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Abstrakt

v

Infekce Helicobacter pylori patii mezi celosvétové nejcastéjsi infekce. Odhaduje
se, Ze je infikovana vice nez polovina lidstva. Ve vyspélych zemich je prevalence této
infekce 15 — 40 %, vrozvojovych zemich 75 — 99 %. Pii zhorSenych
socioekonomickych podminkich se prevalence zvy$uje. V Ceské republice je
infikovano kolem 42 % obyvatel.

H pylori je pohybliva gramnegativni mikroaerofilni ty¢ka. Je charakteristicka
produkci uredzy. Kolonizuje povrch zalude¢ni sliznice. Piitomnost bakterie vyvola ve
vSech ptipadech rozvoj chronické gastritidy, na jejimz podkladé mohou vzniknout dalsi
zavazné choroby — gastroduodenalni viedova choroba nebo adenokarcinom zaludku. V
roce 1994 byla tato bakterie vyhlasena za karcinogen 1. tfidy.

K diagnostice infekce H pylori vyuzivame invazivni a neinvazivni metody. Mezi
invazivni metody patii kultivace, histologické vySetfeni a rychly uredzovy test. K
neinvazivnim metodam fadime dechovy test s ureou znac¢enou izotopem uhliku 3¢ test
vySetfeni antigenu HpSA ve stolici a sérologické vySetfeni.

H pylori je citlivy na betalaktamova antibiotika, proto by méla byt zakladem
lécebného schématu. Rezistence bakterie na tato antibiotika je vyjimec¢na. Pokud je
pacient alergicky na batalaktamové antibiotika, miZeme je nahradit nitroimidazoly.
Bakterie je citliva i na makrolidy.

Hlavnim cilem mé bakalaiské prace je osvojeni si praktickych znalosti spravné
laboratorni praxe pfi zpracovani stolice a krevniho séra pti podezieni na vyskyt bakterie
H pylori. Ve své praci jsem chtéla téz popsat soucasné trendy v diagnostice a terapii
infekce H pylori a zjistit ¢etnost vyskytu bakterie v zavislosti na véku, pohlavi a ro¢nim
obdobi. Zjisténé skuteCnosti jsem porovnala s daji uvadénymi v odborné literatuie.
Dale jsem zjistovala v ambulancich Ceskobudéjovickych gastroenterologli zplsoby,
jakymi je v soucasné dobé diagnostikovana a léCena gastroduodendlni viedova choroba
zpusobena infekci H pylori.

Sbér dat pro kvantitativni vyzkum jsem provadéla v mikrobiologické laboratoti

Synlab czech s.r.o. v Ceskych Budéjovicich. Tato laboratof ma spadovou oblast z celého



jihoceského kraje. VySetfovany materidl pochazel nejCastéji z ordinaci praktickych
1ékait, ale i 1ékait jinych specializaci. Sbér dat jsem provadéla od 1. ledna 2012 do 31.
prosince 2012. Data jsem sbirala pomoci dvou vySetfovacich metod. Jednalo se o
metodu euroSCREEN HP a metodu EIA Helicobacter MONO IgG. Metoda
euroSCREEN HP je zalozena na detekci antigenu HpSA ve stolici. EIA Helicobacter
MONO IgG je imunoenzymatickd metoda pro stanoveni IgG protilatek proti H pylori v
lidském séru nebo plazmé.

Vyzkumny soubor pro kvalitativni vyzkum byl tvofen Iékafi, ktefi pisobi
v gastroenterologickych ambulancich v Ceskych Budgjovicich. Z kazdé ambulance byl
vybran jeden lékat. Jako metodu zpracovani ziskanych informaci jsem zvolila fizeny
polostrukturovany rozhovor. Ziskané rozhovory jsem zpracovala do kazuistik, na jejichz
zakladé¢ jsem pak vytvoftila kategoriza¢ni tabulky.

V kvantitativnim vyzkumu se mi podafilo potvrdit vSechny tii hypotézy. Ve
vyssich vékovych kategoriich pacientd byl vyssi vyskyt infekce H pylori. Vyskyt
infekce H pylori nebyl zavisly na pohlavi pacienti ani na ro¢nim obdobi. V
kvalitativnim vyzkumu jsem zjistila, Ze Ceskobudé&jovicti gastroenterologové
diagnostikuji gastroduodenalni viedovou chorobu predevsim gastroskopicky s odbérem
bioptickych vzorkd. Vzorky nasledné odesilaji do mikrobiologické laboratofe na
kultivaci, histologické vysetieni a rychly ureazovy test. Infekci H pylori 1é¢i klasickou
trojkombinac¢ni 1écbou inhibitorem protonové pumpy, amoxicilinem a klaritromycinem.
Pti precitlivélosti na betalaktamova antibiotika uzivaji trojkombinaci inhibitoru
protonové pumpy, metronidazolu a Klaritromycinu. S rezistenci na metronidazol a
klaritromycin se setkavaji obcas. V piipad¢ rezistence provedou kultivaci se stanovenim
citlivosti na antibiotika. Efekt eradikacni 1écby ovéiuji vzdy 6 az 8 tydnd po eradikaci
pomoci kontrolni gastroskopie s odbérem bioptickych vzorkd, které jsou odeslany do
mikrobiologické laboratofe. Nékteti vyuzivaji 1 stanoveni antigenu HpSA ve stolici.

Vsechny cile mé bakalaiské prace se mi podafilo splnit. Prace mize slouzit jako
prehled dané problematiky pro studenty zdravotnickych oborl a zdravotni laboranty.

Miize byt rovnéz uzitecna pro Sirokou vetejnost se zajmem o danou problematiku.



Abstract

Helicobacter pylori infection is among the most frequent infections in the world.
It is estimated that more than a half of the world’s population is infected, with the
prevalence of 15 — 40 % in developed and 75 — 99 % in developing countries. The
prevalence increases due to worsening socio-economic conditions. The infection rate in
the Czech Republic is around 42 %.

H pylori is a Gram-negative, microaerophilic rod-shaped moving bacterium,
notorious for its urease production. It colonizes gastric mucosa and always leads to
chronic gastritis, which may result in the development of other serious diseases, such as
gastroduodenal ulcer disease and gastric adenocarcinoma. In 1994, H pylori was
classified as a category 1 carcinogen.

H pylori infection can be tested for invasively and noninvasively. The invasive
methods include cultivation, histological examination and a rapid urease test.
Noninvasive options are the carbon urea breath test, a stool antigen (HpSA) test and a
blood antibody test.

H pylori is sensitive to B-lactam antibiotics. These should therefore be the
essential part of the treatment; the instances of resistance are rare. Should the patient be
allergic to B-lactam antibiotics, nitroimidazoles can be used instead. H pylori is also
sensitive to macrolides.

The objective of my bachelor thesis was to acquire practical knowledge
necessary for the correct processing of stool and serum samples in laboratory practice. |
also intended to describe current trends in diagnosis and treatment of H pylori infection,
together with the infection rates depending on age, sex and the season of the year. The
findings were discussed in the context of relevant academic literature. Finally, |
monitored the ways in which gastroduodenal ulcer disease caused by H pylori infection
is diagnosed and treated by gastroenterologists in Ceské Budg&jovice.

The collection of the data for quantitative research was carried out between 1
January 2012 and 31 December 2012 in the microbiological laboratory Synlab czech

s.r.0. in Ceské Budg&jovice, which covers the whole of the South Bohemian Region. The



samples were supplied mostly, but not exclusively, by GPs, and two methods of medical
examination (euroSCREEN HP and EIA Helicobacter MONO IgG) were used.
EuroSCREEN HP is based on the stool antigen (HpSA) detection, EIA Helicobacter
MONO IgG is an immunoenzymatic method detecting 1gG antibodies against H pylori
in human serum or plasma.

The data for qualitative research were collected in gastroenterologic ambulances
in Ceské Budgjovice. Guided semi-structured interviews were carried out with one
doctor in each ambulance. The acquired data were then processed as case studies and
used to obtain categorization tables.

The quantitative research confirmed all three hypotheses subject to evaluation.
Higher age groups were found to have higher infections rates. However, no effect of
either sex or the season of the year on the infection rates was registered. The qualitative
research showed that gastroduodenal ulcer disease is most frequently diagnosed by
Ceské Budgjovice gastroenterologists by the means of a biopsy check during
gastroscopy. The samples are then sent to a microbiological laboratory for cultivation,
histological examination and a rapid urease test. H pylori infection is usually treated by
the standard triple therapy: amoxicillin, clarithromycin and a proton pump inhibitor. In
case of hypersensitivity to B-lactam antibiotics clarithromycin, a proton pump inhibitor
and metronidazole are used instead. Occassional resistance to metronidazole and
clarithromycin was reported. In these situations, cultivation is carried out in order to
determine the sensitivity to antibiotics. The effects of the eradication treatment are
evaluated by the means of a biopsy check during gastroscopy 6-8 weeks after its
application. The samples are analysed in a microbiological laboratory. Some
gastroenterologists also use a stool antigen (HpSA) test.

All the objectives outlined for this thesis have been achieved successfully. The text
could serve as a useful reference material for medical and paramedical students, but also

for the general public.
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Uvod

Zvolila jsem si toto téma bakalafské prace, protoze infekce Helicobacter pylori
patii mezi celosvétové nejCastéjsi infekce. Odhaduje se, Ze je infikovdna vice nez
polovina lidstva. Ve vyspélych zemich je prevalence této infekce 15 — 40 %,
v rozvojovych zemich 75 — 99 %. Pii zhorSenych socioekonomickych podminkach se
prevalence zvysuje. V Ceské republice je infikovano kolem 42 % obyvatel. Pfenos
infekce neni jesté zcela objasnén. Predpoklada se cesta oro-oralni a oro-fekalni.

H pylori je gramnegativni nesporulujici mikroaerofilni ty¢ka s 3 az 4 pohyblivymi
biciky. Bakterie ma spirdlovity tvar, pii prodlouzené nebo opakované kultivaci
prevazuji kokoidni formy. Je charakteristickd produkci uredzy, katalazy, oxidazy,
alkoholdehydrogendzy a peroxidismutazy. Kolonizuje povrch zaludecni sliznice.
Ptitomnost bakterie vyvola ve vSech ptipadech rozvoj chronické gastritidy, na jejimz
podkladé mohou vzniknout dal$i zavazné choroby — gastroduodendlni viedova choroba
nebo adenokarcinom Zaludku. V roce 1994 byla tato bakterie vyhladSena za karcinogen
1. tiidy. Souvislost mezi infekci H pylori a karcinomem byla odvozena z rozsahlych
epidemiologickych studii.

K diagnostice infekce H pylori vyuzivame invazivni a neinvazivni metody. Mezi
invazivni metody patii kultivace, histologické vySetfeni a rychly ureazovy test. K
neinvazivnim metoddm fadime dechovy test s ureou znacenou izotopem uhliku B3¢, test
vySetieni antigenu H pylori ve stolici a sérologické vySetieni.

H pylori je vysoce citlivy na betalaktamova antibiotika, proto by méla byt zakladem
lécebného schématu. Rezistence bakterie na tato antibiotika je vyjime¢na. Pokud je
pacient alergicky na batalaktamové antibiotika, miZeme je nahradit nitroimidazoly.
Bakterie je citliva i na makrolidy.

