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SOUCASNY STAV PROBLEMATIKY A PRAKTICKA
DOPORUCENI V DIAGNOSTICE A LECBE ZALUDECNI
BAKTERIALNI INFEKCE HELICOBACTER PYLORI

V DETSKEM VEKU

J. Sykora

Détska klinika, Lékaiska fakulta UK v Plzni

Helicobacter pylori (H. pylori) hraje dilezitou roli v humanni patologii. Infikuje celo-
svétove téméf polovinu populace a zatazuje se mezi nejrosifenéjsi bakterialni infekce
na celém svété (25). Détska a dospéla populace se pomérné vyrazné odliSuje z hlediska
klinické problematiky této chronické zaludeéni infekce (Tab. 1). Tyto odlisnosti mohou byt
dokumentovany v oblasti epidemiologie, vyskytu infekce v populaci, klinickych projevech
a dlohodobych dusledcich pro lidsky organismus (16). V neposledni fadé tyto rozdily
zjistujeme v odlisném vyskytu zaludecnich malignit u déti a dospivajicich (9). Speci-
fické rozdily take zjiStujeme v diagnostickych metodach, lé¢ebnych schématech, odlisné
rezistenci na antibiotika (ATB) a omezenych moznostech v dostupnosti nékterych 1¢kt
v détském véku (26).

Tab. 1 Symptomatologie infekce H. pylori v détském véku

Gastrointestinalni projevy

— Chronicka aktivni gastritida — lymfoidni folikuly

— Pepticka viedova choroba

— MALT (mucosa-associated lymfom tissue) B-lymfom
— Zaludeéni rakovina (1994, kancerogen 1. tiidy)

— Prekancerdzni 1éze (atrofie, metaplazie)

— Recidivujici bolesti biicha (RBB)

— Non-ulcer6zni dyspepsie (NUD)

— Refluxni choroba jicnu (GERD)

— Ménétrierova choroba

— Motilita zaludku

— Nesteroidni antirevmatika (NSA)
Extra-gastrointestinalni projevy

Asymptomaticka gastritida (85 %) — H. pylori pozitivni — chronicka gastritida bez jakychkoliv klinickych symptomt

Dulezita je skutecnost, ze k infekci dochazi jiz v détském véku v prvnich 5 letech Zivota
jak v rozvinutych, tak rozvijejicich se statech (7, 27). V Evropé a Severni Americe pozo-
rujeme v poslednim desetileti napadnou zménu epidemiologické situace a postupné se sni-
zujci vyskyt v popualci (27). V severni a zapadni Evropé je vyskyt infekce v détském véku
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velmi nizky, prevalence se pohybuje okolo 10% u déti (3, 4, 27). Nase epidemiologické
studie provedené v Ceské republice potvrzuji predchozi iidaje z Evropy, USA a Kanady (5,
6), kdy v Ceské republice jsme zjistili prevalenci infekce H. pylori v b&Zné détské populace
kolem 7% (22, 23). Naopak, infekce je stale velmi ¢asta v jihovychodni Evropé, Mexiku,
u imigrantt z Jizni Ameriky a Afriky, v asijskych zemich a u ptivodnich obyvatel severo-
amerického kontinentu, kde mtize dosahovat az 80 % u déti do 10 let (3, 27).

H. pylori je dilezita pfi¢ina slizni¢nich viedi v oblasti zaludku a duodena. Ve srovnani
s dospélymi prokazujeme vSak mnohem nizsi frekvenci vyskytu viedové choroby u déti
neZ u dospélych (1). Zalude&ni malignity vyvolané infekci H pylori jsou charakteristické
pro dospélou populaci, vyskyt zalude¢nich lymfomt (MALT) a karcinomu je v détském
véku extrémné vzacny (9).

Odlisna je také diferencialni diagnostika bolesti bficha a dyspeptickych symptomut
ve vztahu k infekci H. pylori. U dospélych byl prokazan vztah mezi infekci H. pylori
a idiopatickou trombopenickou purpurou (ITP), na druhé stran¢ tato spojitost u déti vSak
zatim jednoznacné prokazana nebyla (16). Hlavnim diivodem jsou pravdépodobné odlisné
patogenetické mechanismy. V této souvislosti je proto tfeba zdlraznit, ze prukaz vztahu
mezi infekci H. pylori a vétSinou chorob u déti neni zatim jednoznacny. Specificka sym-
ptomatolgie infekce H. pylori v détském véku také nebyla zatim jednoznaéné prokazana,
kromé viedové choroby vyvolané touto infekci (4). Pfevazna cast déti (80%) s H. pylori
infekci nema zadné klinické projevy (asymptomaticka forma), i kdyz miaze dochazet k pro-
gresivnim zanétlivym zménam v zaludec¢ni sliznici.

