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Abstrakt

Tato prace je zamérena na patogenni Helicobacter pylori, ktera hraje dalezZitou roli
v fadé onemocnéni v oblasti gastroduodena. Cilem této prace je shrnout dosud znamé
informace tykajici se Helicobacter pylori a uvést nékteré aktudlni poznatky tykajici se jeji
[éCby.

Helicobacter pylori je gramnegativni mikroaerofilni spirdlni ty¢, ktera Zije pod
vrstvou sliznice v oblasti pfiznivého neutrdlniho pH a vyvoldvd zanétlivé zmény na
epitelu Zaludecni stény. Infikovana je az polovina svétové populace. Aby byla lécba
Uspésna, je dulezité nalézt vhodnou terapii. Doneddvna byla prvni volbou standardni
trojkombinace klarithromycin/metronidazol, amoxicilin a PPI. Jeji G¢innost vsak byla ve
vétsiné zemi snizena na Uroven nizsi, neZ je doporucena mira eradikace (< 80 %). Pfi¢inou
selhdni byla rezistence na klarithromycin/metronidazol. Ctyfkombinace s bizmutem jsou
ve vétSiné zemich ucinné. Jsou vyuzivany jak k IéCbé prvni volby, tak jako zachranna
terapie po selhani standardni trojkombinace. 14denni ¢tyfrkombinace s bizmutem byla
doporucena i podle pokyntd Maastricht V Florence Consensus Report 2016, Toronto

Consensus Report 2016 a Kyoto Global Consensus.

Vysoké miry eradikace dosahuje pouziti vonoprazanu jako soucast dvojkombinace
(> 93,8 %) nebo soucast trojkombinace (> 90 %). Nové studie dale zkoumaji
vysokodavkové dvojkombinace (93,5 %) a pétindsobné kombinace. Pfedmétem spousty
studii je také Ucinnost terapie se soucasnym podanim probiotik. Probiotika maji pfiznivy
vliv na obnoveni mikrobiomu a na minimalizaci vedlejsich uc¢inkd, které jsou pravidlem
béhem naroc¢nych terapii. Studie se ¢asto setkavaji s pacienty, ktefi v dlisledku vedlejsich
ucinkd lé¢bu nedodrzuiji.

Nejvétsi problém v lécbé predstavuje rezistence na antibiotika. Rezistence je
regiondlné variabilni. Ve vétsiné zemi ale plati, Ze rezistence na klarithromycin,
metronidazol a levofloxatin je vysoka. Nové strategie hledaji antibiotika, ktera by se
mohla stat jejich vhodnou ndhradou. Nové moZnosti jsou spatfované v pouZiti
rifabutinu, furazolidonu, sitafloxatinu nebo cefuroximu jako nahrada za amoxicilin u
pacientl rezistentnich na penicilin. Zanedbatelna je naopak rezistence na amoxicilin a

tetracyklin.



Abstract

This work is based on the pathogenic Helicobacter pylori which plays an important
role in many gastroduodenum diseases. The aim of this work is summarizing the
information of the Helicobacter pylori and presenting some actual knowledge of its

treatment.

Helicobacter pylori is a gram-negative microaerophilic spiral bacillus that lives
under the layer of mucosae, area of neutral pH, and it causes an inflammatory changes
on gastric epithelium. Half of the population worldwide is infected. It is important to
find a suitable therapy for succesful treatment. Until recently the first-line treatment
was the standard triple combination clarithromycin/metronidazole, amoxicilline and
PPl. However the effectiveness of this combination has been reduced in the most
countries to a level lower than recommended eradication rate (< 80 %). The cause of the
failure was resistence to clarithromycin/metronidazole. Bismuth quadruple therapies
are effective in the most countries. They are used as the first-line treatment and also as
rescue therapy after failure of the standard triple therapy. Bismuth quadruple therapies
were also recommended according to the instructions of the Maastricht V Florence

Consensus Report 2016, Toronto Consensus Report 2016 and Kyoto Global Consensus.

The use of vonoprazane-based dual therapy (> 93,8 %) or vonoprazane-based
triple therapy (> 90 %) achieves a high rate of eradication. The new studies further
research high-dose dual therapy (93,5 %) and quintuple therapy. The effectiveness of
the therapy with probiotics is also the subject of many studies. Probiotics have a
beneficial effect on microbiome recovery and on minimizing side effects which are the
rule during demanding therapies. Studies often have encounterpatients who do not

adhere to treatment due to side effects.

The most important problem of treatment is an antibiotics resistence. Resistance
is regionally variable. Resistance to clarithromycin, metronidazole and levofloxacin is
high in the most countries. The new strategies are looking for an antibiotics which could
be a suitable compensation. The new possibilities are seen in the using of rifabutin,

furazolidone, sitafloxacin or cefuroxime as a compensation of amoxicilin for penicillin-



resistant patients. Resistance to amoxicillin and tetracycline is insignificant on the other

hand.
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1. Uvod

Objev Helicobacter pylori je v poslednich 50 letech jednim zvelkych objevi
v odvétvi gastroenterologie. Ve svém dlsledku prevratné zménil chdpani mnoha nemoci

a s tim spojenou progndzu pacient(.

Z jeho zkoumani jiz mnohokrat vyplynula souvislost s tzv. chronickou gastritidou
typu B a je dileZité vnimat Helicobacter pylori jako moznou pficinu i v pfipadé zvratu
chronickych onemocnéni do maligni formy. | presto, Ze je vztah Helicobacter pylori
k Zaludecni dyspepsii, chronické gastritidé, peptickym vieddm a Zaludecéni malignité jiz
hodné probadany, je stale i po tolika letech predmétem studia a pfedpokladem pro stale

nové objevy.

Béhem desitek let se nejriznéjsi odbornici snazili najit nejlepsi cestu nejprve
k lécbé samotnych onemocnéni, nebo dokonce jen dyspeptickych priznakd, az po l1écbu,
ktera spociva v Uplné eradikaci mikroorganismu, ¢imzZ je rekonvalescence pacienta
znacné usnadnéna. Jako nejvyhodnéjsi terapeuticky rezim se ¢asem ukazaly nejrliznéjsi

kombinace |éCiv s PPl a bizmutem.

Helicobacter pylori je ¢astym predmétem studia zejména z toho ddvodu, Ze je jim
infikovana témér polovina svétové populace. Jsou sice staty, kde dosSlo béhem
poslednich let k vyraznéjSimu poklesu, ale jsou i staty, kde je procento infikovanych stéle

pomérné vysoké. Dlvodem jsou recidivy a stoupajici rezistence.

Rezistence se postupem casu ukazala jako nejvétsi problém. Stala globalnim
problémem tykajici se obecné antibakterialnich terapii a pocet pacient( rezistentnich na
néktera antibiotika stoupd. | presto, Ze soucasné rezimy lé¢by Helicobacter pylori
poskytuji priznivou miru eradikace, je stadle nutné tyto rezimy optimalizovat, aby se
zabranilo rezistenci. Je proto dllezité |é¢bu Helicobacter pylori pravidelné monitorovat

a snazit se nachazet nejvhodnéjsi reseni léCby.



2. Zadani —cil prace

Cilem bakalarské prace bylo shrnout poznatky tykajici se Helicobacter pylori, které
jsem pfi studiu jeho taxonomického zarazeni, morfologickych a fyziologickych znakd,
jeho roli v patologii a vybranych typa diagnostickych stanoveni nasbirala. Nejvétsi dliraz

je v této praci kladen na poznatky tykajici se aktudlni 1é¢by Helicobacter pylori.



3. Teoreticka cast

3.1. Uvodni charakteristika

Helicobacter pylori patfi do rodu Helicobacter. Jedna se o mikroaerofilni,
nefermentujici a nesporulujici gramnegativni tycku. Je to bakterie se spirdlovitym
tvarem a s polarné umisténymi biciky (1)(3)(5) bézné se vyskytujici hlavné v Zaludecni
sliznici (2). Dokaze se velice snadno pfizpUsobit hostitelskym podminkam (3). Proti
kyselému zaludecnimu pH se brani stépenim mocoviny pfitomné v Zaludku. Stoji za
vznikem chronické gastritidy a peptické viedové choroby, pficemZz se hovofi i o

souvislostech s vyskytem karcinomu Zaludku (2)(3).

Pivodné byl cely rod pojmenovan jako Campylobacter. Prvnim objevenym
zastupcem ze skupiny helikobakter( byl Campylobacter pylori (opraveny latinsky nazev

z Uplné ptvodniho Campylobacter pyloridis), dnes Helicobacter pylori (1)(6).

Tehdejsi Campylobacter pylori byl izolovan ze Zzaludecni sliznice v roce 1983 (1). Za
jeho prvni Uspésnou kultivaci stoji (3) patolog Robin Warren a gastroenterolog Barry J.
Marshall (7). Vzorek sliznice byl odebran pacientovi s chronickou gastritidou, souvislost
tohoto onemocnéni s mikrobem se prokazala (3). Ukazalo se totiz, Ze uredza je plivodem
plUsobeni tohoto bakteridlniho druhu, ne produktem bunék Zaludecni sliznice, jak se
plvodné predpokladalo (4). Do této doby se tedy existence jisté bakterie kolonizujici
Zaludecni epitel predpokladala a také existovaly urcité pokusy o jeji kultivaci (1975; Steer
a Collin Jones), ale skoncily bohuzel neldspésné, protoze nebyly znamy mikroaerofilni
podminky jejiho rlstu. Vysledkem takovych kultivaci se potom stdvali pouze zastupci
kontaminace agaru, napfiklad Pseudomonas aeruginosa, za které byl Helicobacter pylori

tehdy mylné oznacovan (7).

Novy rod Helicobacter byl vytvoren podle pozdéjsi analyzy nukleovych kyselin (3).
Na zakladé stanoveni sekvence 16S rRNA a dalSich vlastnosti byl tak Campylobacter
pylori zrodu Campylobacter roku 1989 premistén do rodu Helicobacter jako
Helicobacter pylori. Toto rodové jméno bylo odvozeno od spirdiniho (tzv. helikoidalniho)

tvaru jeho téla (6).
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V roce 2005 byla za objev Helicobacter pylori a stanoveni jejiho vlivu u gastritidy a
peptické viedové choroby udélena Barrymu J. Marshallovi a Robinu Warrenovi

Nobelova cena (2).

3.2. Taxonomie

V roce 1989 Goodwin a spol. uvedli pojmenovani Helicobacter pro novy druh, kam
byl zarazen Helicobacter pylori. Zajimavé objevy tykajici se Zalude¢nich onemocnéni,
které prichazely s Helicobacter pylori, pobizely k hledani novych druhl spiralnich
mikroaerofilnich bakterii v lidském i zvifecim téle. Objevené druhy se vyskytovaly kromé
Zaludku clovéka také v Zaludku kocek, psu, fretek, opic a prasat. VSechny se vyskytovaly
v hlenové vrstvé a vSechny bylo obtizné vykultivovat, ale svyvojem novéjSich a
v diagnostice bakterii presnéjSich laboratornich metod dochdazelo k novym objeviim
dalSich zastupclh rodu Helicobacter. lJiz objeveni zastupci i jejich zdroj vyskytu jsou

shrnuti v nasledujici tabulce (viz. tabulka €. 3) (7):

Tabulka €. 3 Zastupci rodu Helicobacter a jejich zdroj vyskytu

Rod Helicobacter
Druh Pf¥irozeny hostitel

Helicobacter pylori

Clovék, vept, primati, kocka (zaludeéni sliznice)

Helicobacter mustelae

Fretka (Zaludecni sliznice)

Helicobacter felis

Kocka (Zaludeéni sliznice)

Helicobacter nemestrinae

Makak (Zaludecni sliznice)

Helicobacter cinaedi

Clovék (stievo)

Helicobacter fennelliae

Clovék (stievo)

Helicobacter Heilmannii typ 1 a 2

Clovék (zaludeéni sliznice)

Gastrospirillum suis

Vepr (Zaludecni sliznice)

Helicobacter muridarum Mys
Helicobacter bilis Mys (stfevo)
Helicobacter hepaticus Mys (stfevo)
Helicobacter acinomyx Gepard asijsky

Helicobacter Bizzozero

Pes

Zdroj: Sedldackova a kol. (7), 1996 (prevzato; str. 40)

Helicobacter pylori byl zachycen v Zaludecni sliznici opic a je zcela identicky

s druhem izolovany ze sliznice ¢lovéka. Déle byl objeven i ve slindch a Zaludecni staveé

kocek (7).
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U lidi doslo k nalezim Helicobacter cinaedii a Helicobacter fennelliae (8), opét
druhy v minulosti soucasti rodu Campylobacter. Izolace byla provedena z krve, stolice a

z rektdlnich vytérq, tj. predevsim u homosexudlnich jedinct (7).

Vyznamnym zastupcem hned po Helicobacter pylori je Helicobacter heilmannii
(pGvodné Gastrospirillum hominis). Byl poprvé popsan vroce 1989 v souvislosti
s chronickou gastritidou. Izolace byla provedena u lidi i u zvifat (koc¢ek a ps(). U lidi se
ale vyskytuje méné castéji nez Helicobacter pylori (3). Je snadno pozorovatelny
mikroskopicky v Zaludecni sliznici, protoze ma vyraznou typickou morfologii téla (7), tj.
7 pravidelnych spiral (vicendsobné zavity podobné vyvrtce), kterd se ndpadné odlisuje
od jinych zastupcl roda Helicobacter i Campylobacter (7)(8). Je dlouhy 8-10 um, Siroky
0,65-0,9 um a jeho spiralovité télo se vietenovité rozsifuje smérem do stfedu. Ma
bipolarni trsy s ptiblizné 12 biciky kyjovitého tvaru, které jsou obaleny pochvou. Shoduje
se v produkci ureazy a jeho ndlez na sliznici je charakteru loZisek. Nachdzi se v hlenové
vrstvé a ve foveolech. Stejné jako Helicobacter pylori je pivodcem chronické gastritidy,
avSak sodliSnou zavaznosti (3)(4). Helicobacter heilmannii se barvi slabé
hematoxylinem-eosinem, v Gramoveé barveni je negativni. Vyrazna je naopak v barveni

dle Giemsy a dle Warthina a Starryho (7).

Ostatni zastupci osidluji napfiklad sliznici Zaludku fretek. Tento zastupce ma
podobnou spiralni strukturu téla jako Helicobacter pylori, ne vSak stejnou taxonomii.
Jedna se o Helicobacter mustelae. Helicobacter felis, opét velice odlisna, byla izolovana
ze zaludecdni sliznice kocek. Mezi novéjsi zastupce patfi Helicobacter hepaticus a

Helicobacter bilis izolované u mysi. Oba u nich zapficifuji vznik hepatitidy (7).

3.2.1. Poddruhova identifikace (typizace)

Poddruhova identifikace (typizace) je dulezita v pfipadé, Ze byla zjisténa reinfekce
pacienta jinym nebo stejnym kmenem a je potfeba si domnénku ovéfit. Typizace se
vyuZiva i ke srovnani kmena izolovanych z odlisSnych mist (sliznice Zaludku, sliny, stolice)
a k epidemiologickym studiim. Jednotlivé druhy Helicobacter nejsou biochemicky pfilis
variabilni, proto se pouzivd porovnani genomu. Molekuldrni diagnostika vychazi
z odliSnosti v genovych produktech a sekvencich bakteridlni DNA. K diagnostice se

vyuzivaji in vitro namnozené bunky (7).
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Srovnani proteinovych profilQ

Proteiny se ziskaji extrakci roztokem sodium-dodecyl sulfatu, merkaptoetanolu a
glycerolu a nasledné jsou oddéleny v polyakrylamidovém gelu s dodecylsulfatem (SDS-
PAGE) pomoci elektroforézy. Mista na gelu s pfitomnosti protein( jsou obarvena a na
zakladé velikosti obarvené plochy, jeji polohy na gelu a porovnanim s tabulkovymi

hodnotami Ize stanovit jejich molekulovou hmotnost.

Bylo rozezndno kolem 30 rliznych protein( (7 protein( je spolecnych pro cely

bakteridlni kmen, ostatni jsou charakteristické pro konkrétniho zastupce).

Tato technika obvykle vyuZiva i znaceni pomoci protilatek jako tzv. imunoblotova

metoda (7).

Molekularni diagnostika na podkladé analyzy nukleovych kyselin

Zakladem metody jsou in vitro namnozZené bakterialni buriky, ze kterych je ziskana
DNA, ktera se dale porovnavd. Pomoci ni se daji urcit jednotlivé bakteridlni druhy a

kmeny (7).

