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SOUHRN

Úvod a cíl: Nûkteré údaje povaÏují eradikaci infekce Helicobacter pylori za rizikov˘ faktor vzniku refluxní
choroby jícnu (RCHJ), jiné údaje tuto moÏnost nepotvrzují. Cílem randomizované, dvojitû slepé studie
bylo zjistit, zda eradikace infekce takové riziko pfiedstavuje.
Metodika: Z 126 vy‰etfiovan˘ch pacientÛ bylo randomizováno 40 pacientÛ s funkãní dyspepsií. Dvacet pa-
cientÛ bylo randomizováno do skupiny eradikaãní a 20 pacientÛ do skupiny s placebem. Skupina eradikaãní
byla léãena trojkombinací omeprazol, amoxicilin a klaritromycin po dobu 7 dní. Skupina s placebem byla
léãena omeprazolem s placebem namísto antibiotik. V‰ichni pacienti byli sledováni po dobu 12 mûsícÛ. Hlav-
ním sledovan˘m bodem byl vznik RCHJ (refluxní ezofagitida a/nebo soustavná refluxní symptomatologie).
V˘sledky: Studii dokonãilo 38 pacientÛ (19 v obou skupinách). Vznik RCHJ byl pozorován pouze u 1 pa-
cientky ve skupinû s placebem. Léãba vedla ke zlep‰ení dyspeptick˘ch pfiíznakÛ u 79 % pacientÛ ve sku-
pinû eradikaãní a u 58 % pacientÛ ve skupinû léãené omeprazolem (p<0,05). Úspû‰né eradikace bylo dosa-
Ïeno u 89,5 % pacientÛ ve skupinû s antibiotiky. Potvrdili jsme spolehlivost detekce antigenu H. pylori ve
stolici k detekci úspû‰né eradikace. U pacientÛ s negativním rychl˘m ureázov˘m testem jsme pozorovali
18% fale‰nou negativitu.
Závûr: 1. S rezervou malého poãtu zafiazen˘ch pacientÛ jsme nepozorovali zv˘‰ené riziko vzniku RCHJ
po eradikaci infekce H. pylori u pacientÛ s funkãní dyspepsií. 2. Úãinnost eradikaãní trojkombinace byla
témûfi devadesátiprocentní. 3. Jak eradikace infekce, tak krátkodobá léãba omeprazolem vedla ke zmírnû-
ní nebo vymizení pfiíznakÛ u více neÏ poloviny pacientÛ. 4. Samotn˘ rychl˘ ureázov˘ test není vhodn˘
k diagnostice infekce H. pylori vzhledem k vysokému riziku fale‰nû negativních v˘sledkÛ.
Klíãová slova: Helicobakter pylori – refluxní choroba jícnu – eradikace.

SUMMARY

Martínek J., ·piãák J., Bene‰ M., Zavoral M., Luká‰ M., Mandys V., Kocna P., Kykal J.: Effect of eradica-
ting H. pylori on the appearance of esophageal reflux disease: Randomized double blind study
Background and aims: Eradication of H. pylori may provoke gastroesophageal reflux disease (GERD) but
many studies don’t support this hypothesis. The aim of our randomized, double blind study was to find out
whether the eradication of the infection is a risk factor for the development of GERD.
Methods: One hundred and twenty-six patients with functional dyspepsia participated at screening and 40
patients were randomized. All were infected by H. pylori. Twenty patients received the eradication treat-
ment (omeprazol, amoxicillin and clarithromycin for 7 days) and 20 patients received placebo instead of
antibiotics. The follow-up was 12 months. The main endpoint was the development of GERD defined as
reflux esophagitis and/or typical reflux symptoms.
Results: The follow-up was completed in 38 patients (19 in each group). De novo GERD was observed in
1 patient (in the placebo group). Dyspeptic symptoms significantly improved in 79% of patients in the era-
dication group and in 58% patients in the placebo group (p<0.05). Successful eradication was achieved in
89.5% of patients. We confirmed the reliability of stool antigen test for the detection of H. pylori. The RUT
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Paradox obezity

Obezita je spojována s vy‰‰ími riziky
mnoha onemocnûní a pfiedãasn˘ch úmrtí,
zejména pak s riziky kardiovaskulárními.
Ke zcela opaãn˘m závûrÛm v‰ak do‰li
kliniãtí pracovníci v Yale New Haven
Hospital (Connecticut), jejichÏ sledování
prokázalo, Ïe obézní pacienti se srdeãním
selháním mají paradoxnû lep‰í nadûji na
pfieÏití neÏ pacienti s normálním a niÏ‰ím
BMI.

J. P. Curtis se spolupraovníky sledoval
vztahy mezi vyústûním klinického stavu
a BMI u ambulantních nemocn˘ch se sta-
bilizovan˘m srdeãním selháním a analy-
zoval v˘sledky celkem 7767 nemocn˘ch.
Podle hodnot BMI (váha v kg dûlená dru-
hou mocninou v˘‰ky v cm) byli pacienti
rozdûleni do ãtyfi skupin: podvyÏivení
(BMI < 18,5), nemocní se zdravou hmot-
ností (BMI 18,5–24,9), pacienti s nadvá-
hou (BMI 25,0–29,9) a obézní BMI ≥
30,0. Riziko pojící se ke kaÏdé skupinû
bylo vypoãítáno Coxov˘m proporcionál-
ním modelem rizika za dobu prÛmûrného
sledování 37 mûsícÛ.

Hrubá míra mortality klesala témûfi
lineárnû ve vztahu k BMI, a to ze 45,0 %
u podvyÏiven˘ch ke 228,4 % u obézních
(p pro trend < 0,001). Po multivariaãní
úpravû mûli obézní pacienti i pacienti
s nadváhou niÏ‰í rizika úmrtí (relativní
riziko = 0,88; 95 % interval spolehlivosti
0,80–0,96) oproti nemocn˘m s normál-
ním BMI (referenãní skupina). PodvyÏi-
vení pacienti se stabilizovan˘m srdeãním
selháním mûli naopak vy‰‰í riziko úmrtí
neÏ pacienti s normální hmotností (RR =
1,21; 95 % IS 0,95–1,53).

