PRAKTICKY LEKAR 2005, 85, ¢. 3

PREHLEDY

Z LITERATURY

Paradox obezity

Obezita je spojovana s vy$$imi riziky
mnoha onemocnéni a piedCasnych umrti,
zejména pak s riziky kardiovaskularnimi.
Ke zcela opacnym zavérim vSak dosli
klini¢ti pracovnici v Yale New Haven
Hospital (Connecticut), jejichZ sledovani
prokazalo, Ze obézni pacienti se srde¢nim
selhdnim maji paradoxné lepsi nadé€ji na
preziti neZ pacienti s normalnim a niZ$im
BMI.

J. P. Curtis se spolupraovniky sledoval
vztahy mezi vyasténim klinického stavu
a BMI u ambulantnich nemocnych se sta-
bilizovanym srdecnim selhdnim a analy-
zoval vysledky celkem 7767 nemocnych.
Podle hodnot BMI (vaha v kg délend dru-
hou mocninou vysky v cm) byli pacienti
rozdéleni do Ctyf skupin: podvyZiveni
(BMI < 18,5), nemocni se zdravou hmot-
nosti (BMI 18,5-24,9), pacienti s nadva-
hou (BMI 25,0-29,9) a obézni BMI >
30,0. Riziko pojici se ke kazdé skupiné
bylo vypocitino Coxovym proporcional-
nim modelem rizika za dobu primérného
sledovani 37 mésicu.

Hrubd mira mortality klesala téméf
linearn€ ve vztahu k BMI, a to ze 45,0 %
u podvyzivenych ke 228.,4 % u obéznich
(p pro trend < 0,001). Po multivaria¢ni
upravé méli obézni pacienti i pacienti
s nadvahou niz8i rizika umrti (relativni
riziko = 0,88; 95 % interval spolehlivosti
0,80-0,96) oproti nemocnym S normal-
nim BMI (referenc¢ni skupina). PodvyZi-
veni pacienti se stabilizovanym srde¢nim
selhanim méli naopak vys§i riziko umrti
neZ pacienti s normalni hmotnosti (RR =
1,21; 95 % IS 0,95-1,53).

Autofi soudi, Ze mechanismy tohoto
»paradoxu obezity”“ je tfeba nejprve
objasnit, neZ bude moZné z néj délat jaké-
koli klinické zavéry a doporuceni. Jed-
nim z moZnych vysvétleni totiZ miZe byt
i skutecnost, Ze obézni pacienti pro
vyraznéj$i subjektivni obtiZe navstivi
1ékate dfive a maji tak ve srovndni s 0so-
tatnimi Casnéjsi péci.

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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SOUHRN

Uvod a cil: N&které tdaje povaZuji eradikaci infekce Helicobacter pylori za rizikovy faktor vzniku refluxni
choroby jicnu (RCHJ), jiné tdaje tuto moznost nepotvrzuji. Cilem randomizované, dvojité slepé studie
bylo zjistit, zda eradikace infekce takové riziko piedstavuje.

Metodika: Z 126 vySetfovanych pacientii bylo randomizovano 40 pacientt s funkéni dyspepsii. Dvacet pa-
cientil bylo randomizovano do skupiny eradika¢ni a 20 pacientti do skupiny s placebem. Skupina eradika¢ni
byla lécena trojkombinaci omeprazol, amoxicilin a klaritromycin po dobu 7 dni. Skupina s placebem byla
lé¢ena omeprazolem s placebem namisto antibiotik. VSichni pacienti byli sledovani po dobu 12 mésict. Hlav-
nim sledovanym bodem byl vznik RCHJ (refluxni ezofagitida a/nebo soustavna refluxni symptomatologie).
Vysledky: Studii dokoncilo 38 pacientil (19 v obou skupinach). Vznik RCHJ byl pozorovén pouze u 1 pa-
cientky ve skupiné s placebem. Lécba vedla ke zlepSeni dyspeptickych pfiznakii u 79 % pacienttl ve sku-
piné eradika¢ni a u 58 % pacienti ve skupin& lé&ené omeprazolem (p<0,05). Usp&iné eradikace bylo dosa-
Zeno u 89,5 % pacientli ve skupiné s antibiotiky. Potvrdili jsme spolehlivost detekce antigenu H. pylori ve
stolici k detekci aspésné eradikace. U pacientil s negativnim rychlym uredzovym testem jsme pozorovali
18% fale$nou negativitu.

Zavér: 1. S rezervou malého poctu zafazenych pacientil jsme nepozorovali zvySené riziko vzniku RCHJ
po eradikaci infekce H. pylori u pacientt s funkeni dyspepsif. 2. U¢innost eradika¢ni trojkombinace byla
téméf devadesatiprocentni. 3. Jak eradikace infekce, tak kritkodoba 1é¢ba omeprazolem vedla ke zmirné-
ni nebo vymizeni pfiznakll u vice neZ poloviny pacientll. 4. Samotny rychly uredzovy test neni vhodny
k diagnostice infekce H. pylori vzhledem k vysokému riziku fale$né negativnich vysledkd.