Chromozomalni restrikéni analyza

Principem je rozsStépeni retézce nukleovych kyselin restrikénimi nukledzami a
nasledné porovnavani poctu a velikosti nové vzniklych fragmentd. Po enzymovém
Stépeni ndsleduje separace jednotlivych fragmentld v agarovém gelu za pomoci
elektroforézy. Fragmenty se obarvi ethidium bromidem. Kazdy kmen se potom lisi
v poctu a velikosti separovanych fragmentl. Pojmem RFLP (restriction fragment length

polymorphism) se oznacuje variabilita v separovanych fragmentech (7).

Ribotypizace

Tento typ metody je v bakteriologii znacné vyuzivany. ZaslouzZil se dokonce i o
klasifikaci a identifikaci helikobaktera. Principem metody je srovnani fragmentl DNA

kddujici geny pro 16S a 23S rRNA. Lze ji kombinovat i s hybridizaci (7).
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3.3. Morfologie

Helicobacter pylori tvofi az 3 um dlouhé tycky ve tvaru spiraly, uvadi se také, ze
mohou mit podobu pismen Va Y (1)(3)(4). Vzhled se dost vzdaluje od rodu
Campylobacter, ke kterému byl helikobakter dfive rfazen. Je mnohem robustnéjsi a ma
svlj charakteristicky vzhled. Nékterymi zdroji je pfipodobriovan k tvaru leticiho ptaka
(8). Na svém obvodu jsou tycky Siroké 0,5-1,0 um (4). Dle Gramova barveni jde o

gramnegativni bakterii (7).

Helicobacter pylori je pohybliva bakterie diky svazku 4-6 bic¢ikd umisténych na
jednom pélu bunky (2)(7), tzv. unipoldrné umisténymi (7). V elektronovém mikroskopu
je patrné, ze biciky maji na svém povrchu obal, ktery postupné pfechazi a tvoti vnéjsi

membranu bunécné stény. Kazdy bicik je na svém konci pali¢kovité rozsiten (3).

Kultury, které byly vystaveny vlivu kysliku nebo nizkych teplot, pfechazi do
kokoidnich forem. Tento prechod je zavisly tvarem bakterie do pismene U nebo V, kdy
se nejprve odlou¢i membrdna a oba konce se odhalenou cytoplasmatickou ¢asti za
soucasného pusobeni denznich granul obou ramének spoji. Ohnutim bakterie a
odlou¢enim membrany za vzniku kokoidni formy se bakterie ptizplsobuje nepfiznivym
podminkdm vnéjSiho prostiedi. Vtuto formu se méni naptiklad pfi vzniku
adenokarcinomu a v okoli viedu. Je pravdépodobné, Ze stejnym mechanismem mi{ze

bakterie reagovat i na pusobeni antibiotik a stavat se tak v{ici nim rezistentni (5)(7).

Svételny mikroskop kokoidni formy umoznuje vidét spolu s aktivni formou
bakterie. Jsou to kulaté nebo ovalné elementy s primérem vétSim, nez byla Sife

samotné bakterie a mensim nez spory hub (7).

Mnohem lépe je Ize odlisit kokoidni formy v elektronovém mikroskopu a pomoci
imunohistochemickych barveni (inkubace s protilatkami proti Helicobacter pylori). Jsou
naroc¢né na kultivaci, rostou pouze na specialnich padach s pridavkem krve, heminu,
aktivniho uhli, na ¢okoladovém agaru. Kultivace je pomala a narust kolonii trva nékolik

dni (5)(7).
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3.4, Fyziologie

Nejdulezitéjsi vlastnosti Helicobacter pylori je vyraznd produkce ureazy (1). Tato
uredza je stokrat vice aktivni neZ uredza napt. Proteus vulgaris (4). Ureaza katalyzuje
hydrolyzu mocoviny (bézné se vyskytujici v Zaludecni sliznici) na kationt amonny a
hydrogenuhli¢itanovy aniont. Této vlastnosti se vyuziva v uredzovém testu k diagnostice

této bakterie (1).

Helicobacter pylori neumi fermentovat ani oxidovat sacharidy. VSechny kmeny
tvori alkalickou fosfatdzu, desoxyribonukledzu, leucin-aminopeptidazu, esterazy a malé
mnozstvi sirovodiku (3)(8). Prlkaz sirovodiku na TSI agaru nelze provést, Helicobacter
pylori je pozitivni papirkovou metodou s octanem olovnatym (8). Dale pak produkuje
oxidazu a katalazu (1), ¢ehoz lIze také vyuzit k jeho prikazu (1)(2). K jeho biochemickym
vlastnostem patfi pozitivni test na kyselou fosfatdzu, leucin a negativni hydrolyzu
hipurdtu, redukci nitrdta, utilizaci karbohydratli, produkci indolu, hydrolyzu

inoxylacetatu (7)(8).

Helicobacter pylori neroste v béiné atmosfére, potrebuje ke svému preziti
mikroaerofilni podminky. Vhodna teplota se pohybuje v rozmezi 25-42 °C, pH od 6,9 do
8,5 (optimum 6,9-8,0) (7).

Lipopolysacharidy ve sténé bakterii maji urcité antigenni vlastnosti, které
vyuzivame k serologickym metodam prakazu (3). Soucasti bunécéné stény jsou kyselina
myristovd, palmitova, stearovd, olejova, linolovd, beta-hydroxypalmitova, beta-
hydroxystearova. Proteiny a nukleové kyseliny jsou vyrazné variabilni a toho vyuZivaji

nékteré metody k typizaci (7).

3.5. Epidemiologie

3.5.1. Prevalence

Prevalence infekce Helicobacter pylori a vék nakaZeni jedinci nejsou ve vsech
Castech svéta stejné. Dokonce se v rliznych ¢astech svéta a rliznych typech populaci lisi
zna¢nou mirou. Ve vysetfované skupiné lidi zalezi na jejich socio-ekonomickém stavu,

ktery zvySuje miru prevalence zejména jedincu nizsi vékové kategorie (7). Nejvyssi miru
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vyskytu infekce maji populace méné rozvinutych zemi (6). Procento nakaZeni stoupa
také s vékem clovéka (4). Je nakazeno okolo poloviny svétové populace, v rozvinutych
zemich udaje dosahuji az 80 % (12). Udaje z roku 2015 odhaduji infikovanost celosvétové

populace na 4,4 mld. obyvatel (13).

Ve vyvinutych zemich je prevalence zhruba 20 % kolonizovanych jedinc(i do 40 let

a 50 % nad 60 let (7). U déti je v této populaci vyskyt infekce nizky (4).

Jinak tomu je v populaci tretiho svéta, kdy procento infikovanych stoupa jiz od
raného détstvi, velkd ¢ast v puberté (4). Na rozdil od vyvinutych zemi objevujeme infekci
jiz u déti ve véku 2 let a se stoupajicim vékem kfivka rychle roste a uz kolem 20. roku

dosahuje prevalence opravdu vysokych hodnot, okolo 80-90 % (7).

Porovndme-li nékteré kontinenty, nejvyssi prevalence je v Africe (79,1 %), Jiini
Americe (63,4 %) a Asii (54,7 %). V Severni Americe (37,1 %) a Oceanii (24,4 %) silné
klesa. Analyza tohoto zdroje porovnava hodnoty v letech 1970-1999 s vysledky studii
z let 2000-2016. Na prelomu stoleti klesla prevalence ve vyspélych zemich, naproti tomu
hodnoty z rozvojovych stati se témér nezménily. S tim souvisi i rozdily, které nastaly
v prevalenci vyskytu peptickych vied(l a karcinomu Zaludku. Prevalence kolonizovanych
jedincl klesla na prelomu stoleti v Evropé (z 48,8 % na 39,8 %), v Severni Americe (42,7
%/26,6 %) a v Oceanii (26,6 %/ 18,7 %). V Asii (53,6 %/ 54,3 %) a v Jizni Americe (62,8 %/
zachytil ve Svycarsku (18,9 %) a nejvy3si v Nigérii (87,7 %), podobné potom v Portugalsku
(86,4 %) (13).

3.5.2. Kolonizace

Helicobacter pylori osidluje dutinu uUstni, rizné ¢asti zaludku (nejcastéji horni ¢ast)
a duodena (6). V dutiné Ustni se maze vyskytovat i pouze prechodné. Je tomu napfriklad

pfi zvraceni, regurgitaci, gastroezofagealnim refluxu apod. (5)(7).

Helicobacter pylori je patogenni pouze pro clovéka (3). Az 80 % populace
kolonizované H. pylori nema klinické pfiznaky poukazujici na pfitomnost bakterii, pouze
se u nich maze vyskytovat mirny zanét zaludku (6)(8). Zanét se ale muze jiz snadno
rozvinout do vzniku Zaludec¢nich a duodenalnich vied(l, popt. az do vzniku karcinomu

Zaludku (6). Vyskytuje se témér u 100 % pripadl s viedovym onemocnénim (3).
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3.5.3. ZpUsob nakazy

Uvadi se tfi mozné zdroje infekce Helicobacter pylori, tedy pfenos z ¢lovéka, ze

zvitat a Zivotniho prostredi (7). Inkubacni doba infekce je ptiblizné 1 tyden (8).

Cestou infekce je oro-ordlni pfenos. Zaznamenana byla v minulosti napfiklad
peroralni infekce pHmetrickymi sondami, endoskopy, bioptickymi klestémi, popf. jinymi
nastroji. Nejvétsim pokrokem v roce 1993 (Fergusson) se stala kultivace Helicobacter
pylorize slin. Az s rozvojem molekularni biologie, kdy byla umoZnéna detekce bakteridlni
DNA, jsou u pacientl potvrzené dikazy o pfitomnosti mikroba v dutiné Ustni, hlavné
v zubnim povlaku a tkdnich pfi periodontitidé (1993; Nguyen a spol. a Mapson). Ddle
v roce 1994 (Vincent a spol.) byl pomoci DNA typizace tento zpUsob prenosu infekce
mezi lidmi prokdzan také v Ustavech pro mentalné postizené déti. Jednalo se o
jednoznacény prikaz, Ze se riziko infekce zvySuje v prostfedi s horSimi hygienickymi
navyky (7). Vjiné studii (1990; Mégraud) byl prfenos infekce prokazan v rodiné, mezi

matkou a ditétem (8).

Helicobacter pylori mGzeme nalézt i ve stolici a mlzZe byt pfimou i nepfimou cestou
infekce. Tento zplsob pfenosu je tzv. feko-oralni cestou. Kultivace ze stolice je velice
narocna, protoze kolonie jsou prertstany jinymi druhy bakterii. Az s pfichodem metod
molekuldrni biologie byla detekce Helicobacter pylori jednoznacnéjsi (7). Pfenos infekce
je vramci feko-oralniho pfenosu zprostfedkovan pomoci kokoidnich forem bakterie,

které jsou rezistentnéjsi k nepfiznivym vnéjsim vliviim (1)(3).

At uZ jde o oro-ordlni cestu prenosu nebo feko-oraini, nejcastéji se nakaza objevuje

v rodinach, v kolektivech, ale i u Iékarli a zdravotnich pracovnik( (8).

Dale bylo testovano, zda mlze byt zdroj infekce i soucdsti Zivotniho prostredi. V
ramci experimentdlniho prikazu se ho podafilo vlaboratornich podminkach
vykultivovat z vodniho prostfedi. PCR metoda potom ukazala, Ze bakterie je schopna
existovat jak v odpadni vodé, tak ve studnich nékolik dni az mésicd, a to v podobé
kokoidni formy. S tim souvisi nepfimy feko-ordlni prenos infekce v nékterych oblastech
svéta, kde jsou zdroje vody kontaminovany touto bakterii. Je to dlkaz, Ze Spatné
hygienické podminky v nékterych oblastech svéta stoji za vysokou prevalenci této

infekce (7).
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3.6. Klinicky obraz onemocnéni

Zda bude ¢i nebude pritomna i chronicka gastritida soucasné s infekci Helicobacter
pylori, o tom rozhoduje kombinace nékolika faktor(. Tyka se to jednak miry poSkozeni
Zaludecni sliznice, a jednak kombinace poruch motility a sekrece gastrointestindlniho
traktu. V zavislosti na zavaZnostech téchto faktorl poté dochdazi nebo nedochazi
k rozvoji chronické gastritidy. Zarovern se od tohoto stavu odviji i mira symptomatickych
pfiznakl Zaludecni dyspepsie. Vyznamnou roli hraje dale lokalizace zanétu, trvani zanétu

v Case, genetickd predispozice daného bakteridlniho kmene a intenzita jeho agrese (8).

3.6.1. Chronicka gastritis

Chronicka gastritis je riznoroda skupina zanétlivych zmén rGzného typu, rGzné
etiologie a s odliSnou lokaci. Primarné postihuje sliznici a postupuje smérem do hlubsich
vrstev stény Zaludku. Makroskopicky se tyto zmény vétSinou vibec neprojevuji a
nekoreluji se soucasnymi histologickymi nélezy (7). V endoskopickém vysetieni mize ale

nalez gastritidy znadit zarudld, edematdzni a kiehka Zaludecni sliznice (8).

Jednotlivé morfologické formy chronické gastritidy lze mikroskopicky rozliSit na
zakladé rozsahu a typu zanétlivych zmén, které probihaji v Zaludecni sliznici (7). Takto se

rozlisuji 2 zakladni formy:

Chronickd povrchova gastritis (gastritis chronica superficialis, foveolaris) je
charakteristickd lymfoplazmocytdrni zanétlivou infiltraci sliznice v misté foveol a krcka
Z13z. Na povrchu a ve foveolarnim epitelu dochazi k regresivnim zménam (Ubytek az
ztrata hlenu), poskozeni bunék vede az k jejich zaniku. Regeneracni zéna epitelu v krcku
713z se projevuje zvySenou mitotickou aktivitou a foveoly se prodluzuiji. (7).

Chronickd hluboka gastritis (gastritis chronica profunda) se vyznacuje

zanétlivym infiltratem na celém prarezu sliznice véetné zény Zlaz (7).

Zanétlivych zmén ucastni i neutrofilni leukocyty prostupujici epitelem, sténou
foveol i krékd zldz. Takovou zménu popisujeme jako chronickou aktivni gastritidu.
Zanétlivy infiltrat bez polynuklearl naopak oznacujeme jako chronickou neaktivni

gastritidu (7).
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S prodluzujicim se trvanim onemocnéni a se stupnujici se atrofii sliznice se
chronicka gastritis postoupné stava chronickou atrofickou gastritis. Sliznice se ztencuje
a muscularis mucosae se zvétsuje na troj az ¢tyrnasobek své plvodni Sirky, sniZuje se i
mnozstvi Zlazek. K atrofii dochazi spiSe z nedostate¢né obnovy tkané nez z nadmérného

poskozeni zanétem. Dalsi postup atrofie spéje k intestinalni metaplazii (7).

Na zakladé rozdilné etiologie a lokalizace jednotlivych forem gastritid bylo

vypracované (podle Applemana; 1994) toto klasifikacni rozdéleni (viz. tabulka ¢. 1) (7).

Tabulka €. 1 Klasifikacni rozdéleni gastritid podle Applemana

Nazev typu gastritidy Dodatky k nazvu

Bakterialni gastritis Typ B (difuzni antralni H. pylori-pozitivni gastritis)
Autoimunitni gastritis Typ A (difuzni atrofickd autoimunitni gastritis)
Chemicka gastropatie Chronicka gastritis C

Multifokdlni atrofickd gastritis Podobna enteritidé pti glutenové enteropatii

Lymfocytarni gastritis
LoZiskova gastritis
Granulomatdzni gastritis
Crohnova choroba Zaludku
Eosinofilni gastritis

OO INIQ R W IN I

Zdroj: Sedldckovd a kol. (7), 1996 (prevzato; str. 22)

Nejcastéjsi formou chronického zanétu Zaludecni sliznice je chronicka gastritis
vyvolana Helicobacter pylori, tedy chronicka difuzni antralni gastritis. Helicobacter
pylori je sice mozné identifikovat béZznou barvici metodu hematoxylin-eosin, mnohem
jist&jsi je vSak uziti nékteré ze specialnich metod, barveni dle Giemsy nebo impregnace
dle Warthin-Starry. Pomoci této metody lze odlisit velice snadno i druh Helicobacter
heilmannii. Je pfitomna samostatné nebo soucasné s vyskytem Helicobacter pylori,

pficemz je jejich souc¢asna pritomnost provazena horsi formou zanétu (7).

