1 INEEE

®

a_________HEN )

12. celostatni diabetologické sympozium ,,Diabetes a gastroenterologie®, Hradec Kralové, 4.-5. ¢ervna 2010

Gastroduodenalni viedova choroba u diabetika

I. Tacheci?, ). Bure§"?

"1l interni klinika Lékarské fakulty UK a FN Hradec Krdlové, prednosta prof. MUDr. Jaroslav Maly, CSc.
2Subkatedra gastroenterologie Lékarské fakulty UK Hradec Krdlové, vedoucr prof. MUDr. Jan Bures, CSc.

Souhrn: Gastroduodenalni viedova choroba a diabetes mellitus patfi mezi zadvaznd a chronickd onemocnéni' s vyznamnym medicinskym,
ale i socioekonomickym dopadem. Ackoli byly v experimentu mnohokrat prokdzany zmény zptsobujici vétsi vulnerabilitu sliznice gastro-
duodena a zhor3ené hojeni vied(, klinickd data jednoznaénou asociaci téchto dvou chorob nepotvrzuji. Diabetici jsou ohroZeni predevsim
vétsim rizikem vzniku komplikaci viedové choroby (krvacent, perforace). Také prevalence infekce Helicobacter pylori u diabetikd je vy33i nez

u obecné populace, lé¢ebné je ovsem vysledek eradikace Helicobacter pylori u diabetik{i nejisty.
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Peptic ulcer disease in patients with diabetes mellitus

Summary: Peptic ulcer disease and diabetes mellitus are the serious chronic diseases with many medicals and socioeconomic conse-
quences. Although the changes leading to the mucosal vulnerability and prolonged healing of ulcers were many times demonstrated in
experiment, the clinical data does not confirmed explicit association of those diseases. The patients with diabetes mellitus are threatened
by complications of peptic ulcer disease (bleeding, perforation) above all. The Helicobacter pylori prevalence is in diabetics higher, the re-
sults of eradication of Helicobacter pylori are unsatisfactory.
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Uvod
Vfedova choroba gastroduodendlni
i diabetes mellitus predstavuji chronicka
onemocnéni s rizikem vzniku zdvaznych
komplikaci, nutnosti celoZivotniho sle-
dovéni a v nékterych p¥ipadech i celo-
Zivotni |é¢by. Obé nemoci predstavuji
zévazny zdravotnicky, epidemiologicky,
ekonomicky i socialni problém. V po-
slednich letech dochézi vzhledem k po-
klesu incidence a prevalence infekce He-
licobacter pylori také k poklesu vyskytu
predevdim duodendlnich vifedl. Pre-
valence peptického viedu je asi 2-14%
nizsi u Zen). Pocet registrovanych dia-
betikd naproti tomu, celosvétové
i v Ceské republice, kazdoro¢né vzrista.
V roce 2009 se s diabetem lécilo vice nez
783 000 pacientd (meziro¢ni nardst
¢inil asi 10 000 osob) [1]. V nésleduji-
cfm textu autofi diskutuji mozné vztahy
a souvislosti téchto dvou onemocnéni
s ohledem na béznou klinickou praxi.

Etiopatogeneze viedové choroby
gastroduodena
Zékladni lézi je u viedové choroby Za-

ludku a duodena (bulbu duodena)
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pepticky vied, tedy hluboky defekt pro-
nikajici celou tloustkou sliznice (mus-
cularis mucosae), vznikajici ptisobenim
zaludeéni $tavy (kyseliny chlorovodi-
kové, pepsinu). O viedové chorobé
hovofime tehdy, pokud pepticky vied
vznikd v misté, kde je sliznice pfirozené
odolnd vici plsobeni zalude¢ni $tdvy
(v zaludku a bulbu duodena), a jde
o vied chronicky nebo rekurujici. Etio-
patogeneze viedové choroby je zalo-
Zena na nerovnovaze mezi agresivnimi
a obrannymi faktory vedouci ke vzniku
slizniénich 1ézi u predisponovanych je-
dincd. Genetické predispozice [2] hraji
pravdépodobné dleZitou roli, znamy
je soubézny vyskyt viedové choroby
u jednovajecnych dvojcat, vliv fami-
lidarntho rozsiteni agresivnéjsich kmend
Helicobacter pylori, vztah k systému krev-
nich skupin, HLA systému [3] a vyskyt
viedové choroby u nékterych geneticky
podminénych syndroma (Zollinger-El-
lisondv syndrom, MEN 1). Mezi agre-
sivni faktory patfi kromé Helicobacter
pylori také nékteré léky (predeviim ne-
steroidni antiflogistika). Endogennimi
agresivnimi faktory jsou pepsin a kyse-