Kli¢ova slova: Helicobakter pylori — refluxni choroba jicnu — eradikace.

SUMMARY

Martinek J., S'piéa’k J., Bene$ M., Zavoral M., Lukds 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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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.
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efluxni choroba jicnu je onemoc-
Rnénim v populaci velmi castym

a jeho incidence i prevalence se
zvySuje. Udaje z USA a zdpadni Evropy
ukazuji zrcadlové opacné trendy - pokles
vyskytu viedové choroby, infekce Helico-
bacter pylori a adenokarcinomu Zaludku
na strané jedné a vzestup incidence i pre-
valence refluxni choroby jicnu (RCHJ)
véetné komplikaci na strané druhé (1).
Tyto opacné trendy vedly spolu s dal$imi
udaji k hypotéze, Ze pokles vyskytu infek-
ce H. pylori miZe byt pficinou vzestupu
RCHI.

V pisemnictvi miZeme nalézt jednak
udaje, které uvedenou hypotézu podporu-
ji, ale i udaje, které hovoii proti. Mezi ty
prvni patii napf. epidemiologické studie,
které prokédzaly niz8§i vyskyt H. pylori
u jedinc s RCHIJ oproti jedincim bez
RCHJ (2, 3). Nekteré studie prokdzaly
sniZujici se vyskyt cytotoxickych cagA+
kment H. pylori paralelné se vzristajici
tizi RCHJ. Timto kmenem bylo infikova-
no pouze 13 % pacientll s Barrettovym
jicnem a 0 % pacientd s adenokarcino-
mem, signifikantné méné ve srovnini
s pacienty s nekomplikovanou ezofagiti-
dou nebo bez RCHJ (4). Argumentem
podporujicim vySe uvedenou hypotézu je
také de novo vznik refluxni ezofagitidy po
eradikaci bakterie (5-7) u pacientl s vie-
dovou chorobou.

Na druhé strang jiné epidemiologické
studie neprokazaly rozdilny vyskyt infek-
ce u pacientlt s RCHIJ a kontrol (8). Kva-

OBR. 1. Protokol studie

litn€ provedend retrospektivni analyza
velké randomizované studie, kterd vySet-
fovala tcinnost riznych lé¢ebnych kom-
binaci k eradikaci H. pylori, nezjistila
zvySeny vyskyt refluxni symptomatologie
u pacientll po UspéSné eradikaci (9). Jiné
studie neprokdzaly zhorSeni refluxni ezo-
fagitidy nebo vyS$§i reflux kyseliny do jic-
nu po eradikaci bakterie u osob s jiZ exis-
tujici RCHJ (10, 11).

Odpovéd na otdzku, zda eradikace
infekce H. pylori vede u nékterych pa-
cientl ke vzniku RCHIJ (v¢etné komplika-
ci), je dualeZité znit zvlast€ dnes, kdy
nejsou jednozna¢né indikace k eradikaci.
Jedna skupina lékaft prosazuje eradikaci
jen v indikovanych piipadech (vcetné vét-
Siny Ceskych gastroenterologil), jini pro-
sazuji eradikaci u vSech pozitivnich pa-
cientll. Fixa et al., ale i jini autofi v dal§ich
studiich prokazali, Ze infekce H. pylori
neni pfi¢inou dyspeptickych pfiznaki
u vétSiny pacientil a samostatnou eradika-
ci proto dyspeptické pfiznaky vétSinou
prili§ neovlivnime (12, 13). Naproti tomu
indikaci eradikace vzhledem k potencidl-
nimu riziku vzniku karcinomu Zaludku
u infikovanych jedinct (14). Je jisté, Ze
takovy prfistup k eradikaci miZe teoretic-
ky snizit vyskyt karcinomu Zaludku,
avSak zaroven, mimo ekonomické disled-
ky, miZe zvySit rezistenci na antibiotika
béZné uzivana k 1é¢bé napf. komunitnich
pneumonii.

Lze tedy konstatovat, Ze vzdjemny

vztah eradikace H. pylori a vzniku RCHJ
neni v soucasnosti jednoznac¢né vyfeSen.
Existuji udaje, které podporuji hypotézu
ochrany infikovanych jedinct pied vzni-
kem RCHI a vyssi riziko jejitho vzniku po
eradikaci. Jiné udaje tuto hypotézu nepo-
tvrzuji. Jedin€ randomizovand studie
miZe jednozna¢n€ uvedené vztahy bliZe
objasnit.

Cilem predloZené prace bylo provede-
ni randomizované, placebem kontrolova-
né klinické studie sledujici jako primarni
sledovanou veli¢inu vznik RCHJ po era-
dikaci H. pylori u pacientll s funk¢ni dys-
pepsii. Cilem bylo testovat hypotézu, zda
eradikace H. pylori zvySuje (Ci nezvySuje)
riziko vzniku RCHJ.

