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Soucasna epidemiologicko-klinicka problematika
infekce Helicobacter pylori v détském véku

Sykora J., Pazdiora P.1, Varvaiovska J., Pomahadova R., StoZicky F., Siala K.

Détsk4 klinika FN a LF UK v Plzni
1Ustav epidemiologie LF UK v Plzni

Souhrn

Helicobacter pylori (H. pylori) patii mezi nejrozsiienéjsi mikroby po celém svété a k infekei docha-
zi jiz v détském véku. V poslednim desetileti doslo k dramatickému poklesu ve vyskytu infekce H.
pylori u déti v rozvinutych zemich. Mechanismus prenosu a rizikové faktory nejsou zcela znamy,
nepriznivé socioekonomické podminky a prenos infekce v rodinach hraji vsak duleZitou roli. H.
pylori je hlavni pii¢inou chronické aktivni gastritidy a duodenalnich vieda a podili se na vzniku
MALT lymfomu a Zaludeéniho adenokarcinomu. Infekce H. pylori je velmi éasto asymptomaticka
u déti a jeji vztah k gastrointestinalnim (GIT) symptomtm neni proto zcela vysvétlen. Extra-gast-
rointestinalni projevy jsou také spojovany s infekei H. pylori. P¥esna diagnostika infekce H. pylo-
ri je dulezita, pouZivaji se invazivni nebo neinvazivni diagnostické metody. Optimalni 1ééebny
rezim u déti neni znam. Terapie je ovlivnéna rezistenci na antibiotika, hlavné na makrolidy. Léé-
ba zaloZena na trojkombinaci blokatoru protonové pumpy a antibiotik 7-14 dni zustava hlavnim
eradikaénim schématem u déti, jeji ispéch muze byt zvySen kombinaci s probiotiky. Stanoveni
presnych postupa u infikovanych déti jsou piedmétem mezinarodnich projektu s cilem piedejit
dlouhodobym dusledktim gastroduodenalnich onemocnéni vyvolanych infekci H. pylori. Dalsi stu-
die by mély zjistit, zda asymptomatické déti by mély byt lééeny jako prevence vzniku Zaludeéni
rakoviny v dospélosti.

Kliéova slova: Helicobacter pylori — détsky vék — epidemiologie — klinicka manifestace — diagnosti-
ka - terapie.

Summary

Sykora J., Pazdiora P., Varvaiovska J., Pomahacova R., Stozicky F., Siala K.:
Current Epidemiological and Clinical Issues Regarding Helicobacter pylori
Infection in Childhood

H. pylori infection is common worldwide, and is acquired primarily during childhood. The mech-
anism of acquisition is not clear. In recent years the main focus of interest has been on the trans-
mission of infection from family members to children. The main risk factor for acquiring the infec-
tion seems to be low socioeconomic status. H. pylori is associated with gastritis, duodenal ulcers,
MALT lymphoma, and gastric adenocarcinoma. Extra-intestinal clinical manifestations have also
been reported. However, the infection is often asymptomatic in children and the role of H. pylori
infection in gastric manifestations is the subject of conflicting reports. Methods for the diagnosis
of H. pylori infection in children are subdivided into invasive and noninvasive. There is a lack of
consensus on treatment. The treatment of H. pylori is hampered by high macrolide-resistance.
Treatment with proton pump-based triple therapy for 1-2 weeks gives the best eradication rates
when combined with supplements containing probiotics. Multinational, multicentre studies in
childhood are essential to extend current knowledge to avoid long-term gastroduodenal disease
sequelae.

Key words: Helicobacter pylori — childhood - epidemiology - clinical manifestations - diagnostics
- therapy.

Helicobacter pylori (H. pylori) infikuje vice jak
polovinu celosvétové populace, patii mezi nejroz-
§ifenéj$i mikroby na celém svété [20]. Clovék ko-
existuje s touto infekci pravdépodobné jiz od pre-
historickych dob. Warrenn a Marshall v roce 1983

popsali spiralovité mikroby v Zalude¢ni sliznici
a v roce 2005 byli za objev H. pylori a jeho roli ve
vzniku gastritidy a peptickych viedi ocenéni
Nobelovou cenou za lékaistvi a fyziologii [105].
Nasledny dramaticky rozvoj védomosti zcela
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zdsadné zménil koncepci chorob spojenych
s infekei H. pylori u déti i dospélych. Po objeveni
infekce se Marshall sam infikoval kulturou H.
pylori a do 8 dnt u ného doslo k rozvoji akutni
gastritidy.

K novym znalostem o infekci H. pylori u déti je
v8ak tfeba pristupovat trvale kriticky. K infekci
dochazi primarné jiz v détském véku, obecné
navrhy a doporuéeni z hlediska prevence, dia-
gnostiky a lécby infikovanych déti jiz byla
v minulosti publikovana, ale ur¢ité nejsou defini-
tivni [14]. U déti je problematika infekce podobna
jako u dospélych, ale na druhé strané je détsky
vék v mnoha ohledech specifickym obdobim
s fadou odli§nych okruhi problému. Obecné one-
mocnéni gastroduodenalni oblasti spojena
s infekci H. pylori zahrnuji: chronickou gastriti-
du, peptické viedy, MALT (mucosal associated
lymphoid tissue) lymfomy a Zaludeéni adenokar-
cinom [5, 41, 78, 99]. Viedovou chorobu gastro-
duodenalni je proto mozné povazovat za infekéni
onemocnéni a eradikace H. pylori se tak stava
kauzalni terapii. Nékolik publikaci potvrdilo
vztah mezi chronickou H. pylori infekei a sidero-
penickou anémii [4, 102]. Dosud nevyieSenym
problémem zustava asociace specifickych sympto-
mu (recidivujici bolesti b¥icha — RBB) s H. pylori
infekei u déti [11, 93]. V1iv H. pylori na gastroezo-
fagealni refluxni nemoc (GERD) a extradigestivni
choroby zustava trvalym tématem k feSeni [22,
73l.

Mikrobiologicka charakteristika
helikobaktert v Zaludeéni sliznici

H. pylori je gramnegativni, mikroaerofilni,
neinvazivni bakterie, o velikosti v priméru 3,5 x
0,6 um. Pati#i mezi mikroby adaptované na dlou-
hodobé prezivani v agresivnim Zzaludeénim pro-
stiedi jak u €lovéka, tak u zvitat (H. felis, H. biz-
zozeronii, H. salmonis, H.nemestrinae, H.
acinonyx [39]). V Cerstvych kulturach ma typicky
spiralovity tvar se tfemi spiralami a biéiky (fla-
gelami) lokalizovanymi na jeden pél. Ty umoziu-
ji pohyblivost mikroba, ktera je jednim z hlavnich
patogenetickych mechanisma v kolonizaci Zalu-
dec¢niho povrchu [2, 70]. Ve starSich kulturach
mikrob ztraci typickou spiralovitou podobu
a muze mit také sféricky tvar.

H. pylori kolonizuje sliznici zaludeéniho typu
a nachazi se pouze v povrchovém hlenu. Vyskytu-
je se pouze na slizniénim povrchu a uvnit# Zalu-
decnich Zlazek v minimalnim kontaktu s povr-
chem a nepronika do hlubsich vrstev sliznice [12,
13, 27]. V soucasnosti neni uplné jasné, jakym
zpusobem pomérné neinvazivni mikrob muze
vyvolavat Siroké spektrum gastrointestinilnich
(GIT) i extragastrointestinalnich onemocnéni.
Ojedinéle byl H. pylori izolovan v détském véku
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i ze zaludec¢ni sliznice po resekci krvacejiciho
Meckelova divertiklu [26]. V posledni dobé se
objevuji informace o izolaci H. pylori i z jinych
aseka GIT, klinicky vyznam téchto nalezt vsak
dosud neni uspokojivé vysvétlen [87]. Bakterie
muze vytvaiet kokoidni formy mimo Zaludeéni
sliznici, které mohou byt pravdépodobné pirenase-
ny vzduchem [103].

Clovék muiZe byt rovnéz vzacné infikovan mik-
robem Helicobacter heilmannii (H. heilmannii).
Tato bakterie vyskytujici se u zvirat (psi, kocky,
vepi) vyvolava ve vétsiné pripadt pouze mirnou
gastritidu, vzacné peptické viedy a dale MALT
lymfomy. H. heilmannii se vyskytuje u déti
i dospélych a prevalence je asi 0,4-0,9 % a neni
zavisla na véku jako u H. pylori [39, 63, 64]. Nase
vlastni zku$enosti ukazuji, Ze vzacné muze tento
mikrob vyvolat i v détském véku zaludec¢ni vied,
jeho prevalence v Ceské republice je u déti s dys-
peptickymi symptomy 0,9 % [91]. Diagnostika je
stale zalozena na charakteristickych histomorfo-
logickych znacich odlisnych od H. pylori, dulezi-
tou roli v diferenciaci hraji stale vice i molekular-
né-genetické metody.