Autofii soudí, Ïe mechanismy tohoto
„paradoxu obezity“ je tfieba nejprve
objasnit, neÏ bude moÏné z nûj dûlat jaké-
koli klinické závûry a doporuãení. Jed-
ním z moÏn˘ch vysvûtlení totiÏ mÛÏe b˘t
i skuteãnost, Ïe obézní pacienti pro
v˘raznûj‰í subjektivní obtíÏe nav‰tíví
lékafie dfiíve a mají tak ve srovnání s oso-
tatními ãasnûj‰í péãi.

Zdroj: Curtis JP, Jared G, Selter MD,
et. al.: Body Mass Index and outcome in
patinets with heart failure. Arch Intern
Med. 2005; 165 (1): 55–61.
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efluxní choroba jícnu je onemoc-
nûním v populaci velmi ãast˘m
a jeho incidence i prevalence se

zvy‰uje. Údaje z USA a západní Evropy
ukazují zrcadlovû opaãné trendy - pokles
v˘skytu vfiedové choroby, infekce Helico-
bacter pylori a adenokarcinomu Ïaludku
na stranû jedné a vzestup incidence i pre-
valence refluxní choroby jícnu (RCHJ)
vãetnû komplikací na stranû druhé (1).
Tyto opaãné trendy vedly spolu s dal‰ími
údaji k hypotéze, Ïe pokles v˘skytu infek-
ce H. pylori mÛÏe b˘t pfiíãinou vzestupu
RCHJ.

V písemnictví mÛÏeme nalézt jednak
údaje, které uvedenou hypotézu podporu-
jí, ale i údaje, které hovofií proti. Mezi ty
první patfií napfi. epidemiologické studie,
které prokázaly niÏ‰í v˘skyt H. pylori
u jedincÛ s RCHJ oproti jedincÛm bez
RCHJ (2, 3). Nûkteré studie prokázaly
sniÏující se v˘skyt cytotoxick˘ch cagA+
kmenÛ H. pylori paralelnû se vzrÛstající
tíÏí RCHJ. Tímto kmenem bylo infiková-
no pouze 13 % pacientÛ s Barrettov˘m
jícnem a 0 % pacientÛ s adenokarcino-
mem, signifikantnû ménû ve srovnání
s pacienty s nekomplikovanou ezofagiti-
dou nebo bez RCHJ (4). Argumentem
podporujícím v˘‰e uvedenou hypotézu je
také de novo vznik refluxní ezofagitidy po
eradikaci bakterie (5–7) u pacientÛ s vfie-
dovou chorobou.

Na druhé stranû jiné epidemiologické
studie neprokázaly rozdíln˘ v˘skyt infek-
ce u pacientÛ s RCHJ a kontrol (8). Kva-

litnû provedená retrospektivní anal˘za
velké randomizované studie, která vy‰et-
fiovala úãinnost rÛzn˘ch léãebn˘ch kom-
binací k eradikaci H. pylori, nezjistila
zv˘‰en˘ v˘skyt refluxní symptomatologie
u pacientÛ po úspû‰né eradikaci (9). Jiné
studie neprokázaly zhor‰ení refluxní ezo-
fagitidy nebo vy‰‰í reflux kyseliny do jíc-
nu po eradikaci bakterie u osob s jiÏ exis-
tující RCHJ (10, 11).

Odpovûì na otázku, zda eradikace
infekce H. pylori vede u nûkter˘ch pa-
cientÛ ke vzniku RCHJ (vãetnû komplika-
cí), je dÛleÏité znát zvlá‰tû dnes, kdy
nejsou jednoznaãné indikace k eradikaci.
Jedna skupina lékafiÛ prosazuje eradikaci
jen v indikovan˘ch pfiípadech (vãetnû vût-
‰iny ãesk˘ch gastroenterologÛ), jiní pro-
sazují eradikaci u v‰ech pozitivních pa-
cientÛ. Fixa et al., ale i jiní autofii v dal‰ích
studiích prokázali, Ïe infekce H. pylori
není pfiíãinou dyspeptick˘ch pfiíznakÛ
u vût‰iny pacientÛ a samostatnou eradika-
cí proto dyspeptické pfiíznaky vût‰inou
pfiíli‰ neovlivníme (12, 13). Naproti tomu
je moÏné porozumût snaze o co nej‰ir‰í
indikaci eradikace vzhledem k potenciál-
nímu riziku vzniku karcinomu Ïaludku
u infikovan˘ch jedincÛ (14). Je jisté, Ïe
takov˘ pfiístup k eradikaci mÛÏe teoretic-
ky sníÏit v˘skyt karcinomu Ïaludku,
av‰ak zároveÀ, mimo ekonomické dÛsled-
ky, mÛÏe zv˘‰it rezistenci na antibiotika
bûÏnû uÏívaná k léãbû napfi. komunitních
pneumonií.

Lze tedy konstatovat, Ïe vzájemn˘

vztah eradikace H. pylori a vzniku RCHJ
není v souãasnosti jednoznaãnû vyfie‰en.
Existují údaje, které podporují hypotézu
ochrany infikovan˘ch jedincÛ pfied vzni-
kem RCHJ a vy‰‰í riziko jejího vzniku po
eradikaci. Jiné údaje tuto hypotézu nepo-
tvrzují. Jedinû randomizovaná studie
mÛÏe jednoznaãnû uvedené vztahy blíÏe
objasnit.

Cílem pfiedloÏené práce bylo provede-
ní randomizované, placebem kontrolova-
né klinické studie sledující jako primární
sledovanou veliãinu vznik RCHJ po era-
dikaci H. pylori u pacientÛ s funkãní dys-
pepsií. Cílem bylo testovat hypotézu, zda
eradikace H. pylori zvy‰uje (ãi nezvy‰uje)
riziko vzniku RCHJ.

