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Jiz stovky let je Helicobacter pylori (Hp) pivodcem infekce lidskych Zzaludkd.
Antigeny této mikroaerofilni, gram-negativni bakterie byly nalezeny i ve vzorcich
stolice starovékych mumii. Zda se, ze v soucasnosti Hp infikuje polovinu vSeho
lidstva. Je adaptovan na piezivani v Zaludku a vyvolava chronickou, desitky let
trvajici gastritidu.

Infekce Hp je tésné spojena s peptickou viedovou nemoci a casto je povazovana za
rizikovy faktor vedouci k adenokarcinomu zaludku a lymfomu lymfoidni tkéné
mukoézy (MALT lymphoma). Terapie antibiotiky k eradikaci Hp se doporucuje
pacientim s prokazanym peptickym viedem Zaludku nebo dvanacterniku, ¢i majicim
MALT-lymfom. Pfesto se soudi, Ze mén¢ neZ u 20% osob s chronickou infekci Hp
vznikne pepticky vied nebo maligni nador zaludku Stale se diskutuje o spravné 1écbé
infikovanych osob bez vySe wuvedenych nemoci, zvlast¢ o potiebé jejich 1éCby
antibiotiky a endoskopického vySetieni.

Nedavno se objevilo tvrzeni nékolika védcl, Ze zvlasté virulentni jsou kmeny Hp
exprimujici cytotoxin-asociovany gen A (cagA). Laboratorni prukaz ptitomnosti
cagA by mohl byt uZite¢ny pro usmérnéni dalsi péce o infikovanou osobu. V tomto
¢lanku je ptehled dostupnych epidemiologickych a klinickych dat, umoziujicich
posoudit,zda test pfitomnosti cagA Ize v klinické praxi doporucovat.

Geneticka variabilita a virulence

Hp je jednim z geneticky nejvice rozriiznénych druhti bakterii Casta je souasna
infekce fadou kment Hp, kterd umoziiuje vyménu genetickych sekvenci mezi nimi.
Tak velké variabilita a moznost zdmény genetického materidlu mezi kmeny ztéZuje
rozhodovdni o tom, kdy je tfeba osoby s nalezem Hp lécit. Nékteré kmeny Hp
mohou byt podstaté€ virulentngjsi nez jiné.

K manifestnimu onemocnéni pii chronické infekci Hp doch4zi  nasledkem
komplexniho plsobeni nedostate¢né znamych faktor, k nimZz patii jak vnimavost
hostitele, tak virulence kmend, které ho infikuji. Tato virulence mize z Casti zaviset
na nékterych kmenech Hp, které exprimuji pfedpokladané faktory virulence. Patii k
nim vakuoliza¢ni cytotoxin (VacA) a protein CagA. Cytotoxin VacA je polypeptid
vedouci k tvorbé vakuol v epitelidlnich bunikach. Zatim co vSechny kmeny Hp maji
gen VacA, cytotoxin exprimuje jen mensi polovina kment. Alély VacA jsou u
jednotlivych kment Hp dosti odli$né, zv1asté v té Casti genu, ktera koduje sekvenci
pro tvorbu toxinu. Nevelké dikazy naznacuji, ze exprese VacA je ukazatelem
virulence kmene Hp. Ale vétSina cytotoxigennich kmenti Hp mé i jiné faktory, které
se snad podili na jejich virulenci (v€etn¢ cagA).

U mnoha druhil bakterii souvisi jejich virulence s pfitomnosti zvlastnich dlouhych
sekvenci DNA,oznaCovanych jako "ostrivky patogenity".Slozeni DNA v téchto



mistech je podstatné odlisné od ostatnich ¢asti bakterialniho genomu. To naznacuje,ze
tato mista genomu byla ziskdna béhem evoluce od externich zdrojii, napf. od
bakteriofag. Osoby infikované kmeny Hp tvoficimi cytotoxin maji proti nému
protilatky, které lze prokazat serologickym testem. Cytotoxigenni kmeny Hp, které
byly spocatku cagA pozitivni, tvofi i po ztraté tohoto genu vakuolizacni cytotoxin
coz naznacuje, ze na tvorb¢ tohoto toxinu se podili jesté dalsi dosud neznamy gen ¢i
geny.

Klinicky a epidemiologicky vyznam pritomnosti CagA

Analyza dat z vicero studii ukédzala zfetelny trend vyS$iho rizika vziku peptické
viedové nemoci u osob infikovanych Hp s cagA. Toto riziko klesalo pfi rostouci
prevalenci cagA v kontrolnich skupinach. Zda se také, ze pfitomnost cagA souvisi s
vysSim rizikem vzniku adenokarcinomu zaludku.

