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Prace je vénovana problematice rezistence Helicobacter pylorik antibiotikim. Je diskutovan zplsob testovani rezistence na
antibiotika (E-test, fluorescencni metoda, molekularné genetické postupy) a moznosti antibiotickeé lécby.

V nasem souboru byly zjistény znaéné rozdily v rezistenci ke klaritromycinu (<5 %) a metronidazolu, kde rezistence ¢inila
vice nez 40%. Na zakladé vysledkd Ize jako Iécbu I. volby u infekci zpisobenych H. pylori doporugit spiSe kombinaci klari-
tromycinu s amoxicilinem a omeprazolem.
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RESISTANCE OF HELICOBACTER PYLORITO ANTIBIOTICS

The paper deals with resistance of Helicobacter pylorito antibiotics. Special attention is paid to H. pylori resistance testing
to antibiotics (E-test, fluorescence method, molecular-genetic procedures) and possibilities of antibiotic treatment.

Our experimental set demonstrated significant differences in resistance to clarithromycin (<5 %) and metronidazole (above
40%). Based on the results of our study it may be recommended to use the combination of clarithromycin with amoxicillin
and omeprazol as the first option therapy.
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Uvod

Recentné ziskané podklady oznaduji
mikroba Helicobacter pylori za pfi¢inné
agens vzniku chronické gastritidy, na je-
jimz podkladé se muze rozvinout viedova
choroba (1). Chronické gastritida vede ob-
vykle k atrofické formé, pfi niz dochazi velmi
¢asto k metaplazii sliznice fundu antralniho
typu, kterd mlze vyustit v maligni formu
onemocnéni (1).

Lécba infekci zplsobenych H. pylori je
komplexni. Jeji nedilnou sou¢ésti je poda-
vani antibiotik. Nej¢astéji byva pouzivana
kombinace amoxicilinu s klaritromycinem
a inhibitorem protonové pumpy (omepra-
zolem). Dali moznost pfedstavuje napf.
aplikace klaritromycinu s metronidazolem
a omeprazolem. Dfive pouzivané preparaty
jako bismut, H, antihistaminika, antacida
a cytoprotektivni latky jiz nepatfi k aktualné
pouzivanym lékiim (1, 2, 3).

V' soucasné dobé je celosvétové po-
zorovana zvySujici se rezistence bakterii
k antibiotikiim a tento problém se tyka i druhu
H. pylori. Je proto nutné, pfedevsim u chronic-
kych infekci, vzit v uvahu i moznost selhani
antibiotické 1é¢by z dlivodu pFitomnosti rezis-
tentniho kmene.

Cilem prace bylo stanoveni citlivosti
kmenl H. pylori k vybranym antibiotikim
v podminkéch Ceské republiky a posouzeni
moznosti antibiotické lécby.

Materidl a metodika

Materidl ke studiu pochazel z biopsi
ziskanych od pacientli oSetfovanych na En-
doskopickém centru Interni kliniky 2. LF UK
a zpracovanych na Ustavu Iékafské mikrobio-
logie 2. LF UK v obdobi 1998-1999.

Transport do laboratofe byl provadén
v transportnim Stuartové médiu (Oxoid).
Vzorek byl vySetfen mikroskopicky podle
Grama a kultivaéné. Pro kultivaci byl pouzit
krevni agar obohaceny sérem, koriskou krvi,
heminem a specialnim suplementem (Oxoid).
Kultivace probihala v mikroaerofilnim pro-
stfedi (5% O, a 10% CO,) pfi 37 °C po dobu
5 dni. Pozitivita byla ovéfovana mikroskopicky
a ureazovym testem.

Stanoveni citlivosti  bylo provadéno
E-testem za stejnych podminek jako kultivace
a v souladu s doporuéenou metodikou podle
NCCLS na Ustavu Iékafské mikrobiologie na
2.LF UK (4).

Vysledky a diskuze

Celkem bylo ve sledovaném obdobi vySet-
feno 201 kmen( H. pylori izolovanych od 201
pacientd. Vysledky stanoveni citlivosti k anti-
mikrobnim IéCivdm jsou uvedeny v tabulce 1.

Vysledky ziskané v naSem souboru jsou
srovnatelné s hodnotami rezistence H. pylori
ve vychodni Evropé v letech 1998-2000.
Rezistence k metronidazolu se pohybovala
kolem 40%, ke klaritromycinu nepfesahla

10 %, k aminopenicilinim, tetracyklintim a fluo-
rochinolontim byla zanedbatelna (5). Je véak
nutné zdlraznit, Ze napf. v USA byl prokazan
vysoky stupen rezistence sou¢asné k metroni-
dazolu a klaritromycinu (tabulka 2) (6).
Naproti tomu jsou hodnoty rezistence
H. pylori k antibiotikdm v nékterych zemich

Tabulka 1. Rezistence H. pylori k vybranym

antibiotikim v podminkéch Ceské republiky

Antibiotikum Rezistence (v %)
amoxicilin 0
klaritromycin 4
tetracyklin 4
ciprofloxacin 0
metronidazol 42