Soubor pacientÛ a metodika

Pacienti
Úãast ve studii byla nabídnuta v‰em

pacientÛm v rozmezí 18–75 let s funkãní
dyspepsií horního typu (definovanou po-
dle tzv. fiímsk˘ch kritérií; 15), ktefií byli
odeslání k endoskopickému vy‰etfiení
a ktefií byli infikováni H. pylori. Pacienti
byli zafiazováni od záfií 2002 do prosince
2003. Nikdo z nich nemûl organické one-
mocnûní jícnu, Ïaludku a dvanáctníku ani
jiné závaÏné onemocnûní. V‰ichni pacien-
ti navíc podstoupili základní laboratorní
vy‰etfiení a ultrazvuk bfiicha k vylouãení
eventuálního organického onemocnûní.

Pozitivita infekce musela b˘t potvrze-
na alespoÀ dvûma metodami (CLO test
a histologie nebo histologie a dechov˘
test, viz dále). Nikdo z potenciálních
úãastníkÛ nemûl refluxní ezofagitidu ani
její komplikace a zároveÀ netrpûl soustav-
nou refluxní symptomatologií.

U v‰ech vhodn˘ch pacientÛ, ktefií
podepsali pfiedbûÏn˘ souhlas s odbûrem
biopsií podle protokolu, jsme testovali
pfiítomnost infekce H. pylori (CLO test
a histologie, ev. dechov˘ test). V‰em pozi-
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was false negative in 18% of patients.
Conclusions: 1. Keeping in mind the small number of randomized patients, we did not observe a higher
risk of development of GERD following eradication of H. pylori infection. 2. The efficacy of eradication
regimen with omeprazole + 2 antibiotics was very high. 3. Both the eradication and short – term course of
acid suppressive therapy are effective for the treatment of functional dyspepsia. 4. RUT alone is not appro-
priate to make a diagnosis of H. pylori infection.
Key words: Helicobacter pylori – gastroesophageal – reflux disease – eradication.

Prakt. Lék., 2005, 85, No. 3, p. 133–138.

OBR. 1. Protokol studie
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tivním jsme pak nabídli úãast ve studii,
neinfikovaní pacienti byli léãeni sympto-
maticky.

V‰ichni úãastníci studie podepsali pfied
zafiazením informovan˘ souhlas. Do stu-
die nebyli zafiazeni pacienti s peptick˘m
vfiedem v anamnéze, s pokusy o eradikaã-
ní léãbu v minulosti, s operací Ïaludku
nebo po fundoplikaci a s alergií na pouÏí-
vané léky. Bûhem 4 t˘dnÛ pfiedcházející
zaãátku studie nesmûli b˘t zafiazeni pa-
cienti léãení inhibitory protonové pumpy,
antagonisty H2-receptorÛ a nesteroidními
antirevmatiky. Pacientky nesmûly b˘t
tûhotné a Ïeny ve fertilním vûku musely
pouÏívat antikoncepci po celou dobu stu-
die.

Protokol (obr. 1)
·lo o randomizovanou, dvojitû slepou

studii. Infikovaní pacienti, ktefií podepsali
informovan˘ souhlas, byli náhodnû fiazeni
bûhem první náv‰tûvy (N1) buì do skupi-
ny „eradikaãní“ (s antibiotiky, skupina A),
nebo do skupiny s placebem (skupina B).
Skupina A byla léãena (od následujícího
dne po podepsání informovaného souhla-
su) trojkombinací omeprazol 2x20 mg,
amoxicilin 2x1 g a klaritromycin 2x0,5 g
po dobu 7 dnÛ. Skupina B mûla místo
obou antibiotik identické placebo, pacien-
ti v této skupinû byli tudíÏ léãeni jen
omeprazolem. V‰echny léky i placebo
vyrobila firma Zentiva, jako omeprazol
byl pouÏit preparát Helicid.

Bûhem náv‰tûvy N1 se odebrala krev
(k vy‰etfiení hladiny gastrinu, vzhledem
k v˘sledkÛm jsme hodnoty dále neuvádû-
li), odebral se vzorek stolice (ke stanove-
ní antigenu H. pylori ve stolici), vyplnily
se v‰echny dotazníky a byly vydány léky.
Mezi endoskopick˘m vy‰etfiením
a náv‰tûvou N1 ubûhlo maximálnû 14 dní.

Po náv‰tûvû N1 byli pacienti léãeni po
dobu jednoho t˘dne a k dal‰í náv‰tûvû
byli pozváni za 6 t˘dnÛ (N2), kdy se vypl-
nily dotazníky a odebral se vzorek stolice,
opût k vy‰etfiení antigenu H. pylori ve sto-
lici. Dal‰í náv‰tûva probûhla za 6 mûsícÛ
po zafiazení do studie (N3) a pacienti zde
vyplnili dotazníky. Závûreãná náv‰tûva se
uskuteãnila 12 mûsícÛ po zafiazení do stu-
die (N4). U náv‰tûvy N2 byla tolerance
± 14 dní, u ostatních náv‰tûv ± 30 dní.

Pfii náv‰tûvû N4 byli pacienti vy‰etfieni
endoskopicky, byla odebrána krev ke sta-
novení hladiny gastrinu a byly vyplnûny
dotazníky. V pfiípadû nutnosti se pacienti
mohli dostavit k mimofiádné náv‰tûvû.

Hlavní sledovanou veliãinou byl vznik
RCHJ, která byla definována jako vznik
ezofagitidy pfii endoskopickém vy‰etfiení
a/nebo rozvoj soustavné typické refluxní
symptomatologie (pyróza a regurgitace po
dobu více neÏ 14 dní). Pfii dosaÏení hlavní
sledované veliãiny byl pacient nadále ze

studie vyfiazen a adekvátnû léãen. Pfii pfied-
ãasném ukonãení studie byla provedena
vy‰etfiení stejná jako pfii náv‰tûvû N4.
Bûhem studie pacienti nesmûli uÏívat inhi-
bitory protonové pumpy, antagonisty
H2-receptorÛ a antacida (ojedinûlé pouÏití
posledních dvou skupin lékÛ on-demand,
nepfiesahující 3 dny, bylo povoleno).