Hlavnim cilem mé bakalaiské prace je osvojeni si praktickych znalosti spravné
laboratorni praxe pfi zpracovani stolice a krevniho séra pfi podezieni na vyskyt bakterie
H pylori. Ve své praci jsem chtéla téz popsat soucasné trendy v diagnostice a terapii
infekce H pylori a zjistit ¢etnost vyskytu bakterie v zavislosti na véku, pohlavi a ro¢nim

obdobi. Zjisténé skuteCnosti jsem porovnala s idaji uvadénymi v odborné literatuie.
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Déle jsem zjistovala v ambulancich ¢eskobudéjovickych gastroenterologli zpisoby,
jakymi je v souCasné dob¢ diagnostikovana a 1éCena gastroduodenalni viedova choroba

zpusobena infekci H pylori.
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1. Soucasny stav dané problematiky

1.1 Historie

Za objevem bakterie Helicobacter pylori stdli dva austral$ti védci z Royal Perth
Hospital — patolog Robin Warren a gastroenterolog Barry J. Marshall, ktefi se zabyvali
bakterialni kolonizaci zaludku. Potvrdili v zaludku piitomnost drobnych, zakiivenych
bakterii, které bylo mozné rozpoznat pti barveni stfibrem. Védci pozadali o pomoc s
izolaci této bakterie mikrobiologa Stewarda Goodwina z téze nemocnice. Pfi standardni
inkubaci dlouhé 48 hodin se jim vSak nepodafilo bakterii vykultivovat. Diky dlouhému
pracovnimu volnu v disledku oslav Velikonoc zjistili po navratu do prace, Ze zapomnéli
pred svatky odecist plotny. Na plotnach tak nalezli po 5 dnech narostlé kolonie bakterii,
které se podobaly kampylobakterim. Jednalo se o kolonie bakterie H pylori. Australsti
védci pak tuto bakterii vykultivovali téméf vSem svym pacientim s gastroduodenalni
viedovou chorobou. Na zdkladé¢ toho se domnivali, Zze by tato bakterie mohla hrat
vyznamnou ulohu v rozvoji této nemoci. Vysledky svych badani pak prezentovali roku
1983 v Bruselu na Il. mezinarodnim pracovnim zasedani o kampylobakterovych
infekcich (22).

Roku 1987 byla v Copenhagenu zaloZena Evropska spole¢nost pro studium
Helicobacter pylori. Tato spoleCnost se vénuje problematice H pylori a
gastroduodenalni patologii. Zaseda jednou za rok (22).

H pylori stoji za vznikem témé&f poloviny karcinomt Zaludku. Proto v roce 1994
vyhlasila International Agency for Research on Cancer, World Health Organization a
National Institutes of Health tuto bakterii za karcinogen 1. tfidy. Souvislost mezi infekci

H pylori a karcinomem byla odvozena z rozséhlych epidemiologickych studii (25).
1.2 Rod Helicobacter

Tento rod byl vyc€lenén z rodu Campylobacter Goodwinem a jeho spolupracovniky

roku 1989. Oba rody se lisi v poctu bi¢ikl. Bakterie z rodu Campylobacter maji jeden
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neobaleny bicik, bakterie z rodu Helicobacter 3 az 4 obalené biciky. Dalsi dilezitou
odli$nosti je schopnost produkce ureazy (22).

Rod Helicobacter patii mezi gramnegativni nesporulujici mikroaerofilni tycky.
Bakterie maji spiralovity tvar a jsou charakteristické produkci uredzy (24). Helikalni
bakterie byly dosud pozorovany kromé ¢lovéka také v zaludku kocek, pst, fretek, opic a
prasat. Spolecnym znakem téchto bakterii je vyskyt v hlenové vrstvé a obtizna kultivace
in vitro. Tento druh ma v soucasné dobé 29 zéstupcii a zda se, ze pocet druhii patficich
mezi helikobaktery neni jesté ukoncen. Do tohoto rodu patii i H pylori, ktery osidluje
zaludecni sliznici ¢lovéka, vepit, primati a kocek. Podili se na vzniku fady lidskych

onemocnéni napf. gastroduodenalni viedové choroby a chronické gastritidy (22).

1.3 Morfologie a fyziologie

Bakterie kolonizuji zalude¢ni sliznici. Jsou ulozeny v hlenu, ktery ji pokryva. V
hlenu jsou distribuovany nerovnomérné. Morfologicky maji vzhled spiraly ¢i vlnovky,
mohou vypadat i jako pismena V ¢i Y. Jsou dlouhé az 3 um. V primokulturach na
kultiva¢nich ptadach prevazuji tyCky, pifi opakovaném pasdzovani ¢i prodlouzené
kultivaci zaCinaji pfevazovat kokoidni formy (15). Maji biciky, které jsou umisténé
unipolarné a jsou ve svazku. V jednom svazku jsou tfi az ¢tyfi biciky, které jsou obalené
a na konci palic¢kovité rozsifené. Vzacné vSak mohou byt i bez bicikt. Pii histologickém
vySetfeni ma ostie ohrani¢ené konce (4).

Pti kultivaci se doporucuje inkubovat homogenizovany vzorek tkané soucasné na
dvou ptidach — neselektivni a selektivni (s pfidavkem antibiotik a antimykotik). Vhodné
je to zejména u pacientll s hypoaciditou Zaludku, u nichz miZze byt zaludecni sliznice
kontaminovéana kvasinkami, grampozitivnimi koky ¢i nefermentujicimi bakteriemi.
Kultivaéni pidy pro helikobaktery jsou tvofeny cokolddovym agarem z konskych
erytrocytii. Tyto ptidy jsou obohacené o sérum, koniskou krev a hemin (29). Kultivace
pak probihd pti 37 °C ve vlhkém mikroaerofilnim prostfedi. Vhodnd atmosféra pro
kultivaci obsahuje 5 % kysliku, 10 % oxidu uhli¢itého a 85 % dusiku. Kolonie

helikobakteri narostou za tfi az pé€t dnti. Pokud pacientovi jiz byla podana antibiotika,
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pak dojde k zpozdéni pii narlstu kolonii. Z tohoto diivodu se doporucuje prodlouzit
kultivaci az na sedm dni. Kolonie H pylori u pacienta zalé¢eného antibiotiky jsou
drobné, nenapadné, s naSedlym povrchem, cCastecné transparentni. Kolonie maji v
priméru 2 - 3 mm. U neléceného pacienta jsou zfeteln¢ vétsi. Nekteré kmeny tvori
Uzkou z6nu hemolyzy (3).

H pylori ma& bohatou biochemickou aktivitu. Je schopen produkovat oxidazu,
katalazu a ureazu. Ureaza katalyzuje rozklad mocoviny za vzniku amoniaku. Produkce
ureazy se vyuziva k biochemickému priukazu piitomnosti H pylori pfimo v odebraném
bioptickém materidlu. Bakterie rovnéz produkuje alkoholdehydrogenazu a

peroxidismutazu. Nefermentuje ani neoxiduje sacharidy (30).

1.4 Faktory patogenity a virulence

H pylori je patogenni pouze pro ¢lovéka. Byla prokazana jeho spolutcast pti vzniku
chronické gastritidy typu B a gastroduodenalni viedové choroby. Mimo zaludeéni
sliznici vytvari bakterie kokoidni utvary, které jsou ziejmé infekéni formou mikroba. V
této form¢, kterd je rezistentni vici vlivim okolniho prostfedi, se bakterie pienasi
vzduchem. Bakterie ma mnoho faktorti patogenity: adheziny, st€énovy lipopolysacharid,
bi¢iky, ptechod v kokoidni formu, toxiny, oxidazu, katalazu, ureazu, fosfolipazu,
glykofosfatazu, protedzu, aldehyddehydrogenazu, hemolyziny, cytotoxiny a protein
inhibujici tvorbu HCI. H pylori prostfednictvim svych exogennich produkta ovliviiuje
indukci leukotrienti, prokoakula¢ni aktivitu interleukinti, dale aktivaci cytochromu
P450, indukci n€kterych destickovych faktorti a autoimunitnich reakci (3).

Virulence jednotlivych kmend se miize liSit jak v mnozstvi jednotlivych faktort,
tak v jejich zastoupeni. Mezi faktory virulence H pylori patii antigenni produkty gent
cagA a vacA. Tyto faktory hraji roli v efektivni infiltraci Zalude¢nich sliznic a jsou
spojeny s pretrvavanim infekce. Rovnéz pfispivaji k zanétlivé odpovédi, tvorbé vieda
(gastrickych 1 peptickych), k alergiim a sniZeni uCinnosti terapie. Vakuolizacni toxin
vacA se vdze na membrany epitelidlnich bun€k a vytvaii kanal, kterym pak mohou

prochazet bikarbonaty a organické anionty. Dale se vaze na mitochondrie, kde
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zpusobuje uvolnéni cytochromu C a indukuje apoptézu. Nékteré varianty vacA jsou
spojeny s tézkymi formami chronické gastritidy. Klinicky dilezitym je silné¢
imunogenni cagA protein, ktery je vyluCovan do zaludeCnich bunck. Pacienti s
protilatkami proti genu cagA maji pétkrat vétsi pravdépodobnost rizika vzniku
adenokarcinomu zaludku nez referen¢ni skupina infikovand negativnim bakteridlnim

kmenem cagA (26).

1.5 Patogeneze

Bakterie se pfenasi v kokoidni formé, ve které dobtfe odoldva vlivim okolniho
prostfedi. Poté, co se usadi na zalude¢ni sliznici, za¢ne produkovat uredzu. Ureaza Stépi
ureu na amoniak a oxid uhli¢ity. Amoniak pak neutralizuje kyselinu chlorovodikovou v
okoli bakterie. Timto zpusobem je zajiSténa ochrana pfed kyselym zalude¢nim
prostiedim, které je pro bakterii neptiznivé. H pylori je rovnéz schopen zablokovat
tvorbu kyseliny chlorovodikové pomoci specidlniho proteinu. Bakterie se vaze na
slizni¢ni povrch pomoci adhezint. Diky svému tvaru a bi¢ikim snadno pronika pod
hlenovou vrstvu zaludecni sliznice. Po pruniku hlenovou vrstvou zacne bakterie
produkovat proteazu a fosfolipazu, které pomahaji Sitfeni bakterie po sliznici. H pylori
produkuje téz glykosulfatazu, ktera interferuje s glykoproteiny slizni¢niho hlenu (16).

H pylori ma fadu Unikovych mechanismi, které mu pomahaji unikat pied
imunitnim systémem. K témto mechanismiim patii napf. tvorba kataldzy, ktera ho
chrani pted fagocytézou. Bakterie poskozuje epitel pomoci zanétlivych mediatort,
fosfolipaz, etanolu, acetaldehydu, cytotoxini a amoniaku. Fosfolipazy poskozuji
fosfolipidy bunéénych membran. Amoniak Skodi degradaci lecitinu na toxicky
lysolecitin. Pfitomnost bakteriec H pylori rovnéz stimuluje degranulaci leukocytu,
lokalni tvorbu protilatek, tvorbu interleukini a TNF. Aktivni chronicka gastritida typu B
je provazena zanétlivou infiltraci a tvorbou lymfatickych folikult (16).

H pylori zptsobuje gastritidu typu B, na jejiz podkladé muze vzniknout
gastroduodenalni viedova choroba. Gastritida v§ak miuze piejit ve formu atrofickou, kdy

se postupné zacne vyvijet intestindlni metaplazie s moznym rozvojem dysplastickych
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zmén. Vyznamné jsou vSak predevSim regeneracni déje. Bunétna proliferace totiz
zvysuje pravdépodobnost mylné replikace genetické informace pod vlivem mutagenti ze

zevniho prostiedi, coz muze vést k malignimu zvratu a k rozvoji adenokarcinomu

saludku (26).

1.6 Epidemiologie

Nejveétsim rezervodrem a vektorem pienosu infekce je ¢lovék. Rezervoarem vsak
mohou byt i domaci zvifata (zejména psi a kocky) a dale i kontaminovana voda
(studny). Nejpravdépodobnéjsi zptisob Sifeni infekce je z osoby na osobu. Bakterie se
prenasi v kokoidni formé, ve které dobie odolava vliviim okolniho prostfedi. Pfenos se
d&je nejcastéji cestou oro-oralni. K infekci mize dojit i po peroralnim podani
kontaminované vody. Proto se uvazuje o mozné cesté¢ oro-fekalni. Cesta pienosu
infekce nebyla dosud zcela objasnéna. Vyssi vyskyt infekce byl pozorovan v rodinéch,
vétSich kolektivech, u 1ékart (gastroenterologil) a u zdravotnickych pracovnika, kteti se
dostanou do styku s histologickym materidlem ziskanym z Zalude¢ni biopsie
infikovanych jedinct. Inkubacni doba je asi 1 tyden (17).