I kdyz ptitomnost Hp je spojena s onemocnénimi zaludku a dvandcterniku,
piedbézna data naznacuji, ze tato infekce mize chranit jicen pred gastroesofagealnim
refluxem a jeho nasledky, vcetné Barrettova jicnu a jicnového adenokarcinomu. V
jedné studii bylo endoskopicky zjisténo, ze infekce Hp byla méné Castd u pacientd s
refluxni esofagitidou nez u kontrolnich pacientii bez refluxni nemoci. Labenz se
spolupracovniky pozoroval, ze u pacientil s viedovou nemoci duodena doSlo po
eradikaci Hp antibiotiky mnohem castéji k refluxni esofagitidé nez u téch, u nichz
infekce persistovala. Tyto studie vSak byly nepocetné a metodologicky nedokonalé,
takZe dosud nemame spolehlivé poznatky o uloze Hp pfi nemoci z
gastroesofagealniho refluxu.

Néktera zdanlivé paradoxni pozorovani o vyznamu cagA pro priubch infekce Hp
nejsou dosud vysvétlena:

1. Ackoliv pfitomnost cagA se zda byt rizikovym faktorem jak u duodenalniho
viedu, tak u rakoviny Zaludku, maji pacienti s viedovou nemoci dvanacterniku mensi
riziko byt postizeni Ca Zaludku, neZ osoby v kontrolni skupiné zdravé populace.

2. Pozitivita cagA zvySuje riziko vzniku peptické viedové nemoci Zaludku a
dvanacterniku, ale miZe sniZovat riziko peptické ezofagitidy.

3. Pozitivita cagA také zvySuje riziko vzniku rakoviny Zaludku, ale mlZe sniZovat
riziko adenokarcinomu jicnu.

Tyto zavéry jsou piedbézné a neni jasné jakym zpusobem stejnd infekce mulze
pusobit tak odlisn€¢ v orgdnech spolu souvisejicich. Podle jedné hypotézy nasledky
infekce Hp zaleZi na zdvaznosti a projevech gastritidy, kterou vyvolava. Kmeny Hp s
cagA vyvolavaji infekci pfi niz je sliznice zaludku stimulovana ke tvorbé vétsiho
mnozstvi cytokininii vedoucich k zanétlivé reakci (interleukin 1 a 8). To ma za
nasledek t€z81 gastritidu nez jakou vyvolavaji kmeny Hp bez cagA. Lze tedy
o¢ekavat,ze cagA pozitivni infekce vyvolavaji zavaznéjsi poruchy zalude¢nich funkci,
nez kmeny Hp bez cagA.

Soucasna doporuceni

I kdyz neni pfesné znam mechanismus patogeneze zda se, Ze pritomnost cagA je
provazena vys$im rizikem peptické viedové nemoci a snad i rakoviny zaludku. M¢l
by tedy klinik ordinovat test zjist'ujici pfitomnost cagA aby urcil ktefi z jeho pacientl
infikovanych Hp by méli podstoupit endoskopické vysetfeni, nebo méli by byt
1é¢eni? Zatim se takovy postup zda predcasnym.



Byt’ by viedova nemoc a jeji nasledky vznikaly jen u cagA+ infekci, v oblastech kde
velka ¢ast Hp infekei je cagA pozitivni (napt. na Tajvanu), byl by uzitek takového
nalezu maly. Nejprve je tieba provést velmi dobfe pfipravené studie v oblastech s
malou a stfedni prevalenci cagA pozitivnich kmeni Hp. Takto bude mozné
rozhodnout, zda skrining pfitomnosti cagA lze uZzit k prognoéze pribéhu a nésledkt
infekce Hp.

Podle novych vyzkumnych praci existuje fada dalSich ptfedpokladanych faktori
virulence Hp, napi. gen iceAl a zmény protei- nu F1dA. Také ur¢ité kombinace jiz
znamych faktorii se mohou uplatnit v ptfedpovédi pribéhu infekce. V soucasnosti se
nerozhodujeme o potfebé endoskopického vySetfeni infikovanych osob podle
vysledkli vySetfeni cagA. Jedinou jasnou indikaci antibiotické 1é€by u pacientd s
infekci Hp je,bez ohledu na piitomnost ¢i chybéni cagA,ovéfena pepticka viedova
nemoc nebo MALT-lymfom Zzaludku.
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Ctenat, ktery soustavné nesleduje nové poznatky o Hp, miize byt prekvapen, jakymi
detaily se dnes vyzkum zaobira, byt mohou byt klinicky vyznamné. Epidemiolog
vSak zejména postrada i tak zdsadni poznatek, jako je cesta ptenosu Hp. Piedstavy o
pienosu studni¢ni (spodni) vodou byly vyvraceny, ostatné voda neni prostiedim
vhodnym k ptezivani Hp. Ze zjisténi, Ze infekce Hp témét vzdy vznika v détstvi a
jednou vznikla infekce je obvykle dozivotni, néktefi badatelé¢ ptredpokladali
interhuménni pfenos v rodin€ ¢i v détském kolektivu. Potvrzeni této hypotézy
pfinesla napft. zprdva Goodmanové a Correyové (Lancet, 355,2000, ¢.9201, s. 358-
62). Autorky sledovaly vyskyt infekce Hp mezi détmi zijicimi v oblasti s jednim z
nejvysSich vyskyth rakoviny Zzaludku ve svété - ve venkovskych lokalitaich
kolumbijskych And. Zjistily, Ze mezi détmi mladSimi deseti let se infekce Hp piendsi
nejcastéji mezi sourozenci pocetnych rodin a nejCastéji ze starSich na mladsi
sourozence. Infekce matky ani zdaleka nebyla pro ptfenos tak rizikova. Akutni infekce
Hp u déti probihd pod obrazem nespecifické dyspepsie, piechazi do chronické
gastritidy, kterd je vétSinou asymptomatickd. Neni ale jasné,zda k ndkaze dochazi
Castéji fekalng-oralni, nebo oro-ordlni cestou. K podobnému zavéru dosel
Rothenbacher a spol.(Int J Epidemiol,27,1998,135-41) u skupiny 945 Skoldkl v
Némecku 1 jini autofi. Sledovani déti, které porodily matky infikované Hp v Belgii,
Finsku a na Tajvanu, také svéd¢i o fidkém pfenosu Hp z matky na dité.