Molekularni biologie a mikrobidlni genomika
odhalila v poslednich letech kompletni genetickou
vybavu infekce H. pylori [1, 97]. H. pylori je jeden
z vice nez 20 mikrobd, u kterych je znama kom-
pletni geneticka informace. Genom obsahuje vice
jak 1600 genu a byly definovany dva kmeny H.
pylori (26695 a J99). Znalost genomu umoznila
s vétsi presnosti rozsifit znalosti o metabolickych
pochodech a vzajemné interakci mezi H. pylori
a ¢lovékem. Vztah genotypu a fenotypu je nezbyt-
ny k pochopeni mikrobidlni kolonizace zaludeéni-
ho povrchu, dlouhodobého piezivani v zaludku
a rozvoji GIT i extradigestivnich onemocnéni spo-
jenych s infekei H. pylori. Je skuteéné prokazano,
ze zatim nepresné urfend ¢ast gent v genomu H.
pylori se muze manifestovat jen v kyselém zalu-
de¢nim prostiedi a je regulovana rtiznymi zevni-
mi vlivy prostiedi. Jeho ¢ast je regulovana také
dalgimi zevnimi vlivy (dostupnosti Zeleza, inter-
akci s povrchem Zzaludeéni sliznice, pFisunem
zivin ptes Zalude¢ni povrch).

Epidemiologie a pitenos H. pylori

H. pylori se vyskytuje po celém svété, prevalen-
ce vykazuje vyrazné geografické odliSnosti, rozdi-
ly mohou byt také mezi rtiznymi populaé¢nimi
skupinami ve stejné zemi [20, 58]. Socioekono-
mické podminky hraji s nejvétsi pravdépodobnos-
ti hlavni roli v rozdilu ve vyskytu infekce ve vSech
vékovych skupinach [52].

Obdobi, kdy dochazi k ziskani infekce, je typic-
ky détsky vék. Presna doba jejiho vzniku vs§ak
dosud znama neni. Na zakladé dosud uvedenych
adaji s nejvétsi pravdépodobnosti dochazi
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k infekeci jiz pied 5. rokem zivota [20, 81, 92], byla
zjiSténa jiZ v novorozeneckém a kojeneckém véku
[29]. Jeji vyskyt postupné stoupé s vékem béhem
celého détstvi pravdépodobné v dusledku kohor-
tového efektu [84, 85]. U déti v rozvojovych
zemich mezi 2. az 8. rokem Zivota je ro¢ni narust
infekce asi 10 %, zatimco udaje ze Severni Ameri-
ky ukazuji pouze narust 1 % za rok [31]. Protoze
infekce je ziskana typicky u déti a je celoZivotni,
u velké c¢asti starsich lidi (nad 60 let) je vyskyt
patologickych zmén dlouhodobym dusledkem
infekce v détstvi, kdy Zivotni standard byl

Vyskyt infekce H. pylori je také odliSny v ruz-
nych etnickych skupinach. Genetické faktory asi
nehraji roli v rozdilném vyskytu mezi etnickymi
skupinami, avSak genetické faktory jsou dulezité
z hlediska interakce mezi infekci a hostitelem
a koneétnym dutsledkem infekce pro lidsky orga-
nismus [21, 32]. V rozvojovych zemich je preva-
lence jiz v détském véku velmi vysoka a dosahuje
az 90 %. Prevalence mezi dospélymi stiedniho
véku je asi 80% ve vétSiné rozvojovych zemi
v porovnani s pramyslové vyspélymi zemémi, kde
je 20-50%. Vedle toho se zptsob a rizikové fakto-
ry pienosu, stejné jako moznost reinfekce pravdé-
podobné li§i mezi rozvojovymi a rozvinutymi sta-
ty. Socioekonomické faktory jako nizky piijem,
velké mnozstvi déti v rodinach, pouzivani kamen
k topeni, byly zjistény jako rizikové faktory
u piedskolnich a Skolnich déti v Turecku [17].
Nizka socioekonomicka turoven byla rizikovym
faktorem v Tunisu [51]. Tyto vlivy také vysvétlu-
ji velké odliSnosti v prevalenci mezi mexickymi
a americkymi détmi Zijicimi na obou stranach
feky Rio Grande [69]. Odlisné zavéry vyplyvaji
z jiné studie, ktera neprokazala Zadnou zavislost
mezi socioekonomickymi podminkami a vysky-
tem H. pylori v Zambii [56]. Dvé nezavislé studie
z Mexika a Peru prokazovaly reinfekci po aspés-
né eradikaci 3,2 % a 7,6 % za rok [49, 88]. Tyto
vysledky mohou nepiimo odrazet vysokou a prav-
dépodobné trvalou expozici rtiznym zdrojim
infekce H. pylori velmi brzy po eradikaci mezi
pacienty v rozvojovych zemich. Prevalence v roz-
vinutych zemich se li§i vyznamné v zavislosti na
etnickém pavodu a véku. V némecké studii byla
zjisténa dechovym testem prevalence 9,4 % mezi
détmi ve véku 7-9 let [32]. Némecti zaci byli infi-
kovani méné casto (7,1 %) nez Zaci ciziho puvodu
(28,2 %). Ve studii z vychodniho Svycarska byla
celkova prevalence 6,5 %, 3,9 % u Svycarskych
déti a 19,2 % u déti rodica, ktefi se pristéhovali
z oblasti s vysokym vyskytem infekce H. pylori
[6]. V Ceské republice u déti ve véku 5-14 roku
byla dechovym testem zjisténa celkova prevalen-
ce H. pylori 30,6 %, mezi pohlavimi nebyl proka-
zan statisticky vyznamny rozdil [7].
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Spatné hygienické podminky v détstvi byly
dalezitym rizikovym faktorem pro vysoky vyskyt
u dospélych v japonské studii [67]. Nizka korela-
ce s protilatkami proti virové hepatitidé A (VHA),
pouzivané jako marker fekalné-oralniho pfenosu,
neukazuje na tento zpusob pienosu H. pylori
v Japonsku. Podobné zavéry proti tomuto mecha-
nismu nakazy v rozvinutych zemich je mozZno
odvodit i z jiné japonské studie [53]. Studie
z Evropy vySetiujici asociaci mezi VHA a infekei
H. pylori ukazaly odli§né zavéry [100].

V détském véku je spontanni vymizeni infekce
H. pylori ze Zzaludeéni sliznice mozné, kdy
u kojenct a batolat mutze dojit k jejimu vymizeni
v prvnich letech zZivota [45]. K tomu napomé&ha
velmi pravdépodobné i Siroké podavani antibiotik
z jinych duvodu. H. pylori infekce u dospélych je
chronicka a nevymizi bez specifické terapie.