Vsechny tyto odlisnosti celkem logicky vysvétluji, pro¢ soucasné publikovana doporu-
¢eni pro dospélou populaci nemohou byt obecné aplikovany v détském véku (15). Odlisny
vyskyt infekce a s tim souvisejici dalsi dopad na zdravotni péci a finan¢ni zdroje v roz-
vinutych zemich ve srovnani s rozvojovym svétem proto vyzaduje formulace odlisnych
doporuceni z hlediska diagnostiky a 1é¢by pro détsky veék. Soucasné formulovana doporu-
¢eni jsou pouzitelna pouze pro détskou populaci v Evropé a Severni Americe, ale nejsou
pouzitelné pro dalsi geografické oblasti (13). Obzvlasté se jedna o ekonomicky rozvijejici
se zem¢, kde na jedné strané je znama vysoka prevalence infekce H. pylori a na druhé
stran¢ omezené zdroje zdravotni péce (dostupnost vysetfovacich metod, 1€k, platby, atd.).
Podobné odlisnosti jsou znamy i u dospélych, kde jsou odlisna doporuceni v terapii dys-
peptickych obtizi mezi Asii a Evropou a severni Amerikou (8, 10, 27). Je celkem logic-
ké, Ze vSechna doporuc¢eni mohou byt riznym zptisobem modifikovana podle narodnich
systému zdravotni péce a pojisténi, protoze nékteré diagnostické testy, 1é¢ebna schémata
nemusi byt dostupna a/nebo nejsou hrazena zdravotnimi pojistnymi programy. Evropska
(ESPGHAN) a Severoamericka (NASPGHAN) spole¢nost pro détskou gastroenterologii,
hepatologii a vyzivu proto spoleéné publikovaly aktualni prakticka klinicka doporuce-
ni z hlediska infekce H. pylori u déti, na jejichz tvorbé se nase klinické pracovisté také
podilelo (13). Studium problematiky infekce H. pylori u déti a dospivajicich je dlouhodo-
bé soucasti védecko-vyzkumné ¢innosti a grantovych projekti na Détské klinice Fakult-
ni nemocnice a Lékarské fakult¢ Univerzity Karlovy v Plzni (19, 20, 21, 22, 23). Tato
dale uvedena komentovana doporuceni byla formulovana za pomoci standardizovanych
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postupti zalozenych na principech ,,evidence-based medicine” (13). Shrnuji soucasna
doporuceni ve ¢tyfech hlavnich oblastech problematiky infekce H. pylori u déti:
— koho testovat (odliseni mezi screeningem, surveillance a klinicky zalozenym testovanim),
— jaké testy pouZit,
koho 1é¢it,
— jakym zpisobem infekci 1éCit.

Prace popisuje metodologické postupy, analyzuje a shrnuje soucasnou problematiku
a formuluje 21 hlavnich klinickych doporuceni a prohlaseni se soucasnym dopliujicim
komentafem. Dalsim cilem prace je diskutovat a komentovat doporuceni tak, jak byla
zhodnocena a formulovana expertnimi panely na zakladé objektivné zpracovanych fakt
a dostupnych prukazu. Formulace jsou zalozené na kritickém zhodnoceni publikované
literatury standardizovanymi postupy za obdobi (2000—2010) s ohledem na problematiku
infekce H. pylori u déti a dospivajicich. Tato klinicka doporuceni formulovana na zékladé
dostupnych dikazt predstavuji aktudlni, zatim nejlépe dostupné validni idaje a soucasné
zavery expertnich skupin s ohledem na problematiku infekce H. pylori v détském véku
v Evropé a Severni Americe, vyvinuté rigoréznim standardizovanym postupem. Cilem
téchto doporuceni je zlepsit péci o déti a adolescenty s infekci H. pylori, poskytnout prak-
ticka doporuceni a voditka pro feSeni problematiky infekce H. pylori v bézné praxi. Sou-
Casné je cilem vyhnout se nadbyteénému provadéni diagnostickych metod a neindikované
lécbe infekce H. pylori. Vzhledem k tomu, Ze problematika infekce H. pylori u déti neni
stale uspokojivé vyfesena, znalosti o klinickych dusledcich infekce H. pylori u déti jsou
predmétem stalého védeckého zajmu. Mzeme povazovat za celkem jisté, Ze soucasna
klinicka doporuceni se budou postupné ménit a bude tieba je v budoucnosti opakované
revidovat a aktualné upravovat na zakladé novych poznatkt. Cilem této prace je shrnout
soucasna doporuéeni pro béznou klinickou praxi v détském véku s ohledem na bakterialni
infekci H. pylori.

METODIKA

Odborné publikace publikované v celosvétovych medicinskych databazich (PubMed, Medline, EMBASE,
Cochrane Library, Biosis previews, EBM Reviews, ISI Web of Science, Scopus) byly omezené vékem (<20 roku).
Odborné expertni skupiny analyzovaly vSechny publikované prace pomoci mezinarodné pouzivaného systému
klasifikace hodnoceni kvality a vypovédni hodnoty pouzitych metod, kvality ¢lankt a vysledkd, (,,Grading the
quality of evidence®), the Oxford Center for Evidence-Based Medicine; http://www.cebm.net/index.asp) (2).
V obdobi 2000-2006 bylo analyzovano 2042 ¢lankt ve vsech jazycich a nasledné hodnoceno bylo 490 origi-
nalnich a 80 ptehledovych ¢lankt a meta-analytickych studii. V obdobi 2007-2009/2010 bylo do hodnoceni
zafazeno dalsich 248 novych publikaci. Clenové odbornych skupin z Evropy byly ¢lenové pracovnich skupin
pro studium infekce H. pylori v détském véku (the Pediatric Task Force on H. pylori Infection) a (ESPGHAN
working group on H. pylori).

Volba a formulace souhlasnych prohlaseni a objektivni zhodnoceni prohlaseni a zavéra expertnich skupin
z hlediska priikazu kvality a vypovédni hodnoty

Volba souhlasnych prohlaseni expertnimi skupinami byla anonymni a byla pouzita Sestibodova stupnice
(Tab. 2). Souhlas s prohlasenim (A+, A, nebo A-) u vice jak % respondentti (>75 %) hlasujicich ¢lenti bylo
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definovano jako a priori souhlasna shoda. Souhlasné zavéry a doporuceni byly vyjadieny v procentech (%),
7 43 puvodnich prohlaseni byla v 75 % shoda pro 22 prohlaseni. Kone¢na analyza, zavéry a doporuceni byly
provedeny pro 21 souhlasnych prohlaseni (13).