Infekce H pylori je v soucasnosti v populaci velmi rozsifena. Ve vyspélych zemich
je ve véku 60 let infikovana az polovina populace. Bylo prokazano, Zze prevalence
infekce stoupd s vekem. Vys§i vyskyt bakterie byl také pozorovan u rodinnych
pfisluSnikii infikovanych osob. Prevalence infekce byla mnohondsobné vyssi v
rozvojovych zemich, kde bylo do 20 let véku nakazeno az 80 % populace. Prevalence a
vek jedince v dobé¢ ziskani infekce jsou odlisné v riznych ¢astech svéta a velmi se 1i8i v
ruznych populacich. Vyskyt infekce zévisi tedy na rozdilech mezi kulturami,
narodnostmi, etniky, na stupni vzdélanosti a na socioekonomickych podminkéach. K
témto podminkam patii nizké socioekonomické postaveni, Zivot v ptelidnénych
lokalitach a Spatnd hygienick4 opatfeni. RovnézZ je tfeba pocitat s odliSnou virulenci
kmend H pylori a rozdilnou geneticky zakotvenou individualni vnimavosti jedinct k
infekci. Néktefi autofi ukazali, Ze za vnimavost nebo rezistenci k infekci H pylori maze

byt zodpovédny gen HLA-DQAL (22).
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Ve vyspélych zemich je typickd minimdalni prevalence infekce v détstvi, mirny
vzestup pied 50. rokem zivota a pak vyrazny narist po 50. roce zivota. Tato kiivka by
mohla byt chybné interpretovana jako postupné ptibyvani infekce ve stfednim véku.
Spise se vSak jedna o sniZzenou incidenci novych infekci H pylori u dnesnich déti a
mladych lidi. Dochazi tedy k efektu kohorty, coz je snizeni vyskytu onemocnéni v po
sob¢ jdoucich generacich, které je dusledkem zlepSené socialné-ekonomické situace, ve
které nové generace vyrustaji. Mezi typické oblasti s vysokym vyskytem infekce patii
Brazilie, Afrika, Asie a vychodni Evropa. Imigrace lidi z téchto oblasti do vyspélych
zemi mUze zvySovat prevalenci této infekce (22).

Prevalence infekce H pylori byla v Ceské republice v dob& povaleéné a za
vladnouciho komunistického rezimu mezi 60 az 95 %. V roce 2001 byla provedena
studie, ktera méla znovu zhodnotit prevalenci této infekce na vzorku 2 509 osob ve véku
5 az 100 let. Bylo zjisténo, ze prevalence u muzii dosahovala 41,9 % a u Zen 41,4 %.
Prevalence vzrustala s vékem, ale nezavisela na pohlavi osob. Za nejvice rizikovou
skupinu byly oznaceni déti matek se zakladnim nebo niz§im vzdélanim, Zijici v malych
meéstech v preplnénych domacnostech a bez ptistupu k teplé tekouci vodé€. Nizka
vzdélanost a koufeni byly asociovany s vyskytem infekce H pylori (6). Nejen z této
studie, ale i ze studie provedené tymiz védci v roce 2006, vyplyva, ze v Ceské republice
trvale dochdzi k poklesu prevalence infekce. Jako hlavni diivod jsou uvadény piiznivé a

zlepSujici se socioekonomické podminky (5).
1.7 Laboratorni diagnostika

K diagnostice infekce H pylori vyuzivame invazivni a neinvazivni metody. Mezi
invazivni metody patii kultivace, histologické vySetieni a rychly uredzovy test. K

. . e , < . a1
neinvazivnim metodam fadime dechovy test s ureou znacenou izotopem uhliku 3C, test

vysetfeni antigenu H pylori ve stolici a sérologické vysetieni (8).
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1.7.1 Invazivni metody

Invazivni metody prokazuji bakterii v bioptickém materidlu odebraném ze
zalude¢ni nebo duodendlni sliznice pfi fibroskopickém vysSetfeni. Transport do
laboratote se provadi rychle, v chladu a pomoci specialniho transportniho media napf.
Stuartova. V laboratofi je tfeba nejprve vzorek zhomogenizovat. Vzorky se pak
vySetiuji kultivaéné, histologicky, nebo pomoci rychlého ureazového testu (22).

Mezi invazivni metody patii kultivace H pylori, ktera se provadi v anaerostatech na
specialnich tuhych kultiva¢nich pidach. Identifikace bakterie je snadnd na zékladé
morfologie buné€k, pozitivni katalazové a oxidazové reakce. Dale se d& bakterie
prokézat svoji citlivosti k cefalotinu a rezistenci ke kyseling nalidixové (31). Kultivacni
test vykazuje nejvys$i senzitivitu a specifitu. K jeho dalsim vyhoddm patii snadna
ptiprava v laboratofi a moznost stanoveni citlivosti na antibiotika. Omezeni této metody
jsou obtizna kultivace ze stolice, malo informaci o Zivotaschopnosti bakterii a dlouha
doba ¢ekani na vysledek (13).

K invazivnim metoddm fadime i histologickou diagnostiku, ktera zpracovava
bioptické vzorky nalozené v 10% roztoku formaldehydu. Nasledné dochazi k barveni
hematoxylinem a eozinem a pozorovani vzorkl svételnym mikroskopem. Tato metoda
je povazovana za zlaty standart v rutinni nemocnicni diagnostice. Ukéazalo se, Ze
histologie je dostate¢né senzitivni metoda k prikazu infekce H pylori u pacientt
s zalude¢nim viedem. Cast&ji byla pozorovana fale$na negativita nez fale$na pozitivita.
Za faktory, které se podilely na vzniku tohoto jevu, byly identifikovany: veék, pohlavi,
lokalizace viedu, velikost viedu, pocet biopsii, stupeil malignity, atrofie Zaludecni
sliznice a stfevni metaplazie (18). Bakterii H pylori Ize prokazovat i stiibfenim (22).

Mezi invazivni metody patii dale 1 rychly uredzovy test. Tento test spociva
v prukazu enzymu ureazy, ktery je produkovan bakterii H pylori. Odebrany vzorek
zalude¢ni sliznice se zanofi do polotuhé pidy s mocovinou. Uredza §t€pi mocovinu na
amoniak za soucasného vzestupu pH. Zmeéna pH je prokazovana pomoci pH
senzitivniho chemického indikatoru. Pozitivni vysledek se projevi do dvou hodin. Tento

test ma vysokou senzitivitu a specifitu — okolo 90 %. Je v8ak znamo, ze tyto vlastnosti
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ovlivituji razné léky — inhibitory protonové pumpy, antibiotika, antagonisté H,-
receptori a bismut. Zminéné skuteCnosti si vSimli iransti védci v Imam Hossein
nemocnici v Teherdanu, a proto se rozhodli zkoumat vliv wuziti nesteroidnich
protizanétlivych latek na senzitivitu, specifitu a piesnost této diagnostické metody.
Zjistili, ze uzivani nesteroidnich antiflogistik nevede k falesné negativnim vysledkiim,
proto neni tfeba tyto 1éky vysazovat pfed planovanym vySetfenim pomoci rychlého

ureazoveého testu (12).
1.7.2 Neinvazivni metody

K neinvazivnim metoddm fadime dechovy test s ureou znacenou izotopem uhliku
B3C. Tento test je povazovan za zlaty standart a mé vysokou specifitu a senzitivitu. Test
probiha tak, Ze se pacientovi poda peroralné izotopem znacena urea, ktera je v zaludku
rychle hydrolyzovéna ureadzou H pylori na amoniak a oxid uhligity. Ziskany *CO,
ptechazi zalude¢ni sténou do systémové cirkulace. Jeji pomoci se dostava do plic a
nasledné je detekovéan ve vydechovaném vzduchu (21). Metoda je vSak velmi finan¢né
nakladna, proto neni bézn¢ dostupna (22).

Mezi neinvazivni metody patii dale detekce antigenu ve stolici standardni
sendvicovou ELISOU. Ziedény vzorek pacientovy stolice pfidame na mikrotitracni
desti¢ku s polyklonalni protilatkou konjugovanou s peroxiddzou. Po vymyti piidame
substrat. Vysledky odecitame spektrofotometrem pii A = 450 nm. Studie provedena
v Helsinkach, jiz se UcCastnilo 1574 pacienttl, zjistila ze v piipad¢ uziti polyklonalnich
protilatek ma tato metoda uzitd v primarni diagnostice H pylori vysokou senzitivitu a
specifitu — 92 %, 96 %. K hodnoceni ucinnosti eradika¢ni 1é¢by se vSak nehodi, protoze
se snizuje senzitivita na 81 % a zvysuje se riziko fale$né pozitivity (29).

K detekci antigenu ve stolici 1ze uZit i monoklonalni protilatky. Ve Spanélsku se
uskuteCnila studie porovnavajici uziti polyklondlnich (HpSA) a monoklonalnich
protilatek (HpStAR) k detekci antigenu H pylori ve stolici. 177 vzorka bylo vySetifeno
metodou HpSA a 182 metodou HpStAR. Prokézalo se, Ze pii pouziti monoklonalnich

protilatek k hodnoceni u¢innosti eradikaéni 1é¢by se vyrazné zvysuje senzitivita — az na
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91 %. Monoklonalni protilatky jsou proto k hodnoceni u¢innosti eradika¢ni 1éCby
vhodnéjsi nez polyklonalni (9).

Dechovy test s ureou znadenou izotopem uhliku *C a test detekce povrchového
antigenu H pylori ve stolici jsou vhodné pro primarni diagnostiku a téz pro hodnoceni
efektu eradikacni 1écby (23).

Na iranské univerzit¢ v Isfahanu probéhla studie 94 pacientt s indikaci
k endoskopickému vySetieni, jejiz cilem bylo porovnat vySe uvedené diagnostické
metody. Védci hodnotili senzitivitu, specifitu a piesnost metod. Nejlépe dopadla metoda
vySetfeni antigenu HpSA ve stolici — 96 %, 83 %, 91 %, naopak nejhorsi vysledky mélo
sérologické vysetieni — 50 %, 54 %, 52 % (14).

Sérologické testy patfi mezi neinvazivni metody. Protilatky lze detekovat celou
fadou imunologickych a  sérologickych technik jako je imunobloting,
imunofluorescence, hemaglutinace, fixace komplementu, latexové testy apod. Stanoveni
je mozno provadét v krevnim séru, v moci a ve slinich. Nejcastéji pouzivanou
sérologickou metodou je ELISA. Pfi vySetfeni stanovujeme specifické IgG a IgA
protilatky proti antigenim CagA a VacA. Tato metoda je jednoducha, rychld, levna a
spolehliva. Specifita a senzitivita metody je v8ak zna¢né zavisla na pouZitém antigenu.
Diagnosticky vyznam stanoveni protilatek proti H pylori je stale piedmétem vyzkumu,
pro screeningoveé programy vhodné neni (1).

Mezi sérologické testy patii i Western Blot. Tato metoda vyuzivd gelovou
elektroforézu k separaci proteint podle jejich velikosti. Po separaci jsou proteiny
preneseny na povrch membrany, kde jsou nasledné¢ detekovany specifickymi
protilatkami. Studie provedena védci z Londyna ukazala, ze stanoveni IgG ve slinach
touto metodou je uzitetnd pro diagnézu infekce H pylori. Tato metoda je v tomto
ptipad¢€ nadrazena 1 ELISE, nebot’ umoziiuje identifikaci patogennich fetézct (2).

Sérologické testy se pro diagnostiku a hodnoceni efektu eradikacni lécby
Vv soucasné dobé povazuji za nevhodné. K vymizeni protilatek k H pylori dochazi az po
fadé meésict a navic ne u vSech uspésné eradikovanych. U ¢asti pacientt s infekci se

protilatky neobjevi vibec (27).
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Déle lze prokazovat infekci H pylori metodou PCR, ktera mé vysokou specifitu a
senzitivitu. Tato metoda umoznuje diagnostikovat bakterie i ve vysoce
kontaminovaném prostiedi (13).