Helicobacter pylori ma afinitu ke sliznici v antrum pylori a v pripadé nelééeni
postupuje infekce i do téla a fundu (8). Casto dochazi i ke kolonizaci kardie Zaludku,
vyjimecné ji zachycujeme v Barretové sliznici jicnu. Pro nestejnomérnou kolonizaci a pro
dobrou typizaci zanétlivych zmén na sliznici béhem histologického hodnoceni je

doporuceno odebirat z antra nejméné dva bioptaty navic s odliSnou lokalizaci (7).

Morfologicky obraz sliznice ma nejcastéji povahu chronické aktivni gastritidy.

Postihnout mliZe povrch i celou Sitku sliznice a ¢asto se v ni mohou vyskytovat i
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lymfatické folikuly. Dlouhotrvajici zanétlivé procesy jsou nasledované atrofii sliznice a

intestindlni metaplazii. (7).

Diagndza této formy gastritidy se stanovuje nejen na zdkladé typu zanétlivych
zmén, ale i podle jejich intenzity. Toto hodnoceni bylo stanoveno mezindrodni komisi
v Sydney (1991) a vyZaduje vysledky z 5 histologickych ndlezl, které jsou uvedeny
v nasledujici tabulce (viz. tabulka €. 2). Jde o tzv. Grading chronické gastritidy a jeho
pouzivani v praxi zabranuje vyraznéjsSim rozdilim v individualni interpretaci nalezu

(7)(8).

Tabulka €. 2 Grading histologickych zmén u chronické gastritidy

Histologicky ndlez | Definice Grading
Chronicka Infiltrace lamina propria mucosae
el g g . .| Mirna/stfedni/tézka
zanétlivd infiltrace | lymfocyty a plasmatickymi bufikami irnd/stfedni/tézia
Infiltrace lamina propria mucosae, | Mirnd: < 1/3 jamek
Aktivita jamek a povrchového epitelu Stfedni: 1/3-2/3 jamek
polynukleary Té7ka: > 2/3 jamek
. Redukce specializovanych Zlazek T
Atrofie P y Mirnd/stfedni/tézka
antra/corpu
s Intestindlni metaplazie ve Mirna: < 1/3 sliznice
Intestinalni “l1sot Y o
metanlazie foveolech, Zlazkach nebo Stfedni: 1/3-2/3 sliznice
P v povrchovém epitelu Tézka: > 2/3 sliznice
Mirna: nehojné, bakterie na < 1/3
povrchu
Helicobacter pylori | hustota Stfedni: mezi mirnym a tézkych stupném
Tézka: souvisla vrstva, bakterie na > 2/3
povrchu

Zdroj: Sedlackova a kol. (7), 1996 (prevzato; str. 24)

3.6.2. Intestinalni metaplazie

K intestindlni metaplazii dochazi vlivem nedokonalé nebo anormdlni regenerace,
jejimz nasledkem je vznik epitelu intestindlniho typu na misté plvodniho epitelu
Zaludecni sliznice. Podle stupné diferenciace mame intestindlni metaplazii kompletni a

nekompletni (7):

Kompletni intestinalni metaplazie vypada naprosto stejné jako sliznice tenkého
stfeva. Poharkové buriky jsou pozitivni v PAS prikazu diky produkci neutralnich mucind

a v alcianové modfi diky kyselym mucintm (7).
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Nekompletni intestindlni metaplazie je formou, pfi které dochazi k ndhradé
absorpcnich bunék hlenovymi, buriky ztraci kartacovy lem a produkuji kyselé muciny.
Leh¢i forma se dokazuje sialomuciny cylindrickych bunék alcidnovou modfi pfi pH 2,5,

tézsi forma je priukazna na sulfomuciny také alcidanovou modfi, ale pfi pH 0,5 (7).

3.6.3. Dysplazie

Histologicky se dysplazie projevuje bunécnymi a strukturalnimi zménami foveol a

zlazek. Vznika jak z normalni, tak uz z metaplastické podoby Zaludecni sliznice. (7).

Mirné dysplastické zmény. Zmény v bunkach dosahuji pouze nizkého stupné
(jadra zGstdvaji uloZena pfi bazi bunék, jsou zvétsenad, protazena, s lehkou polymorfii a
stratifikaci). Zmény se podobaji zméndm béhem zanétlivého procesu. U 60-70 % dochazi

k regeneraci (7).

Stiedni dysplastické zmény jsou vyraznéjsi s jadry ve stfedu buriky a vyraznou

stratifikaci. Regenerace u 30-60 % pfipadu. (7).

Tézkou dysplazii charakterizuji vyrazné strukturalni zmény. Jadra epitelovych
bunék jsou velkd, Sirokd a hyperchromni a jsou posunuta k okraji buriky smérem
k povrchu sliznice. Vyrazné deformované a vétvené jsou foveoly. Tato forma dysplazie

je rizikova v prechodu do karcinomu (20-80 %) (7).

3.6.4. Duodenitis

Duodenitis predstavuje zanétlivé stavy sliznice duodena, které nejvice postihuji ty
oblasti, které jsou pod u¢inkem Zaludeénich $tav. Casto provazi pravé i chronickou H.
pylori-pozitivni gastritidu. Nejéastéji zanét postihuje velké ohbi a zadni sténu bulbu,
méné castéji i distalni ¢ast duodena. (7).

Akutni duodenitis charakterizuji vyskyty hyperémii a edému slizni¢niho stromatu
s mirnym rozsifenim do klkd. Mohou se vyskytovat i drobné hemoragie nebo povrchové

eroze. (7).

Chronickou duodenitis z mikroskopického hlediska délime podle miry zanét.
procesu do 3 stupnt (7): Stupen I. (12-28 % pacientl) je typicky pro ndpadné kulaté

buriky a normalné dlouhé bunky se ztlustélymi klky, neutrofily chybi. Je bez klinickych
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pfiznak(. Stupen Il. ma vyraznéjsi kulatobunécénou sliznici, kratké ztlustélé klky a
obsahuje infiltrat s leukocyty (v epitelu a ve sténé krypt). Tato forma se typicky vyskytuje
okolo peptického vredu. Stupen Ill. je tézkou formou zanétu (deformace struktur
duodenalni sliznice, ktera muzZe prejit az do uUplného vymizeni nebo pfechodu

v Zalude¢ni metaplazii), s hutnéjSim smisenym zanétlivym infiltratem.

Zaludeéni (gastricka, pylorickd) metaplazie predstavuje vznik cylindrickych
bunék obsahujici neutralni hlen jako nahrada za, ve stfevni sliznici pivodni, poharkové

a absorpcni bunky. Zachovavaji krypty a Zlazky (7).

3.6.5. Pepticky Zaludecni a duodenadlni vied

Pepticky vied je oznaCovdn za multifaktorialni onemocnéni a kolonizace
Helicobacter pylori zpUsobujici na sliznici zanétlivé zmény sama o sobé vznik viedu
nezplsobuje, ale ma na jeho vzniku vyznamny podil (8). V Zaludku je nejcastéji postizeno
malé zakfiveni, méné potom kardie. V duodenu je cilem bulbus. V patogenezi
peptického viedu hraji vyznamnou roli zejména tyto dva faktory: porusenad rezistence

sliznice a soucasné plsobeni zaludecni stavy (7).

Akutni pepticky vied. V pocatecni fazi pronika pouze do submukédzy, postupné ale
dosahuje celé stény. Spodinu tvori nekrotickd tkan se zanétlivou infiltraci s prfimési

leukocytud. Akutni pepticky vied maze byt regenerovan (7).

Chronicky pepticky vied se vyznacuje vyvySenymi okraji. Na spodiné je fibrinoidni
nekréza a na jejim povrchu leukocytarni exudat. Smérem do hloubky pokracuje

granulacni tkan a jizevné vazivo. (7).

3.6.6. Karcinom zaludku

Béhem vyvoje karcinomu se uplatiiuje hned nékolik zmén (pfitomnost chronické
atrofické gastritidy s nekompletni intestindlni metaplazii Ill. typu / s dysplazii
metaplastického typu), na jejichz podkladé se karcinom vyviji. U populace s ¢astym
vyskytem Helicobacter pylori byla zachycena zaroven opakujici se incidence karcinomu
zaludku (7). Sdm Helicobacter pylori neni pri¢inou vzniku karcinomu, karcinom je pouze

dalsi fazi rozvijejici se z H. pylori- pozitivni gastritis (8).
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3.6.7. MALT lymfom

Pritomnost lymfatickych folikul(i béhem gastritidy zpUsobuje souc¢asna pritomnost
spolecnych epitopl Helicobacter pylori a sliznice Zaludku a tvorba autoprotilatek.

Malignita MALT je obvykle nizkého stupné, mlze ovSsem prechazet i do tézkych forem

(7).

3.7. Patologie

3.7.1. Patogenita

Patogenita je schopnost bakterie vyvolat onemocnéni. Mirou patogenity se potom
oznacuje virulence daného bakteridlniho kmene (7). Faktory patogenity Helicobacter
pylori jsou navazany pfimo na télo mikroba nebo jsou tvoreny jeho extracelularnimi
produkty (enzymy, toxiny, faktory ovliviujici produkci hostitelskych bunék). Virulence se
u kazdého kmenu lisi zastoupenim faktor( a jejich kvantitou (3)(5)(8). Virulence kmene
je také ovlivnéna aktudlnim prostfedim jako je pH, koncentrace mocoviny a Ucast

imunitniho systému pacienta (7).

Na povrch téla Helicobacter pylori jsou navazané adheziny, lipopolysacharidy a jiné
substance. Jako faktory patogenity funguje i tvar téla, bic¢iky nebo prechod tycky
v kokoidni formu (1)(3). Helicobacter pylori produkuje jiz zminéné enzymy (oxiddzu,
kataldzu, ureazu, potom také fosfolipazy, glykofosfatdzy, protedzy, aldehyd
dehydrogenadzy), toxiny (hemolyziny, cytotoxiny a protein inhibujici tvorbu HCI). Bakterie
diky exogennim produktiim ovliviiuje indukci leukotrient a destickovych faktor( (PAF),
prokoagulacni aktivitu interleukint a TNF, ovliviiuje aktivaci cytochromu P450, indukci
autoimunitnich reakci (1)(5). Stru¢né a prehledné shrnuti faktor(i patogenity a jejich

funkce v patogenezi onemocnéni uvadi tabulka nize (viz. tabulka ¢. 4).
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Tabulka €. 4 Pfehled faktorl patogenity a jejich funkce

Nazev faktoru ‘ Funkce
Faktory kolonizace
Spiralni tvar téla Pohyb v hlenu
Biciky Pohyb v hlenu
Specifické adheziny Selektivni kolonizace hlenovych bunék Zalud. sliznice
Uredza PfeZivani v Zaludku
Mucinaza Stépeni hlenové vrstvy
Faktory perzistence
Adheziny
Uredza
Kataldza Chrani pfed usmrcenim fagocytem
Protedza Stépi spec. IgA; $tépeni hlenu
LPS
Faktory pusobici poskozeni

Cytotoxin Poskozeni epitelidlnich bunék
Nizkomolekuldrni chemoatraktivni Atrahuje fagocyty-z nich se uvolni cytokiny a
proteiny kyslikové radikaly
Uredza Toxicita amoniaku
Alkohol. dehodrogendza Toxicky acetaldehyd
Fosfolipaza Poskozeni bunéénych membran

Zdroj: Sedldckovd a kol. (7), 1996 (prfevzato; str. 22)

Do Zaludecni sliznice pronikd Helicobacter pylori specifickym zplsobem. Po
kontaktu se sliznici se obklopi vrstvou amoniaku (1). Ten vznika Stépenim mocoviny,
pritomné v Zaludku, diky enzymu uredza, ktery Helicobacter pylori hojné produkuje.
Amoniak neutralizuje HCI, a zvySuje tak pH jinak kyselého Zaludeéniho obsahu (7) a
chrani tim bakterii Zalude¢ni kyselinou (2). Ureaza je uvolfiovadna z povrchu bakteridlniho
téla (7) a je dllezitym faktorem jeji patogenity (2). Je aktivni pouze v prostredi nizkého
pH, ve vysokém pH je jeji produkce snizena. Na druhou stranu preziti Helicobacter pylori
zavisi také na pritomnosti mocoviny v Zaludku, kterou uredza na amoniak rozklada, bez
ni by totiz v tak kyselém prostredi také zahynula (7). K jejimu preZiti je dale dllezita

produkce katalazy, kterou se chrani proti plisobeni fagocytdzy (1)(3)(8).

Snazsi proniknuti bakterie do Zaludecni sliznice hlenovou vrstvou umoziuje jeji
tvar (3) (ma velice typickou morfologii téla, spirdlovité stoc¢ené télo do 4-6 zavitu), pohyb
pomoci polarné uloZzenych bicikd a enzym mucindza, ktery $tépi hlenové burky. Biciky
jsou tvoreny polypeptidovymi podjednotkami, tzv. flageliny FlaA a FlaB. Vlakna flagelin
jsem opatrena fosfolipidovym obalem, ktery je chrani prfed depolymerizaci nepfiznivym

Zaludecnim pH (8). Hlenova vrstva, do které se snazi proniknout, ma pro ni pfiznivé pH.
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Po prlniku hlenovou vrstvou je Helicobacter pylori schopny vazby k lipidim a
polysacharidim Zaludecni stény (6)(7). Na ni se vaze pomoci nékolika typt adhezinti (3)
rizné chemické povahy. Jde o specifickou vazbu adhezin( k receptordm na povrchu
epitelidlnich bunék. Vazba umoZniuje bakterii dlouhodobé pobyvat v ji vyhovujicim
mikroaerofilnim prostfedi. Mezi adheziny patfi bakteridlni télo pokryté fibrilarnim
glykoproteinem (vaZe se na mikrovilli) nebo adheziny, které se vazi na kolagen a

fibronektin (7). Adhezin BabA vaze na povrchu bunék epitelu antigen Lewis b (6).

Helicobacter pylori ma specifickou tkdnovou adhezi, a to pouze khlenovym
burikdm. VazZe se také jen na buriky lidi a primatl, v éemz spociva jeho druhova specifita.
Infekce Helicobacter pylori je neinvazivni, protoZe nepronika do hloubi tkané. Pronika
jen do mezibunéénych spojl a mlzZe se vdzat na povrch bunky a na jejich bazalni

membranu (7).

K vyznamnym faktorim patogenity patfi ddle cytotoxin. Produkuje ho gen VacA a
nazyvame jej vakuolizacni toxin (pUsobi na iontové mechanismy uvnitf buriky, a to Usti
ve vznik vakuol). Je navdzany na povrchu bunky bakterie a je uvolfiovany malo, protoze
pusobi na kratkou vzdalenost. Tim se liSi od ostatnich toxind. S vyskytem cytotoxinu
pozorujeme jesté pritomnost proteinu (gen CagA), ktery nestoji pfimo za toxicitou, ale

je znakem virulence daného bakteridlniho kmene. (7).

Helicobacter pylori produkuje také fosfolipazy, které maji pfimé ucinky
k membranovym fosfolipiddm (1)(3). Fosfolipdza C stépi fosfatidyl (lecitin) za vzniku
fosforylcholinu a diacylglycerolu. Fosfolipaza A pusobi hydrolyticky za vzniku lysolecitinu

(7).

Produkce tzv. heat shock proteinl (HSP; teplotnich protein() ovliviiuje odpovéd

imunitniho systému, protoze aktivuji T lymfocyty (7).

Gramnegativni bakterie, stejné jako Helicobacter pylori, maji sou¢asti membrany
lipopolysacharidovy komplex (endotoxin), ktery se po jejim rozpadu uvolfiuje a ma
vyznamnou imunologickou funkci. Aktivuje komplement (alternativni cesta) a usnadnuje
fagocytdzu bakteriadlni buriky, stimuluje makrofagy, indukuje B lymfocyty k urychleni
protilatkové odpovédi a navozuje pyrogenni reakci. Helicobacter pylori vyznamné

ulehCuje priinik mezi epitelovymi bunkami a vazbu na lamin. Lipopolysacharidy zaroven
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indukuji produkci pepsinogenu. Postranni polysacharidy jsou podkladem pro vznik

antigennich determinant (7).