V soucasnosti byl zaznamenan dramaticky
pokles vyskytu H. pylori v zapadnich spole¢nos-
tech [79]. V longitudinalnich studiich ze Severni
Ameriky, Evropy a Japonska bylo zji§téno, Ze doslo
k 25% snizeni prevalence H. pylori v poslednim
desetileti [35]. Tento pokles je strméjsi u détské
populace nez u dospélych. Trend vyskytu infekce
H. pylori odpovida soufasnému snizeni vyskytu
zalude¢ni rakoviny a duodenalnich viedt. Za
jeden z dtvodu se povazuje obecné zlepsSovani soci-
oekonomickych podminek, hygienického standar-
du jako prevence pienosu bud piimo eliminaci
organismu z prostiedi, nebo nepfimo prevenci
prujmovych onemocnéni. V Asii se jedna pravdé-
podobné také o vyznamny pokles populaéniho ras-
tu. Nedavna retrospektivni analyza naznacila ve
shodé s vysledky ze zapadni Evropy a USA pokles
prevalence infekce H. pylori u dospélych pacientt
s peptickym viedem také v Ceské republice [54].
Obranné specifické mechanismy nejsou zcela zna-
my a dokonce neni tplné jasné, zda vibec existu-
ji. H. pylori infekce neochrani ani pied superin-
fekeci jinymi mikroby, ani eradikace nezabrani
reinfekci [34, 61]. Lidsky imunitni systém pravdeé-
podobné neni vybaven mechanismy, kterymi mtze
bojovat proti lokalizaci infekce v zZaludku. V sou-
¢asnosti nejsou diukazy o zménach ve vnimavosti
k infekci H. pylori v prabéhu minulych let s ohle-
dem na sniZeni vyskytu infekce H. pylori v rozvi-
nutych zemich. Zména epidemiologické situace je
vysvétlovana v soucasnosti dvéma hypotézami.
Prvni vychazi ze zkvalitnéni vyzivy v zapadnich
zemich a snizeni vnimavosti k infekci zlepSenim
imunitni odpovédi, nebo zvySenim zaludecéni acidi-
ty [102]. Druh4 hypotéza je zaloZena na snizeni
vnimavosti zptisobené souc¢asnym poklesem infek-
ci, které mohou zvysit riziko H. pylori infekce [31].
Optimalni zpasob ovlivnéni imunity na populaéni
drovni je vakcinace. V soucasnosti vSak uéinné
ockovani neni k dispozici.
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Mechanismus §iieni nakazy a vSechny rizi-
kové faktory rozvoje H. pylori infekce nejsou
u déti znadmy do vSech podrobnosti. Jakykoliv
mechanismus prenosu H. pylori ze Zaludku infi-
kovanych jedinct do Zaludku neinfikovanych
muze byt potencionalné rizikovy zptusob pienosu.
Soucasné znalosti ukazuji na pienos mikroba
z osoby na osobu fekalné-oralni, oralné-oralni
nebo gastro-oralni cestou [26]. Studie z posled-
nich let potvrzuji prenos infekce z osoby na osobu
uvniti rodin (intrafamiliarni) jiz v éasném véku
[43]. Doporucuje se jasné rozliSovat mezi primym
meziosobnim pienosem nebo obecnym zdrojem
infekce spojenym s velkymi rodinami. Za hlavni
zdroj nakazy je povazovana matka, dale se snad
muze uplatnovat i pfenos mezi sourozenci, riziko-
vym faktorem jsou viceélenné rodiny v malém
prostoru [40, 44, 84, 92]. Je pravdépodobné, Ze tés-
ny kontakt mezi jednotlivymi ¢leny domacnosti
podporuje vzajemny prenos mikroba. V Asii se
také uvadi jako rizikovy faktor spoleéné spani
dospélych s malymi détmi [39]. Pienos infekce
mimo rodinu v kolektivnich zafizenich. Nakaza
H. pylori se ¢astéji objevuje v rodinach s malymi
détmi. To potvrzuje vyznam kojenct a batolat pii
jejim S§iteni [84]. Existence kokoidnich tutvaru
rezistentnich viéi zevnimu prostiedi nevylucuje
ani pienos vzduchem [103].

Je pravdépodobné, Ze v rozvinutych zemich je
dilezity ptrenos z ¢lovéka na ¢lovéka zvracenim,
slinami nebo stolici. V rozvojovych ¢astech svéta
se jako vehikulum uplatiiuje vyznamnym zptiso-
bem i voda [71].

Ojedinélé prace ukazuji na pienos infekce H.
pylori z raznych zvifrat na ¢lovéka, ale zptisob pie-
nosu neni znam [63]. Vliv kojeni jako ochranného
faktoru proti prenosu H. pylori nebyl zatim jed-
noznac¢né potvrzen [68, 80]. H. pylori byl izolovan
z tonzil a adenoidni tkané, kde muze byt ekolo-
gické misto infekce v ustech bez ohledu na pie-
chodnou nebo trvalou kolonizaci. Tento nalez dale
potvrzuje oro-oralni §iteni mikroba [9]. Vedle stu-
dii o fekalné-oralnim existuji také adaje o gastro-
oralnim pienosu. H. pylori se muze dostat reflu-
xem Zaludecéniho obsahu do ust. I kdyz muze byt
mikrob prokazan v dentalnim plaku, pracovnici
ve stomatologickych laboratoiich nejsou piekva-
pivé vystaveni zvySenému riziku infekce [34].
Vys§i riziko v8ak bylo zjisténo u gastroenterologu
a endoskopickych sester, ktefi jsou pravidelné
v kontaktu se zalude¢nim obsahem. Endoskopic-
ké sestry mély signifikantné vyssi vyskyt H. pylo-
ri (39 %) pti porovnani s vékové stejnymi kontro-
lami, u kterych byla nakaza potvrzena ve 26 %.
Riziko této infekce muze byt spojeno s kazdoden-
ni manipulaci s nazogastrickou sondou nebo
digestivnim endoskopem [107].
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Dalgi mechanismus S$iieni infekce muze byt
zaloZen na vztahu H. pylori a gastroenteritidy.
Vitalni H. pylorii je vzacné vyluéovan v normalni
stolici, ale byl izolovan z prajmovité stolice nebo
zvratka. V prubéhu Zivota pravdépodobné kazdé
dité prodéla opakované prijmovité epizody umoz-
nujici Siteni infekce v populaci. V rozvojovych
zemich je mnozstvi akutnich prajmovych atak
vyznamné vys$§i a je proto vétsi prilezitost pro
prenos infekce. Ani v téchto oblastech neni zatim
dostatek udajt o tom, Ze se H. pylori podili na roz-
voji gastroenteritidy, i kdyz byly zvazovany sou-
vislosti s cholerou a jinymi infekénimi prijmy
[10]. Pokles acidity spojeny s akutni infekci H.
pylori je davan do spojitosti se zvySenou moznos-
ti kolonizace traviciho ustroji bakterialnimi pato-
geny a vznikem gastroenteritid [39]. Tento vztah
nebyl dosud jednoznaéné prokazan z hlediska pri-
¢iny nebo nasledku, ale ma zcela jisté své logické
opodstatnéni. Z biologického hlediska by bylo pro
H. pylori vhodné ovlivnit rozvoj gastroenteritidy
a soucasné podporovat jeho vlastni Sifeni v popu-
laci.

Jsou proto nezbytné dalsi epidemiologické stu-
die, které identifikuji jednoduché opatieni (myti
rukou) nebo rizika, ktera se mohou uplatnit
v rodinach nebo kolektivnich zatizenich pro déti,
abychom tuplné elminovali nebo alespon reduko-
vali pirenos infekce H. pylori u déti. Tyto studie je
nezbytné provadét v raznych populacich, protoze
primarni zpusob pfenosu se muze lisit v zavislos-
ti na raznych kulturach, zvycich, hlavné z hledis-
ka domaéci hygieny.

Patogenetické mechanismy

Zaludeéni sliznice je velmi dobfe chranéna pro-
ti bakterialni infekci. H. pylori je vysoce adapto-
vany na toto neptiznivé prostiedi raznymi
mechanismy, které dovoli vstup a prostorovou
orientaci v povrchovém hlenu, vazbu na epitelial-
ni buriky, inik pfed mechanismy obranyschop-
nosti. Vysledkem je trvala bakterialni koloniza-
ce, rozvoj GIT nebo extragastrointestinalnich
chorob spojenych s infekei H. pylori a také moz-
nost dal8iho $iieni a udrzovani infekce v popula-
ci. Po poziti musi bakterie piekonat baktericidni
aktivitu zalude¢niho luminalniho obsahu
a vstoupit do hlenové vrstvy. H. pylori se nachazi
pouze na povrchu Zaludeéni sliznice a nedochazi
k praniku do hlubokych vrstev sliznice. Produk-
ce ureazy, motilita, vazba na epitelialni bunky
a dalsi proteiny vytvarené touto bakterii jsou
hlavni patogenetické mechanismy. Funkce ¢asti
proteintt kédovanych v genomu H. pylori je
neznama [1].