Tab. 2 Volba a formulace souhlasnych prohlaseni a objektivni stupiiovani prohlaseni a zavéra expertnich
skupin z hlediska prukazu kvality a vypovédni hodnoty

. souhlasim jednoznacéné (A+)

. souhlasim mirné (A)

. souhlasim (A-)

. nesouhlasim (D-)

. nesouhlasim mirn¢ (D)

. nesouhlasim jednoznacné (D+)

[ N

Objektivni zhodnoceni a stupifiovani prohlaseni a zavéra z hlediska priikkazu kvality a vypovédni hodnoty
doporuceni dle literarnich udaji

Stupnovani kvality vysledki, diikazt a sila jednotlivych doporuceni pro praktické vyuziti bylo provedeno
pomoci objektivniho stupnovani (,, GRADE system of 2004%; Grading quality of evidence and strength of
recommendations) (2) (Tab. 3). Oznaceni neaplikovatelné bylo pouzito v situacich, kde toto stupiiovani nebylo
zcela relevantni pro jednotliva prohlaseni.

Tab. 3 Objektivni zhodnoceni a stupiiovani prohlaseni a zavéra z hlediska priikazu kvality a vypovédni

hodnoty a doporuceni dle kritické analyzy publikovanych udaja

— Vysoky: Dalsi vyzkum nepravdépodobné zméni nasi divéru odhadnutého efektu.

— Mirny, pfiméfeny: Dalsi vyzkum — pravdépodobné dilezity dopad na nasi divéru (piesvédceni)
odhadnutého efektu a mize jej zménit.

— Nizky: Dalsi vyzkum velmi pravdépodobné ma dilezity dopad na nase presvédcéeni o efektu a miize zménit
soucasny odhad.

— Velmi nizky: jakykoliv odhad u¢inku je nejisty.

— Oznacdeni neaplikovatelny: pro situace, kde tyto stupné prikazu nejsou relevantni pro jednotliva prohlaseni.

VYSLEDKY

V nasledujici vysledkové ¢asti bude uvedeno 21 prohlaseni a doporuceni s komentafem
podle soucasné publikovanych zdrojt (13). U kazdého doporuceni bude uvedeno souhlas-
né prohlaseni expertnich skupin (Tab. 1), stupeii prikkazu na zdklad¢ kritické objektivni
analyzy dostupnych publikovanych tdaji je uveden v (Tab. 2). Jednotliva souhlasné pro-
hlaseni a doporuceni jsou rozdélena do ¢ty skupin (A-D; jaké skupiny a koho testovat,
jaké diagnostické testy pouzit, koho 1é¢it a jakym zptisobem 1€éc€it).

A: Kdo by mél byt testovan

Doporuceni 1: Primarnim cilem klinického vySetfeni gastrointestinalnich (GIT)

vrwe

symptomt je za vSech okolnosti urcit vlastni pfi¢inu symptomu a ne pouze vyhradni
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ptitomnost infekce H. pylori. Souhlas: 100 % (A+, 92,3%; A, 7,7 %). Stupen prukazu:
neaplikovatelny.

Doporuceni 2: Diagnostické testy infekce H. pylori nejsou doporuceny provadét u déti
s funkénimi bolestmi bficha. Souhlas: 92,3 % (A+, 53,9%; A, 23,1%; A—, 15,4%; D—,
7,7 %). Stupen prukazu: vysoky.

Komentar

Recidivuji bolesti biicha (RBB) a dyspeptické obtize jsou velmi ¢asto se vyskytu-
jici nespecifické symptomy, které mohou mit pfic¢inu jak gastrointestinalni (GIT), tak
extra-GIT. Az v 90 % jsou pfic¢inou funk¢ni bolesti bficha, jen asi v 5-10% se zjisti
organicka pticina (18). Neinvazivni diagnostika infekce H. pylori a 1é¢ba muze byt
divodem pro opozdénou nebo chybnou diagndzu jiné choroby vyvolavajici pfiznaky.
Ptikladem mohou byt epigastrické bolesti bficha, které vymizely po 1é¢bé gastroezo-
fagealniho refluxu (GER), ale nesouvisely s eradikaci infekce H. pylori (14, 24). RBB
jsou soucasti Sirokého spektra funkénich bolesti bficha, které jsou aktualné hodnoceny
dle inovovanych Rimskych kriterii III publikovanych v r. 2006 (18), 30 az 80% jich
vymizi do 8 tydnu pfi rezimovych opatienich a Gpravé zivotospravy. Velmi dilezita
je také skutecnost, Ze déti pod 8 rokl nejsou schopny piesné specifikovat svoje sym-
ptomy a popsat bolesti bficha (18). Studie hodnotici vztah mezi gastritidou vyvolanou
H. pylori a RBB bez viedové choroby jsou ve své podstaté bud’ epidemiologické nebo
intervenéni. V soucasnosti nam chybi jednozna¢ny prukaz kauzalniho vztahu mezi
H. pylori pozitivni gastritidou a recidivujicimi bolestmi bficha pti chybéni viedové
1éze (1, 4, 5). Soucasné doporuceni je takové, ze funkéni bolesti biicha nejsou proto
jednoznacnou indikaci pro stanoveni infekce H. pylori (18), jestlize vSak z praktického
hlediska neni endoskopie provedena z jiného diivodu pro stanoveni organické pficiny
symptomd.