lina chlorovodikova, Zlu¢ové kyseliny
a lyzolecitin. Prvnf linii obrany proti
pusobeni agresivnich faktord tvofi se-
krece bikarbonatu a intaktni vrstva
Zaludeéniho hlenu s hydrofobni fos-
folipidovou vrstvou na luminalnim
povrchu. Dalsi jsou apikalnf ¢asti bu-
né¢nych membran epitelidlnich bunék
s neporusenymi tésnymi spoji, které
snizuji difuzi vodikovych iontd do sliz-
nice. Posledni (postepitelidlni) bariéra
je tvorena dostate¢nym cévnim zdso-
benim zajistujicim pFisun substratd
k normalni funkci epitelidlnich bunék
a odplavovani kyselin po priniku po-
rusenou sliznici. Komplexni protektivn{
roli hraji prostaglandiny (zvl4sté tridy
E) s vazoaktivnim, trofickym a cytopro-
tektivnim efektem, vlivem na sniZenfi
produkce gastrinu a kyseliny chlorovo-
dikové a rastové faktory (epidermélni
rastovy faktor, transformujici ristovy
faktor o apod.).

Kli¢ovd role v etiopatogenezi gast-
roduodenadlni viedové choroby patfi
Helicobacter pylori. Jednd se o spirdlnf,
mikroaerofilni, gramnegativni bakte-
rii, 2,5-5 pm dlouhou a 0,5-1,0 pm 3i-
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rokou. Bakterie ma 4-6 bic¢ik (zhruba

30 pm dlouhych), které jsou nezbytné

pro jeji pohyblivost. Infekce touto

bakterii patfi mezi nej¢astéjsi infekce
viibec, odhaduje se, Ze infikovdno je az

60-80% svétové populace. Prevalence

Helicobacter pylori byla v Ceské republice

47,7 % [4]. Helicobacter pylori zpGsobuje

u ¢lovéka chronickou gastritidu kom-

plexnim ptsobenim mnoha faktor(:

1. indukcfi zdnétu s uplatnénim inter-
leukinu-8, adheze neutrofild na en-
dotelie, desti¢ky aktivujicim fakto-
rem, uredzy,

2.narusenim slizni¢ni bariéry po-
mocfi fosfolipdzy A2 a C, mucindazy,
vakuoliza¢niho cytotoxinu, reaktiv-
nich forem kysliku, indukei induci-
bilni syntetdzy NO a apoptdzy,

3. porusenim rovnovahy v produkci
HCI diky snizenému uvolriovani{ so-
matostatinu, hypergastrinemii a na-
rusené reakci parietdlnich bunék na
gastrin.

Virulence Helicobacter pylori nenf
u vdech kment shodnd, ulcerogennf
jsou predevdim kmeny produkujici cy-
totoxiny (pfitomnost CagA genu).
Existuji teorie spojujici typ gastritidy
s dal$im vyvojem infekce a jejich kom-
plikaci. U &asti nemocnych pisobi in-
fekce Helicobacter pylori predominantné
antralni gastritidu s relativnim uSette-
nim kyselinu produkujicich oblasti za-
ludku, kyselou hypersekreci a vznikem
duodenalnich vied(. Druhou moznosti
je progresivni pangastritida s atrofii za-
ludeénf sliznice a rozvojem intestinalnf
metaplazie, Zalude¢nich vied(l a karci-
nomu Zaludku. Odlidny priibéh infekce
je dan souborem interakci mezi bakte-
rif a hostitelem.

Druhou nej¢astéjsi pticinou viredové
choroby jsou nesteroidni antiflogistika
(zptsobuji az 25 % zaludeénich viedu),
kterd nabyvaji na vyznamu se stdrnu-
tim populace a narlistem jejich pre-
skripce. Kombinace lokalniho i systé-
mového efektu téchto lé¢iv mize vést
k poskozeni nejen gastroduodenalnf
oblasti, ale i celého gastrointestinal-
niho traktu.
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Diabetes mellitus a viedova
choroba v experimentu