Protokol studie byl schválen etick˘mi
komisemi spolupracujících institucí a stu-
die byla provádûna v souhlase s Helsin-
skou deklarací a s pravidly Správné kli-
nické praxe.

Endoskopické vy‰etfiení
Endoskopické vy‰etfiení horní ãásti trá-

vicího ústrojí se provádûlo dvakrát – na
poãátku studie a na konci studie (aÈ jiÏ
pfiedãasném, nebo fiádném). Podle proto-
kolu se odebíralo celkem 9 bioptick˘ch
vzorkÛ: 2 z antra a 2 z tûla Ïaludku a dále
3 z oblasti gastroezofageální (GE) junkce
k histologickému vy‰etfiení a 2 vzorky
(jeden z tûla a jeden z antra) k rychlému
ureázovému testu (I-test, Hradec Králové,
âR). Provedení vy‰etfiení probíhalo stan-
dardnû podle zvyklostí pracovi‰tû, buì
bez premedikace, nebo s lehkou analgose-
dací.

Dotazníky
Pfii kaÏdé náv‰tûvû kaÏd˘ pacient vypl-

nil dotazníky – jednak standardizovan˘
dotazník SF-36 ke zji‰Èování kvality Ïivo-
ta a jednak dotazník na refluxní a dyspep-
tické pfiíznaky. U druhého dotazníku se
hodnotily refluxní pfiíznaky. Pro pyrózu
i regurgitaci bylo skóre od 0 (bez pfiízna-
kÛ) do 16 (maximální symptomatologie;
pro kaÏd˘ pfiíznak bylo skóre souãinem
jeho intenzity a frekvence). Celkové skó-
re pro reflux pfiedstavoval souãet skóre
pro regurgitaci a pyrózu, tj. jeho hodnota
mohla b˘t od 0 do 32. Skóre pro dyspep-
sii se fiídilo (podle doporuãení „¤ímsk˘ch
kritérií“) vedoucím, tj. hlavním pfiízna-
kem (napfi. bolest v epigastriu, nad˘mání,
pocit pomalého trávení atd.), jehoÏ skóre
pfiedstavoval opût souãin jeho intenzity
a frekvence a mohl dosahovat hodnot od 0
(bez pfiíznakÛ) do 16 (maximální sympto-
matologie).

Diagnostika H. pylori
Pacient byl povaÏován za infikované-

ho, pokud byla pfiítomnost infekce potvr-
zena dvûmi diagnostick˘mi metodami.
U vût‰iny pacientÛ se jednalo o rychl˘
ureázov˘ test (RUT) a o histologické
vy‰etfiení vzorkÛ Ïaludeãní sliznice.
U nûkter˘ch pacientÛ, kde byl RUT pozi-
tivní a histologické vy‰etfiení negativní,
byl doplnûn dechov˘ test. Pacienti s nega-
tivním RUT a následnou pozitivní histolo-
gií nebyli do studie zafiazeni z ãasov˘ch
dÛvodÛ.

V rámci studie jsme se rozhodli kon-
trolovat úãinnost eradikaãní léãby mimo
invazivní metody (histologie a RUT)
i nov˘m testem – detekcí antigenu H.
pylori ve stolici. Stolice byla odebrána pfii
náv‰tûvû N1 a dále 6 t˘dnÛ po první
náv‰tûvû. Do koneãné anal˘zy byla stoli-
ce zmrazena v -75 °C. K anal˘ze jsme
pouÏili enzymatickou imunoassay
s monoklonálním antigenem (Amplified
IDEIA Hp StAR, DakoCytomation, Swit-
zerland).

U v‰ech pacientÛ jsme provedli typiza-
ci kmenÛ H. pylori na základû pfiítomnos-
ti nebo absence protilátek proti cagA anti-
genu (vzhledem k v˘sledkÛm jsme tyto
hodnoty dále neuvádûli).

Histologické vy‰etfiení
Vzorky byly po odebrání bioptick˘mi

kle‰tûmi fixovány v 10% formolu a dále
zpracovány standardním zpÛsobem a bar-
veny hematoxilin-eosinem a stfiíbfiením
podle Warthuna-Starryho. V biopsiích ze
Ïaludeãní sliznice se stanovovala jednak
pfiítomnost infekce H. pylori a jednak pfií-
tomnost a aktivita zánûtu podle Sydney
systému. Mikroskopická ezofagitida byla
hodnocena na základû standardÛ âeské
gastroenterologické spoleãnosti (16).

Statistické zpracování
Hlavním cílem studie bylo srovnat

poãet pacientÛ s novû vzniklou RCHJ
(definovanou jako vznik ezofagitidy
a/nebo soustavné fefluxní symptomatolo-
gie) u obou skupin. Mezi sekundární veli-
ãiny patfiila úspû‰nost eradikaãní léãby,
úspû‰nost léãby omeprazolem ve srovnání
s eradikaãní léãbou na dyspeptické pfií-
znaky, eventuálního nalezení rizikov˘ch
faktorÛ na vznik RCHJ po eradikaci bak-
terie atd. Vzhledem k malému poãtu zafia-
zen˘ch a analyzovan˘ch pacientÛ uvádí-
me pouze v˘sledky intention to treat
anal˘zy. Pro porovnání kvalitativních
veliãin jsme pouÏili FisherÛv exaktní test.
Kvantitativní promûnné (napfi. skóre
symptomÛ) jsou zobrazeny jako prÛmûr
(smûrodatná odchylka) a jsou analyzová-
ny t-testem.