Doporuceni 3: Déti, u kterych ptibuzni v prvni linii onemocni karcinomem zaludku,
je mozno uvazovat o diagnostice H. pylori. Souhlas: 92,9 % (A+, 28,6 %; A, 50,0 %; A—,
14,3%; D, 7,1 %). Stupen prikazu: nizky.

Komentar

Vztah mezi infekci H. pylori a zalude¢nimi malignitami je dobfe prokazan, v r. 1994
SZO prohlasila H. pylori za kancerogen 1. tfidy (9). Soucasné se uvazuje o potencial-
nim vlivu eradikace H. pylori pfi snizeni vyskytu Ca zaludku v populaci, doba intervence
a kone¢ny dusledek vSak neni dosud znam a bude vyzadovat dals$i dlouhodobé studie.
Vysokorizikova skupina jsou H. pylori pozitivni déti, kdy matka a/nebo otec onemocnéli
rakovinou Zaludku (genetické riziko, prostfedi, virulence, bakterialni kmeny) (17). V tako-
vém piipad¢é expertni panel doporucil diagnostiku a 1é¢bu infekce H. pylori s kontrolou
uspésnosti eradikace infekce. U MALT low-grade lymfomi je az v 70 % Usp&s$na 1éCba
pti eradikaci infekce H. pylori. Screening infekce H. pylori v bézné populaci v§ak neni
aktualné obecné doporucen (12, 14).
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Doporudeni 4: U déti s refrakterni sideropenickou anémii, kde byly vylouceny dal-
$i pri¢iny, je nezbytné uvazovat o testovani H. pylori. Souhlas: 100 % (A+, 35,7 %;
A, 35,7%; A—, 28,6 %). Stupen prukazu: nizky.

Komentar

Sideropenicka anémie ma u déti rizné pficiny. Snizena hladina plazmatického Zeleza
mize soucasné ovliviiovat neptiznivé mentalni i somaticky vyvoj. Nezjisténa pficina side-
ropenie je divodem pro provedeni endoskopie horni ¢asti GIT. H. pylori mize byt pfici-
nou sideropenie, pokud chybi slizni¢ni ulcerace, eroze a GIT symptomy. Pii hledani vztahu
mezi bakterialni H. pylori infekci a sideropenii je také nutné uvazovat o socioekonomickych
a hygienickych podminkach. Vétsi pocet randomizovanych, placebem kontrolovanych studii
muze poskytnout jasny diikaz pro kauzalni stav mezi infekei a sideropenii (16).

Doporuceni 5: V soucasnosti nemame dostatek ditkaz o tom, ze infekce H. pylori
muze mit kauzalni vztah k nasledujicim chorobam; otitis media, infekce horni ¢asti dycha-
cich cest, periodontalni choroby, potravinové alergie, syndrom nahlého tmrti kojence, ITP,
porucha rustu, kardiovaskularni choroby, subklinicka ateroskleréza, idiopatické stievni
zanéty, autoimunitni choroby, neurologické choroby a astma bronchiale. Souhlas: 100 %
(A+,36,4%; A, 27,3%; A—, 36,4 %). Stupen prikazu: nizky.

Komentar

Bakterialni infekce H. pylori mtze byt spojena s Sirokym spektrem extra-GIT pfiznaki
(13, 16). Soucasny stupen prukaz pro tuto asociaci infekce H. pylori je vSak stale velmi
nizky a tento vztah neni jednozna¢né prokazan. Stanoveni infekce H. pylori u téchto stavli
se v soucasnosti v klinické praxi nedoporucuje provadét (12).

B. Jaké diagnostické testy by mély byt pouzity a v jakych situacich

Doporuceni 6: Pro diagnézu H. pylori infekce pii endoskopii je doporucena zaludeéni
biopsie (antrum, fundicka ¢ast zaludku a dudoenum) a histomorfologické vysetieni. Sou-
hlas: 93,3 % (A+, 33,3 %; A, 40,0%; A—, 20,0%; D—, 6,7 %). Stupen prikazu: mirny.

Doporuceni 7: Prvotni diagnéza H. pylori infekce je zaloZena na positivni histopatolo-
gii a pozitivnim ureazovém testu nebo pozitivni kultivaci (bakteriologie). Souhlas: 100 %
(A+, 35,7%; A, 50,0%; A—, 14,3 %). Stupen prikazu: mirny.