Ureaza hydrolyzuje endogenni ureu na bikar-
bonat a amoniak a méni pH v bezprostfednim
okoli mikroba, coz dovoluje H. pylori piezZivat
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v kyselém prostiedi. Enzymova aktivita je regulo-
vana zvlastnim pH kanalem (Urel), ktery je otev-
fen pii nizkém pH a na druhé strané zabranuje
vstupu urey za neutralnich podminek [106].
Adherence k zaludeénim epitelidlnim burikam je
zakladnim piedpokladem pro kolonizaci Zaludecé-
ni sliznice a patogenetické ptsobeni infekce H.
pylori [2, 8, 62]. Ruzné kmeny mikroba s vysSs$im
stupném adherence mohou byt vice rezistentni
k ochrannym vlivim, které pasobi na jejich vymi-
zeni ze zaludku a mohou byt pfi¢inou vySsiho
stupné denzity bakterialni kolonizace. H. pylori
muze byt vazan tésné k epitelialnim bunikam raz-
nymi komponentami bakteridlniho povrchu. Nej-
lépe charakterizovany je adhezin (BabA), protein
zevni membrany (78-kD), ktery se vaze na fuko-
sylovany antigen krevni skupiny Lewis B [76].
Adheze k epitelialnim burikam je také ovlivnéna
dalgimi proteiny zevni membrany. Zajimava je
také velka skupina 32 pribuznych proteinu zevni
membrany (Hop proteiny), ktera obsahuje nej-
znaméjsi adheziny H. pylori [89]. Kolonizace je
ovlivnéna dal$imi faktory (fosfolipaza A, flageli-
ny). Experiment na mys$ich prokazal nezbytnost
motility pro kolonizaci zaludku, kdy v p#ipadé
mutovanych nepohyblivych kment bylo osidleni
zaludedni sliznice vyznamnéji snizené nez u kme-
nt s normalné zachovanou motilitou [70].

Vyznam genii H. pylori

Prevazna ¢ast kmentu H. pylori obsahuje gen
vacA, ktery ovliviiuje tvorbu exotoxinu, cytotoxi-
nu VacA (84-kD), coz je tzv. vakuolizujici cytoto-
xin, ktery je ¢astéji spojen s duodenalnimi viedy
[3]. VacA se véaze na membrany epitelidlnich
bunék a vytvaii hexamericky kanal, kterym vstu-
puji bikarbonaty a organické anionty. Pravdépo-
dobné také zajistuje nutriéni potieby mikroba.
VacA se také vaze na mitochondrie, zptsobuje
uvolnéni cytochromu C a indukuje apoptézu
bunék [47]. Pfesn4 analyza role VacA pii vzniku
chorobnych stavi je obtiZna pro velkou variabili-
tu vacA. V zapadnich zemich nalezené varianty
vacA genu jsou spojeny s téz$imi formami one-
mocnéni a chronické gastritidy u déti i dospélych
[3, 8]. Podobna asociace nebyla zjisténa v Asii,
a proto funkéni podstata této vazby neni dosud
plné vysvétlena.

U vétsiny kment se také zjistuje fragment
genomu obsahujici 29 gent, oznacovany jako cag.
Nékolik z nich kéduje sekreci proteinu CagA, coz
je cytotoxicka substance (120-kD az 140-kD),
pusobici na hostitelské buriky a vyznamnym zpu-
sobem ovliviiujici stupen zanétu a vznik duode-
nalnich viedu [8, 9, 46, 74]. Dulezity je také pru-
kaz genu, jejichz funkce muze byt aktivovana
nebo potladena slozitymi mechanismy podilejici-
mi se na mutagenezi. Proteiny kddované témito
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geny jsou enzymy, které modifikuji antigenni
struktury povrchovych molekul, kontroluji vstup
cizi DNA do bakterii a ovliviiuji bakterialni moti-
litu. Genom H. pylori se muze ménit v prabéhu
chronické kolonizace hostitele importovanim
malych ¢astic cizi DNA z dalsich kmenu H. pylori
béhem pretrvavajici nebo piechodné smigené
infekce [19]. VSechny tyto proteiny spoleéné
s bakteridlnim lipopolysacharidem (endotoxin)
a ostatnimi proteiny ptsobi v Zaludeéni sliznici
jako prozanétlivé substance a podileji se na vzni-
ku chronického zanétu [2].

Reakce organismu na H. pylori

H. pylori je unikatni mikrob kolonizujici lidsky
zaludek a vyvolavajici zanét Zaludecni sliznice
v podstaté u vSech infikovanych osob [12, 13]. Pou-
ze v jedné studii byla nalezena normalni zaludec-
ni sliznice u skupiny déti infikovanych H. pylori
[30]. Tento nalez vsak jiZ nebyl potvrzen jinymi
autory. V nasem souboru déti H. pylori pozitivnich
jsme také v zadném piipadé nezjistili normalni
zaludeéni sliznici bez zanétlivych zmén [92].

H. pylori je velmi raznorody mikrob a to vysvét-
luje jeho schopnost maximalné vyuzit podminky,
které se mu naskytly v prostiedi zaludku hostite-
le, a vyhnout se pusobeni imunitnich mechanis-
mu, vlivu Zaludec¢ni acidity a adhezi na Zaludeéni
epitel si zajistit dostupnost zivin. Produkuje ¥adu
toxint a enzymu indukujicich lokalni zanétlivou
odpovéd, ktera zahrnuje reakci neutrofilt jako
typicky znak infekce H. pylorii, dale T a B-lymfo-
cytt, plazmatickych bunék, makrofagt a Zirnych
bunék. PostiZeni epitelialnich bunék muze koncit
az apoptoézou [18, 28]. Neutrofilni infiltrace Zalu-
decni sliznice u déti je ale mensi nez u dospélych.
Apoptoza epitelidlnich bunék je zpusobena jed-
nak piimym efektem mikroba, tak nepfimou imu-
nitni odpovédi zprostfedkovanou Fas ligandy T-
lymfocyta a Fas receptory Zaludeénich
epitelidalnich bunék [42]. Rozvoj zaludeénich
malignit je ale extrémné vzacny v détském véku
[55, 77]. To se prisuzuje spiSe dobé bakterialni
kolonizace nez biologickym procestim, které by se
uplatniovaly u vyvijejiciho se détského organismu.

Ponévadz nedochazi k invazi H. pylori do zZalu-
de¢ni sliznice, reakce organismu je spousténa pri-
marné po vazbé H. pylori na epitelialni bunky
snad vlivem proteini produkovanych mikrobem
[2]. Virulentni kmeny H. pylori uvoliuji fadu fak-
torta do Zaludeénich epitelidlnich bunék, coz vede
k interakeci s fadou signalnich molekul, nasledné-
mu preskupeni aktinového cytoskeletonu, poly-
merizaci aktinu, proliferaci a onkogenni transfor-
maci cilovych bunék [110]. Dal§i zmény
v epitelialnich bunkach zavisi také na proteinech
kédovanych v cag genomu a translokaci CagA do
zaludecnich epitelidlnich bunék [110]. Chemotak-
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ticky vliv na neutrofily maze mit také ureaza
[62].

Zaludeéni epitel osob infikovanych H. pylori
obsahuje zvysené mnozZstvi interleukinu - 1§,
interleukinu-2, interleukinu-6 a tumor necrosis
faktoru-alfa. Hlavni roli ma pravdépodobné
interleukin-8, ktery aktivuje chemotaxi neutro-
filnich leukocyta [39, 110]. Neutrofily aktivujici
protein (150-kD) mé také vliv na aktivaci fagocy-
th, 1 kdyz vztah ke klinickym projeviim neni jas-
ny [18].

Imunitni odpovéd

H. pylori indukuje mohutnou systémovou
a slizni¢ni imunitni odpovéd. Produkce protilatek
nevede k eradikaci infekce, ale muzZe prispivat
k tkanovému poskozeni [72]. Dochazi ke kontinu-
alnimu uvolnovani cytokinu z epitelidlnich bunék
a vySe uvedené slizni¢ni infiltraci zanétlivymi
bunkami. Vedle aktivace Th2 bunék a stimulace
tvorby protilatek je rovnéz aktivovana Thl odpo-
véd [39], coz je nezvyklé u extracelularnich mik-
robu produkujicich toxiny, kde obvykle pifevazuje
Th2 odpovéd. U nékterych pacientt infikovanych
H. pylori existuje protilatkova odpovéd, ktera je
namirena proti H+/K+ ATP-aze Zaludeénich
parietalnich bunék. Jde o mechanismus moleku-
larniho mimikru, kdy Lewis faktor pfitomny ve
sténé mikroba, je rovnéz obsaZzen v beta fetézci
Zaludeéni protonové pumpy H+/K+ ATP-azy. Tyto
protilatky byly zjistény také u déti s atrofickou
gastritidou a intenzita tvorby protilatek koreluje
se zvySenou atrofii zaludeéni sliznice [65].