V˘sledky

Pacienti
Celkem 128 pacientÛ se úãastnilo

screeningu. Z nich bylo 40 pacientÛ ran-
domizováno, z toho 20 do skupiny eradi-
kaãní (skupina A) a 20 do skupiny s pla-
cebem (skupina B). Obû skupiny byly
v základních parametrech srovnatelné
(tab. 1). Nezafiazení pacienti buì nebyli
infikováni H. pylori (77 pacientÛ), nebo
odmítli úãast ve studii (3 pacienti), nebo
u nich byla pfiítomna vyluãovací kritéria
(8 pacientÛ). Dva z randomizovan˘ch
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pacientÛ se nezúãastnili ani jedné z dal-
‰ích náv‰tûv, a byli proto z dal‰ího hodno-
cení vylouãeni.

Diagnostika H. pylori
V centru IKEM bylo mezi 60 pacienty

s negativním RUT na základû histologic-
kého vy‰etfiení 11 (18 %) infikováno (tab.
2). Tito pacienti nemohli b˘t z ãasov˘ch
dÛvodÛ do studie zafiazeni. V na‰í studii
se vyskytlo 5 pacientÛ s RUT pozitivním
a histologicky negativním vy‰etfiením, ti
byli zafiazeni po potvrzení pfiítomnosti
infekce dechov˘m testem. Poãet pacientÛ
s fale‰nû negativním RUT ukazuje tabul-
ka 2.

Nalezli jsme relativnû dobrou korelaci

invazivních metod k diagnostice H. pylo-
ri (RUT a histologie) s neinvazivní detek-
cí antigenu H. pylori ve stolici. Celkem 32
randomizovan˘ch pacientÛ mûlo pozitivní
i tento test (vãetnû pacientÛ s negativním
histologick˘m vy‰etfiením), 6 pacientÛ (4
ve skupinû A a 2 ve skupinû s placebem)
mûli tento test negativní. Z tûchto v˘sled-
kÛ plyne, Ïe k diagnostice H. pylori by se
mûly pouÏívat vÏdy alespoÀ dvû metody,
na základû jedné nelze spolehlivû diagnó-
zu postavit. Zvlá‰tû samotn˘ RUT sk˘tá
nebezpeãí fale‰nû negativního v˘sledku.

Úãinnost eradikaãní léãby
Ve skupinû s placebem byli na základû

negativního RUT eradikováni 3 pacienti,

na základû histologie téÏ 3 pacienti a na
základû detekce antigenu H. pylori ve sto-
lici Ïádn˘ pacient. Ve skupinû s antibioti-
ky bylo eradikace dosaÏeno u 17 (89,5 %)
pacientÛ na základû CLO testu, u 15
(78,8 %) pacientÛ na základû histologic-
kého vy‰etfiení a u 17 (89,5 %) pacientÛ
na základû detekce antigenu H. pylori ve
stolici. Poslednû jmenovan˘ test je pro
ovûfiení úspû‰né eradikãní léãby nejpfies-
nûj‰í, proto jeho v˘sledky jsou pro na‰e
závûry nejdÛleÏitûj‰í (tab. 3).

Rozvoj RCHJ bûhem doby sledování
Jednalo se o hlavní sledovanou veliãi-

nu. RCHJ byla definována jako novû
vzniknuv‰í ezofagitida (s pfiíznaky nebo
bez nich) a/nebo pfiítomnost typick˘ch
refluxních pfiíznakÛ (tj. i bez ezofagitidy)
po dobu alespoÀ 14 dní, mající skóre ales-
poÀ 6 a více bodÛ.

Bûhem sledování vyvinula refluxní pfií-
znaky pouze jedna pacientka, která byla
randomizována do skupiny s placebem,
pfii mimofiádné náv‰tûvû bylo provedeno
endoskopické vy‰etfiení bez nálezu ezofa-
gitidy. JelikoÏ pacientka dosáhla koneãné-
ho sledovaného bodu, byla z dal‰ího sle-
dování vyfiazena a adekvátnû léãena.
Ostatní pacienti dokonãili podle protokolu
a u Ïádného z nich se novû neobjevila ref-
luxní symptomatologie (tab. 3).

U Ïádného pacienta ani v jedné skupi-
nû se novû neobjevila refluxní ezofagitida
na základû endoskopického vy‰etfiení.

Na základû histologického vy‰etfiení
byly pfiítomny zmûny ve smyslu mikro-
skopické ezofagitidy u 72 % pacientÛ ve
skupinû A a u 75 % pacientÛ ve skupinû B.
Na konci studie byla mikroskopická ezo-
fagitida pfiítomna u 69 % pacientÛ ve sku-
pinû A a u 54,4 % pacientÛ ve skupinû B
(nesignifikantní rozdíl).

Vliv léãby na dyspeptické pfiíznaky
Ve skupinû A (eradikace) do‰lo ke

zlep‰ení dyspeptick˘ch pfiíznakÛ u 79 %
pacientÛ. PrÛmûrné skóre dyspepsie bylo
pfied léãbou 11,5 (8,5) a po léãbû 2,4 (3,6),
p<0,001. Ve skupinû B (léãené pouze
omeprazolem) do‰lo ke zlep‰ení pfiíznakÛ
u 58 % pacientÛ (p<0,05 vs. skupina A).
PrÛmûrné skóre dyspepsie bylo pfied léã-
bou 8,3 (3,8) a po léãbû 2,4 (3,6),
p<0,001.

Zajímav˘ je pohled na ãasov˘ pfiehled
dyspepsie, kter˘ udává tabulka 4. Z ní
plyne, Ïe zlep‰ení bylo pfiítomno ihned po
skonãení léãby a pfietrvávalo po celou
dobu sledování.

Pfii hodnocení kvality Ïivota (SF-36)
jsme ani u jedné skupiny nenalezli zmûnu
po léãbû.