Komentar

Diagnostika infekce H. pylori je zaloZzena bud’ na invazivnich testech, které vyzaduji
odbér vzorkl zaludec¢ni sliznice pii endoskopii (bakteriologie, ureazovy test, PCR, FISH-
-fluorescent in situ-hybridization) a neinvazivnich testech (sérologie, antigen ve stolici, 13C
dechovy test). VSechny testy jsou v détském veku dobte proveditelné, ale jsou v nékterych
aspektech ovlivnény veékem (spoluprace, interpretace, atd.) (7, 25, 27). Dosud neni jed-
noznaéné vyfesena otazka, zda pfesnost testll je ovlivnéna vékem (7). Prikaz pozitivity
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H. pylori je zaloZena na pozitivité alespon dvou testti ze ti, definice H. pylori negativity
odpovida negativité alespon dvou ze tii testdl. Vyjimkou je bakteriologie, ktera sama staci
k stanoveni pozitivity infekce a krvacejici vied, kdy postacuje také pouze jeden piimy
pozitivni test ze zalude¢ni sliznice. VSechny uvedené testy jsou spolehlivé pro stanove-
ni infekce H. pylori pfed i po 1é¢bé kromé sérologie. Aby nebyla ovlivnéna interpretace
vysledkt (falesna pozitivita a negativita), je nutné omezit uzivani antibiotik (ATB) 4 tydny
pred testovanim a vyloucit anisekre¢ni 1é¢bu 2 tydny pied testaci. Pii endoskopickém
vySetieni odebirame vzorky z duodena, astralni a fundické ¢asti zaludku (histopatologie),
hodnocené dle Sydney klasifikace, pouziva se barveni (hematoxylin-eozin-H&E, stiib-
feni Whartin-Starry a soucasné hodnoceni bakteridlni denzity infekce v zalude¢ni sliz-
nici (7, 11, 15, 27). Vedle zanétlivych zmén (stupen a aktivita zanétu) se hodnoti atrofie,
intestinalni metaplazie a pfitomnost lymfoidnich folikli. Vzacné se prokazuje i infekce
H. heilmannii, ktery muze podle nasich publikovanych zkusenosti vyvolavat i gastrické
viedy (23). Endoskopicky makroskopicky obraz je bud’ normalni, nebo nachazime antralni
nodularitu sliznice, eroze a/nebo viedy nebo jiné endoskopické obrazy.

Doporudeni 8: 13C-dechovy test je spolehlivy neinvazivni test, doporuéeny ke stano-
veni H. pylori pii kontrole uspé&s$nosti eradikace po 1é¢bé. Souhlas: 93,7 % (A+, 66,7 %;
A, 20,0%; A—, 6,7%; D—, 6,7 %). Stupen prikazu: vysoky.

Komentar

13C-dechovy test ma vysokou specificitu a senzitivitu, s vysokou vypovédni hodnotou
jak pfed, tak i po 1é¢bé. Jeho provedeni je charakterizovano davkou testacni latky (urea),
vlastni aplikaci, typem stravy, periodou odbéru, metodou stanoveni a hodnotami cut-off
(7). Stanoveni se provadi na la¢no pfi prazdném zaludku po podéani pomerancového dzusu
(aktivita ureazy klesa se zvySenim pH Zaludku). U 3C-dechového testu je problematické
provedeni u kojenct a batolat pti odbéru vzorku vydechovaného vzduchu, dale niZsi spe-
cificita testu je znama u déti pod 6 rokt. Dal§im diivodem pro falesné pozitivni vysledky
u déti pod 6 rokd je nizsi distribuéni objem a odli$na produkce CO, (7).

Doporuceni 9: ELISA metoda pro stanoveni antigenu H. pylori ve stolici je spolehlivy
neinvazivni test, dobfe pouzitelny pro stanoveni, zda byl H. pylori eradikovan. Souhlas:
85,8 % (A+,21,4%:; A, 28,6 %; A—, 35,8%; D, 7,1 %; D+, 7,1 %). Stupen prikazu: vysoky.

Komentar

Stanoveni antigenu H. pylori ve stolici (ELISA, polyklonalni, monoklonalni protilatky),
je neinvazivni, prakticky dobfe pouzitelna metoda pro epidemiologické a klinické studie
(27). V nasi vyse uvedené epidemiologické studii, jsme k neinvazivnimu stanoveni infekce
H. pylori pouzili pravé tento test (19). Pro pediatrickou populaci se ukazuje byt prakticky
vyhodnéjsi nez 13C-dechovy test. Test ma fadu vyhod v jednoduchém odbéru vzorki, trans-
portu a skladovani. Pfesnost testu neni s velkou pravdépodobnosti ovlivnéna vékem déti.

Doporuceni 10: Testy zaloZené na stanoveni protilatek (IgG, IgA) proti H. pylori
(sérum, krev, moc¢, sliny) nejsou spolehlivé pro pouziti v bézné klinické praxi. Souhlas:
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86,6 % (A+, 53,3%; A, 20,0 %; A—, 13,3%; D—, 6,7%; D, 6,7 %). Stupen prikazu:
vysoky.

Komentar

Sérologie neni pouzitelna pro diagnostiku infekce a monitoraci eradikace pro nizkou
specificitu a senzitivitu. Vypovédni hodnotu sérologiec mtize zvysit immunobloting. 1gG
protilatky pretrvavaji mésice az roky po eradikaci, proto sérologie neni pouzitelna pro
klinickou praxi, svoje misto ma stale pouze v epidemiologickych studiich.

Doporuceni 11: Po skonceni anisekre¢ni terapie je doporuceno pockat alespon 2 tydny,
dale pak 4 tydny po skonceni ATB terapie pied provedenim jak endoskopického vysetfeni
a biopsie, tak neinvazivnich testt (1*C dechovy test, antigen ve stolici) pro stanoveni infekce
H. pylori. Souhlas: 100 % (A+, 46,7%; A, 24%; A—, 13,3 %). Stupen prikazu: vysoky.

Komentar
Studie u dospélych ukazuji, ze ATB a blokatory protonové pumpy (PPI) zptsobuji
fale$né negativni vysledky (15). Udaje v détském véku nejsou zatim jednozanéné.

C: Kdo by mél byt lé¢en

Doporuceni 12: V pritomnosti H. pylori-pozitivni peptické viedové choroby eradikace
infekce. H. pylori je vzdy doporucena a predstavuje jednoznaény diivod a obligatni indika-
ci. Souhlas: 100 % (A+, 78,6%; A, 14,3 %; A—, 7,1 %). Stupen prukazu: vysoky.