Pomoci metabolickych produktli enzym{i, zanétlivych mediatord, pfimym ucinkem
fosfolipdz na membranové fosfolipidy, protedz, odbouravanim lecitinu na toxicky
lysolecitin, produkci amoniaku, ethanolu, acetaldehydu a vlastnimi cytotoxiny
zpUsobuje Helicobacter pylori poskozeni epitelu (1)(3). Acetaldehydy jsou produktem
alkoholové dehydrogenazy (7). Amoniak je schopen degradace lecitinu a méni ho na
lysolecitin, ktery je toxicky (1). Plsobeni amoniaku oslabuje bunécéné a mitochondrialni
dychani, a tim zkracuje schopnost bunék sliznice prezit (8). Pro osidleni sliznice je
dllezitd produkce enzymu glykosylfosfatazy, ktery reaguje s hlenovymi glykoproteiny

(1)3).

3.7.2. Patogeneze

Inkubaéni doba infekce trvd nékolik dni (az tyden) a nasledné pacienta postihne
mirna akutni gastritida doprovazena bolesti bficha, nevolnostmi, flatulenci a zdpachem
z ust. Pokud helikobakter neustoupi, gastritida se prohloubi do chronické podoby. (4)(8).
Infekce neni ale ve vétsiné pripadl doprovazena zZadnymi ptiznaky a vzhled sliznice je pfi
endoskopickém vysetreni normalni (4). Mnoho pacientli mlze byt az nékolik let zcela

bez pfiznakd (1).

Na zakladé dlouho trvajici gastritidy se mlze rozvinout viedova choroba, lymfom
nebo karcinomu Zaludku (1)(2)(3)(4). Helicobacter pylori je nalézdn az u 95 % pacientu
s viedovym onemocnénim duodena a u 85 % pacientll viedové choroby Zaludku (2).
V patogenezi jeho vzniku se hned uplatiuje nékolik faktort, jednim z nich je produkce
uredzy. Ureazou uvolfiovany amoniak pasobi na zménu poméru iontl hlenu pokryvajici
sliznici. Tato zména ma za nasledek zpétnou difuzi vodikovych iontl do sliznice a vznik

peptického viedu. Proto Uspésnou eradikaci dosdhneme i vyhojeni peptického viedu (4).

Mikrob osidluje jakoukoliv oblast Zaludku, ale nejkritictéjSi misto infekce
Helicobacter pylori je lokalizovano predevsim v antrum pylori a na metaplastické sliznici
duodena (3)(4). V zaludku se pohybuje ve sméru ptiznivého pH (5). Hlen (pH 7) ho chrani
pred kyselym prostiredim Zaludku (4)(5). Jakmile dosahne epitelialnich bunék, zacnou se

proti tomuto postupu hlenové buriky branit a vylucuji dalsi a dalsi hlen, kterym se snazi
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posouvat bakterii zpét do lumen Zaludku. Ta na to vSak reaguje Uplné opacné, tento
gradient pH vnima a aktivné se proti jeho sméru pohybuje zpét do pro ni pfiznivéjsiho
prostredi (6). Zanét mlze ale také porusit jinak nepfistupnou vrstvu mukodzy, ktera se
stdva nechrdnénou k plsobeni Zaludecni kyselinou a pepsinu. Nasledkem toho dochazi
k rozvoji zanétu v Zaludecni ¢i duodenalni vied. Typ viedu je predurcen jednak mistem,
které bakterie kolonizuje, a jednak kyselosti Zalude¢niho obsahu. Jeho vznik je

nasledujici (6):

Duodenalni vied vznikd u pacientl svysokou produkci Zaludecni kyseliny.
Helicobacter pylori osidluje antrum. V antru uloZzené G-bunky odpovidaji na kolonizaci
bakterie produkci gastrinu. Gastrin je hormon, ktery putuje k burikdm ve sténé korpu a
stimuluje je k jesté vétsi produkci kyseliny. Hladina gastrinu se tak chronicky zvySilaa ma
za nasledek vyssi tvorbu sténovych bunék a stim spojenou dalsi produkci kyseliny.
Vysoka kyselost Zaludecniho obsahu poskozuje sténu duodena a podnécuje vznik

duodenalniho viedu (6).

Zaludeéni vied vznikd spi$e v souvislosti se snizenou a normalni hladinou
Zaludecni kyseliny, coZ napovida o posSkozeni ochrany mukdzy. V takovém pripadé
Helicobacter pylori kolonizuje korpus Zaludku a stimuluje vtomto misté vznik zanétu.
V souvislosti s tim dochazi k dalSimu sniZeni produkce Zaludecni kyseliny, nasledné
k atrofii Zzaludecni stény a cely proces spéje ke vzniku Zaludeéniho viedu. Nasledné riziko

tohoto onemocnéni je mozny vznik nadoru (6).

3.8.Imunologicky obraz

3.8.1. Specifické protilatky

Télo pacienta na dlouhotrvajici a chronickou infekci Helicobacter pylori odpovida
tvorbou specifickych protilatek. Tvofi si zejména imunoglobuliny tfidy IgG a IgA. 1gG se
tvori v pribéhu infekce a zavisi na genetickych vlastnostech pacienta, na typu a dobé
setrvani antigenu v téle nemocného. Specifické slizni¢ni IgA ale vSichni infikovani tvofit
nemusi. IgA zaroven koreluje sintenzitou gastritidy a hustotou kolonizace, resp.
zavaznosti infekce. Vyskytuji se i protilatky typu IgM, které je moiné zachytit nejvice

v akutni fazi onemocnéni (7).
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Odpovéd imunitniho systému nemocného na infekci je rozdilnd, a to diky
pfitomnosti rGzné hustoty jednotlivych podtfid imunoglobulinu 1gG. Tyto antigenné
odlisné formy tvofi 4 varianty: 1gG1, 1gG2, 1gG3 a 1gG4; pro kazdého pacienta
charakteristické. Jejich rozdilnost tkvi ve schopnosti vazat komplement a fixovat se na
povrchové receptory makrofagli. BEhem infekce jsou napadné zvySeny podtridy IgG1 a
IgG4. Ne u kazdého pacienta budou zvyseny i hladiny 1gG2. 1gG3 jsou typické hlavné pro

akutni fazi. (7).

H. pylori-pozitivni gastritida je pfirozenou odpovédi organismu na vyskyt antigenu.
Antigeny pronikaji do lamina propria mucosae (endocytdza nebo pasivni transport skrz

mezibunécné spoje). ZvySenou permeabilitu epitelu ovliviiuje lokalni tvorba IgG.

V pocatecni fazi infekce se tvori predevsim imunoglobuliny IgA, nasledné 1gG1 a
IgM. IgA a IgM je mozné detekovat ze vzork( slin a Zaludecniho sekretu. Pacient si po
dobu infekce tvori spektrum specifickych protildtek proti faktorlim virulence

Helicobacter pylori. Toto spektrum lze vyuZit v zakladu metod molekularni analyzy (7).

3.8.2. Praktické vyuziti metod imunologického stanoveni
ELISA

ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) je nejpouZivanéjSim klinickym
vySetfenim. Vyhodou metody je snadné a rychlé provedeni a nendaroéna
reprodukovatelnost vysledk(. Citlivost a specifitu ovliviiuje antigen obsaZzeny v pevné
fazi. Nejprve se antigen na mikrotitracni desticce s protilatkou inkubuje, nasledné
promyje (odstrani se tim nenavazané zbytky antigenu) a pfida se vySetfované sérum.
Specificka vazba antigen-protilatka se zjistuje po pridani enzymem znacené sekundarni

protilatky a hodnoti podle hustoty zabarveni (7).
Hemaglutinacni test a latexova aglutinace

Jsou to metody, které slouZzi k rychlé a technicky nendrocné detekci pfitomnosti
Helicobacter pylori. Principem je v obou pfipadech schopnost antigeni navazat se na

erytrocyty / latexové Castice jako podklad pro detekovani specifickych protilatek (7).
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Western-blotting

Vyuziva molekuladrni analyzy k detekci specifickych protilatek. Vyuziva bakteridlni
antigeny rozseparované pomoci SDS-PAGE. Dale se provadi jejich elektroforeticky
pfenos na nitrocelulézovou membranu. Nasledna detekce specifickych protilatek
navazanych na prenesené antigeny se zajistuje pomoci ELISA metody. Je to velice citlivé

stanoveni, ale také ndrocné na ¢as a materidl, proto je pro rutinni detekci nevhodné (7).
Radio-imunoprecipitacni stanoveni protilatek

Toto stanoveni protildtek proti  Helicobacter pylori  (RIPA; radio-
immunoprecipitation assay) spociva v separaci a identifikaci antigen( za pomoci sodium
dodecyl sulfat polyakrylamidové gelové elektroforézy (SDS-PAGE). Protilatky a antigeny

reaguji na agaru na zakladé imunoprecipitace. Bakteridlni antigen je znacen 12°| (7).
Nepfrima imunofluorescence

Touto technikou lze detekovat témér vsechny antigeny ve vzorcich tkani a
v bakteridlnich suspenzich. Zaroven je moina detekce i protilatek proti Helicobacter
pylori (7).

Bakterialni aglutinace

Principem stanoveni je shlukovani korpuskularnich antigent vlivem specifickych
protilatek. Jedna se o polysacharidové somatické antigeny a proteinové bicikové

antigeny vyskytujici se na povrchu bakterii. Protilatky se zde uplatnuji typu IgG a IgM (7).
Komplement fixacni test

V prvni fazi testu je k dispozici zndmé mnozstvi komplementu, ktery se vaze na
vznikly imunokomplex (z pfedchozi reakce antigenu s protilatkou). V druhé fazi se prida
hemolyticky systém a dokazuje se volny komplement. Negativni reakce je pozorovéna
potom, co krvinky v pfitomnosti komplementu hemolyzuji (komplement nebyl
komplexem vyvazan, protoze v reakci nebyly pritomny protilatky). Uplatiuji se 1gG a

IgM. Mnohem jednodussi z technického pohledu je spiSe napf. latexova aglutinace (7).
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3.8.3. Imunitni odpovéed na infekci Helicobacter pylori

Odpovéd' imunitniho systému na infekci Helicobacter pylori spociva v lokalni
produkci cytokin(. Jsou to faktory, které ovliviuji pribéh imunitni odpovédi aktivaci
neutrofild a ostatnich imunokompetentnich sloZzek zdnétlivého procesu. Odpovédi na
infekci se ucastni zejména interleukiny IL 8 a IL 6, tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-
alfa) a interferon gama (7). Buriky odpovidaji na infekci také produkciIL1,1L2,IL3 a L

4. Interleukiny jsou po stimulaci infekci produkované pfimo burikami epitelu (8).

IL 8 je vylucovan bunkami Zzaludecniho epitelu do nékolika hodin po infekci a stoji
za aktivaci neutrofil(. Aktivované neutrofily uvolfiuji proteolytické enzymy (destruuji
sliznici) a radikaly kysliku (zpUsobuji peroxidaci lipid(i) (7)(8), diky ¢emuZz dochazi

k zanétu zZaludecni sliznice. (7).

Béhem infekce produkuji buniky epitelu MHC glykoproteiny Il. tfidy (8). ZvySena
exprese heat-shock proteinli i zmény u T lymfocyt( typu gama/delta davaji najevo, Ze
nastupuje startuje T bunécnou odpovéd. Také se v lamina propria Zaludecni sliznice

zvySuje koncentrace lymfocytl se znaky CD8 a CD22 (7).

3.9. Laboratorni prikaz

Nalez chronického zanétu Zaludecni sliznice i prlkaz jeji kolonizace Helicobacter
pylori nelze provadét pouze jejim makroskopickym zhodnocenim, je potfeba vyuZit
metod, které zajisti presnou diagndzu. Vyuzivame vzorky sliznice odebrané béhem

endoskopického vysetieni pomoci rutinni biopsie. (7).

3.9.1. Biopsie zaludecni sliznice

K diagnostice se odebira tkan ze sliznice antra, popf. fundu Zaludku, a z duodena
(3). Protoze je sliznice bakterii kolonizovana nerovnomérné, je potieba vzorky odebirat
z nékolika raznych mist. Vicecetnd biopsie tedy zarucuje vys$si pravdépodobnost zachytu

zanétu i bakterii. (7).

Odebira se vzorek sliznice o velikosti 1-2 mm. Odbér Zaludecniho bioptatu se

provadi pro ucely mikroskopického vysetreni a ke kultivaci, popf. i k uredzovému testu

(7)(8).
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Velkou ¢ast uspéchu kultivace Helicobacter pylori zahrnuje spravny (za chladu) a
rychly transport odebraného vzorku do laboratore ke zpracovani (3). K tomuto ucelu je
nutné vybrat spravné transportni ptdy. Nejvhodné;jsi a nejvice pouzivané je Stuartovo
transportni médium (2) (thioglykolatova plda) a fyziologicky roztok o objemu 0,5 ml. Ne
pfilis vhodné jsou pldy s pfimési glukdzy a mocoviny. Transportni médium chrani vzorek
pred vyschnutim a atmosférickym kyslikem. Kultivace by méla byt provedena do 2 hodin
od odbéru, se zvétsujici se asovou prodlevou klesa uspésnost kultivace (7). Vzorek mize

byt uloZen v chladu maximalné po dobu 24 hodin (8).

Biopticky vzorek se pro dalSi diagnostické ucely nejprve zhomogenizuje.

Homogenizace se provadi specidlnimi roztoky nebo mechanickym rozdrcenim tkané (7).

3.9.2. Kartacovy stér

Béhem endoskopického vySetfeni mizeme kromé samotného bioptatu odebrat i
vzorek vrstvy hlenu pokryvajici povrch Zaludelni sliznice. Technika odbéru se nazyva
,,kartaCovy stér”. Pomoci kartacku se setfe hlenova vrstva a rozetfe se na podlozni
sklicko. Mnozstvi odebraného hlenu je timto postupem vétsi nez mnozstvi hlenu
ziskaného béhem biopsie, proto metoda ziskava na vysoké citlivosti. Podlozni sklicko se
necha volné uschnout a barvi dle potfeby. Vyuziva se barveni dle Grama nebo Giemsy.
Odbér lze provadét pfimo gastroenterologem v béiné ordinaci, je jednoduchy a

k pacientovi Setrny (oproti odbéru bioptického vzorku) (7).

3.9.3. Mikroskopické zhodnoceni

Mikroskopické wvysSetfeni bioptatu vyZzaduje prohlédnuti celého preparatu.
Helicobacter pylori je pfitomny v hlenové vrstvé vzorku, avSak nestejnomérné
rozmistén. Proto béhem prohliZeni Ize spatfit v nékterych zornych polich stovky bakterii
a vjinych Zadnou. Vyskyt Helicobacter pylori mGze byt obohacen i o dalsi zastupce,
napriklad grampozitivni koky, gramnegativni tyCe, u starsich pacient( i kvasinky a plisné.
Pfesné tato fléra byva pricinou faleSné pozitivnich vysledkd uredzového testu. Pro
mikroskopické hodnoceni se vyuZiva homogenizovand tkan, po zaschnuti a fixaci

obarvena dle Grama (7).
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3.9.4. Uredzovy test

Ureazovy test je nejlevnéjsi, nejrychlejsi a velice jednoduchou a snadno dostupnou
variantou prlkazu Helicobacter pylori. Principem testu je dikaz enzymu ureazy, ktery
Helicobacter produkuje. Provadi se z bioptického materialu, ktery je vloZzen do zkumavky

s polotuhou pldou obohacenou o mocovinu a indikator pH (fenolova cerven) (1)(2)(7).

Mocovina je Stépena uredzou na amoniak a amid kyseliny uhli¢ité. Dale dochazi
k samovolné hydrolyze amidu na amoniak a kyselinu uhli¢itou. Vodné prostfedi méni
amoniak na hydroxid amonny. Hydroxid amonny zvySuje pH plvodniho roztoku.
Fenolova Cerven, ktera byla v neutralnim prostredi Zluta, zCervend. Rychlost barevné
pfemény je pfimo umérna koncentraci enzymu. Kontaminaci jinymi mikroby

(streptokoky a stafylokoky) ovéfime aerobni kultivaci na KA a Endové padeé (1)(2)(7).

Nevyhodou uredzového testu mize byt vznik falesné pozitivniho vysledku, pokud
by byla sliznice osidlena jinou bakterii také produkujici ureazu. V zdsadé ale plati, ze
Helicobacter pylori produkuje vysoké koncentrace uredzy, kdeZzto koncentrace uredzy

tvorena jinymi druhy je nizka (7).

