNHK vyuziva metody Helicolb@cAntigen Quick test,
coz je jednokrokové imunochromatografické stanaveld to metoda neinvazivni, pro
pacienta nez&tujici a neni ndkma na laboratorni vybaveni. Je snadna, rychla aykaz
jednotlivy vzorek niZze byt ihned po odibu stanovovan, nelfona kazdy vzorek fipada
jeden testovaci strip. Senzitivita soupravy jeldlaji vyrobce 95%.

V laboratdi na poliklinice v Pardubicich vyuZivaji metody dgitové enzymaticka
imunoanalyzy (ELISA). Jedn& se také o metodu neginmh a pacienta nezdiujici. Je ale
postupuji dle s@rnic s¢asovou dostupnosti tohoto testu 1x za 14 dni. @& zavisi na p&u
vzorka doporienych k vysdeni, neb6 z ekonomického hlediska je vyhaili zpracovat
vice vzorki v jedné mikrodestce najednou. Nevyhodou je pak uchovavani vroHteré
musi byt fi delSicasové proluce zmrazeny na ‘20 Tato metoda se stala uznavanou pro
svoji vysokou specifitu a senzitivitu, pro®hodnoty je udavano 95%. V tomto ohledu jsou

ob¢ metody srovnatelné.
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6. Diskuze

HP infekce je BZna po celém ¢ a prevalence vykazuje vyrazné geograficke, ale i
popul&ni rozdily. Zjiseni, Ze infekce HP té#h vzdy vznika v dtstvi a jednou vznikla
infekce je obvykle doZivotni, potvrdila zprava Gamehové a Correyové. Autorky sledovaly
vyskyt infekce HP mezi @mi Zijicimi v oblasti s jednim z nejvy3Sich vyskytakoviny
Zaludku na sit¢ — ve venkovskych lokalitach kolumbijskych And. jly, Ze mezi &tmi
mladSimi deseti let se infekce &@$Eji prenasi mezi sourozenci gnych rodin (10).

VétSina autol se shoduje, Ze k ziskani infekce dochazétskem ¥ku. K infekci
dochéazi s neptsi prav@épodobnosti jiz ped 5. rokem Zivota. Jednim z hlavnich rizikovych
faktoni prenosu infekce je nizka zivotni Urdve deétstvi. U dti v rozvojovych zemich mezi
2. a 8. rokem Zivota je &ai naigst infekce asi 10%, zatimco Udaje ze Severni Amgerik
ukazuji pouze nést 1% za rok. Prevalence v rozvinutych zemich&e/fidjems v zavislosti
na etnickém fivodu a wku. Ve studiich z Mmecka a Svycarska byli domaci Z&ci infikovani
mere ¢asto nez zaci cizihaipodu (15).

Védci z Texasu a Louisiany studovali vzorky krve ugky 224 jedint ve vice nez
21-letém obdobi od roku 1976 (kdy bylgtidl do roku 1996 ( kdyz byli mladi). Vysledky
ukazaly, Ze #&i ve wku 4-6 maji nej¥tSi riziko infekce (2,1% vSechét je nakaZzenych
kazdy rok), nasledujiati ve vku 7-9 let (1,5% infikovanych za rok). | kdyz jstato cisla
pongrné nizka, celkova infekce se zvysi \vipéhu cktstvi a v dob, kdy se dti stavaji
mladymi - 18-23 let (24,5% z nich bylo infikovan@p).

Vysledky naSi studie ukazuji, Ze ggd mladych lidi (ve &ku od 11-18 let)
doporwenych k vysgeni HP je nejmé&ho polovinu vy3si nezati ( 0-11 let). Z dat z UKM
FNHK je ale Zejmé, Ze peet pozitivnich pacieiit na HP Zad diti a mladeze se mnoho
neliSi. Hodnoty z laborate v Pardubicich pidy vySetenych dti a mladeze potvrzuji. Ret
pozitivnich mladych lidi je odto vysSi.

Prof. MUDr J. BureS CSc. a kolektiv (UK, Lék&a fakulta HK) studovali
epidemiologii infekce HP eské republice. Cilem studie bylo zhodnotit preveileu
reprezentativniho vzorkteské populace a popsat rozdily prevalence HP rkapirsou dti a
dosglych. Do studie bylo Zazeno 2509 osob veéku 5-100 let a ti byli vySébvani
dechovymi testy (pacientovi podana dowina se zn&nym izotopem uhliku €). Autcii

stanovili Wk prevalence HP u muzve wWku 5 a vice let na 41,9% a u zstarSich 5 let na

v e
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v menSich rastech jsou nejvice rizikovou skupinou. Stejak mladez a dosp, ktefi jsou
mére vzklani a silni k#iaci jsou vice pozitivni na infekce HP. Také prokiazs prevalence
HP se zvySuje sékem a nezalezi na pohlavi (12).