Pro diagnostiku infekce H pylori je tedy nejvhodnéjsi uzit néktery z invazivnich
testll z bioptického vzorku pfi gastroskopii (rychly uredzovy test, histologie, kultivace).
Z neinvazivnich testd je nejvhodng&jsi dechovy test s *C ureou nebo stanoveni antigenu
HpSA ve stolici. K ovéteni tspésnosti eradikace H pylori je nejvhodnéjsi dechovy test

s 1*C ureou a stanovenf antigenu HpSA ve stolici (7).
1.8 Nemoci zpiisobené H pylori

Infekce H pylori mize probihat zcela asymptomaticky, nebo muiize byt provazena
riznymi dyspeptickymi obtizemi. K témto obtizim patii napf. indigesce, bolesti v
epigastriu, paleni zahy, regurgitace, fihani, nechutenstvi, nausea, zvraceni, vdhovy
Ubytek, meteorismus a flatulence. Infekce mutize byt lokalizovana v Zalude¢nim antru,
duodenu nebo jicnu (17). U 5 — 10 % nositeld vSak v pribéhu Zivota nezpisobi zadné
onemocnéni. V posledni dobé¢ se tedy objevila domnénka, ze by u téchto lidi mohl byt H
pylori ptirozenou soucasti fyziologickych funkci zaludku. Z tohoto diivodu dochazi také
k odklonu od tvah celoplo$né eradikace infekce H pylori (7).

H pylori zpisobuje chronickou gastritidu typu B, atrofickou gastritidu,
gastroduodenalni viedovou chorobu, adenokarcinom Zaludku a MALT lymfom Zaludku.
U fady dalSich onemocnéni se vyznam infekce zatim zkoumd. K témto onemocnénim
patii ischemickd choroba srdecni, idiopatickd trombocytopenickd purpura, rlizna
organové specifickd autoimunitni onemocnéni, autoimunitni thyreopatie, kozni

onemocnéni, neurologické choroby, sideropenicka anemie a hepatobiliarni choroby
(10).
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1.9 Terapie

Léciva uzivana k 1écbe gastroduodenalni viedové choroby lze rozdélit podle
mechanismu ucinku do nékolika skupin — latky snizujici sekreci HCI, 1é¢iva ochranujici
gastroduodendlni sliznici, cytoprotektiva, antacida a latky slouzici k eradikaci
helikobakterové infekce (19).

K latkam, které snizuji tvorbu HCI v zaludku, patii Hp-antihistaminika, inhibitory
protonové pumpy a selektivni parasympatolytika. Hp-antihistaminika jsou antagonisty
histaminu na Hj-receptorech. Inhibuji také sekreci HCl. Soucasné klesa i mnozstvi
pepsinu, ktery podminuje autodigesci zalude¢ni sliznice. Inhibitory protonové pumpy
zpusobuji ireverzibilni blokadu protonové pumpy a v disledku toho i1 blok4ddu sekrece
HCI do lumen Zaludku. Blok4da sekrece kompletné vymizi po 4 az 5 dnech, kdy je jiz
vytvofena nova protonova pumpa. Snizeni zaludec¢ni sekrece HCI lze také dosdhnout
selektivnimi antagonisty acetylcholinu na Mj-receptorech. S jejich pomoci dochézi i k
tlumeni uvolnovani histaminu z parakrinnich bun¢k (19).

K latkdm chranici Zaludec¢ni sliznici patii sukralfat a soli bismutu. Sukralfat vytvari
ochrannou vrstvu na sliznici, vdZe pepsin a stimuluje tvorbu cytoprotektivnich
prostaglandini. Soli bismutu maji vyrazny antibakterialni u¢inek na infekci H pylori
(19).

Cytoprotektiva zvySuji tvorbu hlenu, sekreci bikarbondtu a zlepSuji prokrveni
zaludecni sliznice a obnovu jejich bunék. Antacida neutralizuji HCI jiz vytvotfenou a
pfitomnou v Zaludku. Dale zvysuji pH Zalude¢niho obsahu a tim sniZzuji aktivaci
pepsinogenu. Vytvareji na zalude¢ni sliznici ochrannou vrstvu. Mohou také stimulovat
sekreci endogennich prostaglandinti (19).

Disledkem 1é¢by pomoci predchéazejicich skupin 1é¢iv miize dojit ke zhojeni
peptického viedu. Zistava vSak zcela zdsadni problém, nebot’ se do dvou let objevuje
asi u 80 % pacientt recidiva, pokud nebyla zaroven eradikovana infekce H pylori (19).

Idealni 1écba helikobakterové infekce by méla spliovat nékolik podminek:
ucinnost, dobrou snasenlivost, jednoduchost a ekonomickou dostupnost. Existuje cela

tada schémat pro eradikaci infekce H pylori. Zadné z nich nesplituje viechny podminky
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a ani nezarucuje 100% uspésnost. Pro spravny efekt 1é¢by je velmi dulezita compliance
pacienta. Dale je tieba volit takova terapeutickd schémata, kterd maji vysokou Ié¢ebnou
uspésnost. H pylori je vysoce citlivy na betalaktamova antibiotika, proto by méla byt
zakladem lécebného schématu. Rezistence bakterie na tato antibiotika je vyjimecna.
Pokud je pacient alergicky na batalaktamova antibiotika, miizeme je nahradit
nitroimidazoly. Bakterie je citliva i na makrolidy (32).

Lécbou prvni volby je trojkombinace inhibitor protonoveé pumpy + Kklaritromycin +
amoxicilin (nebo nitroimidazol) na 7 dni. Pfi rezistenci na klaritromycin je mozno misto
néj uzit azitromycin na 5 dni. Dal§im 1éCebnym schématem prvni volby je ranitidin-
vizmut-citrdt + Klaritromycin + amoxicilin (nebo nitroimidazol) na 7 dni. Vysokou
uspésnost terapie zaruCuje i trojkombinace inhibitor protonové pumpy + amoxicilin +
ciprofloxacin na 7 dni (20).

Efekt eradikacni 1é¢by vzdy ovéifujeme a to nejdiive 4 tydny po ukonceni terapie.
K ovéteni efektu se uziva stanoveni HpSA antigenu ve stolici a ureazovy dechovy test.
Pokud je pacient nékdy v tomto obdobi endoskopovan, tak se mu odeberou bioptické
vzorky, které se pak zpracuji bud’ histologicky nebo pomoci rychlého ureazového testu.
Vzorky se odebiraji ze tfech mist — Zalude¢niho antra, stitedu Zaludecniho téla a z fundu.
Sérologické testy se pro hodnoceni efektu eradika¢ni 1é€by v soucasné dobé povazuji za
nevhodné. K vymizeni antihelikobakterovych protilatek dochazi az po fadé mésicu a
navic ne u vSech uspésné eradikovanych. U ¢asti pacientti s infekci se protilatky
neobjevi vibec (7).

Mezi hlavni pficiny selhani eradikacni 1é€by je nedostatecnd compliance pacienta a
rezistence H pylori na antibiotika. V posledni dobé stoupa rezistence bakterii hlavné
vii¢i metronidazolu a klaritromycinu. V Ceské republice se udava stupen rezistence na
metronidazol 20 — 30 % a na klaritromycin pies 4 % (7). V pfipadé selhani eradika¢ni
terapie se doporucuje odebrat vzorky Zzalude¢ni sliznice ke kultivaci a stanoveni
citlivosti na antibiotika (27).

Pii selhani trojkombina¢ni 1éEby inhibitor protonové pumpy + klaritromycin +
amoxicilin je v zahrani¢i doporuovéna cCtyikombinacni léCba, ktera se sklada z

nasledujicich U¢innych latek: koloidni vizmut + inhibitor protonové pumpy +
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nitroimidazol + tetracyklin (nebo amoxicilin) na 7 az 14 dni. Tato 1é¢ba vsak v Ceské
republice neni mozna pro nedostupnost koloidniho vizmutu a tetracyklinu. Alternativou
k tomuto terapeutickému schématu je ranitidin-vizmut-citrat na 4 tydny + amoxicilin na
2 tydny (20).

Pii selhani trojkombinace inhibitor protonové pumpy + Kklaritromycin +
nitroimidazol je doporuceno uziti trojkombinace inhibitor protonové pumpy -+
klaritromycin + amoxicilin na 14 dni. Alternativou je kombinace inhibitor protonové
pumpy + amoxicilin + antibiotikum, které nam vyslo jako neju¢innéjsi pii stanoveni
citlivosti bakterie na antibiotika z odebranych bioptickych vzorki (7).

Zachrannou 1écbou je inhibitor protonové pumpy + rifabutin + amoxicilin na 14
dni. Tato lécba se podava pii opakovaném selhani eradikacni terapie ¢i pti kultivaci
kmenta bakterie, které jsou rezistentni jak na klaritromycin tak na nitroimidazoly.
Aplikaci této terapie je tieba vzdy peclivé uvazit, nebot je zde riziko selekce
multirezistentnich kmend Mycobacterium tuberculosis. Tato 1é¢ba je rovnéZ spojena se
vznikem leukopenie a trombocytopenie (28).

Novym lécebnym postupem je metoda formou sekvencéni 1écby. Nejprve se poda
inhibitor protonové pumpy + amoxicilin na 3 aZz 5 dni. Na tuto lécbu navazuje
kombinace inhibitor protonové pumpy + makrolid + nitroimidazol opét na dobu 3 az 5
dni. Tento zpisob terapie ma vyssi eradikac¢ni schopnost a niz§i vznik antibiotické
rezistence ne klasicka trojkombinaéni 1é¢ba. Uspé&snost této formy terapie potvrdila jiz

fada studii (28).
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2. Cil préace, hypotézy a vyzkumné otazky
2.1 Cile prace

Hlavnim cilem mé bakalarské prace je osvojeni si praktickych znalosti spravné
laboratorni praxe pii zpracovani stolice a krevniho séra pii podezieni na vyskyt bakterie
H pylori.

Ve své praci jsem chtéla téz popsat soucasné trendy v diagnostice a terapii infekce
H pylori. Tyto trendy jsem jiz popsala v kapitole 1 Soucasny stav.

Dalsim cilem bylo zjistit Cetnost vyskytu bakterie v zavislosti na véku, pohlavi a
roénim obdobi. Zjisténé skutecnosti jsem porovnala s udaji uvadénymi v odborné
literatute.

Poslednim cilem bylo zjistit, jak je v soucasné dobé diagnostikovana a 1é¢ena
gastroduodenalni viedova choroba zpusobena infekci H. pylori v ambulancich
¢eskobud¢jovickych gastroenterolog.

Cile by se tedy daly shrnout do n€kolika bodi:

1. Osvojit si identifika¢ni metody H pylori v ramci laboratorni praxe.
2. Zjistit soucasné trendy v diagnostice a terapii infekce H pylori.
3. Zjistit Cetnost vyskytu a porovnat ji s ¢etnosti vyskytu uvadénou v odborné literatufe.