Koncentrace pouzité mocoviny je zvolena vtakovém rozmezi, aby tim nebyla
ovlivnéna samotnd reakce. Bézné uzivana koncentrace je od 2 % do 10 %. Inkubace
probiha pfi 37 °C. Citlivost metody je nepfimo Umérna mnoizstvi tekutiny, do kterého

vzorek nofime (7).

Vyhodou testu je jeho vysoka specifita a citlivost. Specifita testu vsak klesa
s ¢asovou prodlevou od odbéru. Je soucasné nutné dodrzet dobu pozorovani. Vétsinou
se reakce hodnoti po uplynuti 120 minut. Hodnoceni zmény po uplynuti stanovené doby

pfispiva k zachyceni falesné pozitivniho vysledku (7).

Variantou ureazového testu je tzv. IRUT, imunologicky rychly uredzovy test.
Principem této metody je vyloucit uredzovou aktivitu jiného plvodu za pouZiti

specifickych protilatek proti uredze Helicobacter pylori (1)(2)(7).

Komercni verze testd maji rliznou Upravu. Zakladem CLO testu je agar s primési
substratu s indikatorem, pficemz se vzorek do agaru zatlaci. Jiné testy byly vyrabény
v lyofilizované podobé a vzorek se do nich ponofil az po predchozim rozpusténi

substratu v destilované vodé (7).
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3.9.5. Kultivace

Kultivace je vysoce narocnou metodou ke zpracovani. Je ale nezbytna pro zjisténi
citlivosti Helicobacter pylori na antibiotika a dlleZita ke sledovani antimikrobialni 1é¢by,

popf. zjisténi, proc doslo k jejimu opakovanému selhani (8).

Ke kultivaci jsou vzorky udrzovany ve vlhkém prostiedi maximalné 2 hodiny (4)(7).
Kultivace muze byt vysoce citlivou metodou, ale je ovlivnéna kvalitou bioptického
vzorku, mistem bioptického odbéru, zpracovanim v ¢ase a zplsobem transportu vzorku
do laboratore (2)(10). Mély by byt dopraveny ve sterilnim roztoku do 2 hodin pfi
pokojové teploté, popf. chladnickové teploté. Néktefi autofi, srovnavajici pouziti
raznych transportnich médii za rGznych teplot a s riznou ¢asovou prodlevou, uvadi, Zze
experimentalni podminky samotnou kultivaci pfilis neovlivnily. Uvedli, Ze hlavnim
problémem je s delsi casovou prodlevou narustajici pravdépodobnost namnoZzeni jinych
nezadoucich druht, které mohou v natéru Helicobacter pylori az prerastat (7). Z toho

dlvodu se citlivost uvadi 70-95 % a specifita 100 % (8).

Skladovani kmen( za laboratornich podminek neni pfili§ vyhodné. Kmeny béhem
pasazovani bud hynou, anebo se ztrati kv(li velice snadné kontaminaci jinymi kmeny.
Mohou se ménit nebo ztracet napfiklad nékteré jeho antigenni vlastnosti. Typickym
znakem Helicobacter pylori je jeho schopnost prechazet do kokoidni formy. Tomuto
prechodu je mozné v nékterych pripadech zabranit pravidelnym pasazovanim kazdé 3
dny. MoZznym zplsobem uchovani je také zmrazeni mikroba v bilkovinném médiu za
vhodnych podminek pod -70 °C, a to aZ po dobu 2 let. Naopak nevhodnou formou pro

skladovani je lyofilizace, kterou nepreziva (7).

Homogenizovanou tkan, pripadné hlen nebo jiny biologicky material ockujeme na
nutricné bohaté selektivni i neselektivni pady (8). Jejich zaklad tvofi Columbia agar,
Brucella agar, Oxoid agar, Muller-Hinton(v agar, k nimz se pfidava ¢erstva nebo zahrata
koriska ¢i berani (méné) krev. K agaru se navic pridava 5-10 % koriského nebo teleciho
séra a smés rustovych faktora specialnich ke kultivaci helikobaktert a kampylobakter(
(7). Mezi selektivni pady patti Cerstvé pripraveny KA s pridavkem 10% konské ¢i berani
krve, ¢okoladovy agar (2) s pfidavkem korskych erytrocytd, popf. i Thayerdv-MartinGv

agar, nebo Skirrowova selektivni pada (3). Selektivni pGdy obsahuji vankomycin,
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cefsulodin a amfotericin B. Je vhodné je pouZivat, protoze hlen odebrany ze zalude¢ni
sliznice mUZe obsahovat kontaminanty (2). Pro zabranu prer(stani kolonii kvasinkami

se do pld pridavd amfotericin B (8).

Plotna s plidou nesmi byt pfedem suSena (4). Pida je inkubovana pfti teploté 37 °C
ve vlhkém prostredi po dobu 3-5 dnl (1), jako negativni se vSak hodnoti vzorek az po
tydnu (4). V pfipadé, Ze pacient jiz uzZiva antibiotika, jednd se o dobu aZ 1 tydne (1).
Podminky, za kterych se Helicobacter pylori kultivuje, jsou striktné mikroaerofilni,
vyzaduje proto atmosféru s obsahem 5 % O2, 10 % COz a 85 % N2, s dostate¢nou vlhkosti
a teplotou idedlné okolo 37 °C (1)(2). V aerobnim ani anaerobnim prostfedi mikrob
neroste (3). Padu, kterd je takto naockovana, je tfeba ihned inkubovat, protoZe
Helicobacter pylori neni termotolerantni a rychle se méni v kokoidni formy. Pokud tato

podminka neni splnéna do 30 minut, bakterie podléhaji destrukci (2).

JiZz po 4 dnech se na povrchu pudy tvofi drobné Sedé lesklé 1-2 mm kolonie (7).
Helicobacter pylori vyrista v malych navalitych koloniich. Vzhled kolonii se mize lisSit
v zavislosti na tom, od kterého pacienta byl izolat helikobaktera ziskan. lzolaty od
pacientd, kterym byla podana antibiotika, se vyznacuji drobnymi koloniemi (2-3 mm),
prahlednymi s nasedlym povrchem. Naopak u izolatl od pacientll bez predchozi
antibiotické terapie na pudé narostou mnohem vétsi kolonie, a to jiz za 3-4 dny (1).
Nékdy se v primokulturach vyskytuji kolonie obou ptipadl najednou (1)(7). Nékteré z

kmen( mohou vytvéret Uzkou zénu hemolyzy (3)(7).

Jako soucast kultivacniho vySetieni jsou v pfipadé pozitivity provadény i testy na
oxidazu a kataldzu a identifikaci Helicobacter pylori 1ze jimi doplnit. Test na oxidazu se
provadi nasledujicim zplsobem: na kolonii otiskneme detekéni prouzek nasyceny
fenylendiaminem a a-naftolem. V pfipadé pozitivni reakce se detekéni prouzek zbarvi
tmavé fialové az modre. K prikazu kataldzy se kdpne na podlozni sklicko 3% peroxid
vodiku a do néj se rozmicha vySetfovana kolonie. Pozitivni reakce se projevi
uvolfovanim bublinek kysliku. Pro pfesnéjsi dikaz Ize vyuzit i testy na fosfatazu nebo na

rezistenci ke kyseliné nalidixové a cefalosporinu (8).
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3.9.6. Histologie a cytologie

Mikroskopické vysetreni je mnohem starsi metodou nez prikaz Helicobacter pylori
kultivacné (4). K jejim prednostem patfi rychlost vySetieni, malé naklady a spolehlivost

(7).

Mikroskopicky preparat lze ziskat nékolika zplsoby. Jednim z nich je vzorek
Zaludecni sliznice, ktery je ziskan pomoci biopsie. Odebrana tkan se rozdrti mezi dvéma
podloZnimi sklicky, nechda zaschnout a barvi dle potreby (dle Grama, Giemsy-
Romanowského atd.). Takto upravenou (resp. rozdrcenou) tkan Ize pouzit i pro pfipravu
inokula a k jeho kultivaci. Mikroskopicky preparat Ize ziskat i odebranim hlenové vrstvy
ze Zaludecni sliznice béhem endoskopického vysetreni (2). Jde o tzv. kartacovy stér a je
bran jako stejné citlivy a specificky jako hodnocené vzorky odebrané biopticky a jako
vyhodnéjsi metodou néz je ureazovy test, protozZe je to technika snadn4, levna a rychla
(7). Hlen se rozetfe na podlozni sklicko, opét se nechd uschnout a barvit dle potieby (2).
Stér lze vsak vyhodnotit pouze mikroskopicky, pro kultivaci jeho odebrané mnozstvi

nestaci (7).

Barveni se voli dle cile vySetfeni. Kdiagnostice zdnétu se provadi barveni
hematoxylinem-eosinem (7). K prlikazu Helicobacter pylori vyuzivame sttibreni (barveni
dle Warthin-Starry) a barveni dle Giemsy, které jsou obé citlivéjsi a specifi¢téjsi nez
rutinni hematoxylin-eosin (3)(7). Helicobacter pylori je dobfe prokazatelnd také
v Cerstvém natéru nativné v zastinu, ve fazovém kontrastu nebo ve fixovaném preparatu

obarveném dle Grama (4).

Vzhledem kne Uplné rovnomérnému rozloZzeni bakterii ve vzorku je nutné
preparat prohlédnout na vétSim pocétu zornych poli. V mikroskopu se jevi jako
gramnegativni zahnuté nebo typicky spiralovité ty¢e. Budou soustifedény predevsim ve
svétlejSich mistech natéru (v misté, kde je hlen) (2). Helicobacter pylori je v zaludecni
sliznici tedy pritomny hlavné v hlenu pokryvajici sliznici, ddle vIlumen foveol a na

povrchu bunék epiteli a v mistech mezibunécnych spoj (8).

Kromé Helicobacter pylori by bylo mozné v mikroskopickém preparatu zahlédnout

i dalSi druhy mikroorganism(i v podobé grampozitivnich i gramnegativnich ty¢i napfiklad
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zrodu Bacillus nebo kvasinek. Tyto nalezy s nejvyssi pravdépodobnosti souvisi

s potravou a nehraji v patologii nalezu nijak zvlast vyznamnou roli (8).

Histologicka vySetfeni poskytuji kromé identifikace pritomné Helicobacter pylori i
dllezité informace o zavaZznosti zanétu a pokrocilosti atrofie Zaludecni sliznice. Je
dllezité poskytnout pro citlivé vySetreni kvalitni biopticky vzorek. Citlivost a specifita se

v zdvislosti na kvalité odebraného bioptatu pohybuje od 50 do 100 % (10).

Dalsi technikou morfologického prikazu za pomoci mikroskopie je tzv. ,Touch
cytologie” (neboli cytologicky otisk, popf. otisk bioptatu a jiné (7). Cytologicky otisk je
stejné jako kartacovy stér jednou zrychlych, efektivnich a levnych metod
v gastroenterologii. Ma vyhodu v rychlém rozhodnuti Iékare o dalsi mikrobialni terapii.
Jeji provedeni nevyZzaduje pfilis ndroénou manipulaci a doba zpracovani se pohybuje do
10 minut. Cytologie otisku barvend metodou Diff-Quick je vysoce citliva (82 %) a
specifickd (100 %). Pro svoji citlivost a specifitu je téméF srovnatelnd s vysledky

z histologickych vysetreni (9)(10).

3.9.7. Dechovy test

Pro svoji neinvazivnost je dechovy test velice vyhodny (urea breathe test) a neni
ho zapotiebi provadét v mikrobiologické laboratofi (1)(2). Je vhodny pro detekci
nepravidelné a stfedni kolonizace sliznice, typickou situaci po antimikrobidlni [écbé (10).
Principem tohoto testu je pfitomnost znaceného izotopu uhliku C nebo 3C v malém
mnozZstvi roztoku urey, kterd je podana pacientovi v podobé tekutiny nebo kapsle
(1)(2)(4)(7). Mocovina je diky uredzové aktivité Helicobacter pylori hydrolyzovdna na
amoniak a CO; (nejprve ve formé hydrogen uhli¢itanu vstfeban do krve, prechazi do plic
je vydechovdn ve formé CO;) (8). Pokud je Helicobacter pylori v Zaludku pfitomen, je
uvolnéno velké mnoiZstvi znaceného oxidu uhli¢itého ve vydechovaném vzduchu
(2)(2)(7). Analyza vydechovaného vzduchu se provadi pomoci plynové chromatografie,
hmotnostni spektrofotometrie (2)(7) nebo v pfipadé pouzitého 4C kapalinovou

scintilacni kamerou (7)(8).

Nevyhodou je radioaktivita **C (4). Proto izotop #C pro radioaktivitu a dlouhy
polocas rozpadu nevyuzivame k testovani déti (7). Naopak izotop *3C, ktery radioaktivni

neni, je vsak mozné méfit pouze hmotnostnim spektrometrem, pficemz naklady na jeho
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pofizeni Cini tuto metodu velmi nakladnou (4). Nevyhodou je také nizkd dostupnost
metody dechového testu na pracovistich, a to pro znacnou finanéni nakladnost na jeji

potizeni a provoz (1)(7)(8).

Citlivost dechovych testl se pohybuje okolo 90-100 % a specifita dosahuje 99 %.
Tento test se vyuZiva jako screening pred samotnou indikaci endoskopickych zasahu a
jsou velmi uzite¢né k diagnostice akutni infekce zejména u déti. Vyhodou testu je jeho

vrve

v poslednich 14 dnech nebo pfitomnosti ureazy v ustni dutiné (8).

3.9.8. Imunologicky prtkaz

Zakladni metoda a zaroven velice prakticka je neinvazivni serologické stanoveni.

Vétsinou sleduje specifické 1gG, ale i IgM a IgA protilatky proti Helicobacter pylori (7).

Prikaz protilatek je duleZity nejen pro identifikaci mikroba, ale i k jeho sledovani
v pribéhu lécby, dlouhodobému pozorovani ucink( terapie a pripadné reinfekce.
UmozZnuji analyzu kinetiky protilatek, coz je zvlasté vyznamné ke sledovani vysledki
terapie. Uspé3nd eradikace je doprovazena souc¢asnym poklesem protilatek (2)(3)(7).
Serologické stanoveni je nejvice pouzivané pfi epidemiologickych studiich (7), ale jsou
vhodné i k diagnostice pacientd, u kterych nelze provést z néjakého dlivodu invazivni
vySetieni (8). Klinickd vysettfeni jsou ale omezena na fakt, Ze nelze rozlisit, zda jde o
aktualni stav nebo infekci, kterd probéhla v minulosti. Protilatky typu IgG jsou schopny

v téle urcitou dobu pretrvavat a vymizi az po delSim ¢asovém useku (8).

Velice zasadni je pfiprava antigend pro prlikaz. Drfive se pouzivaly komplexni
antigenni smési pripravené ze Zivych ¢i usmrcenych kultur. Tyto antigeny vsak podléhaly
spontdnni aglutinaci. Antigeny se zacaly ziskdvat z vnéjsi membrany, bicik(l a uredzy
purifikaci vysokomolekuldrni antigenni frakce. Ziskané purifikované proteiny jsou
specifické a vhodné pro serologickd stanoveni. Problémem je ale klesajici senzitivita se
zvysujici se Cistotou proteint (8).

Protilatky Ize prokazat ve vzorcich slin, séra nebo moci (2)(3). V séru se sleduji
protilatky typu 1gG, IgM a IgA, v Zaludecni stavé 1gG a IgA (3). Specifické protilatky je dale
mozné prokdazat v moci. Jejich hladiny v dobfe koreluji s hladinami v séru. Citlivost i
specifita protilatek typu 1gG v moci dosahuji 90-90,5 % (7). Protilatky se stejné tak daji
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prokazovat ze slin. Nachdazeji se u 85 % infikovanych jedinci, z toho 90 % ma protildtky
typu 1gG, protilatky typu IgA se vyskytuji nepravidelné. Dlvod je ten, Ze 1gG do slin

pronikaji z krve do gingivalni tekutiny, zatimco IgA vylucuji pfevazné slinné zlazy (7).

NejcastéjsSi metodou pro serologické vysetfeni je ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) (1)(2)(3). Oproti tomu nenarocny casové i na laboratorni
vybaveni je imunochromatograficky test. Vysledky jsou k dispozici béhem nékolika
minut, Ize jej provést pfimo u pacienta v ordinaci, avsak jeho presnost maze byt nizsi

(2)(3).

