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Poslednich 20 let je obdobim vyznamnych zmén v mediciné. Patogeneze viedové choroby Zaludku a duodena zaznamenala v poslednich
letech nejvice zmén pro klinickou praxi. Byla zjisténa a potvrzena fada informaci ohledné infekce Helicobacter pylori (Hp), a to zejména
ve vztahu k viedové chorobé zaludku a duodena. Eradikace Hp je v soucasné dobé tcinna a ve vétsiné pfipada vede k vyléceni infiko-
vanych pacientt. Eradikacni Ié¢ba zahrnuje rizné kombinace antisekretorické 1é¢by s dvéma antibiotiky. Netiispésna lécba v disledku
rezistence na antibiotika se miize vyskytnout. Je vSiak mozné ji prekonat zménou Ié¢ebného rezimu. Pro |ékare je dUlezité znat moznosti
diagnostiky a pfislusné lécby infekce Hp.
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Helicobacter pyloriinfection

The last twenty years have seen as a period of major revolution in the medicine. Patogenesis of peptic ulcer disease has probably seen the
greatest changes both conceptually and in practice. There has been a explosion of information concerning Helicobacter pylori (Hp) and
ulcer disease. Eradication of Hp infection is useful in clinical cure of infected patients. Efficacious regimens generally include a several
combinations of antisecretory agent combined with two antimicrobials. Resistance can occur to the commonly used antibiotics but can
be usually overcome with an altered regimen. It is important for physicians to clearly understand when and how to test and to select

appropriate therapy for Hp infection.

Key words: Helicobacter pylori, ulcer disease of stomack and duodenum, the Maastricht Ill Consensus Report 2006.

Vroce 1983 upozornil poprvé ¢asopis Lancet
na pritomnost spirdlnich bakterii v zaludecni
sliznici (1). Nebyl to prvni objev, protoze piitom-
nost téchto spirdlnich bakterif ve sliznici Zaludku
byla zndma jiz 100 let pfedtim (2). Tento mik-
roorganizmus byl potvrzen v Uzkém prostoru
mezi adherujicim hlenem a epitelidIni vrstvou
v lumen zalude¢nich jamek a ndsledné podle
elektromikroskopickych nalezd i v oblasti tésnych
bunécnych junkc sliznice. Tento mikroorganiz-
mus, nazvany Helicobacter pylori (Hp), ma pfimou
souvislost s chronickym postizenim sliznice antra
amuze za urcitych stavl vést i k ndslednému po-
stizenii ostatnich oddilt zaludku. Nejvyznamnéjsi
je poznatek o pffmé souvislosti této infekce
s viedovou chorobou, zejména s duodenalnim
a zaludecnim viedem. Pfekvapujici bylo zaroven
Zjisténi, Ze eradikace Hp znamend u velké vetsiny
nemocnych vyrazné snizeni moznosti recidiv
viedové chorobé zaludku a duodena (3).

K problematice infekce Hp bylo v posled-
nich letech publikovdno mnoho vyzkumnych
plvodnich praci. K dispozici maji lékafi fadu nej-
novejsich informaci formou prehledd, publikaci,
guidelines narodnich gastroenterologickych
spole¢nosti a monografii jak domacich, tak za-
hrani¢nich vcetné monotematického ¢asopisu
Helicobacter supplement.

Odhaduije se, ze infekci Hp je celosvétové
infikovédno 60-80 % populace. Ve vyspélych ze-

mich Evropy a Severni Ameriky je prevalence
kolem 15-40%, pficemz méa tendenci k trvalému
poklesu. Mirné se vsak zvysuje s narstajicim
vékem (4).

V Ceské republice byly vysledky tykajict
se prevalence infekce Hp publikovany v fadé
praci s rozdilnymi vysledky (prevalence u déti
7-42%, u dospeélych 45-83%). Viysledky jsou
odlisné z dtvodd pouziti rozdiiného metodolo-
gického postupu u vysetfovanych osob vcetné
diagnostickych metod. Podle vysledkd rozséhlé
epidemiologické studie hradecké skupiny je
prevalence Hp v ¢eské populaci 41,9% (5).