4. Zjistit postup lékatil pii podezieni na gastroduodenalni viedovou chorobu.
2.2 Hypotézy pro kvantitativni vyzkum

Hypotéza 1:

Ve vyssich vékovych kategoriich pacienti je vyssi ¢etnost infekce H pylori.
Hypotéza 2:

Cetnost infekce H pylori nezavisi na pohlavi pacienttl.
Hypotéza 3:

Cetnost infekce H pylori nezavisi na roénim obdobi.
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2.3 Vyzkumné otézky pro kvalitativni vyzkum

Vyzkumné otazka 1:

Jaké jsou postupy pfi diagnostice gastroduodendlni viedové choroby?
Vyzkumna otdzka 2:

Jaka jsou terapeuticka schémata pro eradikaci helikobakterové infekce?
Vyzkumné otazka 3:

Jak se ovétuje efekt eradikacni 1écby?
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3. Metodické postupy

3.1 Kvantitativni vyzkum

Cilem tohoto vyzkumu bylo zjistit ¢etnost vyskytu bakterie H pylori v zavislosti na

veéku, pohlavi a rocnim obdobi.
3.1.1 Charakteristika vyzkumného souboru

Sbér dat pro svoji bakalaiskou praci jsem provadéla v mikrobiologické laboratofi
Synlab czech s.r.o0. v Ceskych Budgjovicich. Tato laboratof ma spadovou oblast z celého
jihoceského kraje. VySetfovany materidl pochazel nejéastéji z ordinaci praktickych
1ékait, ale i 1ékait jinych specializaci. Sbér dat jsem provadéla od 1. ledna 2012 do 31.
prosince 2012. Vyzkumny soubor je tvofen lidmi rtizného véku a socioekonomického
postaveni. Diky multikulturalit¢ dnesni spole¢nosti se ve vyzkumném souboru mohou

vyskytnout i jedinci odlisnych narodnosti, kultur ¢i etnik.
3.1.2 Pouzité metody a techniky

Data jsem sbirala pomoci dvou vySetfovacich metod, které jsou soucasti rutinni
diagnostiky infekce H pylori v mikrobiologické laboratofi Synlab czech s.r.o. v Ceskych
Budéjovicich. Jednalo se o metodu euroSCREEN HP a metodu EIA Helicobacter
MONO IgG. Metoda euroSCREEN HP je zaloZena na detekci antigenu HpSA ve stolici.
EIA Helicobacter MONO 1gG je imunoenzymatickd metoda pro stanoveni 1gG

protilatek proti H pylori v lidském séru nebo plazmé.
Metoda euroSCREEN HP

Jedna se o imunochromatograficky test na kvalitativni stanoveni antigenu H pylori

ve stolici. H pylori je detekovan pomoci specifickych protilatek proti H pylori. Po
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piidani vzorku stolice zifedéného pufrem se barevné znacené protilatky specificky
navazi na bakterie, pokud jsou pfitomné ve vzorku. Takto vzniklé komplexy migruji do
testovaci zony, kde jsou zachyceny pomoci jiné specifické protilatky a vytvoii ¢erveny
prouzek. Pokud bakterie nejsou piitomny, barevné znacené protilatky se nenavazi na
testovaci linii a ¢erveny prouzek se nevytvori. Pfitomnost ¢erveného prouzku indikuje
pozitivni vysledek. Pokud ¢erveny prouzek chybi, vysledek je negativni. Vytvoreni
kontrolniho prouzku potvrzuje funk¢nost a spravnost zachdzeni s testem. Senzitivita
tohoto testu je > 95,0 %, specifita > 95,7 %.

Odbér vzorku od pacienta se provadi do cCisté suché nadobky na odbér stolice z
libovolné casti stolice z 3 riznych mist. Z nddobky na odbér stolice se nabere vzorek
pomoci odbérové ty¢inky, ktera vy¢niva z uzavéru zkumavky s pufrem. Ztedény vzorek
musi byt testovan v ten samy den, nebo musi byt do testovani uskladnén maximalné 2
dny pti 4 °C, nebo maximalné 4 dny pii -20 °C, jinak vysledek nebude spravny.

Pted vlastnim testovanim by mély mit testovaci kazety, vzorky pacientd a pufr
pokojovou teplotu mezi 15 a 30 °C. Kazety by se nem¢ly otevirat hned po vytdhnuti z

lednice, aby nedoslo ke kondenzaci na testovaci membrang.

Pracovni postup:

1. Nejprve jsem odSroubovala uzavér na zkumavce s pufrem a pfipravila jsem si
odbérovou ty¢inku. Nabrala jsem vzorek z 3 riznych mist stolice.

2. Vlozila jsem odbérovou ty¢inku zpét do zkumavky a dobie jsem ji uzaviela.

3. Silnym tfepanim jsem peclivé promichala obsah zkumavky. Takto upraveny vzorek
Ize skladovat.

4. Pfed vykonanim testu jsem si pfipravila testovaci kazetu a polozila ji na ¢isty rovny
povrch. Oznacila jsem kazetu jménem a Cislem pacienta. Test je tieba vykonat do 1
hodiny.

5. Papirovym kapesnikem jsem odlomila $picku na uzavéru zkumavky. Pokracovala
jsem nakapanim 3 kapek ziedéného vzorku do jamky oznacené S na kazeté. Spustila

jsem stopky.
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6. Cekala jsem, dokud se neobjevil barevny prouzek, &i prouzky. Po 10 minutach jsem
odecitala vysledek. Siln¢ pozitivni vzorky je mozné odecitat diive. Vysledek se nesmi

odecitat po uplynuti 20 minut od nakapani vzorku.

Pokud se na membrané objevi 2 barevné prouzky (jeden prouzek v kontrolni oblasti
C, druhy prouzek v testovaci oblasti T), pak je vysledek pozitivni. Pokud se objevi
pouze 1 Cerveny prouzek v kontrolni oblasti C a ¢erveny prouzek Vv testovaci oblasti T
neni piitomny, pak vysledek je negativni. V ptipad¢ Ze se neobjevi zadny prouzek v
kontrolni oblasti C, anebo se objevi pouze prouzek v testovaci oblasti T, pak je vysledek
neplatny. V tomto piipad¢ je tfeba zopakovat test s novou testovaci kazetou piresné
podle navodu na pouziti.

Intenzita zabarveni prouzku v testovaci oblasti T mize byt rizna v zavislosti na
koncentraci substanci pfitomnych ve vzorku. Proto i slab& zbarveny prouzek v testovaci
oblasti se povazuje za pozitivni vysledek. Nejcastéjsimi pti¢inami selhdni testu a tim i
chybéjiciho prouzku v kontrolni oblasti je nedostatecné mnozstvi nakapaného vzorku,

nedodrzeni pracovniho postupu, €i pouziti proexpirovaného testu.

Metoda EIA Helicobacter MONO IgG

Test je urcen pro stanoveni IgG protilatek proti kmenu H pylori s obsahem proteint
cagA a vacA v lidském séru a plazmé metodou EIA, typ sandwich, tj. pevnd faze —
antigen — protildtka — =znaCena protilatka. ZnaCenou protilatkou je praseci
imunoglobulinova frakce proti lidskému IgG konjugovand kienovou peroxidazou.
Stanoveni peroxidazové aktivity se provadi pomoci substratu s TMB. Pozitivita se
projevuje modrym zabarvenim, které se Zastavovacim roztokem méni na Zluté, jehoz
intenzita se mé&fi na fotometru pii vinové délce 450 nm. Diagnosticka senzitivita tohoto
testu je 98,9 % a specifita 98,8 %.

Jako vzorek k vySetfeni muze byt pouzito sérum nebo citrdtova plazma. Vzorky je
tteba uchovavat v lednici pii +2 az +8 °C. Pii skladovani del$im neZ 4 dny je nutné

vzorky zmrazit na -20 °C. Pfed zapocCetim testu je jeSté potieba nafedit Promyvaci
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roztok destilovanou vodou v poméru 1:19. Takto nafedény roztok je stabilni jeden tyden
pii uskladnéni v lednici pti +2 az +8 °C. Pfed zahdjenim testu je tieba nechat vSechny

reagencie vytemperovat na laboratorni teplotu a dikladné promichat.

Pracovni postup:

1. Nejprve jsem promichané sérum ziedila pomérem 1:100 Redicim roztokem vzorkd.
Vse jsem znovu opét promichala.

2. Potom jsem davkovala Redici roztok vzorki, kontroly a fedéné vzorky podle
pracovniho schématu. Do jamky Al jsem pipetovala 100 pl Rediciho roztoku vzorkd
(blank), do jamky B1 jsem pipetovala 100 pl Negativni kontroly 10 AU/mI (Kal 1), do
jamek C1 a D1 jsem pipetovala 100 pl CUT-OFF 20 AU/ml (Kal 2), do jamky E1 jsem
pipetovala 100 ul Pozitivni kontroly 120 AU/ml (Kal 3), do jamek F1 a nasledujicich
jsem pipetovala 100 pl testovanych vzorkt fedénych 1:100 Redicim roztokem vzorkd.
3. Destic¢ku jsem piikryla vickem a inkubovala 30 minut pii 37 °C.

4. Odsala jsem obsah jamek a pétkrat promyla pracovnim promyvacim roztokem.
Jamky jsem plnila k hornimu okraji. Na zavér jsem vyklepala zbytky roztoku do savého
materialu.

5. Pak jsem davkovala do vsech jamek 100 pl Konjugatu.

6. Destic¢ku jsem piikryla vickem a inkubovala 30 minut pti 37 °C.

7. Opét jsem odsala obsah jamek a pétkrat promyla pracovnim promyvacim roztokem.
Jamky jsem plnila k hornimu okraji. Na zavér jsem vyklepala zbytky roztoku do savého
materialu.

8. Nasledn¢ jsem déavkovala do vSech jamek (vcetné blanku) 100 pl jednoslozkového
substratu TMB-Complete.

9. Desticku jsem znovu piikryla vickem a inkubovala 15 minut pfi 37 °C v temnu.

10. Zastavila jsem reakci piidanim100 pl Zastavovaciho roztoku ve stejném pofadi a
intervalech jako byl davkovan substrat (ve vSech jamkach véetné blanku).

11. Zmétila jsem na fotometru pii vinové délce 450 nm intenzitu zbarveni roztokd v

jamkach proti blanku (jamka Al), a to do 30 minut po zastaveni reakce.
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Dosazené vysledky jsou platné v piipadé namétfeni nasledujicich hodnot.
Absorbance blanku musi byt nizsi nez 0,150 a absorbance Negativni kontroly (Kal 1) by
méla byt nizsi nez 0,200. Primérné absorbance CUT-OFF (Kal 2) by méla byt nejméné
1,5 nasobkem absorbance Negativni kontroly (Kal 1) a mé¢la by byt v rozmezi 0,150 —
0,850. Primérna absorbance Pozitivni kontroly (Kal 3) by méla byt nejméné 1,5
nasobkem primérné absorbance CUT-OFF kontroly (Kal 2).

Pro interpretaci vysledku je tieba vypocitat hodnotu indexu pozitivity (IP). Hodnotu
ziskame tak, Ze délime absorbanci testovaného vzorku priimérnou absorbanci CUT-OFF
naméfenou v téze sérii vySetieni. Pfi IP niz8i nez 0,9 interpretujeme vysledek jako
negativni. Je-li IP vyssi nez 1,1, pak vysledek hodnotime jako pozitivni. U hrani¢nich
hodnot IP 0,9 az 1,1 je tfeba vySetfeni vzorku opakovat z nového odbéru s ¢asovym

odstupem minimalné 3 tydny.

3.2 Kvalitativni vyzkum

Cilem tohoto vyzkumu bylo zjistit, jak je v soucasné dob¢ diagnostikovana a lé¢ena
gastroduodenalni viedova choroba zpusobena infekci H pylori v ambulancich

¢eskobudéjovickych gastroenterologil.

3.2.1 Charakteristika vyzkumného souboru

Vyzkumny soubor byl tvofen lékari, ktefi byly vybrani na zaklad¢ urcitych kriterii.
K témto kritériim patfila odbornost v oboru gastroenterologie a dale misto plsobiste.
Vsichni byli z Ceskych Budg&jovic, kde v sou¢asné dobé poskytuji své sluzby &tyii
gastroenterologické ambulance. Z kazdé byl osloven pouze jeden lékat. Na ziklade
téchto kriterii byli respondenti vyhledani a nasledné pozvani k rozhovoru telefonickym
kontaktem, pifi kterém byl domluven termin osobniho setkani. VSichni osloveni
gastroenterologové souhlasili s provedenim vyzkumu.

Rozhovory mély stejnou strukturu a byly uskutecnény v podobném prostiedi. Za

prostiedi byla zvolena vlastni ordinace gastroenterologl, kterd je pro né prostfedim
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znamym a pifjemnym. Polostrukturované rozhovory byly vedeny systematicky ve
specifickych Usecich, které odpovidaji vyzkumnym otdzkdm mé bakalaiské prace.
Otazky se tykaly hlavné diagnostiky a terapie infekce H pylori a dale ovéteni efektu
eradikacni 1écby.