Soubor pacientii a metodika

Pacienti

Ucast ve studii byla nabidnuta viem
pacientim v rozmezi 18-75 let s funk¢ni
dyspepsii horniho typu (definovanou po-
dle tzv. fimskych kritérif; 15), ktefi byli
odeslani k endoskopickému vySetfeni
a ktefi byli infikovani H. pylori. Pacienti
byli zafazovéni od zari 2002 do prosince
2003. Nikdo z nich nemél organické one-
mocnéni jicnu, Zaludku a dvanictniku ani
jiné zavazné onemocnéni. VSichni pacien-
ti navic podstoupili zdkladni laboratorni
vySetfeni a ultrazvuk bficha k vylouceni
eventudlniho organického onemocnéni.

Pozitivita infekce musela byt potvrze-
na alespoii dvéma metodami (CLO test
a histologie nebo histologie a dechovy
test, viz dale). Nikdo z potencidlnich
ucastnikt nemél refluxni ezofagitidu ani
jeji komplikace a zaroven netrpél soustav-
nou refluxni symptomatologii.

U vSech vhodnych pacientt, ktefi
podepsali pfedbéZzny souhlas s odbérem
biopsii podle protokolu, jsme testovali
pfitomnost infekce H. pylori (CLO test
a histologie, ev. dechovy test). VSem pozi-

Max 6 tydni 6 M 12M
14 dni
NO N1 N2 N3 N4
PredbéZzny * Souhlas  Dotazniky Dotazniky Dotazniky
souhlas * Krev * Antigen Hp Endoskopie
Endoskopie * Dotazniky ve stolici Krev
* Randomizace Ukonceni studie
* Vydani 1ékt
* Odbér stolice
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tivnim jsme pak nabidli ucast ve studii,
neinfikovani pacienti byli 1é¢eni sympto-
maticky.

VSichni tcastnici studie podepsali pred
zafazenim informovany souhlas. Do stu-
die nebyli zafazeni pacienti s peptickym
viedem v anamnéze, s pokusy o eradikac-
ni 1écbu v minulosti, s operaci Zaludku
nebo po fundoplikaci a s alergii na pouZzi-
vané léky. Béhem 4 tydni pfedchazejici
zaCatku studie nesméli byt zarazeni pa-
cienti 1éceni inhibitory protonové pumpy,
antagonisty H,-receptorll a nesteroidnimi
antirevmatiky. Pacientky nesmély byt
téhotné a Zeny ve fertilnim véku musely
pouZivat antikoncepci po celou dobu stu-
die.

Protokol (obr. 1)

Slo o randomizovanou, dvojité slepou
studii. Infikovani pacienti, ktefi podepsali
informovany souhlas, byli ndhodné fazeni
béhem prvni navstévy (N1) bud do skupi-
ny ,.eradikacni (s antibiotiky, skupina A),
nebo do skupiny s placebem (skupina B).
Skupina A byla lé¢ena (od nésledujiciho
dne po podepséni informovaného souhla-
su) trojkombinaci omeprazol 2x20 mg,
amoxicilin 2x1 g a klaritromycin 2x0,5 g
po dobu 7 dnt. Skupina B méla misto
obou antibiotik identické placebo, pacien-
ti v této skupiné byli tudiZ 1éCeni jen
omeprazolem. VSechny léky i placebo
vyrobila firma Zentiva, jako omeprazol
byl pouZit preparit Helicid.

Béhem navstévy N1 se odebrala krev
(k vySetfeni hladiny gastrinu, vzhledem
k vysledkiim jsme hodnoty dile neuvadé-
li), odebral se vzorek stolice (ke stanove-
ni antigenu H. pylori ve stolici), vyplnily
se vechny dotazniky a byly vydany léky.
Mezi  endoskopickym  vySetfenim
andvstévou N1 ubéhlo maximalné 14 dni.

Po navstévé N1 byli pacienti 1é¢eni po
dobu jednoho tydne a k dalSi navstéve
byli pozvani za 6 tydnt (N2), kdy se vypl-
nily dotazniky a odebral se vzorek stolice,
opét k vySetieni antigenu H. pylori ve sto-
lici. Dal§i navstéva probéhla za 6 mésici
po zarazeni do studie (N3) a pacienti zde
vyplnili dotazniky. Zavére¢nd navstéva se
uskutecnila 12 mésict po zafazeni do stu-
die (N4). U navstévy N2 byla tolerance
+ 14 dni, u ostatnich navstév + 30 dni.

Pii navstévé N4 byli pacienti vySetieni
endoskopicky, byla odebrana krev ke sta-
noveni hladiny gastrinu a byly vyplnény
dotazniky. V piipad¢ nutnosti se pacienti
mohli dostavit k mimofadné navstéve.

Hlavni sledovanou veli¢inou byl vznik
RCHJ, kterd byla definovina jako vznik
ezofagitidy pfi endoskopickém vySetfeni
a/nebo rozvoj soustavné typické refluxni
symptomatologie (pyréza a regurgitace po
dobu vice neZ 14 dni). Pfi dosazeni hlavni
sledované veli¢iny byl pacient nadile ze

studie vyfazen a adekvatné 1éCen. Pti pred-
casném ukonceni studie byla provedena
vySetfeni stejnd jako pii ndvstévé N4.
Béhem studie pacienti nesméli uZivat inhi-
bitory protonové pumpy, antagonisty
H,-receptorti a antacida (ojedinélé pouZiti
poslednich dvou skupin 1€kt on-demand,
nepfesahujici 3 dny, bylo povoleno).