Diagnostika infekce Hp je fokaIni (vysetfeni
vzorku urcité oblasti, nejcastéji antralni sliznice),
nebo globalni (vysetieni celkovych zmén v or-
ganizmu). Podle zpUsobu provedenf Ize testy
rozdélit na invazivni (odbér vzork béhem endo-
skopického vysetreni) anebo neinvazivni.

Odbér tkdné k histologickému vysetrenf je
soucasti témér kazdého endoskopického vy-
Setfeni. Mikroskopické vysetfeni umoznuje dia-
gndzu viech bunécnych zmén véetné nadord.
Ke spolehlivému vysetfeni se odebird 6 i vice
biopsil. Stanoveni infekce Hp v biopsiich (odbér
2-4 biopsii z antralni sliznice) se pouziva speci-
alni barveni podle Warthin-Starryho nebo podle
Giemsy-Romanowského. Nevyhodou obou vyse
uvedenych histologickych testl je, Ze vysledek
je k dispozici az s nékolikadennim odstupem.
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Naproti tomu vyhodou je histologické hodno-
cenf sliznice (stupen a charakter zdnétu, i jiné
patologické odchylky), jakoZ i moznost retro-
spektivniho hodnoceni nalezu pred a po lé¢bé.
Senzitivita a specificita tohoto vysetienf je vétsi
nez 90 %.

V praxi je infekce Hp nejcastéji diagnosti-
kovana fokalnim (invazivnim) testem pfi endo-
skopickém vysetreni. Infekce Hp je témér vzdy
nalezena ve sliznici zalude¢niho antra. Proto
se doporucuje odebirat 2-4 bioptické vzorky
asi 2cm od pyloru. Nékdy Ize infekci Hp pro-
kdzat i v korpordInf sliznici zaludku, duodenal-
nim bulbu a/nebo v oblasti kardioesofagedini
junkce. Senzitivita se zvysuje vzdy pfi odbéru
vétsiho poctu biopsii. K fokdInimu testu patfi
rychly uredzovy test. V disledku infekce Hp do-
chazi k uvolnéni amoniaku a CO,. Volny amo-
niak zvysi pH testovaciho roztoku, ktery zmeénf
barvu z nazloutlé na rdzovocervenou. Tato ba-
revnd zmeéna potvrzuje pfitomnou infekci Hp.
Pfitomnost velkého poctu Hp vyvola pozitivitu
rychlého uredzového testu jiz za nékolik minut.
Naproti tomu malé mnozstvi Hp zpUsobuje po-
zitivitu az s vétsim c¢asovym odstupem. Proto
se vysledek odecitd za 10 minut — 3 hodiny,
nékdy i za 24 hodin, pokud je prvnich nékolik
hodin negativni. Vyhodou testu je jeho nizka
cena, rychlost vysledku a jednoduchost toho-
to testu. Specificita rychlého uredzového testu je
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vysokad, pohybuje se okolo 90-95 %, senzitivita je
80-85% — snizuje se v dlsledku pfitomnosti krve
v Zaludku. Proto pfi aktudlnim krvaceni rychly
uredzovy test neprovadime.

Kultivace Hp z bioptickych vzork{ patfi k nej-
presngjsim metodam. Jeho vysetfeni umoznuje
u pacientd, u kterych selhala bézna eradikacnf
|é¢ba, vybrat vhodné ATB podle antimikrobidlnf
citlivosti. V bézné praxi se vsak dosud pouziva
méné nez ostatni testy. Senzitivita kultivace je
80-90%, specificita az 100 %.

Molekularni testy (PCR) pfedstavuji ndrocné
metody umoznujici specifickou sekven¢nf am-
plifikaci DNK mikroorganizmu z biopsie sliznice
spolu s molekularni typizaci kmend (mozno téz
vysetfit sliny, bukaIni a gingivalni stér). Testy jsou
vyhrazeny zatim hlavné k vyzkumnym tceltm.

Z neinvazivnich (globalnich) testl jsou do-
porucovany zejména dechovy test s *C-ureou
a stanoveni antigenu ve stolici (HpSA). Tyto testy
mohou byt falesné negativni u pacientd, kteff
uzivali v neddvné dobé antibiotika, inhibitory pro-
tonové pumpy (IPP), léky obsahujici vizmut aj.