Vztah diabetes mellitus a viedové cho-
roby gastroduodena ziistava kontro-
verzni. Streptozocinem indukovany
diabetes mellitus u krys predstavuje
v experimentu faktor vyrazné zvysujicf
vulnerabilitu sliznice zaludku k agre-
sivnim faktordm (vifedy indukované
kyselinou octovou, chlorovodiko-
vou, ischemii a reperfuzi ¢ stresové
viedy) a snizujici efektivitu pfirozenych
obrannych a reparativnich mecha-
nizmd. Hlavnimi zvaZovanymi mecha-
nizmy jsou zvy$enda produkce a uvoliio-
vani prozanétlivych cytokinti (TNF-q,
IL-1B), poruchy mikrocirkulace a osla-
beniangiogenezev priibéhu hojent, po-
ruchy antioxida¢niho systému sliznic,
snizeni duodenalni produkce bikarbo-
natd. Na druhou stranu ale induko-
vany diabetes mellitus v experimentu
sdm o sobé ke vzniku viredovych |ézi ne-
ved| [5-11] a klinickd epidemiologicka
data vy3si prevalenci vfedové choroby
u diabetikd (5,3-8,5%) [12,13] v po-
rovndni s véeobecnou populaci (2,6-
-15,1%) [14,15] nepotvrzuji.

Vztah infekce Helicobacter pylori

a diabetes mellitus

Kontroverzni oblastf je také vztah in-
fekce Helicobacter pylori a diabetes mel-
litus. Mnohé studie prokazuji vy3si pre-
valenci Helicobacter pylori u diabetikd
1. [16-18] i 2. typu [19-21]. Jako ri-
zikovi byli identifikovani predevsim
pacienti s dlouhotrvajici cukrovkou
[16,18], pF¥itomnosti autonomni neu-
ropatie [19,22], dyspepsie [19,22],
nemocni sttedniho véku [17], Zen-
ského pohlavi, s vy3§im BMI, hodno-
tou krevniho tlaku, glykemif na la¢no
a vysokou hladinou glykovaného he-
moglobinu [23]. Zvy3ené riziko infekce
Helicobacter pylori je vysvétlovdno po-
ruchami motility a snizenim nespeci-
fické imunitni odpovédi u diabetickych
pacientt [24]. Dalsi studie v3ak tento
vztah zpochybniuji, pozorovand preva-
lence u diabetikd i nediabetikd se nelisf
[25-29]. Jednim z moznych vysvétleni
je u nékterych nemocnych pfitomnost

mikroangiopatie Zaludeéni sliznice,
kterd vyznamné zhor3uje podminky
pro kolonizaci a preziti bakterie [23].
Data naznalujici niz8i prevalenci in-
fekce Helicobacter pylori u diabetikt byla
publikovdna pouze ojedinéle [30,31].
Z hlediska vzniku viredové choroby jsou
nejrizikovéjsi Helicobacter pylori pozitivni
diabetici s kardiovaskularni autonomnf
neuropatii [19,22]. Také vztah infekce
Helicobacter pylori a dalsich komplikacf
diabetes mellitus je diskutabilni. Bylo
publikovano nékolik pract, které vztah
mezi Helicobacter pylori a neuropatif
[19], retinopatii [19] nebo mikroan-
giopatii [23] zpochybriuji. Na druhou
stranu existuji data o mozném vztahu
CagA pozitivnich kment Helicobacter
pylori a makroangiopatie, neuropatie
[23] nebo mikroalbuminurie u diabe-
tikd 2. typu [23,32]. Zakladni piici-
nou je pravdépodobné poskozenf en-
dotelu navozené systémovou imunitn{

odpovédi.

Symptomatologie viedové
choroby a diabetes mellitus
Klasickd symptomatologie viedd zZa-
ludku zahrnuje bolesti v nadbfisku,
které se objevuji nebo zhor3uji ¢asné
po jidle. U duodenélniho viedu byva
popisovdna bolest nala¢no nebo
1,5-3 hod po jidle, ¢asto v noci. Uleva
nésleduje po jidle, zvraceni nebo an-
tacidech. Viscerdlni neuropatie m(ize
u diabetikd do jisté miry tuto sym-
ptomatologii modifikovat a u nékte-
rych pacientll byt p¥ic¢inou takzvanych
»némych® (zcela asymptomatickych)
viedl [33].