3.9.9. PCR

Pro Uspésnou izolaci a prlikaz, Ze se jedna o Helicobacter pylori, jsou metody jako
je kultivace vysoce ndrocné a jsou ohroZené kontaminaci jinym bakteridlnim kmenem
(7). Naopak vysoce prukazny je PCR test, ktery je znacné specifickou a citlivou metodou.
Umoznuje detekovat mikroba i ve vysoce kontaminovaném prostiedi stolice, dutiny
ustni, ale i zevniho prostredi (voda), coZ je jeho velikou vyhodou (2)(3). Nevyhodou
metody je, Ze slouZi pouze k identifikaci konkrétniho zastupce na zakladé jeho genetické
vybavy, ale uz nepodavaji Zadné informace o jeho vlastnostech, napfiklad vlastnostech

virulence a citlivosti na antibiotika (7).

Princip PCR metody spociva v pfidani specifického primeru, ktery
zahdji namnozeni definovaného uUseku DNA. NamnoZeni (amplifikace) cilové DNA
struktury je dllezitd k dosazeni potfebné koncentrace, ve které je jiz mozné nami
diagnostikovany fragment detekovat. Pro uUspésnou detekci je tfeba zvolit vhodny
primer. Pro dlikaz Helicobacter pylori existuji primery, které se vazi v oblastech gen( pro

uredzu, nékteré proteiny, bi¢iky, vakuoliza¢ni toxin a jiné (7).

Obecné metody molekuldrni biologie jsou mnohem mladsimi diagnostickymi
metodami a slouzi k detekci DNA a RNA Helicobacter pylori v riznych materialech.
Dokazi identifikovat nejen aktivni formy mikroba, ale i jeho pfitomnost v neaktivni
kokoidni formé. Je to ale typ metody, jehoZz vyznam ani tak nespociva v klinické
diagnostice, ale je technikou vice vyuZivanou specializovanymi pracovisti (technicka a

finanéni naroc¢nost) (7).
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3.10. Rezistence na antibiotika

V poslednich nékolika letech vyznamné stoupd rezistence na klarithromycin.
Vdasledku toho se celosvétové snizuje Uucinnost standardni trojkombinace
(klarithromycin, amoxicilin/metronidazol, PPI). Vroce 2017 Svétova zdravotnicka
organizace zverejnila seznam 12 bakterii, jejichz rezistence vic¢i nékterych dosud
uzivanym antibiotik(im se stala velice zavaznym problémem. Zastupci tohoto seznamu
byli fazeni dle zavaZznosti do rlznych kategorii, pficemzZ klarithromycin-rezistentni
Helicobacter pylori byla zafazena jako vysoce prioritni, co se tyée vyzkumu a vyvoje
antibiotik (15). Mezindrodni pokyny soucasné doporucuji nepodavat |é¢bu obsahujici
klarithromycin pacientiim bez prfedchoziho otestovani citlivosti v téch oblastech, kde je
pfitomna rezistence na toto antibiotikum vyssi nez 15 % (20). Studie ukazaly, Ze
rezistence na klarithromycin je typicka pro pacienty, které jiz toto antibiotikum nebo jiné

ze skupiny makrolid( (napf. erythromycin) uzivali.

Soucasné se uvadi i vazna rezistence na metronidazol a levofloxatin (15). Pro
rezistenci na metronidazol také plati, Ze je typickd pro pacienty, kterym byl jiz
metronidazol v minulosti ddvkovan (14). Rezistence na amoxicilin a tetracyklin je nizka

(16) (3-5 %) (38).

Rezistence na antibiotika je regionalné variabilni. Ve vétSiné zemi plati zejména
vysoka rezistence na klarithromycin (Japonsko a Itdlie 30 %, Chile 26 %, Turecko 40 %,
Cina 50 %, Izrael a Korea) (14)(26), metronidazol (Korea 30 %) (27) i levofloxatin (Francie
17,2 %, Belgie 16,8 %, Japonsko 15 %, Honkong 11,5 % a Korea 10,4 %) (38), jsou ale i
vyjimky. Nizka rezistence na klarithromycin plati naptiklad pro Svédsko, Tchaj-wan (15
%) a USA (14)(26). Metronidazol dosahuje nizké rezistence v Japonsku, a tudiz zde
trojkombinace zaloZzend na metronidazolu (metronidazol, amoxicilin a PPI) dosahuje
dobrych vysledk( (16). Nizka rezistence na levofloxatin byla ohla$ena na Tchaj-wanu (5,8
%) (38) a v Evropé (11 %) (31). Naopak v Ciné je vysoka rezistence na viechny tii zminéna

antibiotika a mira eradikace po podani trojkombinace dosahuje méné ne7 80 %. V Ciné

vevys

V nékterych pripadech lze hovofit i o tzv. duadlni rezistenci nékterych antibiotik,

ktera tak muaZe narusSit jindy UspéSnou terapii. Prikladem je dualni rezistence
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klarithromycin-metronidazol (Korea 9,6 %) (27). Pokud rezistence presahuje hodnotu
14,9 %, ucinnost ¢tyrkombinace (klarithromycin, metronidazol, amoxicilin a PPI) klesa
pod 90 % (16). Byla zjisténa také dualni rezistence klarithromycin-levofloxatin, kterd byla

zaznamenana u 73,2 % testovanych (38).

3.11. Lecba

K eradikaci se pouzivaji dvé nebo tfi antibiotika v kombinaci s pfipravky PPl nebo
bizmutu (14). Klicovou vlastnosti ptipravk( PPl je schopnost zvySovat pH Zaludku, které
se stane pro bakterii pfiznivéjsi. Timto mechanismem se stdvaji bakterie nachylné;si
k pasobeni antibiotik (16). Z toho divodu vysoké davky PPI ucinnost trojkombinace

zvysuji (14).

3.11.1. Trojkombinace

Dlouhou dobu byla zejména doporucovana standardni trojkombinace s PPI
(klarithromycin, amoxicilin, PPl) poddvana po dobu 1 tydne a déle. Postupem ¢asu ale
ucinnost tohoto rezimu zacala vyrazné klesat z divodu zvysSujici se rezistence na
klarithromycin. ProtoZe je ale rezistence na antibiotika regionalné variabilni, neudc¢innost
tohoto rezimu neplati pro vSechny oblasti svéta stejné a v nékterych regionech se

pouziva stale (15).

Podavani standardni trojkombinace se ve spousté studiich sice nedoporuduje
(15)(16), i presto se ale stdle jako terapie prvni volby pouZivd. Prvni verzi je
trojkombinace zaloZzena na klarithromycinu (klarithromycin, amoxicilin a PPI), druhou
trojkombinace s metronidazolem (metronidazol, amoxicilin a PPI). V obou pfipadech je
idedIni podani 10-14 dni (30). Metronidazol nahrazuje klarithromycin, pokud je pacient
na klarithromycin rezistentni (14). Nékteré prace uvadi, Ze rezistenci na metronidazol Ize

prekonat vysokymi davkami (1500-1600 mg/ den) (16).

V dasledku zvysujici se rezistence na klarithromycin a metronidazol se vyuziva dale
trojkombinace zaloZzena na levolfoxatinu (levofloxatin, amoxicilin a PPI). Levofloxatin je
Sirokospektrdlni chinolon. Tato terapie ale neni vétSinou klécbé prvni volby

doporucovana, protoze i rezistence na levofloxatin vyznamné roste ve vsech regionech
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svéta. Tato kombinace je vhodna pro regiony s vysokou rezistenci na klarithromycin a

metronidazol a nizkou rezistenci na levofloxatin (30).

3.11.2. CtyFkombinace

Pokud je néjaké podezieni rezistence na klarithromycin nebo metronidazol, je
mozné misto trojkombinace jako Ié¢bu prvni volby aplikovat Cctyrkombinaci
s bizmutovym preparatem (14), popf. i non-bizmutové ¢tyrkombinace, podavané 14 dni.
Obé kombinace obsahuji PPl a dvé nebo tfi antibiotika (15). Byly testované r(izné
kombinace dvojic antibiotik: klarithromycin a amoxicilin, furazolidon a amoxicilin,

metronidazol a amoxicilin, tetracyklin a amoxicilin, metronidazol a furazolidon (16).

Bizmut ma na Helicobacter pylori pfimy baktericidni efekt. V bakteridlni sténé a
periplazmatickém prostoru tvofi komplexy, ddle inhibuje enzymatickou aktivitu a
syntézu ATP a zabranuje adhezi bakterie k Zalude¢ni sténé. Pfidanim bizmutu k terapii
Ize prekonat rezistenci na klarithromycin a metronidazol. Bizmut navic napomaha hojeni

peptického viedu (24).

Nékteré mezinarodni pokyny (Maastricht V Florence Consensus Report 2016,
Toronto Consensus Report 2016, Kyoto Global Consensus, dokonce uz i dfivéjsi smérnice
Second Asia-Pacific Consensus Guidelines 2009) (31)(32)(33) doporucily jako alternativni
[é¢bu (hned po standardni trojkombinaci) 14denni c¢tyrkombinaci s bizmutem
(metronidazol, tetracyklin, PPl a bizmut) jako Ié¢bu prvni linie (24)(30). Také doporucily
trojkombinaci nebo ¢tyfkombinaci s fluorochinolony (amoxicilin) jako 1é¢bu druhé volby

(amoxicilin, levofloxatin, PPl a bizmut).

Konkrétné Toronto Consensus Report (33) doporucuje tyto nasledujici kombinace.
Jako lé¢bu prvni volby uvadi ¢tyrkombinaci s bizmutem (metronidazol, tetracyklin, PPl a
bizmut) nebo bez bizmutu (klarithromycin, metronidazol, amoxicilin a PPI) jako 14denni
terapii. Mezi vhodnou terapii zahrnuje i trojkombinaci s klaritromycinem
(klarithromycin, metronidazol a PPI), popf. jeji varianci (klarithromycin, amoxicilin a PPI).
Zaroven upozoriuje, Ze jsou tyto dvé kombinace vhodné jen pro oblasti s nizkou
rezistenci na klarithromycin. Za vhodnou zachrannou terapii povazuje trojkombinaci

(levofloxatin, amoxicilin a PPI) a ¢tyrkombinaci (metronidazol, tetracyklin, PPl a bizmut).
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Pokud by pacient nezareagoval dostate¢né ani na jednu uvedenou terapii, je podle této

zpravy mozné pristoupit k zavedeni rifabutinu do teparie.

Jako |é¢ba druhé volby byla zminéna ¢tyfkombinace s bizmutem (metronidazol,
tetracyklin, PPl a bizmut), kterd se doporucuje po selhani standardni trojkombinace.
Existuji ale i dalsi ¢tyrkombinace s bizmutem jako lécba druhé volby (levofloxatin,

tetracyklin, esomeprazol a bizmut) / (levofloxatin, amoxicilin, PPl a bizmut) (30).

Ctyrkombinace obsahujici levofloxatin (levofloxatin, amoxicilin, esomeprazol a
bizmut) byla testovana jako |écba druhé volby po selhani ¢tyrkombinace bez bizmutu
(25). Pacientlim byla podavana po dobu 14 dni nasledujici kombinace: levofloxatin 500
mg jednou denné, amoxicilin 1000 mg a esomeprazol 20 mg a bizmut 220 mg dvakrat
denné. Tato terapie dosahla miry eradikace u zdmérné IéCenych pouze 73,5 % a u
pacientd s vysokou rezistenci na antibiotika (8,3 % amoxicilin, 55,6 % klarithromycin,
73,6 % metronidazol a 36,1 % levofloxatin) pouhych 78,5 %. V obou pfipadech dosahla
terapie neuspokojivych vysledk(. Studie ukazala, Ze v oblastech s vysokou rezistenci na

levofloxatin tato kombinace neni vhodna pro terapii v druhé linii.

Rezimy ¢tyrkombinaci poskytuji bézné dostate¢nou eradikaci (> 90 %) (15)(24),
nicméné by mohly dlouhodobé prispivat ke vzrlstajici rezistenci v disledku uzivani
vicero antibiotik, jsou vysoce nakladné, vyznacuji se nepfiznivymi vedlejSimi ucinky a

horsi kombinovatelnosti u pacientll uzivajicich vétsi mnozstvi lék( (15).

Srovnatelné pokyny z rGznych statl (Evropa, Kanada, Spojené staty) doporucuji
¢tyrkombinaci s bizmutem jako |é¢bu prvni volby jako ndhradu za trojkombinaci
s klarithromycinem (23). Ctyfkombinace obsahujici bizmut byla doporuéena naptiklad
v mnoha evropskych zemich, jeji omezena ucinnost naopak plati pro ASEAN, zejména

pro Thajsko (11)(22).

3.11.3.Sekvencni a hybridni terapie

Kromé jiz zminénych je jako |éCba prvni volby nékdy uvadéna tzv. sekvencni
terapie. Jedna se o 10denni terapii, kterd se sklada ze dvou po sobé jdoucich rezimQ.
V prvni ¢asti to je amoxicilin/levofloxatin a PPl podavané dvakrat denné po dobu 5 dni,

zbylych 5 dni je podavana opét dvakrat denné kombinace klarithromycin, metronidazol
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a PP1(30). Jako Iécba druhé volby dosahuje sekvencni terapie rovnéz ptiznivych vysledki

(92,5 %) (37).

Sekvencni terapie byla testovdna i ve treti linii (40). Pacientim bylo podavéna
prvnich 7 dni kombinace amoxicilin a esomeprazol, poté dalSich 7dni metronidazol,
esomeprazol a jedno vybrané antibiotikum (klarithromycin, levofloxatin, tetracyklin).
Mira eradikace po kombinaci s klarithromycinem, levofloxatinem a tetracyklinem byla
78,9 %, 92,2 %, 71,4 %. Celkova mira eradikace ve treti linii dosahuje dobrych vysledku
(80,7 %).

Kromé sekvencni terapie je ¢asto uvadénd také jako vhodna tzv. hybridni I1écba
(43). Sekvencni a hybridni terapie jsou vlastné obdobou c¢tyfnasobné terapie bez
bizmutu. Je vhodné je pouZivat ale pouze za predpokladu, Ze dualni rezistence

klarithromycin-metronidazol je nizka.

Hybridni terapie podle studii (44) dosahuje vysoké miry eradikace (96 %), dobrou
bezpe&nost a shodu s pacientem. U&innd byla i u kmen rezistentnich na klarithromycin
(89 %), metronidazol (91 %), méné potom u kmenu s dudlni rezistenci klarithromycin-

metronidazol (86 %).

V randomizované klinické studii v Chorvatsku (45) byla rovnéz testovana mira
eradikace po podani hybridni |écby. Pacienti uZivali amoxicilin 1 g a esomeprazol 40 mg
dvakrat denné po dobu 14 dnu, poslednich 7 dni dochazelo k pfidani metronidazolu 500
mg a klarithromycinu 500 mg opét dvakrat denné. Mira eradikace dosahovala 83,1 % a
95,2 % zamérného léceni. Studie porovnavala miru eradikace u hybridni |écby a u

¢tyrkombinace bez bizmutu a hodnoti, Ze obé terapie dosahuji téméf stejnych vysledka.

3.12. Nové pristupy v [écbé

3.12.1.Dvojkombinace

Jednou z moinosti je zavedeni dvojkombinace (amoxicilin a PPI), protoze
rezistence na amoxicilin z(stavad v soucasnosti stdle nizka. Tato terapie byla sice uz
zavedena v 90. letech jako lécba prvni volby, nicméné nebyla pfiliS Ucinnd a byla

pouzivand pouze jako zachranna terapie. V poslednich letech se ale tato terapie
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(amoxicilin a rabeprazol) ukazala jako velice ucinnd jak v prvni linii (95,3 %), tak ve druhé
(89,3 %). Aby ale bylo dosaZzeno potfebné miry eradikace (>90 %), vyZzaduje vysoké davky
podavané s vysokou frekvenci (rabeprazol 20 mg a amoxicilin 750 mg; Ctyrikrat denné
po dobu 14 dni). Ztoho vsak vyplyva, Ze tento reZim je vysoce nakladny a vede

k nepfiznivym vedlejsim ucinkim (15).

Zaroven se tato dvojkombinace spolu s trojkombinaci zaloZenou na rifabutinu

doporucuje jako lécba treti a Ctvrté volby (35).