V prubéhu specifické imunitni odpovédi se obje-
vuji razné subpopulace T-bunék. Tyto butiky se
podileji na slizniéni ochrané a pomahaji odlisit
patogenni mikroby od komenzalt. Th(CD4+) se
mohou diferencovat do 2 funkénich subtypt: Thl,
které vytvareji interleukin-2 a interferon y, a Th2,
které tvori interleukin-4, interleukin-5 a inter-
leukin-10. Zatimco Th2 buriky stimuluji B bunky
jako odpovéd na extracelularni patogeny, Thl
buriky jsou indukovany véts§inou intracelularnimi
patogeny [40]. Protoze H. pylori je neinvazivni
mikrob a indukuje silnou humoralni reakci, je
mozZno ocekavat reakci Th2 bunék. Paradoxné
v8ak byla zjisténa v zaludeéni sliznici pievaha T
lymfocyta typu Thl. Experimentalni studie na
mysich ukazaly, ze Thl cytokiny podporuji vznik
gastritidy, Th2 cytokiny maji ochranné vlastnosti
proti zanétu. Tato orientace na Th1 muzZe byt zpu-
sobena zvys$enou antralni produkci interleukinu-
18 jako reakce na infekci H. pylori [97]. Tato
zkreslena odpovéd Thl bunék spoleéné s mecha-
nismy apoptézy muze podporovat chronickou
infekci H. pylori v zaludeéni sliznici [104].

Vedle poskozeni vyvolaného proteiny kédova-
nymi cag geny dochazi k poSkozeni Zaludeéni sliz-
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nice je$té dal$imi mechanismy [67]. Poskozeni
epitelidlnich bunék muze byt vyvolano volnymi
kyslikovymi nebo dusikatymi radikaly vytvaie-
nymi aktivovanymi neutrofily [112]. Chronicky
zanét dale na jedné strané stimuluje obnovu epi-
telialnich bunék, na druhé strané vSak probiha
i apoptéza v dusledku Thl reakce a produkce
interferonu y [82]. Hladiny nuklearniho faktoru
kB (NF-«xB) a kinazy spojené s proteiny mitdzy
jsou naopak regulovany interleukinem-1f. Proza-
nétlivy polymorfismus interleukinu -1f podporu-
je gastritidu predominantné v téle zaludku, ktera
je spojena s hypochlorhydrii, atrofickou gastriti-
dou a zalude¢ni rakovinou. Pii chybéni prozanét-
livého polymorfismu se gastritida vyvolana H.
pylori vyviji pfevazné v antru a je spojena s nor-
malni Zaludeéni aciditou [16].

Klinické projevy infekce H. pylori

GIT choroby

H. pylori je spojen s fadou onemocnéni gastro-
duodenalni oblasti. Klinicky prubéh infekce je
variabilni a je ovlivnén jak mikrobialnimi vlast-
nostmi, tak vlastnostmi hostitelského organismu.
Vsechny dlouhodobé duasledky nakazy H. pylori
ziskané v détském véku na lidsky organismus
nejsou dosud znamy [29]. Akutni infekce zptso-
buje prechodnou pangastritidu s hypoaciditou
a jen vzacné je diagnostikovana [13, 75]. Chronic-
ka gastritida se vyvine v podstaté u v8ech trvale
kolonizovanych déti, ale u 80-90 % pacientt se
neobjevi zadné symptomy. Bylo zjisténo, Ze
i u trvale bezpiiznakovych déti infikovanych H.
pylori dochézi progresivné ke zhorSovani histolo-
gickych zmén v Zaludeéni sliznici [21]. Charakter
gastritidy koreluje s rizikem rozvoje klinickych
projevu, hlavné duodenalnich nebo Zaludeénich
viedu, slizniéni atrofie, intestinalni metaplazie,
zaludeéniho lymfomu nebo rakoviny [12, 23, 36,
48].

Endoskopické a histologické zmény

Stupen chronické gastritidy je velmi variabilni
né v antru, subkardialni a korporalni ¢asti zalud-
ku [23, 94]. Vysoce specifickym stupném infekce
prokazanym histologicky jsou lymfoidni folikuly,
které se zjistuji jen vzacné ve sliznici bez zanétu
nebo se zanétlivymi zménami vyvolanymi jinou
pFi¢inou nez H. pylori [36]. Lymfoidni folikly jsou
specifickym projevem infekce také u dospélych
[83].

Prekanceréozni léze (atrofie, intestinalni meta-
plazie) v zalude¢ni sliznici infikovanych déti jsou
extrémné vzacné v pediatrické populaci [15, 33].
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To odrazi s nejvétsi pravdépodobnosti spise trva-
ni infekce nez odlisnou reakeci hostitele vzhledem
k biologickému véku. Stejné jako u dospélych je
infekce H. pylori doprovazena zménami v proxi-
malnim duodenu, které zahrnuji slizni¢ni zanét
nebo pritomnost ektopické Zaludecni sliznice, kte-
ra slouzi jako misto bakterialni kolonizace. Pep-
tické ulcerace se objevuji ¢astéji u infikovanych
déti se zaludeéni metaplazii v duodenu nez u déti
infikovanych bez ektopické Zzaludeéni sliznice
[15].

Pri infekci H. pylori muze byt endoskopicky
zjisténa Zzaludecéni sliznice zcela norméalni, nebo
s erytémem, erozemi, ulceracemi a hlavné v dét-
ském véku pii porovnani s dospélymi s nodular-
nimi zménami v antru [13, 83]. Nodularni cha-
rakter antralni sliznice jiz ukazuje na tuto infekci
v prubéhu endoskopie. Tento nalez se zjistuje
u 50-60 % déti infikovanych H. pylori [36]. Vétsi-
nou se prokazuje soucasné tézka gastritida a pri-
tomnost lymfoidnich folikla [23, 45, 61]. Nase
vlastni zkuSenosti ukazuji, Ze nodularni zmény
jsou témét vidycky u duodenalnich viedt u déti.
Tyto zmény nejsou nékdy dobie viditelné pii prv-
nim vySetfeni antralni sliznice a je prakticka
zkuSenost, Ze k jejich zvyraznéni dojde az po
odbéru bioptického vzorku ronici krve ze sliznice;
pro tento jev se vzil v literatuie pfiznacny termin
hematochromoendoskopie [13]. Nodularita v ant-
ru pretrvavd meésice nebo roky dokonce i po
uispésné eradikaci H. pylori nebo zhojeni peptic-
kého viedu.

Chybéni endoskopickych abnormalit u vice jak
50 % déti s infekci H. pylori, loziskovy charakter
infekce nebo malignich lymfomt podporuji
nezbytnou nutnost provadét biopsie Zzaludeéni
sliznice z ruznych etazi jako integralni soucast
diagnostické endoskopie [13].

Duodenalni vired se vyvine hlavné u déti s ant-
ralné predominantni gastritidou, zatimco Zzalu-
de¢ni vied v détském véku velmi vzacny pti
porovnani s duodenalnimi viedy se objevi hlavné
u gastritidy s maximem zmén v téle zaludeénim
[41]. Neékolik publikaci u duodenalnich vieda
uvadi vyskyt H. pylori v détském véku az u 90 %
déti, u zZaludecnich viedua, které jsou v détském
véku velmi vzacné, je prokazovan jen asi u 25 %
[41]. To ukazuje na skutecnost, Ze mnoho vieda
neni vyvolano infekci H. pylori nebo nesteroidni-
mi antirevmatiky, ale dal§imi dosud neznidmymi
pri¢inami. Nage histologicka data také ukazuji, ze
gastritida je signifikantné tézsi u déti pozitivnich
pfi porovnani s H. pylori negativni skupinou.
V roce 2003 jsme sami popsali Zaludeéni vied
v détském véku vyvolany infekci H. heilmannii
bez recidivy po uspésné eradikaci [91]. Eradikace
H. pylori velmi dramaticky sniZuje riziko recidivy
peptickych viedt vyvolanych touto infekei.
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Zatimco vét§ina primarnich peptickych viedu je
vyvolana H. pylori, objevuje se v poslednim dese-
tileti vyznamna a stale se rozsitujici skupina pep-
tickych viredu H. pylori negativnich nebo ,jidiopa-
tickych®“. H. pylori negativni duodenalni viedy
tvoii asi 15-20 % déti s duodenalnimi viedy bez
prokazané infekce H. pylori nebo jiné vyvolavajici
pri¢iny (nesteroidni antirevmatika, kortikoidy)
[38]. Studie u déti ukazuji, Ze sekrece interferonu
gama v zaludku déti infikovanych H. pylori je
men$i nez u dospélych. To muze byt povazovano
jako jeden z ochrannych mechanismu a vysvétle-
ni odlisného vyskytu gastroduodenalnich vieda
[2, 8].