Na pocatku kazdého rozhovoru jsem nejprve piedstavila sebe a svoji bakalarskou
praci. Vysvétlila jsem ucel naseho setkani a seznamila je s tim, Zze budu nés rozhovor
nahravat na diktafon. Nasledné jsem respondenty upozornila, ze veSkeré informace,
které mi poskytnou, budou zpracovany v mé bakalaiské praci zcela anonymné. Jeden

rozhovor trval kolem 20 minut.

3.2.2 Pouzité metody a techniky

K realizaci tohoto kvalitativniho vyzkumu jsem vyuzila metodu fizeného
polostrukturovaného rozhovoru. Tuto metodu jsem zvolila proto, Ze umoznuje hloubéji
proniknout do dané problematiky v dusledku zachyceni individudlnich nazort a postoji
jednotlivych respondentti. Vyhodou této metody je rovnéZz ptimé setkani s respondenty a
polozZeni dopliujicich otazek pii nedostacujici odpovedi ze strany respondenta, ¢i Spatné
formulované otazce ze strany tazatele.

Pii fizeném rozhovoru jsem pouzila pfedem pfipraveny polostrukturovany
dotaznik, ktery je soucasti Piilohy 1. Dotaznik byl vytvotfen v souladu s cili prace a s
vyzkumnymi otazkami. Pro zachyceni rozhovoru byl pouzit diktafon. Diive nez jsme
zacali rozhovor, ziskala jsem od kazdého respondenta souhlas s nataCenim a se
zpracovanim osobnich udaju. Ziskané rozhovory jsem zpracovala do kazuistik, na
zakladé kterych jsem vytvoftila kategorizacni tabulky. Tyto tabulky jsem pak vyuzila

jako podklad pro diskusi a zpracovani vysledk.
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4. Vysledky

4.1 Kvantitativni vyzkum
4.1.1 Cetnost infekce H pylori dle vekovych kategorii pacienti

Za rok 2012 bylo v mikrobiologické laboratofi Synlab czech s.r.o. v Ceskych
Budgjovicich vysetfeno celkem 738 pacientt pro podezieni na infekci H pylori. 318
vzorkd bylo vySetfeno metodou EIA Helicobacter MONO IgG, 420 vzorku bylo
vySetfteno metodou euroSCREEN HP. Ztohoto poctu pouze 180 vzorkit bylo
diagnostikovano jako pozitivni. Vzorky byly nasledné rozttidény dle veékovych
kategorii pacienti. Ve vékové kategorii 0 az 10 let bylo 10 pozitivnich vzorki, ve
veékové kategorii 11 az 20 let 18 pozitivnich vzorkt, ve vékové kategorii 21 az 30 let 15
pozitivnich vzorki, ve vekové kategorii 31 az 40 let 21 pozitivnich vzorkd, ve vékové
kategorii 41 az 50 let 27 pozitivnich vzorki, ve v€kové kategorii 51 az 60 let 38
pozitivnich vzorku, ve vékové kategorii 61 az 70 let 45 pozitivnich vzorka a ve vékové

kategorii 71 az 80 let 6 pozitivnich vzorki.

Cetnost infekce H pylori dle vékovych kategorii pacienti

50
45
40 38
35
30 27
25 >t
20 18
15 10
10 6

o 1

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80

45

Cetnost

W

15

Vékové kategorie

33



4.1.2 Cetnost infekce H pylori dle pohlavi pacientii

Za rok 2012 bylo v mikrobiologické laboratofi Synlab czech s.r.o. v Ceskych
Budéjovicich celkem 180 pozitivnich testd na infekci H pylori. Celkovy pocet tvorilo 93
zen a 87 muzil. Zeny byly tedy infikovany v 51,67 % a muzi v 48,33 %.

Cetnost infekce H pylori dle pohlavi pacienti
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4.1.3 Cetnost infekce H pylori dle rocniho obdobi

Za rok 2012 bylo v mikrobiologické laborato¥i Synlab czech s.r.o. v Ceskych
Budg¢jovicich celkem 180 pozitivnich testli na infekci H pylori. Z tohoto poctu bylo
celkem 41 ptipadl infekce v jarnich mésicich, 34 ptipadl infekce v letnich mésicich, 56
ptipadd infekce v podzimnich mésicich a 49 ptipada infekce v zimnich mésicich. Jaro
se tedy podilelo 22,78 %, léto 18,89 %, podzim 31,11 % a zima 27,23 %.

Pti rozepsani pacientil na jednotlivé mésice by na leden ptipadalo 18 pacientl, na
unor 17 pacientil, na bfezen 10 pacientli, na duben 15 pacientil, na kvéten 16 pacientd,
na Cerven 13 pacientl, na Cervenec 11 pacientll, na srpen 10 pacientl, na zafi 16

pacienttl, na fijen 19 pacientli, na listopad 21 pacientii a na prosinec 14 pacient.

34



Cetnost infekce H pylori dle roéniho obdobi
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4.2 Kvalitativni vyzkum

4.2.1 Kazuistiky respondentut vyzkumu

Kazuistiky respondentti byly zpracovany na zakladé rozhovoru, které se uskuteénily

v gastroenterologickych ambulancich v Ceskych Budgjovicich.

Kazuistika ¢. 1

Prvni respondentka uvedla, ze hlavnim ptiznakem, kvili némuz pacienti zavitaji do
gastroenterologické ambulance, je bolest v nadbfisku. K rozvoji gastroduodenalni
viedové choroby podle ni kromé infekce H pylori pfispiva také uzivani 1ékda —
nesteroidnich antiflogistik, kyseliny acetylsalicylové a kortikoid. DalSimi faktory
hrajicimi roli v rozvoji této choroby jsou koufeni, stres (napf. pii polytrauma) a
Zollinger-Ellisontv syndrom.

Respondentka pii diagnostice gastroduodenalni viedové choroby postupuje tak, ze
nejprve pacientovi predepiSe inhibitory protonové pumpy, pak provede odbér

bioptickych vzorkl Zalude¢ni sliznice, které odesle do mikrobiologické laboratote. V
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laboratofi necha proveést histologické vySetfeni, kultivaci a rychly uredzovy test. Poté
eventuelné piistoupi k eradikaci H pylori.

V ptipadé prokazané pozitivity H pylori voli klasickou trojkombinaéni 1écbu, Ktera
se skladd z inhibitoru protonové pumpy, amoxicilinu (1g dvakrat denné) a
Klaritromycinu (500 mg dvakrat denné) na tyden. Lécba pak pokracuje pouze inhibitory
protonové pumpy, které podava az do kontrolni gastroskopie. V piipadé precitlivélosti
na betalaktamova antibiotika voli trojkombinaci inhibitoru protonové pumpy,
Klaritromycinu (500 mg dvakrat denné) a metronidazolu (500 mg dvakrat denné) na
tyden, dale pak inhibitory protonové pumpy do GIF kontroly.

S rezistenci H pylori na metronidazol a na klaritromycin se setkdva obcas. Pii
rezistenci nechavéa de¢lat kultivaci se stanovenim citlivosti na antibiotika. JeSté se ji
nestalo, Zze by se setkala s tak rezistentnim kmenem H pylori, ze by jej nedokazala
eradikovat. Usp&snost 16¢by ovéfuje kontrolni gastroskopii za 2 mésice po eradikaci s

kontrolnim odbérem bioptickych vzorkt na stanoveni H pylori.

Kazuistika ¢. 2

Druhy respondent uvedl, Ze mezi nejCastéj§i ptiznaky, které doprovazeji
gastroduodenalni viedovou chorobu patii bolest v nadbtiSku a projevy piekyseleni. K
rozvoji choroby podle né&j ptispivaji kromé infekce H pylori také nesteroidni

Pti diagnostice choroby postupuje tak, Ze provede gastroskopii s odbérem
bioptickych vzorkl,, které odeSle do mikrobiologické laboratofe ke kultivaci a
k provedeni rychlého uredzového testu. Za 6 tydnt po eradikaci provede kontrolni
gastroskopii.

V piipadé prokazané pozitivity H pylori 1é¢i trojkombinaci inhibitoru protonové
pumpy, 1 g amoxicilinu a 500 mg klaritromycinu dvakrat denné po 7 dni, nasledné pak
indikuje pouze inhibitory protonové pumpy az do kontrolni gastroskopie. Pfi

precitlivélosti na betalaktamova antibiotika indikuje klasickou trojkombinaci inhibitoru
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protonové pumpy, 500 mg klaritromycinu a 500 mg amoxicilinu dvakrat denn¢ na
tyden, dale pak inhibitory protonové pumpy az do kontrolni gastroskopie.

Respondent se s rezistenci na metronidazol a klaritromycin setkdva ziidka. V
ptipad¢ rezistentniho H pylori podava dvojkombinaci 40 mg omeprazolu cCtyfikrat
denné a 750 mg amoxicilinu rovnéz &tyfikrat denné. Uspé&snost 16¢by ovéiuje 6 tydnh
po eradikaci kontrolni gastroskopii s vySetienim bioptickych vzorki (kultivace, rychly

ureazovy test) a nékdy téz vySetienim antigenu H pylori ve stolici.

Kazuistika ¢. 3

Tteti respondent uvedl, Ze mezi pfiznaky, jez provazeji gastroduodendlni viedovou
chorobu, patii bolest v epigastriu, projevy piekyseleni (pyroza, kyselé zvraceni),
dyspepsie, nausea a pii prasknuti viedu téz melena a hematemeze, coz ale pozoruje
pouze vyjimeéné. K faktoram, které piispivaji k rozvoji gastroduodenalni viedové
choroby, ptitadil infekci H pylori, nesteroidni antiflogistika, kyselinu acetylsalicylovou,
stres (pooperacni, pii polytraumatu), Zollinger-Ellisontiv syndrom a koufeni.

Pii diagnostice zdGraznil potfebu dikladného odebrani osobni, rodinné a
farmakologické anamnézy. Déle diagnostikuje pomoci gastroskopie. Biopsie odesle do
mikrobiologické laboratofe, kde necha provést kultivaci, rychly uredzovy test a
histologické vySetieni.

V piipadé pozitivity infekce H pylori doporucuje pacientim klid, dostatek spanku,
vyhybani se stresu. Pacient by mél nekoufit a vyhybat se potravinam, které zvysuji
sekreci HCI v zaludku (alkohol, kava, silny caj). Jako terapeutické schéma voli
klasickou trojkombinacni 1é¢bu 20 mg omeprazolu, 500 mg klaritromycinu a 1000 mg
amoxicilinu dvakrit denné¢ na tyden. V pfipad¢ piecitlivélosti na betalaktamova
antibiotika voli trojkombinaci inhibitoru protonové pumpy, 500 mg metronidazolu a
500 mg klaritromycinu dvakrat denné na 7 dni.

S rezistenci H pylori na metronidazol se setkava obcas, s rezistenci na
Klaritromycin se setkava ziidka. V ptipadé rezistentniho H pylori podava kombinaci

vysokych davek amoxicilinu a vysokych davek inhibitort protonové pumpy. Uspésnost
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1é¢by ovéfuje za 2 mésice po eradikaci pomoci gastroskopie s odebréni bioptickych
vzorkt ke kultivaci a k provedeni rychlého uredzového testu. Nékdy téz ovéiuje efekt

eradika¢ni 1é¢by stanovenim Ag H pylori ve stolici.

Kazuistika ¢. 4

Ctvrty respondent uvedl mezi piiznaky, jez provazeji gastroduodenalni viedovou
chorobu, bolest v epigastriu, zménu stravovacich zvyklosti (ztrata chuti k jidlu,
nadmérny pfijem potravy) a dyspepsii. K rozvoji choroby podle néj piispivaji kromé
infekce H pylori rovnéz kouteni, nékteré 1éky (nesteroidni antiflogistika, kortikoidy) a
stres.

Pti diagnostice viedové choroby provede gastroskopii s odebranim bioptickych
vzorkt, které odeSle do mikrobiologické laboratofe k provedeni kultivace, rychlého
uredzoveho testu a histologického vysetfeni. Dale nékdy provadi test vySetfeni antigenu
H pylori ve stolici.