Intestinální metaplazie a atrofie
Atrofie Ïaludeãní sliznice byla pfiítom-
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Skupina A Skupina B Celkem
Počet 19 19 38
Věk (směr. odchylka) 49,8 (11) 48 (15) 49 (13)
Muži 8 10 18
Ženy 11 9 20
RUT pozitivní 19 (100 %) 19 (100 %) 38 (100 %)
Histologie (Hp) pozitivní* 18 (94,7 %) 15 (79 %) 33 (86,8 %)
Hiátová hernie 4 (21 %) 2 (10,5 %) 6 (15,8 %)

TAB. 1. Základní charakteristiky randomizovan˘ch pacientÛ

*Pacienti s negativní histologií byli zařazeni na základě pozitivního výsledku dechového testu
RUT = rychlý ureázový test

TAB. 2. Fale‰ná negativita RUT. V̆ sledky pouze z centra IKEM

Screening RUT i histologie RUT pozitivní, RUT negativní, RUT i

(počet pts) pozitivní histologie histologie histologie

negativní pozitivní negativní

94 30* 4* 11 49

*Celkem bylo z centra IKEM randomizováno 31 pacientů

TAB. 3. Souhrn hlavních v˘sledkÛ

Skupina A Skupina B P
(eradikace) (omeprazol + (A vs. B)

placebo)
Nový vznik RCHJ 0 (0 %) 1 (5 %) NS
Úspěšná eradikace 17 (89,5 %) 0 (0 %) <0,001
Zlepšení dyspeptických 
příznaků po 12 M 15 (79 %) 11 (58 %) <0,05

Před léčbou Po léčbě Před léčbou Po léčbě

Skóre reflux 0,26 (0,5) 0,16 (0,4) 0,26 (0,5) 0,25 (0,5) NS
Skóre dyspepsie 11,5 (8,5) 2,4 (3,6)* 8,3 (3,8) 2,4 (3,6)* NS

*p<0,001 po léčbě vs. před léčbou

TAB. 4. PrÛmûr skóre dyspepsie (SO) bûhem doby sledování

Skupina A Skupina B

Před léčbou 11,5 (8,5) 8,3 (3,8)
6 týdnů po léčbě 3,6 (6,1) 3,7 (3,8)
6 měsíců po léčbě 3,5 (6,1) 2,4 (2,5)
12 měsíců po léčbě 2,4 (3,6) 2,4 (3,6)
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na pouze u men‰iny nemocn˘ch, a to u tfií
(16 %) ve skupinû A a u 3 (16 %) ve sku-
pinû B (z toho pouze 1 pacient mûl atrofii
tûÏ‰ího stupnû). Intestinální metaplazie
v antru nebo tûle Ïaludku byla pfiítomna
u 3 (16 %) pacientÛ pfied léãbou a u jed-
noho (5 %) pacienta po léãbû ve skupinû
A a u 2 (10,5 %) pacientÛ pfied léãbou
a u 2 (10,5 %) pacientÛ po léãbû ve skupi-
nû B. V oblasti GE junkce byla intestinál-
ní metaplazie zachycena pouze u 1 paci-
enta.

V na‰em souboru pacientÛ mûlo 8 vy‰-
‰í aktivitu zánûtu v tûle Ïaludku neÏ v ant-
ru, 17 pacientÛ mûlo vy‰‰í aktivitu zánûtu
v antru a ostatní mûli srovnatelnou aktivi-
tu v antru i tûle Ïaludku.

Diskuse

Provedli jsme randomizovanou, place-
bem kontrolovanou a dvojitû slepou stu-
dii, jejíÏ primárním cílem bylo zjistit, zda
ve skupinû pacientÛ s eradikací infekce H.
pylori vzniká ve vy‰‰ím procentu refluxní
choroba jícnu (RCHJ) ve srovnání s pa-
cienty bez eradikaci. Do studie byli zafia-
zeni pacienti s funkãní dyspepsií, kde je
eradikace bakterie stále diskutabilní
a není jednoznaãnû indikována (17). Mezi
sekundární sledované body patfiily úãin-
nost eradikaãní trojkombinace amoxicilin,
omeprazol a klaritromycin, úãinnost
t˘denní léãby omeprazolu na dyspeptické
pfiíznaky, spolehlivost detekce antigenu
H. pylori ve stolici jako ukazatele úspû‰né
eradikace atd. V pfiípadû detekce RCHJ
nás zajímala i eventuální pfiítomnost pre-
diktivních faktorÛ (jako napfi. pfiítomnost
hiatové hernie nebo vysoké hladiny
gastrinu).

Navzdory snaze o zafiazení velkého
poãtu pacientÛ se podafiilo randomizovat
pouh˘ch 40 pacientÛ. Hlavní pfiíãina spo-
ãívala v malém poãtu infikovan˘ch dys-
peptick˘ch pacientÛ ve spolupracujících
centrech. Vzhledem k tomu, Ïe poãet
zafiazovan˘ch pacientÛ nenarÛstal a neby-
la reálná ‰ance zafiadit více pacientÛ
bûhem krátké doby, bylo rozhodnuto
v roce 2004 ukonãit nábor nov˘ch pacien-
tÛ. Statistická síla studie je malá. Nelze
vylouãit, Ïe dan˘ fenomén, kter˘ jsme sle-
dovali, existuje, ale mohl by b˘t prokázán
pouze pfii vût‰ím poãtu pacientÛ.

Problém se zafiazováním pacientÛ téÏ
ukázal na nutnost profesionální organiza-
ce podobn˘ch studií, v souãasnosti vût‰i-
nou sponzorovánan˘ch farmaceutick˘m
prÛmyslem. Pouze takto organizovaná
studie by mohla mít reálnou nadûji na
úspûch, av‰ak náklady podobn˘ch studií
sahají do fiádu desítek aÏ stovek milionÛ
korun.