U vieda H. pylori negativnich je nezbytné vzdy
vylouéit Zollingeruv-Ellisontv syndrom (gastri-
nom) nebo hyperplazii antralnich G-bunék. V dét-
ském véku jsou bolesti biicha jednim z nejcastéj-
g§ich problémti a jsou obecnym projevem
peptickych vieda. Epigastrické bolesti biicha,
dyskomfort ve vztahu k jidlu a hlavné bolesti, pro
které se dité vzbudi v noci jsou typické projevy
viedové choroby [25, 29]. Muze to byt ale také
projev mnohem ¢éastéjSich chorob u déti jako non-
ulcerozni dyspepsie, RBB nebo jinych chorob
postihujicich horni ¢ast GIT (HCTT) (Crohnova
nemoc, alergicka gastritida, Ménétrierova
nemoc). U malych déti je nékdy obtiZné presné
bolest lokalizovat a muze se objevit neklid hlavné
po jidle. Dalsi projevy peptickych viedd mohou
byt nechutenstvi, nauzea, pocit plnosti, zvraceni,
anémie, ubytek hmotnosti, krvaceni do traviciho
astroji. Role infekce H. pylori u déti s RBB a non-
ulcerdézni dyspepsii je jednim z nejdiskutovanéj-
gich témat, vysledky studii v détském véku jsou
velmi odli§né a definitivni zavéry z hlediska kau-
zalniho vztahu dosud chybéji. Je zjevné, ze vztah
mezi bolestmi biicha a peptickymi viredy existuje,
ale neni zatim jasné, zda chronicka gastritida H.
pylori pozitivni zpusobuje specifické symptomy
u déti [5, 25, 78, 85, 92, 95, 96]. V jedné studii bylo
zjisténo, Ze 57 % H. pylori pozitivnich déti s pep-
tickymi viredy mélo souc¢asné nejblizsiho ptibuz-
ného s timto typem viedu [78]. Pozitivni rodinna
anamnéza chronické gastritidy nebo peptického
viedu by tedy méla upozornit lékaie na moznou
infekci H. pylori u ditéte s RBB.

H. pylori je dale spojovan se vznikem rakoviny
zaludku a od roku 1994 je oznacen Svétovou zdra-
votnickou organizaci jako kancerogen 1. tiidy
[109]. Zaludeéni rakovina je u déti extrémné vzac-
na a dosud byl zjistén pouze jeden piipad u dité-
te pod 10 rokua [55]. Vzacné se muze podilet na
vzniku Zaludeénich MALT lymfom [63]. V dospé-
losti 72 az 98 % pacientt s Zaludeénim lymfomem
je infikovano H. pylori. Publikované piipady
MALT lymfomu v détském véku dobie reagovaly
na eradikac¢ni 1é¢bu [99]. Uvazuje se také o vzta-
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Tab. 1. Metody pro diagnostiku infekce H. pylori v détském véku

Table 1. Methods for diagnosis of H. pylori infection in childhood

Vyhody Nevyhody Klinické vyuziti
Neinvazivni
Sérologie IgG neinvazivnost nestanovi aktivni infekeci, populaéni studie
Western blott jednoduchost nevhodné pro sledovani eradikace
13C urea dechovy test neinvazivnost cena potvrzeni infekce
kontrola lécby
Antigen H. pylori ve stolici neinvazivnost ovéfeni potvrzeni infekce
— monoklonalni rychlost do 4 let populaéni studie
— polyklonalni bez spoluprace kontrola lécby
Invazivni
Histologie slizniéni zmény endoskopie organické
kokoidni formy chyba odbéru onemocnéni
Siroka dostupnost
specialni barveni
Ureazovy test jednoduchost endoskopie metoda pti
rychlost chyba odbéru endoskopii
cena
PCR, FISH velka pfesnost endoskopie vyzkum
fale$né pozitivni
vysledky
Bakteriologie citlivost na endoskopie rezistence ATB
ATB obtiznost
zkuSenost laboratote

hu mezi infekci H. pylori a Ménétrierovou choro-
bou [48].

Extra-gastrointestindlni choroby

H. pylori se také povazuje za jednu z moznych
pri¢in extra-gastrointestinalnich onemocnéni [22,
108]. Muze se jednat o sideropenickou anémii
i bez soucasného krvaceni do traviciho ustroji
a idiopatickou trombopenickou purpuru [4]. Dalsi
extradigestivni choroby, u kterych se predpoklada
pusobeni infekce H. pylori, ale nebyl dosud ziskan
presvédéivy prukaz, jsou diabetes mellitus, koZni
choroby rtizného charakteru (rosacea, urtica, alo-
pecia areata), onemocnéni kardiovaskularniho
systému, Raynaudtuv fenomén, syndrom nahlého
amrti kojence, neurologické choroby (migréna),
autoimunitni thyroiditida, Henochova-Schonlei-
nova purpura, angioedém [21, 38, 101, 111].

H. pylori a GERD

Rozporuplné vysledky ukazuji studie zabyvajici
se vztahem mezi GERD a infekci H. pylori. Levi-
ne et al. v nedavné studii zjistil, Ze eradikace H.
pylori neni spojena se zvySenou frekvenci reflux-
nich symptomu [50]. V jiné retrospektivni studii
bylo uzavieno, Ze eradikac¢ni terapie u neurologic-
ky postizenych déti pravdépodobné nezputsobuje
vznik peptické ezofagitidy [73]. Dalsi studie zjis-
tila, ze astmatické déti s H. pylori infekci maji
signifikantné méné casto ezofagitidu [66].

Diagnoéza infekce H. pylori
Soucasné obecné indikace pro stanoveni infek-
ce H. pylori a doporucené diagnostické metody

vyplyvaji ze zavéra evropskych a severoameric-
kych pracovnich skupin [14, 25, 60, 86]. Cilem je
doporudit pro béznou klinickou praxi, které déti
by mély byt testovany a jakym zptsobem.

RBB a dalsi GIT symptomy jsou v détském
véku velmi ¢asté, prevalence H. pylori v rozvinu-
tych zemich je pomérné nizka a pii absenci pep-
tické ulcerace se H. pylori povaZzuje v mensi mite
za pri¢inu obtizi. Z toho davodu by mél byt H.
pylori zvazovan v diferencialni diagnostice obtizi
ditéte az po vylouéeni v8ech dalgich p#i¢in a tes-
tovani na H. pylori by mélo byt soucasti Siroké
vySetifovaci strategie. NaSe klinické zkuSenosti
ukazuji prevalenci 25 % u détskych pacientu, kte-
i se podrobili endoskopii HCTT pro dyspeptické
symptomy. U déti by mélo byt provedeno endo-
skopické vySetteni a stanoveni H. pylori v ptipa-
dé zavaznych symptomu podezielych z organické-
ho onemocnéni. Vlastni identifikace p#i¢iny
symptomu by méla byt hlavnim cilem vySetiova-
ni nez pouze detekce infekce. Screeningové vyset-
feni infekce H. pylori u asymptomatickych jedin-
ci nemda Zzadny vyznam. Je mozno uvazovat
o vySetieni a 1éébé rodinnych ¢lent u drive infi-
kovanych a uspé$né eradikovanych déti. Tento
postup se jevi jako racionalni, i kdyZ neni dosud
prokazano, ze vySetieni a terapie H. pylori u p¥i-
slu$nikt rodiny mtze mit svoje logické ospravedl-
néni pro snizeni rizika reinfekce u ditéte po
aspésné eradikaci.

H. pylori infekce mtzZe byt diagnostikovana pii-
mo invazivnimi metodami zaloZzenymi na vySetie-
ni bioptického vzorku zaludeéni sliznice ziskany-
mi pri endoskopickém vySetieni nebo nepiimo
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neinvazivnimi testy. V détském véku je snaha
pouzivat neinvazivni testy, které by mély mit
dostate¢nou vypovédni hodnotu pro vyuziti v béz-
né klinické praxi.

Volba nejvhodnéjsi metody stanoveni H. pylori
v8ak vzdy zavisi na vlastni klinické situaci (viz
tabulka 1). VSechny dostupné diagnostické meto-
dy maji své vyhody a nevyhody. Z hlediska klinic-
kého je nutno zduraznit, ze diskuse o diagnostic-
kych metodach nemuzZe byt zjednoduSena
pouhymi dvahami, ktera diagnosticka metoda je
nejlepsi. SpiSe je tieba uvazovat o tom, ktera
metoda je lepsi s ohledem na konkrétni situaci,
kdy chceme infekci H. pylori stanovit. Je tieba
brat do dvahy rtazné faktory, zda se jedna
o asymptomatické déti v rameci vyzkumnych epi-
demiologickych studii nebo déti odeslané ke gast-
roenterologickému vySetfeni pro dyspeptické
symptomy. MtzZe se rovnéZz jednat o pacienta po
neuspésné eradikacéni 1é¢bé s nutnosti stanovit
citlivost mikroba na antibiotika pied opakovanou
eradikaci nebo o situaci, kdy hledame vztah mik-
roba k jinym extragastrointestinalnim sympto-
mum. V neposledni Fadé je tfeba brat do uvahy
také ekonomické hledisko.