Na Tchaj-wanu (rabeprazol 20 mg a amoxicilin 750 mg; 14 dn() dosahovaly tyto
terapie v prvni linii Uspésnosti 95,3 % a druhé linii 89,3 %. V Itdlii (esomeprazol 40 mg
3krat denné a amoxicilin 1 g 3krat denné; 10 dni) se ukdzala jako ucinna Ié¢ba prvni linie.

V USA a soucasné i v Koreji byly pozorovany nizké miry eradikace (16).

3.12.2.Vonoprazan

Vonoprazan je novy typ blokatoru Zaludecni kyseliny kompetitivni s draslikem,
ktery je vysoce a dlouhodobé ucinny v inhibici sekrece kyseliny. Vyvolava silnéjsi a

trvalejsi inhibi¢ni ucinky nez lansoprazol (16).

Jednou z moZnosti je pouzit vonoprazan ve dvojkombinaci misto PPl (amoxicilin
500 mg trikrat denné a vonoprazan 20 mg dvakrat denné po dobu 7 dni). Tento rezim
ma potencial vysoké miry eradikace (93,8 %) (15)(30) a zaroven minimalni dopad na
rezistenci. Lécba obsahujici vonoprazan ma nékolik vyhod: dobry soulad s jinou Iécbou,
nizSi naklady, kratsi doba Ié¢by. Minimalni mnoZstvi poddvanych davek soucdasné
minimalizuje zmény ve sloZeni mikrobiomu na sliznici. Zavedeni této terapie po celém
svété neni ale pfilis snadné. Vonoprazan byl vyvinut aZ teprve nedavno a k dostani neni
zcela jesté ve vsech zemich. Druhou nevyhodou jsou pacienti s alergii na penicilin,

kterym nelze davkovat (15).

Druhou mozZnosti je pouziti vonoprazanu jako soucdst trojkombinace v 1é¢bé prvni

i druhé volby (16).

V Japonsku zlstdva stdle lé¢bou prvni volby trojkombinace s klarithromycinem
(klarithromycin, amoxicilin a PPl). Ukazalo se, Ze PPl muZe byt nahrazeno

vonoprazanem. V Japonsku po pouziti trojkombinace s vonoprazanem (klarithromycin
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200 mg, amoxicilin 750 mg a vonoprazan 20 mg; dvakrat denné, 7 dni) se po 3 mésicich
plvodné zaznamenand dysbidza vratila do plvodniho stavu (pfed eradikaci). Zaroven
byla tato kombinace pro minimum nezadoucich ucinkl prohldsena jako velice bezpecna.
Jednalo se vSak o studii s malym mnoZstvi pacientidm a je doporuceno tento pfiznivy

efekt na sliznici pozorovat z dlouhodobého hlediska (19).

3.12.3.Pétinasobna terapie

Prvni randomizovand studie byla provedena v Italii (2007). Ke standardni
trojkombinaci (klarithromycin, amoxicilin a esomeprazol) byl pfidan laktoferin (bLf) a
probiotika (Pbs) podavané 7 dni. Vysledky ukazovaly vyssi miru eradikace u skupiny
s touto pétinasobnou kombinaci nez u skupiny se samotnou trojkombinaci. Rozdily byly
pozorovany i ve vedlejsich ucincich (pouze trojkombinace 40 % vs. pétikombinace 9,5
%). Tato studie ukazuje na vy3si miru eradikace a nizsi procento nezadoucich ucinkd po
pridani laktoferinu a probiotik ke standardni trojkombinaci. Neni vSak z tohoto pokusu

jasné, jestli jsou dané pozitivni vysledky zasluhou laktoferinu nebo probiotik (16).

3.12.4.Probiotika

Problém predstavuji antibiotika i PPI, které narusuji mikrofléru sliznice béhem
eradikaéni terapie. Navic Sirokospektra antibiotika sniZuji rozmanitost mikrobioty

(18)(19).

Probiotika maji pfiznivé uc¢inky na mikrofléru a funkci imunitniho systému.
Zmirnuji vedlejsi ucinky (prtjem, nevolnost, zvraceni, nadymani, bolest bficha), které
nastupuji po poufziti antibiotik. Mechanismus uc¢inku probiotik spocivd v produkci
antioxidantl a antimikrobnich latek, méni pH, ovliviiuji kolonizaci Helicobacter pylori a

jeji prilnavost ke sténam (16)(17).

Vyznam konkrétnich kmend, velikost davky, doba podavani a trvani ucink( nejsou
zatim presné zndmé. Jako pridavek k antibiotické |écbé Ize pouzit nékteré z nasledujicich
probiotickych smési: L. acidophilus / B. animalis, L. helveticus / L. rhamnosus, L.
acidophilus / B. longum / E. faecalis. Tyto smési se ukazaly v doplrikové |é¢bé jako

vyznamné ucinné (> 90 %) (16).
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3.12.5. Alternativni antibiotika v boji proti rezistenci

V dobé zvysujici se rezistence je snaha nalézt vhodnd antibiotika, ktera by mohla
ta stdvajici vIécbé nahradit (41)(42)(43). Jako ndhrada jsou cCasto testovana tato

antibiotika: rifaximin, rifabutin, furazolidon, garenoxacin, sitafloxatin.

V Indonésii je vysoka mira rezistence k metronidazolu a levofloxatinu. Existuje
studie, ktera se snaZi za né najit vhodnou alternativu (41). Zadny z testovanych kmend
nebyl rezsitentni na furazolidon, citlivé byly kmeny dale na rifabutin a sitafloxatin.
Rezistence na rifaximin a garenoxatin byla vysoka. V zavéru bylo zhodnoceno, Ze 1é¢ba
obsahujici rifabutin, furazolidon a sitafloxatin mize byt pouZita jako vhodna alternativa
v oblastech s vysokou rezistenci na klarihtromycin a metronidazol. Sitafloxatin ma
potencial doplnit Ié¢bu v oblastech s vysokou rezistenci na levofloxatin. Garenoxacin a
rifaximin nejsou doporucovany. Zajimavosti je, Ze kmeny citlivé na garenoxacin byly

pozorovany v oblastech s vysokou rezistenci na klarithromycin (Bali, Papua).

Dalsim prikladem jej studie z Dominikanské republiky (42), ktera dominuje také
vysokou rezistenci na metronidazol a levofloxatin. Bylo zjisténo, Ze kmeny jsou citlivé na
furazolidon, rifabutin a sitafloxatin. Naproti tomu rezistence k rifaximinu a garenoxacinu
byla vysoka, pricemz mira rezistence rostla s pribyvajicim vékem pacienta. Na zavér je
konstatovano, Ze furazolidon, rifabutin a sitafloxatin mohou byt alternativni ndhradou
v eradikaci Helicobacter pylori v oblastech svysokou rezistenci na metronidazol a

levofloxatin.
Jind studie (43) hodnoti rifabutin, furazolidon a sitafloxatin jako uZitecnou
nahradu, zejména jako soucast zachranné terapie.
RIFABUTIN

Rezistence na rifabutin (primér z celkem 39 studii) byla vyhodnocena na 0,13 %.
Jedna se o souhrnnou rezistenci na toto antibiotikum u pacientd, ktefi nebyli/byli jiz
v minulosti |éCeni rifabutinem. Pokud by studie zahrnovala pouze primarni rezistenci,

byla by hodnota rezistence na rifabutin jesté nizsi (0,07 %) (36).

Mira eradikace s obsahem rifabutinu dosahuje hodnot 73 % (prvni linie), 79 %

(druha linie), 69 % (treti linie), 69 % (Ctvrta linie), 72 % (pata linie). Naproti tomu byla ale
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vyhodnocena c¢astd mira nezddoucich ucink( (15 %), méné casto potom vaznych

nezadoucich ucinkl (reverzibilni myelotoxicita) (36).

Jind studie dosahuje podobnych vysledk(. Pacientim byla podavana
trojkombinace zaloZena na rifabutinu (amoxicilin 1 g, rifabutin 150 mg, esomeprazol
40mg; vSe dvakrat, rifabutin jednou denné). Bylo dosazeno celkové eradikace 61,9 %,
v druhé linii 68,3 % a ve Ctvrté linii 63,1 % (39). Obecné ale trojkombinace s rifabutinem

dosahuje velice rozdilnych hodnot eradikace 40-80 % (30).

Trojkombinace s rifabutinem se podle nékterych studii doporucuje jako vhodna
|é¢ba treti a Ctvrté volby, v zavislosti na predchozi 1é¢bé pacienta (35). Podle jiné je
obecné doporucena jako |é¢ba v pripadé selhdni predchozi eradikace (36)(37). Pridani
bizmutu ke standardni trojkombinaci s rifabutinem (amoxicilin, rifabutin a PPI) také

vedlo ke zvySeni Gcinnosti éCby (30).

Rifabutin je vSak velice drahy a jeho poutZiti je provazeno zdvainymi nezadoucimi
ucinky. Je také lécivem, které se pouziva proti mykobakteriim, proto by jeho poufziti jesté

v eradikaci Helicobacter pylori mohlo vést ke zvySeni rezistence (30).

CEFUROXIM

V roce 2017 byla provedena randomizovana klinickd studie (28) testujici, zda by
amoxicilin v terapii prvni linie mohl byt ¢asem nahrazen novym léCivem. Jako potencidlni

nahrada amoxicilinu byl navrzen cefuroxim.

Studie porovnavaly tyto dvé antibiotika ve ¢tyfkombinaci s bizmutem: amoxicilin,
levofloxatin, esomeprazol a bizmut; cefuroxim, levofloxatin, esomeprazol a bizmut.
Vysledky obou terapii byly srovnatelné a vyznamné se nelisily. Zaznamenand byla i
podobnd mira nezadoucich ucinkl(. Obé terapie se ukazaly jako dostatecné ucinné a
bezpecné pro |écbu prvni volby. Zavér studie je tedy takovy, ze cefuroxim muize v terapii

vhodné nahradit soucasny amoxicilin (28).

Jind studie (29) rovnéz studovala zminénou kombinaci s cefuroximem (cefuroxim,
levofloxatin, esomeprazol a bizmut). Vysledky se v tomto ptipadé ukdzaly opét priznivé.
Tato studie rovnéz navrhuje mozné pouziti cefuroximu jako nahrada na amoxicilin. Navic

zdUraziuje, Ze cefuroxim je vhodné pouzit hlavné u pacientu s alergii na penicilin.
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3.12.6. Ostatni strategie

Mezi dalsi nové strategie v eradikaci Helicobacter pylori spocivaji napfiklad
v pouziti antimikrobialnich peptidd. Antimikrobidlni peptidy plsobi jako mediatory
imunitni odpovédi a v 1é¢bé nahrazuji antibiotika. Jejich nevyhodou v3ak je jejich mozna
degradace hostitelskymi ¢i bakteridlnimi protedazami. Vyhodu predstavuji jejich

synergické ucinky s antibiotiky (30).

Dalsi potencidl maji latky zacilené na tvorbu biofilmu. Bylo totiZ prokazano, ze
rezistence na klarithromycin, metronidazol a levofloxatin byla zvySena také v souvislosti
s tvorbou biofilmu. Naruseni vyvoje biofilmu bylo jiz prokdzano v pokusech s N-

acetylcysteinem, mukolytickymi a thiol obsahujicimi antioxidacnimi €inidly (30).
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4. Diskuze

Primdrnim cilem vSech terapii je eradikace Helicobacter pylori. Jeho Uplné
vymizeni brani recidivdm hlavné u peptického viedu a pfispivd k vylé¢eni MALT
lymfomu. Spravné indikovana terapie zaroven zabrafuje zvysSeni rezistence k pouzitym

antibiotikam.

Nicméné |écba chronické gastritidy by méla byt komplexni. To znamena, Ze by
cilem takové lécby mélo byt zmirnéni az vymizeni dyspeptickych pfiznak(, eradikace
Helicobacter pylori a zhojeni Zaludecni sliznice. Proto je zdroven snahou najit kromé

ucinné Ié€by i zplsob, jakym ochranit a obnovit pfirozeny mikrobiom lidského téla.

Donedavna byla volbou prvni linie trojkombinace: klarithromycin, amoxicilin a PPI;
metronidazol, amoxicilin a PPI; klarithromycin, metronidazol a PPI; levofloxatin,
amoxicilin a PPI. Jejich pouZiti musi byt pfedem uvaZeno v souvislosti s vysokou
rezistenci klarithromycinu, metronidazolu a levofloxatinu po celém svété. U¢innou lé¢bu
prvni volby predstavuje Ctyrkombinace s bizmutem/ bez bizmutu: klarithromycin,
amoxicilin, metronidazol a PPl; metronidazol, tetracyklin, PPl a bizmut a jiné varianty
nahrazuji metronidazol nebo tetracyklin amoxicilinem. Lé¢bu druhé terapie predstavuje:
levofloxatin, amoxicilin a PPl; metronidazol, tetracyklin, PPl a bizmut; tetracyklin,

levofloxatin, esomeprazol a bizmut; levofloxatin, amoxicilin, PPl a bizmut.

Soucasné byly uvedeny i ndsledujici kombinace, které predstavuji nové strategie
v |écbé Helicobacter pylori: dvojkombinace amoxicilinu a PPl ve vysokych davkach,
vonoprazan jako soucdst dvojkombinace nahrazujici PPl (amoxicilin a vonoprazan) nebo
vonoprazan jako soucast trojkombinace. Trojkombinaci Ize obohatit i o probiotika, ktera
snizuji vedlejsi ucinky a pasobi pfiznivé k lidskému mikrobiomu.

V soucasnosti se uvadi, Ze rezistence na klarithromycin je ve vétsiné zemi zavazna.
Klaritromycin-rezistentni Helicobacter pylori oznacila dokonce i WHO jako vysoce
prioritni pro dalsi vyzkum. Problém vysoké rezistence je spatfovan i u metronidazolu a
levofloxatinu. Tato 3 problematicka antibiotika by méla byt v nékterych kombinacich
v zemich s vysokou prevalenci (> 15 %) nahrazena novymi. U amoxicilinu a tetracyklinu

dosahuje rezistence dosud nizkych a zanedbatelnych hodnot. Nahradou za antibiotika
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s vysokou rezistenci mohou byt furazolidon, rifabutin a sitafloxatin. Nahradou za

amoxicilin by mohl byt v budoucnu cefuroxim.

Rezistence je obrovsky problém tykajici se obecné terapii vSech bakteridlnich
onemocnéni. Z toho dlvodu by se nemélo antibiotikum k eradikaci Helicobacter pylori
poddvat samostatné. Monoterapie antibiotiky jen zvySuje pravdépodobnost rezistence.
Pravdépodobnost rezistence bakteridlniho kmene je soucasné vyrazné zkracovani [éCby.
To ma za nasledek pretrvavani zanétu (8). Na druhou stranu je rizikem pro zvySenou
rezistenci i uzZivani kombinaci svelkym poctem antibiotik. Jednak je to wvyssi
pravdépodobnost vzniku rezistence pro hned nékolik antibiotik najednou pfti selhani
terapie, zaroven riziko vyvolavaji sami pacienti, ktefi pro mnozstvi €kl a Casté vedlejsi

ucinky v dusledku ndrocné terapie spravné davkovani nedodrzuiji.

Globalné zvysujici se rezistence k pouzivanym antibiotik(im je neustdlou otazkou
tykajici se vhodnych terapii v boji s Helicobacter pylori. Tento problém by mél vést
k neustalému testovani jedincl a k vytvoreni regionalnich a narodnich monitorovacich
program, které zajisti kontrolu nad aktudlni rezistenci v ndvaznosti na vhodné volené

terapie |éCby.
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5. Zavér

Tato prace nahlizi na globalni otazku antimikrobidlni rezistence Helicobacter pylori
a problém, ktery je spatfovan v jeji UspéSné eradikaci. LéCba je stale narocnéjsi kvili
rezistenci na klarithromycin, metronidazol a fluorochinolony. Ztoho dlvodu
v poslednich letech stdle klesd mira eradikace po podani standardni trojkombinace
v zemich s vysokou rezistenci na tato antibiotika. Velice u¢innou mozZnosti je stdle
Ctyrkombinace s bizmutem. Jednou ze zajimavych moZnosti je vysokodavkova
dvojkombinace nebo pouziti vonoprazanu jako soucast dvojkombinace i
trojkombinace. Pfiznivé Gcinky na lé¢bu ma také pridani probiotik ke standardni
trojkombinaci. Spousta studii podotyka, Ze neni zatim zcela zndmé, jaké mnozstvi a jaké
kombinace probiotik jsou nejvhodnéjsi. Je ale jasné, Ze podani probiotik jako soucast

[é€by hraje roli v zachovani rovnovahy lidského mikrobiomu.