Komentar

Meta-analytické studie u dospé€lych potvrzuji, ze eradikace H. pylori u pacientii s pep-
tickou viedovou chorobou vyznamnym zptsobem snizuje relaps viedové choroby a recidi-
vu krvaceni peptického viedu (9). Pediatrické studie také prokazuji, ze u viedové choroby
je frekvence opakovanych relapst bez 1é¢by infekce H. pylori vysoka (7, 12). Viedova
choroba u déti s infekci H. pylori je obligatni indikaci pro eradikaci infekce a recidivam
viedu mozno predejit vyléCenim infekce, pres rozdily v etiologii, klinickych projevech
a frekvenci viedové choroby u déti ve srovnani s dospélymi (6). Indikace pro eradikaci
plati také pro vylécené slizni¢ni viedy nebo anamnestické tidaje o viedové chorobé.

Doporuceni 13: V piipadé, ze infekce H. pylori je stanovena histopatologicky pii
chybéni viedové choroby, je mozno uvazovat o eradikaci infekce. Souhlas: 78,6 % (A+,
28,6%; A, 50,0%; D—, 21,4 %). Stupeti pritkazu: nizky.

Komentar

Obraz symptomatické H. pylori pozitivni gastritidy pti absenci viedové choroby pii
diagnostické endoskopii provedenou pro bolesti bficha a dyspeptické symptomy je stale
velké dilema v bézné klinické praxi z hlediska doporuceni eradikace infekce (viz také
doporuceni a komentar 1, 2, 3). V soucasnosti nemame dostate¢né udaje prokazujici vztah
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mezi klinickou symptomatologii a H. pylori pozitivni gastritidou bez ptitomnosti viedové
choroby (1, 10, 14, 24). U dospélé populace se ukazuje, ze eliminace infekce H. pylori
ovliviiuje symptomy u malé ¢asti populace s dyspeptickymi projevy bez viedové choroby
(10-15%) (15). V bézné praxi je proto rozhodnuti o 1é¢bé H. pylori-pozitivni gastritidy se
symptomy bez duodenalniho nebo zalude¢niho viedu v této situaci predmétem:

— posouzeni celé problematiky klinikem,

— rozvahy a debaty s pacientem a rodiéi,

— dostupnych vysledkt epidemiologickych a intervenénich studii,

— prokazany vztah H. pylori k jinym chorobam,

— udaje o progresivnim zhor$eni gastritidy u asymptomatickych déti.

Cely tento proces vSak neni zatim pIn¢ objasnén a rozhodnuti o terapii u déti se sym-
ptomy pfi chronické gastritidé, v takovém piipadé je stale pfedmétem rtznych diskusi
a problém neni dosud vyfesen. Zcela jisté bude vyzadovat provedeni dobie hodnotitelnych,
prospektivnich, dvojité slepych randomizovanych studii.

Doporuceni 14: “a test and treat” strategy (testovat a 1é¢it) strategie neni u déti dopo-
ruc¢ena. Souhlas: 80 % (A+, 46,7 %; A, 20,0%; A—, 13,3 %; D—, 13,3 %, D, 6,7 %). Stupeni
prukazu: stfedni.

Komentar

Cilem diagnostiky u déti je vzdy diagnoza a urceni piic¢iny klinickych symptomu. Podle
definice (,,a test and treat strategy*), jde pouze o detekci pritomnosti H. pylori infekce
neinvazivnimi testy nasledované terapii v ptipad¢ pozitivniho testu, Tato informace u déti
vsak nepostihne celou problematiku z hlediska pficiny klinickych projeva (viz doporuceni
1, 2). Nase soucasna uroven znalosti nepodporuje tento postup u déti, naopak k nékterym
souc¢asnym doporuc¢enim u dospélych (6, 15).

Doporuceni 15: Pro H. pylori pozitivni déti, u kterych jejich ptibuzni v prvni linii one-
mocnéli rakovinou Zaludku, by méla byt nabidnuta 1é¢ba. Souhlas: 93,3 % (A+, 20,0 %;
A, 46,7%; A—, 26,7 %; D+, 6,7 %). Stupen prukazu: nizky.

Komentar
(Viz doporouceni 3.)

D: Jaké jsou optimalni lé¢ebné postupy

Doporuceni 16: Sledovani ATB rezistence bakterialni infekce H. pylori u déti a dospi-
vajicich je doporuéeno v riznych zemich a geografickych oblastech. Souhlas: 100 % (A+,
60,0%; A, 20,0%; A—, 20,0 %). Stupen prikazu: neaplikovatelné.
Komentar

Studie provedené v Evropé prokazuje zvySujici se rezistenci na klaritromycin a met-

ronidazol déti a dospélych (12, 26, 27). Udaje z USA u déti a dospélych dokumentuji
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podobné vysokou resistenci na klaritromycin (6). Zavéry studii potvrzuji, Ze rezistence
na antibiotika je dulezitym faktorem uspésnosti eradikacni 1é¢by (26). Citlivost H. pylori
na ruzna ATB zatim neni komplexné dostupna pro jednotlivé geografické oblasti, je vSak
obecné doporuceno trvalé sledovani rezistence a efektivni fizeni empirické 1écby s cilem
zvysit ispésnost 1¢¢by.

Doporuceni 17: Eradikacni schéma prvni volby jsou kombinace: PPI + Amoxcillin+
klaritromycin, PPI + Amoxicillin + imidazol (metronidazol, tinidazol) nebo ranitidin-bis-
muth citrat + amoxicillin+ klaritromycin/imidazole. Novym trendem je sekvenéni terapie,
ktera je také doporucena jako pocate¢ni terapie v eradikaci infekce H. pylori u déti nebo
u infekce H. pylori s dvojitou rezistenci na ATB. Souhlas: 100 % (A+, 35,7 %; A, 40,0 %;
A—, 4,3 %). Stupen prikazu: stiredni.