Invazivni testy

Testy invazivni (endoskopie s odbérem Zaludec¢-
ni sliznice, specialni barveni bioptickych vzorki,
ureazovy test ze zaludec¢ni sliznice, bakteriologie,
PCR reakce, fluoresceinové hybridizaéni testy-
FISH) diagnostikuji primo jak infekei, tak i sou-
¢asné organické onemocnéni vyvolané H. pylori.
Jsou nezbytné k vylouceni zavazného gastroduo-
denalniho onemocnéni a stale ztstavaji zlatym
standardem diagnostiky infekce. Endoskopie
HCTT a biopsie z rtznych &asti jicnu, zaludku
(antrum, télo) a duodena je optimalni postup pii
vySetteni déti s chronickymi hornimi GIT projevy
nebo s podezienim na peptickou 1ézi. VySetieni
bioptickych vzorkt ziskanych p#i endoskopickém
diagnostiku infekce H. pylori u déti a soucasné
umozni i histologické vySetieni Zaludeéni tkané
(gastritidy, gastropatie). P¥imé stanoveni infekce
H. pylori v zaludecni sliznici je moZno pomoci spe-
cidlniho barveni; impregnace st¥ibrem (Warthin-
Starry) nebo Giemsovym barvivem.

Pro urcéeni stupné chronické gastritidy se po-
uziva barveni hematoxylin-eozinem a jako prak-
ticky dobte pouzitelné i v détském véku je stano-
veni charakteru podle revidovaného Sydney
systému: 0 (zadné zanétlivé zmény), 1 (mirné), 2
(stredné tézkeé), 3 (tézké) [12]. Obecné platna kla-
sifikace pouze pediatrickych gastritid dosud ne-
existuje, i kdyZz nékteré navrhy byly publikovany
[13]. Histologické vySetieni umozni také uréit
stupen bakterialni kolonizace H. pylori zZaludeéni
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sliznice v jednotlivych ¢astech zaludku (antrum,
télo). Pouziva se podobna stupnice (0-3) jako pti
stanoveni stupné gastritidy).

Bakteriologie s kultivaci mikroba ze Zaludec¢ni
sliznice a soufasné stanoveni citlivosti na anti-
biotika neni metoda bézné rutinné pouzivana
v klinické praxi a je doporucovana pii selhani
eradikacni terapie.

Ureazovy test stanovuje ptimo aktivitu ureazy
produkované H. pylori v zaludeéni sliznici. Vysle-
dek se hodnoti podle barevné zmény indikatoru
po uloZeni vzorku Zaludeéni sliznice do prostiedi
s ureou a je vhodné ho odeéitat za 1 a 24 hodin.
Pozitivita také zavisi na denzité bakterialni kolo-
nizace sliznice. Ureazovy test je prakticky dostup-
ny jako tzv. rychly ureazovy test (CLO test).

K presné identifikaci kmenu H. pylori se pouZi-
vaji metody PCR, molekularné genetické nebo
imunologické.

Neinvazivni testy

Tato skupina zahrnuje dechovy test s ureou
oznatenou (13-C) vhodnou pravé pro détskou
populaci, sérologické testy a stanoveni antigenu
H. pylori ve stolici [24, 59, 90].

Dechovy test je spolehlivi metoda vhodna
k pocateéni diagnostice kolonizace Zaludeéni sliz-
nice a sledovani dspésnosti eradikacni 1écby. Test
je zaloZen na nepfimém stanoveni aktivity urea-
zy v zavislosti na infekci H. pylori v Zzaludku
s vysokou specificitou a senzitivitou vice nez 90%.
Po poziti oznacené urey (13-C) dochazi k hydroly-
ze a uvolnény CO, je analyzovan ve vydechova-
ném vzduchu. Dechovy test vyzaduje spolupraci
ditéte, je pomérné spolehlivy u déti starsich, ale
presné zhodnoceni je nutné u déti pod 6 roku.

Sérologicka diagnostika je pomérné levna
a Siroce pouzivana v klinické praxi, i kdyz v fadé
aspekta kontroverzni. Vzhledem ke geografické
odlisnosti H. pylori je nutna mistni verifikace
sérologickych metod v détském véku. K diagnos-
tice se pouzivaji testy ELISA. Westernblott umoz-
nuje presngjsi stanoveni infekce a soudasné lze
identifikovat jednotlivé antigenni struktury H.
pylori. Sérologické metody neumoznuji identifiko-
vat aktivni infekei ani nejsou vhodné ke kontrole
uspésnosti 1é¢by. V gastroenterologii maji pouze
omezené uplatnéni a jsou vyuzivany i pies Fadu
vyhrad hlavné v epidemiologickych studiich. Sta-
noveni IgG protilatek ve slinach nebo mo¢i vzhle-
dem k omezenym zkuSenostem, nema v détském
véku zatim praktické pouziti.

Stanoveni antigenu H. pylori ve stolici je slibna
neinvazivni metoda, ktera poskytuje vhodnou
alternativu pro dechovy test v klinické praxi
s velmi dobrou klinicky aplikovatelnou vypovédni
hodnotou [24]. Tento diagnosticky postup je vhod-
ny pro déti vSech vékovych skupin, ponévadz neni
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nutnd spoluprace s pacientem, a je pouzitelny
i pro déti pod 6 rokta. Stanoveni je zaloZzeno na
metodé ELISA za pouzZiti polyklonalnich nebo
monoklonalnich protilatek. Testy s polyklonalni-
mi protilatkami jsou aplikovatelné pro praktické
pouziti, ale ukazaly pomérné velkou variabilitu
a méné piiznivou piesnost ve srovnani s decho-
vym testem a novou generaci testt vyuzivajicich
monoklonalni protilatky [60]. Oba testy byly
v Evropé jiz obecné doporuceny jako soucast stan-
dardnich vySetiovacich postupt u déti s podezie-
nim na infekci H. pylori, ale jsou teprve nyni
zavadény v doporucenich pro klinickou praxi
v Severni Americe. Nase nedavno publikované
zkuSenosti se stanovenim infekce H. pylori pomo-
ci testu s monoklonalnimi protilatkami dostupné-
ho v Ceské republice potvrdily piesnost a spoleh-
livost neinvazivni metody stanoveni H. pylori ve
stolici u déti (HpSTAR, DAKO Cytomation). Sen-
zitivita testu byla 96,1 %, specificita 98,5 % [90].
Stanoveni antigenu H. pylori ve stolici pomoci
monoklonalnich protilatek je velmi pfesna, nein-
vazivni, pomérné jednoducha metoda primarni
detekce infekce jak pred 1éEbou, tak i po 1é¢bé.
Tento diagnosticky postup ma vSechny piedpo-
klady stat se preferovanou diagnostickou meto-
dou v klinické situaci, epidemiologickych studi-
ich, pediatrické praxi, preendoskopickém
stanoveni infekce H. pylori pi¥i vySetfovani déti
s dyspeptickymi obtizemi aZ po monitorovani
udspésnosti 1é¢by. Vyse uvedeny test vyhodné po-
uzivame vyzkumné v rozsahlé populacéné zalozZe-
né epidemiologické studii vyskytu H. pylori v dét-
ské populaci (IGA MZ CR NI 7399-3/2003). Prvni
vysledky a zavéry této studie piedpokladame
publikovat v roce 2005. Pro praktické pouziti je
pripravovan novy rychlotest Rapid HpSTAR
(DAKO) zaloZeny také na monoklonalnich proti-
latkach.

Terapie

Optimalni lééebné schéma v détské populaci
neni znamo. The Paediatric European Register
for Treatment of H. pylori publikoval piedbézné
vysledky z hlediska léfebnych schémat a rezi-
stence kment izolovanych u déti v Evropé [14, 25,
59, 86]. Obecné je terapie zalozena na skutecnos-
ti, ze H. pylori ma vyznam v rozvoji chronické
gastritidy a patogenezi viredové choroby. Terapie
by méla byt podana pouze po piesné diagnostice
onemocnéni vyvolaném H. pylori. Otazka s ohle-
dem na to, které déti by mély byt 1é¢eny, je trvale
diskutovana a neni definitivné uzaviena.