V na‰í studii jsme prokázali vznik
RCHJ pouze u jedné pacientky, u Ïádného

z pacientÛ nevznikla ezofagitida, na‰e
v˘sledky tudíÏ hovofií proti hypotéze, Ïe
eradikace bakterie mÛÏe vést k rozvoji
RCHJ (4–6, 18). Jak si vysvûtlovat ná‰
v˘sledek ve srovnání se studiemi, které
uvedené riziko prokázaly? JiÏ v˘‰e zmí-
nûn˘ mal˘ poãet pacientÛ v na‰í studii,
a tím i slabá síla studie je jednou z moÏ-
ností. Dal‰ím vysvûtlením je spektrum
dyspeptick˘ch pacientÛ, zatímco v nûkte-
r˘ch jin˘ch studiích byli zafiazeni pacienti
s vfiedovou chorobou (5), ktefií jsou hyper-
sekretory kyseliny solné, v na‰í studii
bylo relativnû málo pacientÛ s pfievaÏující
korporální gastritidou, u kter˘ch dochází
po eradikaci ke zv˘‰ení sekrece kyseliny
solné (a tím k moÏnému riziku vzniku
RCHJ). U ostatních pacientÛ bez vfiedové
choroby se sekrece kyseliny po eradikaci
vût‰inou nemûní. Pfii jiném spektru paci-
entÛ (s pfievaÏující korporální gastritidou)
bychom vznik RCHJ mohli pozorovat. Na
stranu druhou na‰e studie podporuje
v˘sledky jin˘ch studií, kde riziko vzniku
nebo zhor‰ení ezofagitidy nebylo pozoro-
váno (10, 11). MÛÏe se jednat o metodic-
ké nedostatky nebo téÏ mal˘ poãet paci-
entÛ ve studiích, které uveden˘ vztah
potvrzují.

Osobní zku‰enost prvního autora (J.
M.) z v˘zkumného pÛsobení z Lausanne
hovofií o tom, Ïe RCHJ vãetnû ezofagitidy
vznikla u nûkolika málo dobrovolníkÛ, do
té doby zdrav˘ch a bez jak˘chkoliv pfií-
znakÛ, ktefií v rámci klinického v˘zkumu
podstoupili úspû‰nou eradikaci. Jednalo
se v‰ak asi o tfii pfiípady mezi stovkou
takov˘ch dobrovolníkÛ. Tato skuteãnost
spolu s rozporupln˘mi údaji jin˘ch studií
nás vede k závûru, Ïe riziko vzniku RCHJ
jako neÏádoucího úãinku eradikace nelze
povaÏovat za pfiíli‰ ãast˘ fenomén, pokud
samozfiejmû vÛbec existuje. U individuál-
ního pacienta v‰ak nelze toto riziko
vylouãit. V Ïádném pfiípadû v‰ak tímto
spí‰e teoretick˘m rizikem nelze zdÛvod-
Àovat nepodání eradikaãní léãby u pacien-
tÛ s absolutní nebo relativní indikací era-
dikace.

ProtoÏe jsme vznik RCHJ pozorovali
pouze u jedné pacientky, ne‰lo ani nikte-
rak zhodnotit moÏné preexistující riziko-
vé faktory. Nejpravdûpodobnûj‰í se nám
jevila pfiítomnost hiátové hernie, kdy po
eradikaci a eventuálním zv˘‰ení sekrece
HCI by u lidí s takovou hernií mohl vzni-
kat patologick˘ gastroezofageální (GE)
reflux. Dal‰ím faktorem mohl b˘t pokles
hladiny gastrinu po eradikaci. Gastrin
totiÏ zvy‰uje tonus dolního svûraãe jícnu
a sníÏení jeho sérové hladiny by teoretic-
ky mohlo vést k poklesu bazálního tonu
dolního svûraãe jícnu a následnû ke vzni-
ku refluxu.

V na‰í studii jsme pozorovali pfiekvapi-
vû nízké procento intestinální metaplazie

v oblasti GE junkce, které je v jin˘ch stu-
diích vy‰‰í a dosahuje hodnot aÏ 15 %,
samozfiejmû u pacientÛ s makroskopicky
normální GE junkcí (19).

Z na‰ich v˘sledkÛ lze konstatovat
vysokou úãinnost trojkombinaãní eradi-
kaãní léãby (omeprazol + 2 antibiotika),
která je uÏívána jiÏ nûkolik let. V âeské
republice se jedná o první placebem kon-
trolovanou studii, která uvedenou úãin-
nost sledovala.

Na‰e v˘sledky také potvrzují, Ïe jak
eradikace, tak antisekreãní léãba jsou
úãinné pfii léãbû funkãní dyspepsie, v na‰í
studii v‰ak byla tato úãinnost daleko vy‰-
‰í neÏ v jin˘ch studiích (12, 13, 15). I krát-
kodobá léãba omeprazolem vedla k vcel-
ku dlouhodobému efektu.

Za velmi dÛleÏit˘ v˘sledek povaÏuje-
me diskrepanci mezi v˘sledky rychlého
ureázového testu a histologick˘m vy‰etfie-
ním. U 18 % pacientÛ s negativním RUT
byla pozdûji infekce prokázána histolo-
gicky. Je tudíÏ zfiejmé, Ïe samotn˘ RUT
k diagnostice infekce nestaãí a mívá rela-
tivnû velké procento fale‰nû negativních
v˘sledkÛ. Z toho plyne, Ïe v na‰í zemi
ãastá praxe diagnostiky infekce pouze na
základû RUT je nesprávná a vÏdy by se
mûly pouÏívat (jak je ostatnû doporuãeno
i evropsk˘m konsenzem) (20) metody
alespoÀ dvû.