Komentar

Cilem terapie je vice jak 90 % eradikace infekce H. pylori jiz v prvni fazi 1écby, vysoka
uspés$nost pocatecni eradikace je soucasné prevenci vzniku ATB rezistence a Sifeni rezi-
stentnich kmend v populaci. Snizujici se GspéSnost eradikace pfti uziti trojkominace 1éka
vedla ke vzniku alternativnich 1ééebnych moznosti jako prvni volbu v 1é¢bé. Jedna se
o relativné dobfe propracovanou sekvenéni terapii, ktera zahrnuje 5 dni kombinace PPI
(omeprazol) a amoxicillinu nasledovano 5 dny podavani PPI v kombinaci s klaritromyci-
enm a imidazolem (7, 8, 27).

Doporuceni 18: Trvani eradikace za pouziti trojkombinace je 7 az 14 dni, je vSak
nezbytné také uvazovat o cené, spolupraci pacienta a vedlejsich ucincich 1¢ki. Souhlas:
93,3% (A+, 26,7%; A, 40,0%; A—, 26,7%; D—, 6,7 %). Stupen prikazu: stiedni.

Doporuceni 19: Spolehlivy neinvazivni test po skonceni eradikace je doporuc¢eno pro-
vést alespon 4-8 tydnii po skonceni 1écby. Souhlas 93,3 % (A+, 53,3%; A, 26,7 %; A—,
13,3 %; D—, 6,7 %). Stupen prukazu: nizky.

Komentar

U déti s klinickymi pfiznaky Gspéch 1é¢by by mél byt vzdy prokazan, protoze vymi-
zeni piiznakl nepotvrzuje vymizeni infekce (1, 3, 4, 14). V ptipad¢ peptické viedové
choroby kontrola uspésnosti eradikace je zcela obligatni, protoze netispésSna terapie je
diivodem pro opakovani eradikaéni 1é¢by. Spolehlivé neinvazivni testy k monitoraci
uspésné eradikace jsou (13C-dechovy test, antigen H. pylori ve stolici) (27). Provedeni
endoskopie je nezbytné pouze v piipadé, jestlize je endoskopie nezbytna z diferencialné
diagnostického hlediska viedi (eozinofilni gastroenteropatie, m. Crohn, 1¢ky) nebo jest-
lize je nutné provést biopsii zaludeéni sliznice pro bakteriologické a kultivaéni vysetieni
a stanoveni citlivosti na ATB.

Doporuceni 20: Testovani citlivosti na klaritromycin je doporuceno pied pocatecni
trojkombinaci zaloZenou na klaritromycinu v oblastech populacich se znamou vysokou
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rezistenci (>20 %) bakterie H. pylori u déti a dospivajicich. Souhlas: 93,3 % (A+, 33,3 %;
A, 40,0%; A—, 20,0%; D—, 6,7 %). Stupen prukazu: stiedni.

Komentar

Rezistence viaci klaritromycinu neptiznivé ovliviiuje Gspéch eradikace u déti (10,
26). V Ceské republice jsme prokazali v jedné nasi studii pomérné vysokou rezisten-
ci vuci klaritromycinu u déti, asi v 21,5% (19). S tim souvisi skuteénost, ze studie
v détském véku jednoznaéné potvrzuji, ze terapie dle citlivosti na ATB zvySuje Gspés-
nost terapie (10, 12). Standardni trojkombinace aplikovana dle ATB citlivosti zvySuje
uspésnost eradikace az na 93 %. V oblastech, kde je vysoka rezistence na klaritromycin
(>20 %), pted ATB 1é¢bou by méla byt provedena citlivost a stanovit adekvatni eradi-
kacni terapii s cilem zvysit u¢innost 1é¢by (12, 13, 26). Podle vSech vySe uvedenych
literarnich Gdajt a dostupnych vysledki v Ceské republice soudime, Ze pravé tento
postup bude stéle vice aplikovatelny také v nasi détské populaci v Ceské republice pii
terapii infekce H. pylori.

Doporuceni 21: Pii selhani eradikacni terapie pfipadaji v Givahu tii nasledujici moz-
nosti dal$iho postupu: a) provést endoskopii a kultivaci zaludeéni sliznice se stanove-
nim ATB citlivosti s alternativni volbou ATB, pokud nebylo provedeno pied 1é¢bou, b)
provedeni fluorescence in situ hybridization (FISH) se stanovenim citlivosti na klarit-
romycin, pokud nebylo provedeno pted 1é¢bou, ¢) modifikovat schémata v terapii ATB
(zvolit rizné kombinace antibiotik vetné vizmutu a/nebo zvyseni davky a/nebo trvani
ATB terapie). Souhlas: 100 % (A+, 28,6 %; A, 42,9 %; A—, 28,6 %). Stupen prukazu:
neaplikovatelné.

Komentar
Selhani eradikacni terapie mize byt disledkem neadekvatni spoluprace nebo ATB rezi-

stence. V pripad¢, Ze je dostupna primarni kultivace s ATB citlivosti je mozno pouZit tera-

pii druhé volby (,,second line therapy*) zaméfenou podle ptivodni ATB citlivosti. Jestlize
primarni kultivace a citlivost nejsou dostupné, volba terapie druhé volby (,,second line
therapy®) je zalozena na ptivodni primarni 1é¢b¢, s cilem vyhnout se podani antibiotik dfi-
ve pouzitych (4, 7, 10, 26). Ptikladem mutize byt nahrada klaritromycinu metronidazolem.