Tabulka 2. Rezistence H. pylori v USA

Antibiotikum Rezistence (v %)
metronidazol 53
klaritromycin 51
cefixim 4
amoxicilin 0
tetracyklin 0
Antibiotikum Rezistence (v %)
amoxicilin 0
metronidazol 7
klaritromycin 8
ciprofloxacin 2
tetracyklin 1
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Tabulka 4. Rezistence H. pylori v rtznych lokalitach Belgie a Anglie

Zemé Mésto

Belgie Brusel
Yvoir

Anglie Londyn
Essen

Antibiotikum Rezistence (v %)
metronidazol 35
klaritromycin 13
metronidazol 27
klaritromycin 22
metronidazol 51
klaritromycin 3
metronidazol 35
klaritromycin 2

Tabulka 5. Rezistence H. pylori u déti

Zemé Antibiotikum Rezistence (v %)
. klaritromycin 16
Francie
amoxicilin 0
o klaritromycin 29
Spanélsko - y
metronidazol 24
Polsko klaritromycin 42
Japonsko (intrafamiliarni pfenos) klaritromycin 1

Tabulka 6. Antibioticka Ié¢ba infekci zplsobenych H. pylori

Antibioticka Iécba I. volby

amoxicilin 2x 1g + klaritromycin 2x500 mg + ome-
prazol 2x20 mg
celkova doba |écby: nejméné 7 dni

zapadni Evropy (napf. ve Skotsku) podstatné
niz8i (tabulka 3) (7). Podobné nizké hodnoty
byly dokumentovany i v Holandsku (8).

Zajimavé je srovnani rezistence v riznych
lokalitach téze zemé, jak je uvedeno v tabul-
ce 4 (9, 10). RGzné hodnoty mohou byt, mimo
jiné, podminény skladbou obyvatel. Napfiklad
v Bruselu je mnozstvi pfistéhovatelské popu-
lace, zatimco na malém mésté (Yvoiru) tvofi
zaklad domdci obyvatelé (9).

Velmi nepfiznivé vyznély vysledky studii
provadénych u détskych pacient(i. Dokumentuji
jednak geografické rozdily, jak vyplyva z tabul-
ky 5, jednak riznost epidemiologické situace
v rodiné (intrafamiliarni pfenos) (11, 12).

Metodicky neni urCovani citlivosti i
rezistence H. pylori k antimikrobnim lé¢ivim
jednoduché. Je to zplisobeno predevsim dosti
obtiznou kultivaci a problematickymi pasaze-
mi. H. pylori potfebuije jiz pfi odbéru materilu
na vySetfeni specidlni odbérové médium. Pro
vlastni kultivaci je rovnéz nutnd specidlni plida
s patficnym suplementem, dale mikroaero-
filni prostfedi, pfislusna teplota a delSi délka
inkubace (3-5 dni). To vSechno komplikuje
préci v laboratofi, kterd musi byt na vSechny
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Antibioticka Ié¢ba Il. volby

klaritromycin 2x500 mg + metronidazol 2-3 x 500
mg + omeprazol 2x20 mg

tetracyklin 4 x500 mg + metronidazol 2-3x 500
mg + omeprazol 2x20 mg

celkova doba |écby: nejméné 7 dni

tyto podminky vybavena. V souéasné dobé
se stanovuje citlivost H. pylori k antibiotiklim
témito metodami:

1. difuzni diskovy test

3. E-test
4. fluorescenéni metody
5. molekularné genetické metody.

Z praktického hlediska pfichazi nejéastéji
v Uvahu difuzni diskovy test a E-test. Neni
vSak pochyb o tom, ze nejpfesnéjSich a nej-
rychlejSich vysledkd lze dosahnout pomoci
molekuldrmé genetickych metod.

Zavér

Rozdily v rezistenci H. pylori jsou pod-
minény mnoha faktory. Lze pfedpokladat,
Ze jsou zplsobeny i vybérem podavanych
antibiotik. V nejvétsi mife se na téchto roz-
dilech podili neracionalni 1é¢ba infekénich
chorob, kterd mlze zapfi¢init vznik rezis-
tence. Na této skuteCnosti se podili také
pohlavi, napf. u Zen je rezistence k metro-
nidazolu zhruba 3x vysSi nez u muzu (13),
coz je pochopitelné vzhledem k rozdilné
indikaci tohoto |éku u Zen a muzd. Rovnéz
udrzovani délky optimélniho davkovani,
které ¢ini obvykle 7-14 dnd, sniZuje nardst
rezistence. Na zdkladé naSich vysledkl
a prokazané vyssi frekvence kmenu H. py-
lori s rezistenci k metronidazolu v podmin-
kach Ceské republiky, Ize jako Ié&bu I. volby
doporucit spiSe kombinaci klaritromycinu,
amoxicilinu a omeprazolu (tabulka 6).
Rozhodujicim prvkem vSak stale z0stava

2. mikrodiluéni kvantitativni metoda spravna klinicka diagndza.
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