Protokol studie byl schvélen etickymi
komisemi spolupracujicich instituci a stu-
die byla provadéna v souhlase s Helsin-
skou deklaraci a s pravidly Spravné kli-
nické praxe.

Endoskopické vySetieni

Endoskopické vySetfeni horni ¢asti tra-
viciho ustroji se provadélo dvakrit — na
pocitku studie a na konci studie (at jiz
pred¢asném, nebo fddném). Podle proto-
kolu se odebiralo celkem 9 bioptickych
vzorki: 2 z antra a 2 z téla Zaludku a dale
3 z oblasti gastroezofagedlni (GE) junkce
k histologickému vySetfeni a 2 vzorky
(jeden z téla a jeden z antra) k rychlému
uredzovému testu (I-test, Hradec Kralové,
CR). Provedeni vysetieni probihalo stan-
dardné podle zvyklosti pracovisté, bud
bez premedikace, nebo s lehkou analgose-
daci.

Dotazniky

Pii kazdé navstéve kazdy pacient vypl-
nil dotazniky — jednak standardizovany
dotaznik SF-36 ke zjiStovani kvality Zivo-
ta a jednak dotaznik na refluxni a dyspep-
tické prfiznaky. U druhého dotazniku se
hodnotily refluxni pfiznaky. Pro pyrézu
i regurgitaci bylo skore od O (bez pfizna-
k) do 16 (maximdlni symptomatologie;
pro kazdy ptiznak bylo skére soucinem
jeho intenzity a frekvence). Celkové sko-
re pro reflux predstavoval soucet skore
pro regurgitaci a pyrozu, tj. jeho hodnota
mohla byt od 0 do 32. Skére pro dyspep-
sii se fidilo (podle doporudeni ,,Rimskych
kritérii”) vedoucim, tj. hlavnim pfizna-
kem (napf. bolest v epigastriu, nadymani,
pocit pomalého traveni atd.), jehoZ skore
predstavoval opét soucin jeho intenzity
a frekvence a mohl dosahovat hodnot od 0
(bez ptiznakl) do 16 (maximdlni sympto-
matologie).

Diagnostika H. pylori

Pacient byl povazovén za infikované-
ho, pokud byla pfitomnost infekce potvr-
zena dvémi diagnostickymi metodami.
U vétSiny pacientll se jednalo o rychly
uredzovy test (RUT) a o histologické
vySetfeni vzorkd Zaludec¢ni sliznice.
U nékterych pacient, kde byl RUT pozi-
tivni a histologické vySetfeni negativni,
byl doplnén dechovy test. Pacienti s nega-
tivnim RUT a naslednou pozitivni histolo-
gii nebyli do studie zafazeni z ¢asovych
divoda.

V ramci studie jsme se rozhodli kon-
trolovat ucinnost eradika¢ni 1é¢by mimo
invazivni metody (histologie a RUT)
i novym testem — detekci antigenu H.
pylori ve stolici. Stolice byla odebrana pfi
navstévé N1 a diale 6 tydnt po prvni
navstévé. Do konecné analyzy byla stoli-
ce zmrazena v -75 °C. K analyze jsme
pouZili  enzymatickou  imunoassay
s monoklondlnim antigenem (Amplified
IDEIA Hp StAR, DakoCytomation, Swit-
zerland).

U vSech pacientl jsme provedli typiza-
ci kment H. pylori na zakladg pfitomnos-
ti nebo absence protildtek proti cagA anti-
genu (vzhledem k vysledkiim jsme tyto
hodnoty déle neuvadéli).

Histologické vySetieni

Vzorky byly po odebrani bioptickymi
kleStémi fixovany v 10% formolu a dale
zpracovany standardnim zptsobem a bar-
veny hematoxilin-eosinem a stiibfenim
podle Warthuna-Starryho. V biopsiich ze
Zaludecni sliznice se stanovovala jednak
ptitomnost infekce H. pylori a jednak pii-
tomnost a aktivita zdnétu podle Sydney
systému. Mikroskopicka ezofagitida byla
hodnocena na zakladé standardi Ceské
gastroenterologické spole¢nosti (16).

Statistické zpracovani

Hlavnim cilem studie bylo srovnat
pocet pacientl s nové vzniklou RCHJ
(definovanou jako vznik ezofagitidy
a/nebo soustavné fefluxni symptomatolo-
gie) u obou skupin. Mezi sekundarni veli-
¢iny patfila tspéSnost eradikacni 1éCby,
uspé$nost 1éCby omeprazolem ve srovnani
s eradika¢ni 1é¢bou na dyspeptické pii-
znaky, eventudlniho nalezeni rizikovych
faktort na vznik RCHJ po eradikaci bak-
terie atd. Vzhledem k malému poctu zara-
zenych a analyzovanych pacientll uvadi-
me pouze vysledky intention to treat
analyzy. Pro porovndni kvalitativnich
velic¢in jsme pouZili Fishertv exaktni test.
Kvantitativni proménné (napf. skore
symptomil) jsou zobrazeny jako primér
(smérodatnd odchylka) a jsou analyzova-
ny t-testem.