V ptipadé, ze neni mozna primarni kultivace a nejsou dostupné daje, jsou doporuc¢ena

jako terapie druhé volby nebo zachranna terapie (,,second line therapy*) nasledujici sché-

mata (7):

— Ctytkombinace: PPI (omeprazole) + klaritromycin + amoxicillin + soli vizmutu. Jako
nedostatek je mozno povazovat slozité¢ davkovani a univerzalni nedostupnost soli
vizmutu u déti,

— trojkombinace: PPI (omeprazole) + levofloxacin (Moxifloxacin, Ciprofloxacin) +
amoxicillin. V posledni dob¢ se pozoruje zvysujici se rezistence na chinolony.

Hlavni omezeni terapie v denni klinické praxi jsou; prakticka dostupnost kultivace

v bézné klinické praxi, testovani ATB citlivosti a také ekonomicka stranka.
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ZAVER

Kritické obdobi pro vznik infekce H. pylori je détsky veék. H. pylori hraje pravdépo-
dobné roli ve vzniku riznych onemocnéni, pouze u malé ¢asti chorob je vSak prokazan
primy kauzalni vztah. Testovani infekce a prospéch nasledné eradikace je doporuceno
pouze u malé skupiny déti s dobte definovanymi chorobami a vztahem k infekci H. pylori
(prospéch z diagnostiky a nasledné terapie). Soucasna klinicka doporuceni jsou zaloZe-
na na aktualnich, nejlépe dostupnych prikazech a zavérech expertnich skupin s ohledem
na diagnostiku a naslednou terapii u déti s H. pylori infekci v Evropé a Severni Ameri-
ce, vypracovné na zakladé rigorézniho procesu podle soucasnych znalosti (ESPGHAN,
NASPGHAN). Cilem téchto doporuceni je zlepsit péci o déti a dospivajici s H. pylori
infekei a poskytnout praktické voditko pro klinickou praxi. Znalosti o tom, jaké ma infek-
poznatkt a studii. Tato doporuceni bude urcité tfeba v budoucnosti dale upravit, doplnit
a aktualné upravovat tak, aby odrazela soucasny stav znalosti.

Podékovani
Tato prace byla podporovana vyzkumnym zamérem P36 PRVOUK.

SOUHRN

H. pylori je hlavni pfi¢inou chronické aktivni gastritidy a peptickych viedu zaludku
a duodena u déti. Détsky vek piedstavuje kritické obdobi pro nakazu touto infekei. Zatimco
pozorujeme napadny pokles vyskytu infekce v Evropé a Severni Americe, v jihovychod-
nich ¢astech Evropy a Asii se stale jedna o velmi ¢astou a dalezitou infekci. H. pylori se
povazuje za pfi¢inu jak onemocnéni traviciho traktu, tak riznych chorob mimo oblast gas-
troduodena. Pouze u malé ¢asti je v8ak v souCasnosti prokazan kauzalni vztah. Prospéch
z diagnostiky a nasledné terapie je zatim prokazan jen u malé casti déti s dobie definova-
nym vztahem mezi infekci H. pylori a nékterymi chorobami. V této praci jsou shrnuta sou-
¢asna klinicka doporuceni podle nejlépe dostupnych prikazi a zavéra expertnich skupin
(ESPGHAN, NASPGHAN) s ohledem na opatieni a 1é¢bu u déti infikovanych H. pylori
infekei v Evropé a Severni Americe vypracované na zakladé rigordzniho procesu kritic-
ké analyzy objektivnich publikovanych udajt. Cilem vSech 21 doporuceni je zlepsit péci
o déti a dospivajici s infekci H. pylori a souc¢asné poskytnout voditko pro klinickou praxi,
koho testovat, jaké testy pouzit, koho 1é¢it a jakym zptsobem infekci eradikovat. Znalosti
o symptomatologii, klinickém dopadu a terapii infekce H. pylori u déti jsou pfedmétem
novych vyzkumt, doporuceni bude nezbytné v budoucnosti upravovat a dopliiovat tak, aby
odrazela soucasny stav znalosti.
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Clinical practice and guidelines with regard to the management of gastric
Helicobacter pylori infection in pediatric age

SUMMARY

H. pylori infection is recognized as one of the most important pathogens involved in
chronic active gastritis and primary peptic ulcers in pediatric population. Approximately
fifty percent of the world population is infected with H. pylori with the highest
prevalence rates in developing countries. H. pylori infection is acquired predominantly
during childhood, mostly in subjects during the first years of age. There is a decline in
the prevalence of this infection in Europe, however, the infection is still very common
in developing countries and Asia. Clinical manifestations of H. pylori infection have
been focus of attention fore more than decades, however, a specific clinical picture has
not yet been defined. This paper overviews the latest knowledge and evidence-based
updated guidelines related to a rigorous standardized process in order to provide clinical
recommendations in the four areas of clinical practice: who to test, how to test, who to treat
and how to treat. This document depicts the best available updated evidence and expert
opinions (ESPGHAN, NASPGHAN). The objective of these 21 recommendations is to
improve the care of children infected with H. pylori bacterial infection regarding clinical
symptoms, diagnostic criteria and treatment options for H. pylori infection in childhood.
As the clinical implications of H. pylori infection in the pediatric population continue to
evolve, these guidelines and recommendations will need to be updated in the future and
warrants further elucidation.
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