Eradikaéni terapie je doporucena pro déti s pro-
kazanou aktivni infekei a sou¢asnymi GIT Kklinic-
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kymi projevy. Lécba neni v8eobecné indikovana
bud pfi chybéni aktivni infekce nebo klinické
symptomatologie. Za prokazanou aktivni infekeci
se povazuje bud piimy histologicky nebo bakte-
riologicky prikaz. Obecné je doporuéovana eradi-
kace v détském véku u peptickych viredi a MALT
lymfomt H. pylori pozitivnich. Endoskopické
vySetieni s odbérem bioptickych vzorku je nezbyt-
né provést u vSech déti, u kterych je zamyslena
eradikacni terapie. Lécba je také doporucovana
u déti s nékterymi extragastrointestinalnimi
symptomy (sideropenicka anémie, urtica, angio-
edém).

Dosud neexistuji jednoznaéna fakta o prospé-
chu eradikace u velké ¢asti infikovanych pacien-
th se samotnou gastritidou bez peptického viedu.
U dospélych a také u déti nejsou dosud dostatec-
né dukazy, které by podporovaly bud zahajeni
nebo neposkytnuti eradikaéni 1é¢by v této situaci.
Jednim z dulezitych momentd z hlediska tvah
o eradikaci je vSak také vySe uvedena studie [21],
ktera jasné ukazala, Ze u déti infikovanych H.
pylori dochazi v prabéhu nékolika rokt k progre-
sivnimu zhorSeni chronické gastritidy a to
i u asymptomatickych déti. Evropska doporuceni
v tomto piipadé indikuji eradikacéni 1é¢bu pouze
u biopticky prokazané H. pylori — pozitivni chro-
nické gatritidy s klinickymi projevy. Potencialni-
mi kandidaty terapie jsou dale infikované déti
s rodinnou anamnézou Zaludeéni rakoviny. Na
zékladé soucasnych znalosti neni indikovana 1é¢-
ba vSech déti s infekei H. pylori jako prevence
malignity nebo dalSich komplikaci v budoucnosti.

Ockovani proti H. pylori bylo pomérné uspésné
u zvirat, ale pouziti u ¢lovéka je zatim obtizné
a nebylo dosud v klinické praxi vyuzito. Jednim
z davodu je skutecnost, Ze imunologie zaludku
neni zatim zcela objasnéna.

Lécebné schéma

Cilem eradikace je tplna eliminace mikroba.
Efekt je trvaly, protoze riziko reinfekce je velmi
nizké, hlavné v zemich s nizkou prevalenci.
Lécéebné schéma musi dosahnout eradikace ales-
pori v 80 % bez vedlejsich u¢inkt a minimalniho
navozeni bakterialni rezistence. Relativni G¢in-
nost a riziko nezadoucich reakci muze byt odlisné
u dospélych a déti [14, 86]. Tento cil neni moZno
dosdhnout pouze antibiotickou monoterapii. Pro-
toZe acidita ovlivriuje iéinnost nékterych antibio-
tik, ktera pusobi proti H. pylori, kombinuji se
s antisekre¢nimi 1éky (inhibitory protonové pum-
py — IPP nebo H-2 blokatory).

V poslednich letech bylo dosazeno shody v zavé-
rech o terapii infekce H. pylori mezi Evropou
a Severni Amerikou. Souc¢asné doporucena lééeb-
na schémata u déti se obecné skladaji z IPP
v kombinaci se dvéma antibiotiky, nejéastéji kla-
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rithromycin, amoxycillin, metronidazol [11]. Nej-
pouzivanégjsi v Evropé je trojkombinace antise-
kreéniho 1éku (omeprazol, lansoprazol) s dvéma
antibiotiky (klarithromycin, amoxycilin) po dobu
7 az 14 dnt [11, 14, 86]. Trvalym problémem je
vzestup primarni a sekundarni rezistence, ktera
je pravdépodobné zodpovédna za selhani eradi-
kacni terapie. Rezistence H. pylori na makrolidy
je zpusobena bodovou mutaci v 23S ribozomal-
nich RNA genech. Rezistence na metronidazol je
zpusobena primarné mutaci v genu pro nitrore-
duktazu (rdxA a frxA), ktera interferuje s intrace-
lularni aktivaci nitroimidazolt [59]. Rezistence
ke klarithromycinu je céastéjsi u dospélych nez
u déti, dtvod neni znam [59]. Stabilni proti H.
pylori se ukazuje in vitro rifampicin jak u déti,
tak u dospélych. Dalsi studie o uéinnosti in vivo
jsou nezbytné a rifampicin neni dosud bézné po-
uzivan v eradika¢énich schématech. V ptipadé
selhani terapie se jako druha linie 1é¢by u déti do
schémat také zarazuje jeSté ranitidin bismuth-
citrat (RBC).

Rizikové faktory selhdni eradikace H. pylori
Eradikace H. pylori je relativné obtizna. Rezi-
stence na antibiotika je jeden z hlavnich faktora
ovliviiujicich standardni eradikaci H. pylori. Rezi-
stence na antibiotika se stava celosvétovym pro-
blémem a H. pylori neni vyjimkou. Rezistence na
metronidazol a klarithromycin se vyviji velice
rychle a podporuje kombinovanou terapii. Rezi-
stence na klarithromycin je asociovana s geogra-
fickou oblasti, vékem, Zenskym pohlavim.
U metronidazolu se jedna o Zenské pohlavi, asij-
ské etnikum a pouziti E-testu. U amoxicilinu byla
zjiSténa velmi nizka rezistence a nebyla zjisténa
asociace s zadnymi rizikovymi faktory [113]. Dal-
§i potencialné dualezity mechanismus muZe byt
fenomén biofilmu. V tomto piipadé organismus
v kontaktu s Zaludeénim povrchem vykazuje zvy-
Senou minimAalni inhibi¢ni koncentraci (MIC)
k antibiotiku. Tento fenomén byl zjistén u H. pylo-
ri v tkanovych kulturach, i kdyZz neni zcela jasné,
zda se uplatniuje také in vivo. Dalsi davody pro
selhani eradikaé¢ni 1é¢by jsou nedostateéna distri-
buce nebo koncentrace antibiotika v urcité dobé
v misté pusobeni, ptitomnost inaktivujicich nebo
vazebnych proteini, nizké pH, vysoka bakterialni
naloz v zalude¢ni sliznici, zménéna slizniéni imu-
nita nebo ¢asna reinfekce. Dale se uplatriuje neu-
plna spoluprace ditéte a rodiny, nezadouci 1ékové
interakce a také trvani lé¢ebného rezimu [26].

Nové moznosti lécby

H. pylori mtze pietrvavat u ¢asti pacientu jak
po primarni, tak opakované eradikacéni 1éc¢bé.
Standardni postup u takovych pacientt je nezna-
my. Dalsi preparaty navrzené v alternativnich
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lécebnych schématech jsou levofloxacin, rifabu-
tin, furazolidin a beta-laktaméazové inhibitory. In
vitro byl zjistén uéinek dvou novych preparatu:
DMG-MINO CL 344 (derivat minocyclinu)
a davercin (derivat erytromycinu). Tyto slouéeni-
ny byly G¢inné u kment rezistentnich na klarith-
romycin. In vivo byl Géinny také moxifloxacin
(druha generace fluorochinolont). V primarni
eradikaci se zkouS$eji také dalsi nové latky. Lakto-
ferin je multifunkéni glykoprotein s antimikrobi-
4lnimi vlastnostmi a vysledky studie u dospélych
ukéazaly jeho ucinnost v kombinaci s IPP a anti-
biotiky. Samotny vSak nedokazal eradikovat H.
pylori. Studie in vitro a ojedinéle in vivo ukazaly
vliv probiotik (L. gasseri, L. johnsonnii) na stupen
gastritidy, kolonizaci Zaludec¢ni sliznice, potlaceni
rustu H. pylori a tvorbu IL-8 [57].

Nase nedavna klinicka prospektivni intervené-
ni, dvojité slepa studie potvrdila iéinnost probio-
tik pri eradikaci H. pylori v détském véku. Jeji
vysledky ukazuji, zZe suplementace 7-denni eradi-
kacni 1é¢by fermentovanym piipravkem obsahuji-
cim specialni probiotikum L. casei DN 114-001
(Actimel®, Danone) signifikantné zvySuje eradi-
kaéni uspésnost [95].

Studie byla podporovdna vyzkumnym grantem
IGA MZ Ceské republiky NI 7399-3/2003.
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