V nasi studii jsme rowi zjistili, Ze sice vice vysS&ivanou skupinou na HP jsou
Zeny, ale u ziskani nakazy, tedy wpopozitivnich pacierit nema pohlavi zadny zasadni
vyznam.

Metod stanoveni HP je velké mnozZstvi. V naSi stigiiie se zasfili na metodu
stanoveni Ag HP ze stolice. Pouzili jsme metoduidgblcter Antigen Quick test a
sendvéovou enzymatickou imunoanalyzu (ELISA). U obawehto metodik je srovnatelna
specifita a senzitivita stanoveni (95%).

K podobnym vysledikm senzitivity a specifity doSli &dci z pediatrické kliniky
v Italii, kde hodnotili a porovnavali metodu staeov Ag HP ze stolice, PCR (identifikace
bakterialnino DNA Ustni dutiny) a sérologické vygai HP (IgG). Do studie bylo zahrnuto
190 dtti s gastrointestindlnimi potizemi. Statistickalgra ukdzala, Ze metoda stanoveni Ag
HP ze stolice ma&tsi senzitivitu (91,5%), zatimco serologické vyéet je vice specifické a
PCR metoda je velmi specificka (98,2%), ale mallvéi.(25,7%) (13).

Porovnavanim invazivnich a neinvazivnich metod stani HP a monitorovani
eradikace I&y se zabyvali &dci v Izraeli. Studovali 92 paciant ktefi byli vySeteni
endoskopickym vyS&tnim. Byl u nich proveden rychly ureadzovy testudeni biopsie
(invazivni) a stanoveni Ag HP ze stolice (FemtoLalgechové testy (neinvazivni). Pgldé
trojkombinaci ATB se u 26dti z 36 nepodda eradikace HP. Pouzitim metody stanoveni Ag
HP ze stolice bylo pozitivnich 1Gtl z 26 a pouzitim dechovych tést1 z 26. Auta zjistili,

Ze tyto d¥ neinvazivni metody jsou vyrovnarmfektivni v diagnostice i potvrzeni eradikace
HP infekce u ¢ti (14).
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7. Zavér

Cilem této prace bylo seznamit se s problematikakidvie Helicobacter pyloria
s ulohou tohoto mikroba v patogenezi gastroentgiokych onemocéni. Dale zpracovat
ziskana data, porovnat je mezi sebou a odborrenatitrou. Data byla ziskana z UKM FNHK
a laboratte klinické imunologie a alergologie INTERIMUN s.r.ona poliklinice
v Pardubicich. V ramci naSi studie byl vyiten pgehled o pacientech vy$evanych
neinvazivni metodou stanoveni - tRazu Ag HP ve stolici a to rychlym jednokrokovym
imunochromatografickym testem (Helicobacter Antigest) a sendéovou enzymatickou
imunoanalyzou (ELISA). Cilem bylo evidovat vyskyétd bakterie a vytiit piehled
z hlediska p&tu pacient, véku a pohlavi.

Problematika HP je velmi Sirokd a vtéto praci jsem Fevazr zabyvala
charakteristikou HP, infekcemi, které tmobuje a prevalenci HP  ¢eské republice.
Vyznamnd uloha tohoto mikroba v ramci onemadrgastrointestinalniho traktuénzaujala
natolik, Ze bych v budoucnu (eventuindiplomové praci) tyto aspekty rada r@#dinag. o

klinické projevy &chto onemoceni, eradikaci HP adginnosti I&by.
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Seznam zkratek:

HP —Helicobacter pylori

HH —Helicobacter heilmannii

Ag - antigen

ML — maligni lymfom

MALT-lymfom — lymfom lymfoidni tkart mukozy
CMV — cytomegalovirus

E.coli —Escherichia coli

T.pallidum —Treponema pallidum
GIT — gastrointestinalni trakt

TNF a — Tumor necrosis facter

HLA — Human leukocyte antigen
IgG — imunoglobulin G

IgM — imunoglobulin M

IgA — imunoglobulin A

ATB — antibiotikum

PCR - polymerazoviettzova reakce

ELISA — Enzyme Linked Immunosorbent Assay

HRP — monoklondlni protilatka zéené kKenovou peroxidazou

TMB — tetrametylbenzidin
UKM- Ustav klinické mikrobiologie
FNHK — Fakultni nemocnice Hradec Krélové

INTERIMUN s.r.o. — soukroma labordtklinické imunologie a alergologie

HELP — soukroma poliklinika v Pardubicich
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