Vysledky

Pacienti

Celkem 128 pacientd se ucCastnilo
screeningu. Z nich bylo 40 pacientll ran-
domizovéno, z toho 20 do skupiny eradi-
kac¢ni (skupina A) a 20 do skupiny s pla-
cebem (skupina B). Ob& skupiny byly
v zékladnich parametrech srovnatelné
(tab. 1). Nezarazeni pacienti bud nebyli
infikovani H. pylori (77 pacientll), nebo
odmitli dcast ve studii (3 pacienti), nebo
u nich byla pfitomna vylucovaci kritéria
(8 pacientt). Dva z randomizovanych
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TAB. 1. Zdkladni charakteristiky randomizovanych pacientii

Skupina A | Skupina B Celkem
Pocet 19 19 38
Vék (smér. odchylka) 49,8 (11) 48 (15) 49 (13)
Muzi 8 10 18
Zeny 11 9 20
RUT pozitivni 19 (100 %) | 19 (100 %) | 38 (100 %)
Histologie (Hp) pozitivni* 18 (94,7 %) | 15 (79 %) | 33 (86,8 %)
Hiatova hernie 4 (21 %) 2 (10,5 %) | 6 (15,8 %)

*Pacienti s negativni histologii byli zafazeni na zakladé pozitivniho vysledku dechového testu

RUT = rychly ureazovy test

TAB. 2. Falesnd negativita RUT. Vysledky pouze z centra IKEM

Screening |RUT i histologie| RUT pozitivnf, | RUT negativnf, RUT i
(pocet pts) pozitivni histologie histologie histologie
negativni pozitivni negativni
94 30* 4 11 49
*Celkem bylo z centra IKEM randomizovano 31 pacientl
TAB. 3. Souhrn hlavnich vysledkii
Skupina A Skupina B P
(eradikace) (omeprazol + (A vs. B)
placebo)
Novy vznik RCHJ 0 (0 %) 1(5 %) NS
Uspésna eradikace 17 (89,5 %) 0 (0 %) <0,001
ZlepSeni dyspeptickych
pfiznakld po 12 M 15 (79 %) 11 (58 %) <0,05
Pred lécbou| Po lécbé | Pred lécbou| Po lécbe
Skore reflux 0,26 (0,5) | 0,16 (0,4) | 0,26 (0,5) | 0,25 (0,5) NS
Skore dyspepsie 11,5(8,5) | 2,4 (3,6)* | 8,3(3,8) | 2,4 (3,6) NS
*p<0,001 po lécbé vs. pred IéCbou
TAB. 4. Priumeér skore dyspepsie (SO) behem doby sledovdni
Skupina A Skupina B
Pred Iécbou 11,5 (8,5) 8,3 (3,8)
6 tydnud po lécbée 3,6 (6,1) 3,7 (3,8)
6 mésicu po lécbe 3,5 (6,1) 2,4 (2,5)
12 mésicu po lécbé 2,4 (3,6) 2,4 (3,6)

pacientll se nezucastnili ani jedné z dal-
Sich navstév, a byli proto z dal§iho hodno-
ceni vylouceni.

Diagnostika H. pylori

V centru IKEM bylo mezi 60 pacienty
s negativnim RUT na zdkladé¢ histologic-
kého vySetteni 11 (18 %) infikovano (tab.
2). Tito pacienti nemohli byt z ¢asovych
divodt do studie zafazeni. V nasi studii
se vyskytlo 5 pacientll s RUT pozitivnim
a histologicky negativnim vySetfenim, ti
byli zafazeni po potvrzeni pritomnosti
infekce dechovym testem. Pocet pacientil
s fale$né negativnim RUT ukazuje tabul-
ka 2.

Nalezli jsme relativné dobrou korelaci

invazivnich metod k diagnostice H. pylo-
ri (RUT a histologie) s neinvazivni detek-
ci antigenu H. pylori ve stolici. Celkem 32
randomizovanych pacienti mélo pozitivni
i tento test (véetné pacientll s negativnim
histologickym vySetfenim), 6 pacienti (4
ve skupin€ A a 2 ve skupiné s placebem)
méli tento test negativni. Z té€chto vysled-
ku plyne, Ze k diagnostice H. pylori by se
mély pouZivat vZdy alesponi dvé metody,
na zékladé jedné nelze spolehlivé diagn6-
zu postavit. Zv1a$t€¢ samotny RUT skyta
nebezpeci fale$né negativniho vysledku.