Nejvyznamnéjsim predstavitelem neinva-
zivnich testl je dechovy test, ktery je schopen
stanovit pfitomnost Hp s vysokou pfesnosti.
Jeho vyhodou je stanovenfinfekce Hp v Zaludku
a antralni sliznici jako celku a nikoliv jen v malém
vzorku tkédné (globalni aspekt). Dalsi vyhodou
je vyuziti uhliku C*jako pfirozeného a stabilni-
ho neradioaktivniho izotopu. Vysetfeni mohou
podstoupit déti, tehotné Zeny i opakovani testu
neznamend zadnou z&téz pro organizmus. Test
ma specificitu a senzitivitu pres 90% (6, 7, 8, 9).

Sérologické testy jako predstavitel neinvaziv-
nich testl se v soucasné dobé pro svou nespo-
lehlivost diagnostiky akutni, chronické infekce
Hp a stavu po eradikaci Hp nepouZzivaji. Jejich
pouzivani je vhodné jen pro epidemiologické
studie.

Jednoznacnou indikaci k eradikacnilécbé
je viedovd choroba zaludku duodena.

Infekce Hp pfi soucasné lécbé NSA ¢i kyseli-
nou acetylosalycilou jsou navzajem nezavislymi
rizikovymi faktory pro vznik viedové choroby.
MUze se jednat o stav, kdy viedovd léze je dU-
sledkem plsobeni NSA, takze pfitomnost Hp
mUze byt néhodnd, a/nebo se jedné o nezavisly
a pfitézujici faktor. MGze jit i o primarné vlastni
viedovou chorobu, u které byla NSA neuvazlive
nasazena. Eradikace infekce Hp pred zahajenim
planované dlouhodobé lécby NSA je indikova-
na u osob s viedovou chorobou v anamnéze.
Eradikaci je tfeba zvazit i u osob s jinymi vys-
$imi riziky (osoby starsf 60 let, soucasna lécba
glukokortikosteroidy nebo warfarinem, kufaci).

Tabulka 1. Doporucena lécba prvni fady

Kombinace pripravkii (7 dni)

Davka

omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, esomeprazol,
rabeprazol

2x20mg, 2x30mg, 2x40mg, 2x40mg,
2x20mg

klaritromycin, azitromycin

2x500mg, 1x500mg 5 dnf

amoxicilin

2x1000g

Tabulka 2. | écba kombinaci IPP, klaritromycinu a metronidazolu

Kombinace pripravkii (7 dni)

Davka

omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, esomeprazol,
rabeprazol

2x20mg, 2x30mg, 2x40mg, 2x40mg,
2x20mg

klaritromycin

2x500mg

metronidazol, tinidazol

2x400-500mg, 2x400-500mg

Tabulka 3. Doporucenad |é¢ba ctytkombinaci

Kombinace pripravki (7 dni)

Davka

omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, esomeprazol,
rabeprazol

2x20mg, 2x30mg, 2x40mg, 2x40mg,
2x20mg

koloidni vizmut

4x120mg

tetracyklin, amoxycilin

4x500mg, 2x1000mg

metronidazol

2-3x500mg

Maastrichtskd konference uvadi, ze eradikace in-
fekce Hp pred zahajenim dlouhodobé lécby NSA
snizuje riziko vzniku ulceraci zaludku a duodena.
Eradikaci vsak v tomto pfipadé nelze povaZzovat
za dostate¢nou prevenci rekurujiciho krvaceni
pfi viedové chorobé.

Vztah funk¢ni dyspepsie k infekci Hp je
stdle nedofesenym problémem. Tento stav je
do znacné miry dan tim, Ze etiologie funkeni dys-
pepsie zUstava v nékterych smérech nezndmou
a blize nedefinovatelnou Ucastf rlznych faktord.
Je proto otézka, zda jejich obtize vibec souvi-
seji s infekci Hp. Proto jsou vysledky eradikac-
ni terapie infekce Hp u dyspeptickych pacientd
rozporné. Pifpadné zlepseni subjektivnich obtizf
nemd ¢asto vztah ani k eradikaci infekce Hp, ani
k Ustupu gastritidy. Lze proto uzavfit, Ze zatim
nebylo dostate¢né prokézano, Ze eradikace
Hp zlepsuje pfiznaky horni funkeni dyspepsie.
Z toho dlvodu eradikace infekce Hp u pacient(
s funkeni poruchou lokalizovanou v horni ¢asti
zazivaciho traktu nenf indikovéna.