V ptipad¢ prokazané pozitivity H pylori 1é¢i pomoci trojkombinace inhibitoru
protonové pumpy, 1g amoxicilinu a 500 mg Klaritromycinu dvakrat denné na tyden,
piipadné vyuziva trojkombinace inhibitoru protonové pumpy, 1g amoxicilinu a 500 mg
ciprofloxacinu dvakrat denné na tyden. Pti piecitlivélosti na betalaktamova antibiotika
voli kombinaci inhibitor protonové pumpy, klaritromycin a metronidazol.

Respondent uvedl, Ze s rezistenci na klaritromycin a metronidazol se setkava obcas.
V piipad¢ rezistentniho H pylori odebere vzorky zaludec¢ni sliznice ke kultivaci H pylori
a stanoveni citlivosti na antibiotika. Jako terapeutické schéma pak voli inhibitor
protonové pumpy, amoxicilin a druhé antibiotikum dle stanovené citlivosti. Efekt
eradikacni 1é¢by pak ovétuje za 6 tydnli kontrolni gastroskopii s odebranim vzorkd na
mikrobiologické vySetieni (kultivace, rychly uredzovy test) a stanovenim antigenu

HpSA ve stolici.
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4.2.2 Kategorizace dat v tabulkach

Seznam kategorizacnich skupin

—

. Pfiznaky gastroduodendlni viedové choroby (tabulka 1)

. Faktory pftispivajici k rozvoji gastroduodenalni viedové choroby (tabulka 2)

. Diagnostika gastroduodenalni viedové choroby (tabulka 3)

. Terapie v ptipadé H pylori pozitivity (tabulka 4)

. Terapeutické schéma pfi precitlivélosti na betalaktamova antibiotika (tabulka 5)
. Rezistence H pylori na metronidazol (tabulka 6)

. Rezistence H pylori na klaritromycin (tabulka 7)

. Postup v piipadé rezistentniho H pylori (tabulka 8)

O o0 N OO D A~ ow N

. Ovétovani efektu eradikacni 1éCby (tabulka 9)
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Tabulka 1 Priznaky gastroduodenalni viredové choroby

Rl | R2 | R3 | R4 Soudty
Bolest v epigastriu 1 1 1 1 4
Zmeéna stravovacich navyki 0 0 0 1 1
Dyspepsie 0 0 1 1 2
Projevy prekyseleni 0 1 1 0 2
Nausea 0 0 1 0 1
Melena a hematemeze 0 0 1 0 1

Vsichni respondenti uvedli, ze hlavnim pfiznakem gastroduodenalni viedové

choroby je bolest v epigastriu. R3 a R4 uvadéli jako priznak téz dyspepsii. R2 a R3

pfipomnéli projevy piekyseleni jako je pyroza nebo kyselé zvraceni. Za dalsi ptiznaky

uvedl R4 zménu stravovacich navykl (ztrata chuti k jidlu nebo nadmérny ptisun

potravy) a R5 nauseu. R5 poznamenal, ze v pfipadé prasknuti viedu muze byt patrna i

melena a hematemeze. Tyto pfiznaky jsou vSak mélo Casté.

Tabulka 2 Faktory prispivajici k rozvoji gastroduodenalni viedové choroby

R1 R2 R3 R4 Soudty
Infekce H pylori 1 1 1 1 4
Nesteroidni antiflogistika 1 1 1 1 4
Kyselina acetylsalicylova 1 0 1 0 2
Kortikoidy 1 0 0 1 2
Stres 1 1 1 1 4
Zollinger-Ellisontiv syndrom 1 1 1 0 3
Kouieni 1 1 1 1 4
Spatna Zivotosprava seniori 0 1 0 0 1

Vsichni respondenti uvedli, Ze k faktorim pfispivajicim k rozvoji gastroduodendlni

viedové choroby patii infekce H pylori, nesteroidni antiflogistika, stres z riznych pficin

(polytrauma, po operaci) a koufeni. R1, R2 a R3 pfipomnéli i Zollinger-Ellisontv

syndrom, ktery je charakterizovan hypersekreci HC1 v zaludku. R1 a R3 uvedli také
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souvislost choroby s uzivanim kyseliny acetylsalicylové, R2 a R4 ptipomnéli souvislost

vvvvvv

Tabulka 3 Diagnostika gastroduodenalni vi‘edové choroby

R1 R2 R3 R4 Souéty
Odbér anamnézy 1 1 1 1 4
Gastroskopie 1 1 1 1 4
Odbér bioptickych vzorki 1 1 1 1 4
Kultivace bioptickych vzorki 1 1 1 1 4
Histologické vySetieni 1 1 1 1 4
Rychly ureazovy test 1 1 1 1 4
Stanoveni antigenu HpSA ve stolici 0 0 0 1 1

Vsichni respondenti diagnostikuji gastroduodendlni viedovou chorobu peclivym
odebranim anamnézy (osobni, rodinné a farmakologické). Déle provedou gastroskopii s
odebranim bioptickych vzorki, které pak odeSlou do mikrobiologické laboratote. V
mikrobiologické laboratofi nechaji zhotovit kultivaci, histologické vySetfeni a rychly

ureazovy test. R4 uvedl, Ze n€kdy téz nechava stanovit antigen HpSA ve stolici.

Tabulka 4 Terapie v piipadé H pylori pozitivity

R1 R2 R3 R4 Soucty
IPP + amoxicilin + klaritromycin 1 1 1 1 4
IPP + amoxicilin + ciprofloxacin 0 0 0 1 1

V piipadé¢ prokazané H pylori pozitivity voli vSichni respondenti klasické
trojkombinacni schéma inhibitoru protonové pumpy, amoxicilinu a klaritromycinu. R4
uvedl, ze nékdy téz uziva trojkombinace inhibitoru protonové pumpy s amoxicilinem a

ciprofloxacinem.
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Tabulka 5 Terapeutické schéma p¥i piecitlivélosti na betalaktamova antibiotika

R1

R2

R3

R4

Soucty

IPP + metronidazol + klaritromycin

1

1

1

1

4

Vsichni respondenti uvedli, Ze pii precitlivélosti na betalaktamova antibiotika voli

terapeutické schéma inhibitor protonové pumpy, metronidazol a klaritromycin.

Tabulka 6 Rezistence H pylori na metronidazol

R1 R2 R3 R4 Soucty
Témér nikdy 0 0 0 0 0
Zxidka 0 1 0 0 1
Obc¢as 1 0 1 1 3
Casto 0 0 0 0 0
Témér vidy 0 0 0 0 0

R1, R3 a R4 uvedli, Ze se s rezistenci H pylori na metronidazol setkavaji obcas. R2

se s rezistenci bakterie na metronidazol setkava ziidka.

Tabulka 7 Rezistence H pylori na klaritromycin

R1 R2 R3 R4 Soucty
Témér nikdy 0 0 0 0 0
Zridka 0 1 1 0 2
Obcas 1 0 0 1 2
Casto 0 0 0 0 0
Témér vzdy 0 0 0 0 0

R1 a R4 uvedli, Ze se s rezistenci H pylori na klaritromycin setkavaji obcas. R2 a

R3 se s rezistenci bakterie na klaritromycin setkavaji ztidka.
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Tabulka 8 Postup v piipadé rezistentniho H pylori

R1 R2 R3 R4 | Soudty
Kultivace se stanovenim citlivosti na ATB 1 0 0 1 2
IPP + amoxicilin ve vysokych davkach 0 1 1 0 2
IPP + amoxicilin + ATB dle stanoveni citlivosti | 1 0 0 1 2

V piipadé rezistentniho H pylori provadi R1 a R4 kultivaci se stanovenim citlivosti

bakterie na antibiotika. Nésledné pak aplikuji terapeutické schéma inhibitor protonové

pumpy, amoxicilin a druhé antibiotikum dle testu citlivosti. R2 a R3 indikuji v pfipadé

rezistentniho H pylori vysoké davky inhibitoru protonové pumpy a vysoké davky

amoxicilinu.

Tabulka 9 Ovéfovani efektu eradikaé¢ni 1é¢by

R1 R2 R3 R4 Soudty
Kontrolni gastroskopie 1 1 1 1 4
Odbér bioptickych vzorki 1 1 1 1 4
Kultivace bioptickych vzorkiu 1 1 1 1 4
Histologické vySetieni 1 1 1 1 4
Rychly uredzovy test 1 1 1 1 4
Stanoveni antigenu HpSA ve stolici 0 1 1 1 3

Vsichni respondenti ovetuji efekt eradikacni 1écby kontrolni gastroskopii (za 6 - 8

tydni po eradikaci) s odebranim bioptickych vzorkd, které nésledné odeslou do

mikrobiologické laboratofe. V mikrobiologické laboratofi nechaji provést kultivaci,

histologické vySetieni a rychly uredzovy test. R2, R3 a R4 stanovuji jesté antigen HpSA

ve stolici.
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5. Diskuse

Vysledky pro bakalaiskou praci byly zhotoveny z vysledkd praktickych metod
provadénych v mikrobiologické laboratofi Synlab czech s.r.o. v Ceskych Bud&jovicich,
z informaci a dat poskytnutych touto laboratofi a zfizenych polostrukturovanych
rozhovorti s ceskobud&jovickymi gastroenterology. VSechny hypotézy se mi podatilo
potvrdit. Na vSechny vyzkumné otazky jsem nalezla odpovéd'.

Hypotéza 1: Ve vyssich veékovych kategoriich pacientd je vyssi Cetnost infekce H
pylori. Dle vysledk Setfeni se mi tato hypotéza podatila potvrdit. Ve vékové kategorii
21 az 30 let bylo 15 pozitivnich vzorkt, ve vékové kategorii 31 az 40 let 21 pozitivnich
vzorkd, ve vékové kategorii 41 az 50 let 27 pozitivnich vzorkt, ve vékové kategorii 51
az 60 let 38 pozitivnich vzorki a ve v€kové kategorii 61 az 70 let 45 pozitivnich vzorki.
Z dat prokazatelné vyplyva narust ¢etnosti infekce H pylori s pribyvajicim vékem. Méli
bychom si vSak uvédomit, Ze se nejedna o postupné piibyvani infekce ve sttednim véku,
ale o snizenou incidenci novych infekci H pylori u dnes$nich déti a mladych lidi.
Dochazi tedy k efektu kohorty, coz je snizeni vyskytu onemocnéni v po sobé jdoucich
generacich, které je disledkem zlepsené socialné-ekonomicke situace, ve které nové
generace vyrustaji (Sedlackova, 1996, s. 86).

Hypotéza 2: Cetnost infekce H pylori nezavisi na pohlavi pacientii. Dle vysledki
Setfeni se mi tato hypotéza podafila potvrdit. Za rok 2012 bylo v mikrobiologické
laboratofi Synlab czech s.r.o. v Ceskych Budgjovicich celkem 180 pozitivnich testi na
infekci H pylori. Celkovy pocet tvofilo 93 Zen a 87 muzi. Zeny byly tedy infikovany
v 51,67 % a muzi v 48,33 %. Vyrazngjsi rozdily mezi pohlavimi nebyly pozorovany.
K podobnému vysledku dospéla i studie provedena roku 2001 na vzorku 2 509 osob ve
véku 5 az 100 let v Ceské republice (Bures, 2006, s. 1).