U¢innost eradikaé¢ni 16¢by
Ve skupiné s placebem byli na zakladé
negativniho RUT eradikovéni 3 pacienti,

na zdkladé¢ histologie téZ 3 pacienti a na
zdkladé detekce antigenu H. pylori ve sto-
lici Zadny pacient. Ve skupiné s antibioti-
ky bylo eradikace dosaZeno u 17 (89,5 %)
pacientd na zdklad¢ CLO testu, u 15
(78,8 %) pacientll na zdklad¢ histologic-
kého vySetfeni a u 17 (89,5 %) pacientl
na zakladé detekce antigenu H. pylori ve
stolici. Posledné jmenovany test je pro
ovéfeni tspéSné eradikeni 1éCby nejpres-
néjsi, proto jeho vysledky jsou pro naSe

v

zavery nejduleZitéjsi (tab. 3).

Rozvoj RCHJ béhem doby sledovani

Jednalo se o hlavni sledovanou velici-
nu. RCHJ byla definovdna jako nové
vzniknuvsi ezofagitida (s priznaky nebo
bez nich) a/nebo prfitomnost typickych
refluxnich pfiznaki (tj. i bez ezofagitidy)
po dobu alesponi 14 dni, majici skore ales-
poti 6 a vice bodu.

Béhem sledovani vyvinula refluxni pfi-
znaky pouze jedna pacientka, kterd byla
randomizovdna do skupiny s placebem,
pfi mimofddné navstévé bylo provedeno
endoskopické vySetfeni bez nilezu ezofa-
gitidy. JelikoZ pacientka dosahla kone¢né-
ho sledovaného bodu, byla z dalSiho sle-
dovani vyfazena a adekvatné léCena.
Ostatni pacienti dokoncili podle protokolu
a u Zadného z nich se nove€ neobjevila ref-
luxni symptomatologie (tab. 3).

U zadného pacienta ani v jedné skupi-
né se noveé neobjevila refluxni ezofagitida
na zakladé endoskopického vySetieni.

Na zaklad¢ histologického vySetifeni
byly pfitomny zmény ve smyslu mikro-
skopické ezofagitidy u 72 % pacientil ve
skupin€ A au 75 % pacientil ve skupiné B.
Na konci studie byla mikroskopickd ezo-
fagitida pfitomna u 69 % pacientl ve sku-
piné A a u 54,4 % pacienti ve skupiné¢ B
(nesignifikantni rozdil).

Vliv 1écby na dyspeptické priznaky

Ve skupiné A (eradikace) doSlo ke
zlepSeni dyspeptickych pfiznakd u 79 %
pacientll. Primérné skore dyspepsie bylo
pred 1é¢bou 11,5 (8,5) a po 16¢bé 2,4 (3,6),
p<0,001. Ve skupiné B (lécené pouze
omeprazolem) doslo ke zlepSeni pfiznaki
u 58 % pacientl (p<0,05 vs. skupina A).
Primémé skore dyspepsie bylo pred 1éc¢-
bou 8,3 (3,8) a po 1écbé 2.4 (3,6),
p<0,001.

Zajimavy je pohled na ¢asovy piehled
dyspepsie, ktery udava tabulka 4. Z ni
plyne, Ze zlepSeni bylo pfitomno ihned po
skonceni 1écby a pretrvdvalo po celou
dobu sledovani.

Pfi hodnoceni kvality Zivota (SF-36)
jsme ani u jedné skupiny nenalezli zménu
po 1écbe.

Intestinalni metaplazie a atrofie
Atrofie Zaludec¢ni sliznice byla pfitom-
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na pouze u mensiny nemocnych, a to u tif
(16 %) ve skupiné Aau 3 (16 %) ve sku-
piné B (z toho pouze 1 pacient mél atrofii
téz8itho stupng). Intestindlni metaplazie
v antru nebo téle Zaludku byla pfitomna
u 3 (16 %) pacientt pred lécbou a u jed-
noho (5 %) pacienta po 1é¢bé ve skuping
A au?2 (10,5 %) pacienti pred lécbou
au?2 (10,5 %) pacienti po 1écbé ve skupi-
né B. V oblasti GE junkce byla intestinal-
ni metaplazie zachycena pouze u 1 paci-
enta.

V naSem souboru pacientll mélo 8 vys-
$i aktivitu zadnétu v téle Zaludku neZ v ant-
ru, 17 pacientl mélo vys3i aktivitu zanétu
v antru a ostatni méli srovnatelnou aktivi-
tu v antru i téle Zaludku.

Diskuse

Provedli jsme randomizovanou, place-
bem kontrolovanou a dvojité slepou stu-
dii, jejiZ primdrnim cilem bylo zjistit, zda
ve skupiné pacientl s eradikaci infekce H.
pylori vznika ve vy$8im procentu refluxni
choroba jicnu (RCHJ) ve srovnani s pa-
cienty bez eradikaci. Do studie byli zara-
zeni pacienti s funk¢ni dyspepsii, kde je
eradikace bakterie stdle diskutabilni
a neni jednozna¢né indikovana (17). Mezi
sekundarni sledované body patfily dc¢in-
nost eradika¢ni trojkombinace amoxicilin,
omeprazol a klaritromycin, ucinnost
tydenni 1é€by omeprazolu na dyspeptické
pfiznaky, spolehlivost detekce antigenu
H. pylori ve stolici jako ukazatele Gspéné
eradikace atd. V piipadé detekce RCHJ
nds zajimala i eventudlni pfitomnost pre-
diktivnich faktorti (jako napf. pfitomnost
hiatové hernie nebo vysoké hladiny
gastrinu).