51



Seznam pouzité literatury

(1) VOTAVA, Miroslav. Lékarskd mikrobiologie specidini. Brno: Neptun, 2003, s. 50-52.
ISBN 80-902896-6-5.

(2) VOTAVA, Miroslav. Lékarska mikrobiologie - vysetfovaci metody. Brno: Neptun, c2010,
s. 273-274. 1SBN 978-80-86850-04-8.

(3) BEDNAR, Marek. Lékarskd mikrobiologie: bakteriologie, virologie, parazitologie. Praha:
Marvil, 1996, s. 285-287. ISBN 80-238-0297-6.

(4) PEUTHERER, John Forrest, Richard C. B. SLACK a David GREENWOOD. Lékarskd
mikrobiologie: pfehled infekcnich onemocnéni: patogeneze, imunita, laboratorni
diagnostika a epidemiologie. Vyd. 1., ¢es. Praha: Grada, 1999, s. 306-309. ISBN 80-716-
9365-0.

(5) JULAK, Jaroslav. Uvod do lékarské bakteriologie. 2. vydani. Praha: Univerzita Karlova v
Praze, nakladatelstvi Karolinum, 2015, s. 268-271. ISBN 978-80-246-3210-0.

(6) Klinicky vyznamné bakterie. Praha: Triton, 2012, s. 57-60. ISBN 978-80-7387-588-6.

(7) SEDLACKOVA, Milo3e. Infekce Helicobacter pylori: viedovd choroba, karcinom Zaludku,
dyspepsie. Praha: Maxdorf, 1996. ISBN 80-858-0032-2.

(8) KYZEKOVA, Jozefina. Zaludecni dyspepsie a Helicobacter pylori. Praha: Grada, 1998.
ISBN 80-716-9621-8.

(9) AL-ALL, J, F AL-ASFAR, R DHAR, PM DHAR a K KAPILA. Diagnostic Performance of Gastric
Imprint Smear for Determination of Helicobacter pylori Infection. Canadian Journal of
Gastroenterology [online]. 2010, 24(10), 603-606 [cit. 2021-04-13]. ISSN 0835-7900.
Dostupné z: doi:10.1155/2010/156310

(10) SIAVOSHI, Farideh, Parastoo SANIEE, Farideh HOSSEINI a Saman KHALILI-SAMANI, et.
al. Evaluation of methods for H. pylori detection in PPl consumption using culture,
rapid urease test and smear examination. Annal of translational medicine [online].
2015, 3(1),11 [cit. 2021-04-14]. Dostupné z: doi: 10.3978/j.issn.2305-5839.2014.11.16

(11) ALBA, Claudio, Ana BLANCO a Teresa ALARCON. Antibiotic resistance in Helicobacter
pylori. Current Opinion in Infectious Diseases [online]. 2017, 30(5), 489-497 [cit. 2021-
04-13]. ISSN 0951-7375. Dostupné z: doi:10.1097/QC0.0000000000000396

(12) GODERSKA, Kamila, Sonia AGUDO PENA a Teresa ALARCON. Helicobacter pylori
treatment: antibiotics or probiotics. Applied Microbiology and Biotechnology [online].
2018, 102(1), 1-7 [cit. 2021-04-13]. ISSN 0175-7598. Dostupné z: doi:10.1007/s00253-
017-8535-7

(13) HOOI, James K.Y., Wan Ying LAI, Wee Khoon NG, et al. Global Prevalence of
Helicobacter pylori Infection: Systematic Review and Meta-

Analysis. Gastroenterology [online]. 2017, 153(2), 420-429 [cit. 2021-04-13]. ISSN
00165085. Dostupné z: doi:10.1053/j.gastro.2017.04.022

(14) Diaconu S, Predescu A, Moldoveanu A, Pop CS, Fierbinteanu-Braticevici C.
Helicobacter pylori infection: old and new. J Med Life. 2017 Apr-Jun; 10(2):112-117.
Review.

(15) SUZUKI, Sho, Mitsuru ESAKI, Chika KUSANO, Hisatomo IKEHARA a Takuji GOTODA.
Development of Helicobacter pylori treatment: How do we manage antimicrobial
resistance? World Journal of Gastroenterology [online]. 2019, 25(16), 1907-1912 [cit.
2021-5-15]. ISSN 1007-9327. Dostupné z: doi:10.3748/wjg.v25.i16.1907

(16) HU, Yi, Yin ZHU a Nong-Hua LU. Novel and Effective Therapeutic Regimens for
Helicobacter pylori in an Era of Increasing Antibiotic Resistance. Frontiers in Cellular

52



and Infection Microbiology [online]. 2017, 7 [cit. 2021-5-15]. ISSN 2235-2988.
Dostupné z: doi:10.3389/fcimb.2017.00168

(17) OH, Bumjo, Bong-Soo KIM, Ji Won KIM, Jong Seung KIM, et al. The Effect of Probiotics
on Gut Microbiota during the Helicobacter pylori Eradication: Randomized Controlled
Trial. Helicobacter [online]. 2016, 21(3), 165-174 [cit. 2021-5-15]. ISSN 10834389.
Dostupné z: doi:10.1111/hel.12270

(18) TANG, Bo, Li TANG, Cheng HUANG, et al. The Effect of Probiotics Supplementation on
Gut Microbiota After Helicobacter pylori Eradication: A Multicenter Randomized
Controlled Trial. Infectious Diseases and Therapy [online]. 2021, 10(1), 317-333 [cit.
2021-5-15]. ISSN 2193-8229. Dostupné z: doi:10.1007/s40121-020-00372-9

(19) KAKIUCHI, Toshihiko, Kentaroh YAMAMOTO, Ichiro IMAMURA, Kazutoshi
HASHIGUCHI, et al. Gut microbiota changes related to Helicobacter pylori eradication
with vonoprazan containing triple therapy among adolescents: a prospective
multicenter study. Scientific Reports [online]. 2021, 11(1) [cit. 2021-5-15]. ISSN 2045-
2322. Dostupné z: doi:10.1038/s41598-020-80802-3

(20) KOCSMAR, Eva, Gyérgy Miklés BUZAS, Ildiké SZIRTES, et al. Primary and secondary
clarithromycin resistance in Helicobacter pylori and mathematical modeling of the role
of macrolides. Nature Communications [online]. 2021, 12(1) [cit. 2021-5-15]. ISSN
2041-1723. Dostupné z: doi:10.1038/s41467-021-22557-7

(21) ARENAS, A., C. SERRANO, L. QUINONES, et al. High prevalence of clarithromycin
resistance and effect on Helicobacter pylori eradication in a population from Santiago,
Chile: cohort study and meta-analysis. Scientific Reports [online]. 2019, 9(1) [cit. 2021-
5-15]. ISSN 2045-2322. Dostupné z: doi:10.1038/s41598-019-56399-7

(22) POONYAM, Piyakorn, Peranart CHOTIVITAYATARAKORN a Ratha-Korn VILAICHONE.
High Effective of 14-Day High-Dose PPI- Bismuth-Containing Quadruple Therapy with
Probiotics Supplement for Helicobacter Pylori Eradication: A Double Blinded-
Randomized Placebo-Controlled Study. Asian Pacific Journal of Cancer
Prevention [online]. 2019, 20(9), 2859-2864 [cit. 2021-5-15]. ISSN 2476-762X.
Dostupné z: doi:10.31557/APJCP.2019.20.9.2859

(23) FALLONE, Carlo A., Steven F. MOSS a Peter MALFERTHEINER. Reconciliation of Recent
Helicobacter pylori Treatment Guidelines in a Time of Increasing Resistance to
Antibiotics. Gastroenterology [online]. 2019, 157(1), 44-53 [cit. 2021-5-15]. ISSN
00165085. Dostupné z: doi:10.1053/j.gastro.2019.04.011

(24) ALKIM, Huseyin, Ali Riza KOKSAL, Salih BOGA, llker SEN a Canan ALKIM. Role of
Bismuth in the Eradication of Helicobacter pylori. American Journal of
Therapeutics [online]. 2017, 24(6), e751-e757 [cit. 2021-5-15]. ISSN 1075-2765.
Dostupné z: doi:10.1097/MJT.0000000000000389

(25) SONG, Zhigiang, Liya ZHOU, Jianzhong ZHANG, Lihua HE, et al. Levofloxacin, bismuth,
amoxicillin and esomeprazole as second-line Helicobacter pylori therapy after failure of
non-bismuth quadruple therapy. Digestive and Liver Disease [online]. 2016, 48(5), 506-
511 [cit. 2021-5-15]. ISSN 15908658. Dostupné z: doi:10.1016/j.dld.2016.01.002

(26) Thung I, Aramin H, Vavinskaya V, Gupta S, et al. Review article: the global emergence
of Helicobacter pylori antibiotic resistance. Aliment Pharmacol Ther. 2016
Feb;43(4):514-33. Dostupné z: doi: 10.1111/apt.13497. Epub 2015 Dec 23.

(27) CHOI, Youn I, Jun Won CHUNG, Dong Kyun PARK, Kyoung Oh KIM, et al. Tailored
eradication vs empirical bismuth-containing quadruple therapy for first-line
Helicobacter pylori eradication: A comparative, open trial. World Journal of

53



Gastroenterology [online]. 2019, 25(46), 6743-6751 [cit. 2021-5-15]. ISSN 1007-9327.
Dostupné z: doi:10.3748/wjg.v25.i46.6743

(28) FU, Wei, Zhigiang SONG, Liya ZHOU, Yan XUE, et al. Randomized Clinical Trial:
Esomeprazole, Bismuth, Levofloxacin, and Amoxicillin or Cefuroxime as First-Line
Eradication Regimens for Helicobacter pylori Infection. Digestive Diseases and
Sciences [online]. 2017, 62(6), 1580-1589 [cit. 2021-5-15]. ISSN 0163-2116. Dostupné z:
do0i:10.1007/s10620-017-4564-4

(29) SONG, Zhigiang, Wei FU a Liya ZHOU. Cefuroxime, levofloxacin, esomeprazole, and
bismuth as first-line therapy for eradicating Helicobacter pylori in patients allergic to
penicillin. BMC Gastroenterology [online]. 2019, 19(1) [cit. 2021-5-15]. ISSN 1471-
230X. Dostupné z: doi:10.1186/s12876-019-1056-3

(30) ROSZCZENKO-JASINSKA, Paula, Marta llona WOJTYS a Elzbieta K. JAGUSZTYN-
KRYNICKA. Helicobacter pylori treatment in the post-antibiotics era—searching for
new drug targets. Applied Microbiology and Biotechnology [online]. 2020, 104(23),
9891-9905 [cit. 2021-5-15]. ISSN 0175-7598. Dostupné z: doi:10.1007/s00253-020-
10945-w

(31) SAVOLDI, Alessia, Elena CARRARA, David Y. GRAHAM, Michela CONTI a Evelina
TACCONELLI. Prevalence of Antibiotic Resistance in Helicobacter pylori: A Systematic
Review and Meta-analysis in World Health Organization
Regions. Gastroenterology [online]. 2018, 155(5), 1372-1382.e17 [cit. 2021-5-15]. ISSN
00165085. Dostupné z: doi:10.1053/j.gastro.2018.07.007

(32) SUGANO, Kentaro, Jan TACK, Ernst J KUIPERS, et al. Kyoto global consensus report on
Helicobacter pylori gastritis. Gut [online]. 2015, 64(9), 1353-1367 [cit. 2021-5-15]. ISSN
0017-5749. Dostupné z: doi:10.1136/gutjnl-2015-309252

(33) FALLONE, Carlo A., Naoki CHIBA, Sander Veldhuyzen VAN ZANTEN, et al. The Toronto
Consensus for the Treatment of Helicobacter pylori Infection in
Adults. Gastroenterology [online]. 2016, 151(1), 51-69.e14 [cit. 2021-5-15]. ISSN
00165085. Dostupné z: doi:10.1053/j.gastro.2016.04.006

(34) MALFERTHEINER, P, F MEGRAUD, C A O'MORAIN, et al. Gut [online]. 2016, 66(1) [cit.
2021-5-15]. ISSN 0017-5749. Dostupné z: doi:10.1136/gutjnl-2016-312288

(35) LIYEN CARTELLE, Anabel, Pearl Princess UY, Tara E KOEHLER a John Erikson L YAP.
Persistent Helicobacter pylori Infection: An Insight to the Limitations of Current Clinical
Practice. Cureus [online]. [cit. 2021-5-16]. ISSN 2168-8184. Dostupné z:
doi:10.7759/cureus.12309

(36) GISBERT, Javier P. Rifabutin for the Treatment of Helicobacter pylori Infection: A
Review. Pathogens [online]. 2021, 10(1) [cit. 2021-5-16]. ISSN 2076-0817. Dostupné z:
doi:10.3390/pathogens10010015

(37) DE FRANCESCO, Vincenzo, Angelo ZULLO, Raffaele MANTA, Luigi GATTA, et
al. Helicobacter pylori eradication following first-line treatment failure in
Europe [online]. 2021, Publish Ahead of Print [cit. 2021-5-16]. ISSN 0954-691X.
Dostupné z: doi:10.1097/MEG.0000000000002100

(38) KUO, Chia-Jung, Cheng-Han LEE, Ming-Ling CHANG, et al. Multidrug resistance: The
clinical dilemma of refractory Helicobacter pylori infection. Journal of Microbiology,
Immunology and Infection [online]. 2021 [cit. 2021-5-16]. ISSN 16841182. Dostupné z:
doi:10.1016/j.jmii.2021.03.006

(39) SARACINO, llaria M., Matteo PAVONI, Angelo ZULLO, et al. Rifabutin-Based Triple
Therapy Or Bismuth-Based Quadruple Regimen As Rescue Therapies For Helicobacter

54



pylori Infection. European Journal of Internal Medicine [online]. 2020, 81, 50-53 [cit.
2021-5-16]. ISSN 09536205. Dostupné z: doi:10.1016/j.ejim.2020.06.029

(40) LIOU, Jyh-Ming, Ming-Jong BAIR, Chieh-Chang CHEN, et al. Helicobacter pylori
eradication following first-line treatment failure in Europe. American Journal of
Gastroenterology [online]. 2016, 111(3) [cit. 2021-5-16]. ISSN 0002-9270. Dostupné z:
doi:10.1038/ajg.2015.439

(41) MIFTAHUSSURUR, Muhammad, Langgeng Agung WASKITO, Ari Fahrial SYAM, et al.
Alternative eradication regimens for Helicobacter pylori infection in Indonesian regions
with high metronidazole and levofloxacin resistance. Infection and Drug
Resistance [online]. 2019, 12, 345-358 [cit. 2021-5-16]. ISSN 1178-6973. Dostupné z:
doi:10.2147/IDR.S187063

(42) MIFTAHUSSURUR, Muhammad, Modesto CRUZ, Dalla DOOHAN, et al. Five alternative
Helicobacter pylori antibiotics to counter high levofloxacin and metronidazole
resistance in the Dominican Republic. PLOS ONE [online]. 2019, 14(3) [cit. 2021-5-16].
ISSN 1932-6203. Dostupné z: doi:10.1371/journal.pone.0213868

(43) GEORGOPOULOQS, Sotirios a Vasilios PAPASTERGIOU. An update on current and
advancing pharmacotherapy options for the treatment of H. pylori infection. Expert
Opinion on Pharmacotherapy [online]. 2021, 22(6), 729-741 [cit. 2021-5-16]. ISSN
1465-6566. Dostupné z: doi:10.1080/14656566.2020.1845649

(44) HU, Yi, Yaobin OUYANG, Yin ZHU a Nong-Hua LU. Reverse hybrid therapy for
Helicobacter pylori eradication: A systematic review and meta-
analysis. Helicobacter [online]. 2021, 26(2) [cit. 2021-5-16]. ISSN 1083-4389. Dostupné
z: d0i:10.1111/hel.12784

(45) MESTROVIC, Antonio, Nikola PERKOVIC, Josko BOZIC, et al. Randomised clinical trial
comparing concomitant and hybrid therapy for eradication of Helicobacter pylori
infection. PLOS ONE [online]. 2020, 15(12) [cit. 2021-5-16]. ISSN 1932-6203. Dostupné
z: doi:10.1371/journal.pone.0244500

55