Vétsina badatelll se shoduje v tom,ze hlavnim rizikovym faktorem ptenosu je nizka
zivotni Uroven v détstvi. Je téZké povazovat za presvédcujici vysledky zalozené na
serologickém vySetieni, nebot’ citlivost souCasnych testl je u déti mladSich Sesti let
niz8i nez 45% (Rowland M: Lancet, 355, 2000, ¢.9201, s. 332-3). Pfitomnost Hp byla
spolehlivé prokazana pouze ve sliznici zaludku lidi a nékterych primati. Hp je
mikroaerofilni bakterie, tvofici velkd mnoZstvi uredzy. To umoZiluje jeji preziti v
kyselém prostiedi zaludku. Jakym tedy mechanismem se tato vii¢i zevnimu prostiedi
malo odolna bakterie, Zijici v Zaludku,do- stava k dalS§imu hostiteli ? Ve stolici se jeji
kultivace dafi jen vzacné, ale u malych déti asi dochdzi pii akutni infekci Hp k
cast€jSimu vylu¢ovani Hp stolici. Izolace Hp ze slin a Gstni dutiny je rovnéz vzacna a
proti oro-oralnimu pienosu svéd¢i i to, ze prevalence Hp neni "nemoci z libani" u
mladistvych, ¢i u sexudlnich partnerti. Vyssi prevalence u gastroenterologli neni
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provazena cCastéjsi infekci u dentistli,takze expozice ustnim sekretiim asi také neni to
hlavni. Biologicky pfenos riiznymi vek- tory je dosud malo prozkoumany. Nelze jej
vSak vyloucit, protoze napt. v zazivaci roufe mouchy doméci je pH 3,1, coz by bylo
pro Hp vyhovujici. Dokonce se jiz objevila slabé dolozena zprava o uloze much v
pfenosu Hp. V soucasnosti se vSak nejvice véfi na pfenos zvratky. Zvraceni je u
malych déti pomérné Casté.

V nékolika pracich se uvadi, ze infekce Hp u déti je provazena abnormalni (snizenou)
sekreci kyseliny chlorovodikové v zaludecni stavé, chronickymi prijmy a ristovou
retardaci. Pro nas zdanlivé nepotiebné je pozorovani pii epidemii cholery roku 1991
v Peru (Shahinian et al.: Lancet,355,2000,¢.9201,s.377-8). Zjistili, Ze zejména u
malych déti byla vyznamna souvislost mezi onemocnénim cholerou a hypochlorhydrii
vyvolavanou chronickou infekci Hp. U nds si miizeme misto cholery dosadit jiné
alimentarni infekce.

Bylo by zajimavé a zasluzné podivat se na vyskyt infekce Hp v nasi populaci. Podle

predb&znych vysledk je prevalence Hp v CR okolo 49%. To je viak primér
zahrnujici vSechny vékové skupiny. Stalo by za to porovnat prevalenci infekce Hp u
déti,které prozily sva pfedskolni 1éta v riznych kolektivech, s détmi, jejichZ prvy styk
s kolektivem ptredstavuje az povinna Skolni dochazka. Neni to dobry namét na
atestacni praci ?

Na zavér bych rad ctenatfe upozornil na ceskou mutaci casopisu "Postgradudlni
medicina",kde je také pekny clanek "Infekce Helicobacter pylori a extraintestinalni
choroby" (Bures,Rejchrt Vol.1,2000,¢.1,s.10-14).

Ptipominam také (repetitio est mater studiorum), ze dal$i informace o Hp, zejména o
laboratorni diagnostice infekce, najdete v . SMD ¢.4/1999, nebo v SMD ¢.11/1999
dosud nepotvrzené pozorovani o vyznamu ovci jako mozného zdroje ndkazy Hp pro
lidi.