Navzdory snaze o zatfazeni velkého
poctu pacientll se podafilo randomizovat
pouhych 40 pacientd. Hlavni pfic¢ina spo-
¢ivala v malém poctu infikovanych dys-
peptickych pacientli ve spolupracujicich
centrech. Vzhledem k tomu, Ze pocet
zafazovanych pacientll nenardstal a neby-
la redlnd Sance zafadit vice pacientd
béhem kratké doby, bylo rozhodnuto
v roce 2004 ukoncit ndbor novych pacien-
th. Statistickd sila studie je mald. Nelze
vyloudit, Ze dany fenomén, ktery jsme sle-
dovali, existuje, ale mohl by byt prokdzan
pouze pfi vétSim poctu pacientil.

Problém se zafazovanim pacientll téZ
ukdzal na nutnost profesiondlni organiza-
ce podobnych studii, v soucasnosti vétsi-
nou sponzorovananych farmaceutickym
primyslem. Pouze takto organizovand
studie by mohla mit redlnou nadéji na
uspéch, avSak ndklady podobnych studii
sahaji do fadu desitek aZ stovek miliont
korun.

V nadi studii jsme prokazali vznik
RCHIJ pouze u jedné pacientky, u Zidného

z pacientl nevznikla ezofagitida, naSe
vysledky tudiZ hovofi proti hypotéze, Ze
eradikace bakterie miZe vést k rozvoji
RCHJ (4-6, 18). Jak si vysvétlovat nas
vysledek ve srovnini se studiemi, které
uvedené riziko prokdzaly? Jiz vySe zmi-
nény maly pocet pacientll v naSi studii,
a tim i slabd sila studie je jednou z moz-
nosti. Dal§im vysvétlenim je spektrum
dyspeptickych pacientil, zatimco v nékte-
rych jinych studiich byli zafazeni pacienti
s viedovou chorobou (5), ktefi jsou hyper-
sekretory kyseliny solné, v naSi studii
bylo relativné malo pacientl s pfevaZujici
korpordlni gastritidou, u kterych dochézi
po eradikaci ke zvySeni sekrece kyseliny
solné (a tim k moznému riziku vzniku
RCH]J). U ostatnich pacientll bez viedové
choroby se sekrece kyseliny po eradikaci
vétSinou neméni. Pfi jiném spektru paci-
entl (s prevaZujici korporalni gastritidou)
bychom vznik RCHJ mohli pozorovat. Na
stranu druhou naSe studie podporuje
vysledky jinych studii, kde riziko vzniku
nebo zhorSeni ezofagitidy nebylo pozoro-
vano (10, 11). MlzZe se jednat o metodic-
ké nedostatky nebo téZ maly pocet paci-
entd ve studiich, které uvedeny vztah
potvrzuji.

Osobni zkuSenost prvniho autora (J.
M.) z vyzkumného plsobeni z Lausanne
hovoii o tom, Ze RCHJ vcetné ezofagitidy
vznikla u né€kolika médlo dobrovolniki, do
té¢ doby zdravych a bez jakychkoliv pfi-
znakd, ktefi v rdmci klinického vyzkumu
podstoupili uspé$nou eradikaci. Jednalo
se vSak asi o tfi pfipady mezi stovkou
takovych dobrovolnikd. Tato skutecnost
spolu s rozporuplnymi tdaji jinych studii
nds vede k zavéru, Ze riziko vzniku RCHJ
jako nezadouciho ucinku eradikace nelze
povazovat za piili§ ¢asty fenomén, pokud
samoziejmé vibec existuje. U individual-
niho pacienta vSak nelze toto riziko
vyloucit. V Zddném ptipad€ vSak timto
spiSe teoretickym rizikem nelze zdivod-
tovat nepodéni eradikacni 1é¢by u pacien-
th s absolutni nebo relativni indikaci era-
dikace.

ProtoZe jsme vznik RCHJ pozorovali
pouze u jedné pacientky, neSlo ani nikte-
rak zhodnotit moZné preexistujici riziko-
vé faktory. Nejpravdépodobnéjsi se ndm
jevila pritomnost hidtové hernie, kdy po
eradikaci a eventudlnim zvySeni sekrece
HCI by u lidi s takovou hernii mohl vzni-
kat patologicky gastroezofagedlni (GE)
reflux. Dal§im faktorem mohl byt pokles
hladiny gastrinu po eradikaci. Gastrin
totiZ zvySuje tonus dolniho svérace jicnu
a sniZeni jeho sérové hladiny by teoretic-
ky mohlo vést k poklesu bazélniho tonu
dolniho svérace jicnu a nasledné ke vzni-
ku refluxu.

V nasi studii jsme pozorovali prekvapi-
vé nizké procento intestindlni metaplazie

v oblasti GE junkce, které je v jinych stu-
diich vys8i a dosahuje hodnot az 15 %,
samoziejmé u pacientll s makroskopicky
normdlni GE junkci (19).