Hypotéza 3: Cetnost infekce H pylori nezavisi na ro¢nim obdobi. Dle vysledkt
Setfeni se mi tato hypotéza podafila potvrdit. Za rok 2012 bylo v mikrobiologické
laboratofi Synlab czech s.r.o. v Ceskych Budgjovicich celkem 180 pozitivnich testii na
infekci H pylori. Z tohoto pocétu bylo celkem 41 ptipadd infekce v jarnich mésicich, 34

pfipadi infekce v letnich mésicich, 56 ptipadii infekce v podzimnich mésicich a 49
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ptipadi infekce v zimnich mésicich. Jaro se tedy podilelo 22,78 %, 1éto 18,89 %,
podzim 31,11 % a zima 27,23 %. Za mirné zvySeni Cetnosti infekce v jarnich,
podzimnich a zimnich mésicich mtize nizky pocet osob ve statistickém souboru, pobyt
Vv kolektivech (zaméstnani, skolky, Skoly) a pocasi. Jaro, podzim a zima jsou chladné&jsi
meésice, které zatézuji organismus ¢lovéka. Oslabeny jedinec je pak v téchto mésicich
snadné&ji infikovan. Diive jsme se v Klinickych studii setkavali se sezonni periodicitou
obtizi spojenych s infekci H pylori, ktera byla nejvyssi na jafe a na podzim. Po zavedeni
eradikac¢ni 1é¢by vSak tato sezonni periodicita vymizela a s obtizemi se setkavame
rovnomérné po cely rok (Seifert, 2012, s. 12).

Vyzkumnd otdzka 1: Jaké jsou postupy pii diagnostice gastroduodenalni viedové
choroby? V ramci této otazky jsem se respondentt ptala na ptiznaky gastroduodenalni
viedové choroby, faktory, které ptispivaji k jejimu rozvoji, a na diagnostické postupy.

Jako hlavni pfiznak nemoci uvadéli bolest v epigastriu. Dale uvadéli dyspepsii,
projevy prekyseleni (pyrézu, kyselé zvraceni), zménu stravovacich navyku (ztratu chuti
k jidlu, nadmérny pfisun potravy) a nauseu. Gastroenterologové pozoruji v ptipadé
prasknuti viedu i melenu a hematemezi. Kyzekova (1998, s. 67) uvadi jako tfi
nejcastéjsi priznaky nauseu se zvracenim, tlak v epigastriu a pyrozu.

Respondenti uvedli, ze khlavnim faktorim, jez pfispivaji k rozvoji
gastroduodenalni viedové choroby, patii léky (nesteroidni antiflogistika, kyselina
acetylsalicylova, kortikoidy), stres z riznych pficin (pfi polytraumatu, po operaci),
koufeni, Zollinger-Ellisoniv syndrom a S$patna Zivotosprava senioru. Seifert (2012, s.
11) uvadi kromé predchazejicich faktorti téz tzv. hepatogenni viedy, které vznikaji
Vv zéavislosti na zménach prokrveni pii portalni hypertenzi.

Vsichni respondenti diagnostikuji gastroduodendlni viedovou chorobu peclivym
odebranim anamneézy (osobni, rodinné a farmakologické). Déle provedou gastroskopii s
odebranim bioptickych vzorki, které pak odeSlou do mikrobiologické laboratoie. V
mikrobiologické laboratofi nechaji zhotovit kultivaci, histologické vysetfeni a rychly
ureazovy test. Tento diagnosticky postup je zcela ve shodé s doporudenim Ceské

1ékatské spoleCnosti Jana Evangelisty Purkyné pro praktické 1€kare. V doporuceni se
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povazuje za klicové gastroskopické vySetieni v kombinaci s minimalné¢ 2 metodami na
detekci infekce H pylori (Fri¢, 2001, s. 3).

Vyzkumna otazka 2: Jaka jsou terapeuticka schémata pro eradikaci
helikobakterové infekce? V ramci této otazky jsem se respondentu ptala na terapeutické
schéma prvni volby pfi prokazané infekci H pylori a na terapeutické schéma pii
rezistenci bakterie na betalaktamova antibiotika. Zajimala jsem se o Cetnost rezistenci H
pylori na metronidazol a klaritromycin. Jako posledni mé zajimalo, jak respondenti
postupuji v ptipad¢ rezistentniho kmene H pylori.

V ptipad¢ prokazané H pylori pozitivity voli vSichni respondenti klasicke
trojkombinaéni schéma inhibitoru protonové pumpy, amoxicilinu a klaritromycinu.
Jeden zrespondentid uvedl, ze nékdy téZ uziva trojkombinace inhibitoru protonové
pumpy s amoxicilinem a ciprofloxacinem. Zakladem téchto schémat je betalaktamové
antibiotikum. Citlivost bakterie na toto antibiotikum je i v souc¢asné dob¢ stale nejvyssi
(Sachlova, 2008, s. 31).

Vsichni respondenti shodné uvedli, Ze pii precitlivélosti pacienta na betalaktamova
antibiotika voli terapeutické schéma inhibitoru protonoveé pumpy, metronidazolu a
klaritromycinu. Tento postup je zcela ve shodé s doporuéenym postupem Ceské
1ékatské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné pro praktické 1€kate (Fri¢, 2001, s. 5).

Tti respondenti uvedli, Zze se s rezistenci H pylori na metronidazol setkavaji obcas.
Jeden se sni setkava ziidka. Dva respondenti uvedli, Ze se s rezistenci H pylori na
klaritromycin setkavaji obcas. Dva se s ni setkavaji ziidka. V posledni dobé stoupa
rezistence bakterii zejména vici metronidazolu a klaritromycinu. V Ceské republice se
udava stupen rezistence na metronidazol 20 — 30 % a na klaritromycin ptes 4 % (Seifert,
2001, s. 5).

V piipadé rezistentniho H pylori provadi dva z respondentt kultivaci se stanovenim
citlivosti bakterie na antibiotika. Nasledné pak aplikuji terapeutické schéma inhibitoru
protonové pumpy, amoxicilinu a druhého antibiotika dle testu citlivosti. Dalsi dva
respondenti indikuji v piipad¢ rezistentniho H pylori vysoké davky inhibitoru protonové

pumpy a vysoké davky amoxicilinu. Tyto postupy jsou zcela ve shodé s doporuc¢enymi
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postupy Ceské 1ékaiské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné pro praktické lékate
(Seifert, 2012, s. 13).

Vyzkumna otazka 3: Jak se ovéiuje efekt eradikacni 1é¢by? VSichni respondenti
oveiuji efekt eradikacni 1écby kontrolni gastroskopii (za 6 — 8 tydnli po ukonceni
eradikace) s odebranim bioptickych vzorkt, které nasledné odeslou do mikrobiologické
laboratofe. V mikrobiologické laboratoii nechaji provést kultivaci, histologické
vysetieni a rychly ureazovy test. Nekteti ovetuji efekt eradikacni 1€€by jesté stanovenim
antigenu HpSA ve stolici. | tento postup je zcela ve shodé s doporu¢enim Ceské
1€katské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné pro praktické 1ékate. V doporuceni se
pise, ze efekt eradikacni 1é¢by je tieba vzdy ovétovat a to nejlépe pomoci invazivnich
metod. Neni-li vSak indikovana gastroskopie, pak je vhodny dechovy test s 3C ureou
nebo stanoveni antigenu HpSA ve stolici (Seifert, 2012, s. 14). Dechovy test s *3C ureou
je vyhrazen specializovanym pracovistim z davodu vysokych pofizovacich a
provoznich naklada (Sedlackova, 1998, s. 79).
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6. Zavér

Téma bakalaiské prace nese nazev "Diagnostika a terapie infekce Helicobacter
pylori". Stanovila jsem si celkem ¢tyfi cile a vSechny se mi podafilo splnit. Mym
hlavnim cilem bylo osvojeni si praktickych znalosti spravné laboratorni praxe pfi
zpracovani stolice a krevniho séra pii podezieni na vyskyt bakterie H pylori. Ve své
praci jsem chtéla téZz popsat soucasné trendy v diagnostice a terapii infekce H pylori a
zjistit Cetnost vyskytu bakterie v zavislosti na veéku, pohlavi a rocnim obdobi. Zjisténé
skute¢nosti jsem porovnala s tidaji uvadénymi v odborné literatuie. Déle jsem zjistovala
v ambulancich ceskobud¢jovickych gastroenterologli zplisoby, jakymi je v soucasné
dobé diagnostikovéana a 1écena gastroduodenalni viedova choroba zplsobena infekci H
pylori.

V uvodu vyzkumné &asti jsem vymezila tfi hypotézy a tii vyzkumné otazky.
Hypotéza 1: Ve vysSich v€kovych kategoriich pacienti je vyssi Cetnost infekce H
pylori. Hypotéza 2: Cetnost infekce H pylori nezavisi na pohlavi pacienti. Hypotéza 3:
Cetnost infekce H pylori nezavisi na roénim obdobi. Vyzkumnéa otazka 1: Jaké jsou
postupy pii diagnostice gastroduodenalni viedové choroby? Vyzkumna otazka 2: Jaka
jsou terapeuticka schémata pro eradikaci helikobakterové infekce? Vyzkumné otazka 3:
Jak se ovéetuje efekt eradikacni 1écby?

V kvantitativnim vyzkumu se mi podafilo potvrdit vSechny tifi hypotézy.
Z dosazenych vysledki bylo zjisténo, ze ve vysSich vékovych kategoriich pacientt byl
vyssi vyskyt infekce H pylori. Vyskyt infekce H pylori nebyl zavisly na pohlavi
pacientll ani na rocnim obdobi. V kvalitativnim vyzkumu se mi podafilo na vSechny
vyzkumné otazky nalézt odpoveéd. Zjistila jsem, ze ¢eskobudéjovicti gastroenterologové
diagnostikuji gastroduodenalni viedovou chorobu predevsim gastroskopicky s odbérem
bioptickych vzorkli. Vzorky nasledné odesilaji do mikrobiologické laboratofe na
provedeni kultivace, histologického vysetieni a rychlého ureazového testu. Infekci H
pylori 1é¢i klasickou trojkombina¢ni 1écbou inhibitorem protonové pumpy,
amoxicilinem a klaritromycinem. Pfi pfecitlivélosti na betalaktamova antibiotika uZzivaji

trojkombinaci inhibitoru protonové pumpy, metronidazolu a klaritromycinu. S
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rezistenci na metronidazol a klaritromycin se setkavaji obCas. V ptipadé rezistence
provedou kultivaci se stanovenim citlivosti na antibiotika. Efekt eradikacni 1écby
ovefuji vzdy 6 az 8 tydnl po eradikaci pomoci kontrolni gastroskopie s odbérem
bioptickych vzorka, jez jsou odeslany do mikrobiologické laboratofe. Nékteti vyuzivaji
i stanoveni antigenu HpSA ve stolici.

Vysledky této prace mohou slouzit jako pichled dané problematiky pro studenty
zdravotnickych oborG a zdravotni laboranty. Prace miize byt rovnéz uziteCna pro

Sirokou vefejnost se zdjmem o danou problematiku.
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Piiloha 1 Polostrukturovany rozhovor

Dobry den,
jmenuji se Michaela PospiSilova a studuji na Zdravotné socidlni fakulté JihocCeské
univerzity v Ceskych Budgjovicich obor Zdravotni laborant. Tématem mé bakalatské
préace je diagnostika a terapie infekce Helicobacter pylori, proto bych Vas rada pozadala
o zodpovézeni nasledujicich otdzek, které budou soucasti vyzkumu v mé bakalaiské
praci. Vyzkum bude zcela anonymni.
Ptedem dé¢kuji za Vasi ochotu a vstiicnost!

Infekce Helicobacter pylori a gastroduodenalni viredova choroba

1. S jakymi ptiznaky pacienti piichazeji?

2. Jaké dalsi faktory kromé infekce H pylori podle Vas pfispivaji k rozvoji

gastroduodenalni viedové choroby?

3. Jak postupujete pii diagnostice gastroduodenalni viedové choroby?

4. Jaky volite 1é¢ebny postup v pfipade prokazané pozitivity H pylori?

5. Jaké terapeutické schéma volite v ptipadé precitlivélosti na batalaktamova ATB?
6. Jak Casto se setkavate s rezistenci H pylori na metronidazol ¢i klaritromycin?

R na metronidazol: 1 téméft nikdy — 2 zfidka — 3 obcas — 4 Casto — 5 téméf vzdy

R na klaritromycin: 1 téméf nikdy — 2 zfidka — 3 obcas — 4 Casto — 5 témét vzdy

7. Jak postupujete v pripad¢ rezistentniho H pylori?

8. Jak ovétujete tspésnost 1€cby?
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