Nezbytnou soucasti lé¢by viedové choroby
s pfftomnou infekci Hp se stala antimikrobidlnf
slozka. Z velkého poctu rlznych eradikacnich
schémat je stale Uspésna ,klasickd” trojkombi-
nace, kterd je nejcastéji aplikovanou variantou
pro eradikaci infekce Hp po dobu poddvani
jednoho tydne. I v soucasné dobé predstavuje
optimalni Ié¢bu, kterd je jednoduchd, spoje-
néd s pomérné vysokou eradikacni schopnosti,
pacientem dobre tolerovénou a ekonomicky
unosnou. Stale plati ovéfené pravidlo, Ze citli-
vost Hp na amoxicilin je i v soucasné dobé stéle
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nejvyssi. Vysledek terapie je ovlivnén zejména
citlivosti na ATB (Ize ocekévat postupné narls-
tajici rezistenci na soucasnd ATB) a na genotypu
Hp (mutace Hp). Pokud neplanujeme eradikaci
infekce Hp, pacienta nevysetfujeme.

Doporucend Ié¢ba prvni fady (standardni),
vcetné ekvivalentnf alternativni 1é¢by infekce
Hp, je uvedena v tabulce 1. Tato trojkombinace
je podavana po dobu 7 dnf. Napf. v USA je Iécba
doporuc¢ovéana na delsi dobu (1014 dni).

Nejcastejsi pricinou selhdni eradikacni lécby
infekce Hp je nedostatecnd spoluprace pacienta
(compliance). Z tohoto ddvodu je nutno pacien-
tovi peclive vysvétlit |écebny rezim a nutnost je-
ho dodrzovani. Dalsf pficinou selhdnf je rezisten-
ce Hp na antibiotika. Proto je vhodné po selhani
eradikacni lé¢by s odstupem minimélné 8 tydn(
lé¢bu opakovat. Pfi selhani trojkombinacni lécby
IPP, amoxicilin, klaritromycin, je doporucena jako
dalsi alternativa lécby kombinace IPP, klaritro-
mycinu a metronidazolu (tabulka 2). Kultivacni
vysetfenf je doporucovano aZ pfi opakovaném
selhani eradikacni 1é¢by.

U nemocnych po selhdnim eradika¢ni lécby
uvedené v tabulkach 1 a 2. je Maastrichtskou
konferenci doporucovéna léc¢ba ¢tyrkombinact
(tabulka 3). Tato Iécba je pacienty hufe tolero-
véana. Lécba je Uc¢inna a je doporuc¢ovéana paci-
entlm v pfipadech, kdy klasicka trojkombinace
selhala. Tato lé¢ba mé trvat 7 dni. V soucasné
dobé nenf koloidnf vizmut a tetracyklin regis-
trovén v Ceské republice.

Z ddvodu prehledu uvadim i schéma eradi-
kacni lécby preparadtem ranitidin-vizmut-citrat,



Tabulka 4. Eradikacni |é¢ba prepardtem ranitidin-vizmut-citrat

Kombinace pripravki Davka
ranitidin-vizmut-citrat 4 tydny 2x400mg
amoxycilin 2 tydny 2x1000mg

Tabulka 5. | é¢ba pii selhani klasické trojkombinace a rezistence na klaritromycin a nitroinidazol

Kombinace pripravkt (7-14 dni)

Davka

omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, esomeprazol

2x20mg, 2x30mg, 2x40mg, 2x40mg

rifabutin 1x300mg nebo 1x150mg
amoxicilin 2x1000g

Tabulka 6. BéZné dostupné IPP

Kombinace pfipravku (5 dni) Davka

omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, esomeprazol

2x20mg, 2x30mg, 2x40mg, 2x40mg

amoxicilin

2x1000g

Nasledna kombinace ptipravku (5 dni)