Z naSich vysledkd lze konstatovat
vysokou Gcinnost trojkombinacni eradi-
ka¢ni 1é¢by (omeprazol + 2 antibiotika),
kterd je uzivana jiz n&kolik let. V Ceské
republice se jednd o prvni placebem kon-
trolovanou studii, kterd uvedenou ucin-
nost sledovala.

NaSe vysledky také potvrzuji, Ze jak
eradikace, tak antisekre¢ni 1écba jsou
ucinné pri 1é¢bé funkeni dyspepsie, v nasi
studii v8ak byla tato ac¢innost daleko vys-
S§inez v jinych studiich (12, 13, 15). I krat-
kodoba 1écba omeprazolem vedla k vcel-
ku dlouhodobému efektu.

Za velmi dualeZity vysledek povaZuje-
me diskrepanci mezi vysledky rychlého
uredzového testu a histologickym vySetie-
nim. U 18 % pacientll s negativnim RUT
byla pozdéji infekce prokdzédna histolo-
gicky. Je tudiZ zfejmé, Ze samotny RUT
k diagnostice infekce nestaci a miva rela-
tivné velké procento faleSné negativnich
vysledktl. Z toho plyne, Ze v na$i zemi
Castd praxe diagnostiky infekce pouze na
zdkladé RUT je nespravnd a vidy by se
mély pouZivat (jak je ostatné doporuceno
i evropskym konsenzem) (20) metody
alespori dvé.

Zavérem lze shrnout, Ze s rezervou
malého poctu zatfazenych pacientll jsme
neprokazali vy3$$i riziko vzniku RCHJ po
eradikaci infekce H. pylori ve srovnani
s kontrolni skupinou. Trojkombinace
omeprazol + 2 antibiotika je vysoce tcin-
nou lécbou k eradikaci infekce v naSich
podminkach. Eradikace stejné jako krat-
kodoba antisekre¢ni lécba je tucinnou
metodou ke zlepSeni dyspeptickych pii-
znakd.
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SOUHRN

Formou prehledného referatu poddvame rozbor zékladnich informaci o ptivodcich, epidemiologii, diagnos-
tice a terapii virovych hepatitid B a C. Zvlastni pozornost je vénovdna moZnostem aktivni i pasivni imuni-
zace, v¢etné postupll postexpozicnich.

v pribéhu jeho replika¢niho cyklu je piivodni virovda DNA piepisovana do RNA a teprve podle této matri-
ce vznikd nova definitivni virovd DNA. Velmi sloZitou je rovnéZ interakce mezi virem a imunitnim systé-
mem hostitelského organismu. Vysledkem této interakce je jednak riizny klinicky prabéh akutni infekce,
jednak fada rtznych tzv. fazi infekce. Tyto faze lze vétSinou odliSit pomoci sérologickych vySetfovacich
metod. Ke spravné interpretaci jejich vysledkl je vSak nezbytn€ nutné znit vyznam a funkci jednotlivych
antigentl a pfislu§nych protilatek. Vyznam téchto proteinii a jednotlivé sérologické nélezy jsou v ¢lanku
podrobné vysvétleny. Indikaci k zahdjeni specifické protivirové terapie je v souc¢asné dobé pouze chronic-
ka infekce virem hepatitidy B ve fazi aktivni replikace viru. Existuji dvé zdkladni moZnosti terapie: inter-
feron alfa a virostatikum lamivudin. V pfipad¢ infekce virem hepatitidy B je dostupna jak pasivni, tak
i aktivni imunizace. Obé€ varianty jsou v ¢lanku podrobné popsany, véetné indikaci a vakcina¢nich postupt.

tou prenosu v soucasné dobé je intravendzni toxikomanie, ale nemalou mérou se na Sifeni infekce podili
i zdravotni péce. Zakladnim sérologickym markerem HCV infekce jsou anti-HCV protilatky. Tyto jsou uka-
zatelem kontaktu ¢lovéka s virem, neznamenaji automaticky prodélanou infekci. SpiSe naopak. ProtoZe
infekce virem hepatitidy C prechazi do chronického stadia aZ v 85 % piipadil, znamend pozitivita anti-HCV
vétSinou aktivni infekci virem hepatitidy C. K priikazu aktivni infekce je nezbytné nutny pozitivni prikaz
virové nukleové Kyseliny v séru vySetfované osoby. Standardni terapii chronické infekce virem hepatitidy
C je v soucasné dobé kombinace pegylovanych interferonti alfa a ribavirinu. Touto terapeutickou variantou
je dosahovano trvalé eliminace viru v pfiblizné 60 % ptipadui. U infekce virem hepatitidy C dosud neméme
dostupnou specifickou preexpozi¢ni ani postexpozi¢ni profylaxi. Jedinou prevenci pfenosu infekce je pro-
to pfedchazeni vSem rizikovym faktoriim pfenosu, a to zejména pfi poskytovani zdravotni péce.

Klic¢ova slova: virus hepatitidy B — virus hepatitidy C — lamivudin — interferon — pegylovany interferon —
vakcinace.

SUMMARY

Urbdnek 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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