Závûrem lze shrnout, Ïe s rezervou
malého poãtu zafiazen˘ch pacientÛ jsme
neprokázali vy‰‰í riziko vzniku RCHJ po
eradikaci infekce H. pylori ve srovnání
s kontrolní skupinou. Trojkombinace
omeprazol + 2 antibiotika je vysoce úãin-
nou léãbou k eradikaci infekce v na‰ich
podmínkách. Eradikace stejnû jako krát-
kodobá antisekreãní léãba je úãinnou
metodou ke zlep‰ení dyspeptick˘ch pfií-
znakÛ.
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SOUHRN

Formou pfiehledného referátu podáváme rozbor základních informací o pÛvodcích, epidemiologii, diagnos-
tice a terapii virov˘ch hepatitid B a C. Zvlá‰tní pozornost je vûnována moÏnostem aktivní i pasivní imuni-
zace, vãetnû postupÛ postexpoziãních.
NejdÛleÏitûj‰í cestou pfienosu infekce virem hepatitidy B je v souãasné dobû heterosexuální pohlavní styk.
Následuje intravenózní aplikace narkotik, homosexuální aktivity a rizikové techniky pohlavního styku. V̆ -
znamnou cestou je i vertikální pfienos z matky na plod. Virus hepatitidy B patfií mezi nejsloÏitûj‰í DNA viry,
v prÛbûhu jeho replikaãního cyklu je pÛvodní virová DNA pfiepisována do RNA a teprve podle této matri-
ce vzniká nová definitivní virová DNA. Velmi sloÏitou je rovnûÏ interakce mezi virem a imunitním systé-
mem hostitelského organismu. V̆ sledkem této interakce je jednak rÛzn˘ klinick˘ prÛbûh akutní infekce,
jednak fiada rÛzn˘ch tzv. fází infekce. Tyto fáze lze vût‰inou odli‰it pomocí sérologick˘ch vy‰etfiovacích
metod. Ke správné interpretaci jejich v˘sledkÛ je v‰ak nezbytnû nutné znát v˘znam a funkci jednotliv˘ch
antigenÛ a pfiíslu‰n˘ch protilátek. V̆ znam tûchto proteinÛ a jednotlivé sérologické nálezy jsou v ãlánku
podrobnû vysvûtleny. Indikací k zahájení specifické protivirové terapie je v souãasné dobû pouze chronic-
ká infekce virem hepatitidy B ve fázi aktivní replikace viru. Existují dvû základní moÏnosti terapie: inter-
feron alfa a virostatikum lamivudin. V pfiípadû infekce virem hepatitidy B je dostupná jak pasivní, tak
i aktivní imunizace. Obû varianty jsou v ãlánku podrobnû popsány, vãetnû indikací a vakcinaãních postupÛ.
Virus hepatitidy C byl identifikován aÏ v roce 1989. NejdÛleÏitûj‰í cestou pfienosu infekce do roku 1992
bylo pfiijetí krevního derivátu, po roce 1992, kdy se na transfuzních stanicích zaãaly pouÏívat detekãní sety
k prÛkazu anti-HCV protilátek, klesla incidence potransfuzní hepatitidy C témûfi na nulu. NejdÛleÏitûj‰í ces-
tou pfienosu v souãasné dobû je intravenózní toxikomanie, ale nemalou mûrou se na ‰ífiení infekce podílí
i zdravotní péãe. Základním sérologick˘m markerem HCV infekce jsou anti-HCV protilátky. Tyto jsou uka-
zatelem kontaktu ãlovûka s virem, neznamenají automaticky prodûlanou infekci. Spí‰e naopak. ProtoÏe
infekce virem hepatitidy C pfiechází do chronického stadia aÏ v 85 % pfiípadÛ, znamená pozitivita anti-HCV
vût‰inou aktivní infekci virem hepatitidy C. K prÛkazu aktivní infekce je nezbytnû nutn˘ pozitivní prÛkaz
virové nukleové kyseliny v séru vy‰etfiované osoby. Standardní terapií chronické infekce virem hepatitidy
C je v souãasné dobû kombinace pegylovan˘ch interferonÛ alfa a ribavirinu. Touto terapeutickou variantou
je dosahováno trvalé eliminace viru v pfiibliÏnû 60 % pfiípadÛ. U infekce virem hepatitidy C dosud nemáme
dostupnou specifickou preexpoziãní ani postexpoziãní profylaxi. Jedinou prevencí pfienosu infekce je pro-
to pfiedcházení v‰em rizikov˘m faktorÛm pfienosu, a to zejména pfii poskytování zdravotní péãe.
Klíãová slova: virus hepatitidy B – virus hepatitidy C – lamivudin – interferon – pegylovan˘ interferon –
vakcinace.

SUMMARY

Urbánek P.: Virus hepatitis B and C – basic information
Presented is a review of basic information on the causative agents, epidemiology, and therapy of viral hepa-
titis B and type C. Special attention is devoted to active and passive immunization, including post-exposu-
re intervention.
The major route of transmission in virus hepatitis B is presently heterosexual intercourse. That is followed
by intravenous drug abuse, homosexual activities and risky techniques of sexual intercourse. A significant
route is also vertical transmission from mother to newborn. The virus of type B hepatitis belongs to the most
complicated of DNA viruses, in the course of its replication cycle the original DNA being transcribed into
RNA and then according to that template new viral DNA is formed. Very complicated is also the interacti-
on between the virus and the immune system of the host organism. That interaction results in a varying cli-
nical course on the one hand, and a number of so-called stages of infection on the other. In most cases tho-
se stages can be differentiated with the aid of serological diagnostic methods. However, for a correct
interpretation of their results it is necessary to know the significance and function of each antigen and cor-
responding antibody. The significance of those proteins and the separate serological findings are explained
in detail. Presently, specific antiviral therapy is indicated only in chronic infections with hepatitis B virus
in the stage of active virus replication. There are two  basic therapeutic options: interferon alpha and the
virostatic lamivudin. In the case of infection with type B hepatitis virus there is available passive as well as
active immunization, both being described in detail, including indications and vaccination procedures.
The virus of hepatitis C has been identified in 1989. The major route of transmission up to the year 1992
were products derived from blood; after 1992 when blood transfusion units began to use detection sets for
demonstrating anti-HCV antibodies, the incidence of post-transfusion type C hepatitis fell almost to zero.
Presently, the major route of transmission is intravenous drug abuse, however, no small share is played by
health care. The basic serological marker of HCV infection are anti-HCV antibodies. Those antibodies are
an indicator of contact with the virus, not necessarily meaning the subject has experienced an infection. Rat-
her, the contrary is the case. In as hepatitis C virus infection passes into the chronic stage in up to 85% of
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