Davka

omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, esomeprazol

2x20mg, 2x30mg, 2x40mg, 2x40mg

klaritromycin

2x500mg

tinidazol

2x500mg

Doporuceny postup pro praktické Iékare

1. Diagnostika infekce Hp.

2. Zvazit, zda je nutno zahdjit eradikacni Iécbu.

3. Zvolit vhodnou eradikacni [é¢bu.

4. Pfi neuspésné eradikaci konzultace s gastroenterologem.

se kterym jsou v Ceské republice jen ojedinélé
zkusenosti, nebot nenf registrovan (tabulka 4).

Ukazuje se, Ze Hp je vysoce citlivy na rifa-
butin, ktery je stabilni i v kyselém Zaludecnim
obsahu. Nejsou zatim zndmy pfipady rezistence
na tuto Ié¢ebnou latku. Prokdzalo se, Ze toto
eradika¢ni schéma (tabulka 5) je Ucinné v pfi-
padeé selhani klasické trojkombinaci a rezistence
na klaritromycin a nitroimidazol. Je viak tfeba
vedét, Ze Uspesnost tohoto Iéku je spojena s fa-
dou vedlejsich tézkych pfiznakd, jako je leuko-
penie, trombocytopenie a vznik rezistentnich
kmend Mycobacterium tuberculosis. Dalsi 1é¢eb-
nou moznostf je kombinace chemoterapeutika
furazolid, nebo kombinace s fluorochinolonem
3. generace levofloxacinem, které nejsou u nas
dosud ovefené.

Z vyse uvedeného vyplyvd, Ze nasaze-
ni téchto Ié¢ebnych kombinaci musi byt vyso-
ce odpovédné z hlediska, zda benefit Uspésné
eradikace Hp prevysuje moznost rozvoje nasled-
nych komplikacf.

Novym perspektivnim lé¢ebnym postupem
je metoda formou sekvenc¢ni lécby. Ta pfedsta-
vuje lécbu inhibitory protonové pumpy (IPP)
v kombinaci s amoxicilinem po dobu 3-5 dni,

na kterou poté navazuje kombinace IPP s makro-
lidem a nitroimidazolem opét na dobu 3-5 dni.
Je mozno pouzit dosavadni bézné dostupné IPP
(tabulka 6). Tento zpUsob lé¢by zvysuje plvod-
ni eradika¢ni Gc¢innost klasické trojkombinace
z plvodnich 80,7 % az na 95,5% s naslednym
snizenim antibiotické rezistence. Usp&$nost této
sekvencni 1é¢by jiz prokdzala fada studii. Zda
se, ze zvysuje Ucinnost dosavadni standardnf
lé¢by 0 10-15%. Vhodnost tohoto zpUsobu lé¢-
by prokaZe az budouci praxe (9-15). Tato nova
sekvencni lé¢ba infekce Helicobacter pylori by tak
mohla pfedstavovat vyznamny pokrok v [é¢-
bé této infekce. Zatim je predcasné cinit zaver,
zda tato sekvencnf é¢ba nahradi dosavadni
doporucené |écebné postupy.

Vysledek eradikace se u pacientt testuje nej-
dfive za 4-6 tydn( po skonceni lé¢by a musi byt
vzdy potvrzen dvéma na sobé nezavislymi testy,
resp. jedinym — dechovym testem s *C-ureou.

Z hlediska blizké budoucnosti je zvIast ak-
tudlni vyzkum vztahu infekce Helicobacter pylori
nejen ve vztahu k Zaludec¢ni a duodenalni sliznici,
nybrzikjinym extraintestindlnim orgdntim, jakoz
i nédorovym onemocnénim. Vyzkum by mél byt
orientovan na vhodnost zavedeni preventivnich
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rezimd a na optimalnost novych terapeutickych
feseni (pouzivani specifickych ATB na eradikaci
vyhradné Hp, probiotika, vakcinace aj.).

Prdce byla podporovdna
VZ MSMT CR MSM 0021620820.
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