Lécba viedové choroby a eradikace
Helicobacter pylori u diabetikt

U pacientt s peptickym viredem a pro-
kdzanou infekci Helicobacter pylori je
indikovana eradikaé¢ni lé¢ba, v an-
tisekre¢ni terapii (nejlépe inhibi-
tory protonové pumpy) pokracujeme
2-4 tydny. Po zhojenf viedu a Gspésné
eradikaci Helicobacter pylori neni dalsi
[é¢ba inhibitory protonové pumpy
treba. U vied( Helicobacter pylori nega-
tivnich trvd lé¢ba blokatory protonové
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pumpy 6-8 tydn(. Zhojeni Zaludeénich
a komplikovanych duodenalnich vredd
kontrolujeme vzdy endoskopicky.

V nézorech na nizsi efektivitu jed-
notlivych rezimd eradikace Helicobac-
ter pylori u pacientl s diabetes melli-
tus 2. typu panuje vieobecnd shoda
[34-36]. Reinfekce Helicobacter pylori je
u téchto nemocnych ¢astéjsi nez u ne-
diabetik(i [18,35], pravdépodobné se
jedna o duasledek mikroangiopatie ve-
douci k niz8f absorpci antibiotik. Dals{
problém predstavuje vznik rezistent-
nich kmen0 Helicobacter pylori [18,36]
vzhledem k ¢astéj$imu uzivani antibio-
tik u diabetikd z jinych indikaci. U dia-
betikdi 1. typu je ve srovnani s diabetem
2. typu Gcinnost standardni eradikaéni
terapie (dvojkombinace antibiotik
a blokdtoru protonové pumpy) nizsi,
bez ohledu na velikost pouzité davky ¢i
délku terapie [18,35,36], a riziko rein-
fekce rok po eradikaci vy3si [37]. Ackoli
jsou sekvenéni rezimy eradikace (blo-
kator protonové pumpy a amoxicillin
5 dnf, nésledované dvojkombinaci an-
tibiotik po dobu dalsich 5 dnti) ve v3e-
obecné populaci vyznamné Gspésnéjsi
u nemocnych s diabetes mellitus, jsou
jeji vysledky neuspokojivé [38].

Komplikace vitedové choroby

u diabetikt

Zatimco incidence viedové choroby
gastroduodendlni klesa, incidence
komplikaci a jejich letalita zGstavajf
stacionarni. PFic¢inou je starnuti popu-
lace, vétsi zastoupeni polymorbidnich
pacient( a zvy3ujici se uzivanf nestero-
idnich antiflogistik. Diabetes mellitus
byl identifikovdn jako nezavisly rizikovy
faktor pro vznik komplikaci viedové
choroby (krvaceni, perforace). Diabe-
tici s viedovou chorobou jsou pro tyto
komplikace 3-7krat ¢astéji hospitalizo-
vani a maji o 40-50% vétsi 30denn le-
talitu [39,40]. Diabetickd mikroangio-
patie naruduje integritu sliznic, vede
ke vzniku hlubsich defektd a k abnor-
mélni hemostdze. Symptomy perforace
mohou byt v disledku autonomni neu-
ropatie maskovany. Dal$im problémem
muZe byt zvySené riziko vzniku sepse
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po perforaci viedu, snizend oxygenace
tkdnf stejné jako riziko metabolickych
komplikaci u diabetického pacienta
s akutnim onemocnénim. Letalita byla
zvysena predevdim u nemocnych s kar-
diovaskularnimi ¢i rendlnimi kompli-
kacemi [40]. V souladu s tim je horsf
prognéza pacientd s komplikacemi
viedové choroby pozorovdna prede-
v§im u starsich diabetikd (polymorbi-
dita) a nemocnych s komplikacemi di-
abetu (retinopatie, periferni angiopatie
a nefropatie) a antikoagula¢ni |é¢bou.
Dal$im dulezitym faktorem mohou byt
i poruchy hemostédzy asociované s ure-
mif, pozorované u pacient(l se zavaz-
nym postizenim rendlnich funkei. Také
lé¢ba derivaty sulfonylurey vzhledem
k jejich antiagregaénimu efektu riziko
komplikaci viredové choroby dale zvy-
Suje. Helicobacter pylori jako rizikovy fak-
tor potvrzen nebyl.

Zaver

Jednoznaénd asociace vfedové cho-
roby gastroduodena a diabetes melli-
tus nebyla prokdzana. Diabetici s vie-
dovou chorobou jsou oviem vzhledem
k vétdi vulnerabilité sliznic, zhorse-
nému hojenf vied(, vy33i prevalenci in-
fekce Helicobacter pylori, zméndam sym-
ptomatologie, vys§imu riziku vzniku
komplikaci viedové choroby a hor$im
vysledktim eradikace Helicobacter pylori
vyznamné rizikovou skupinou.

Prace vznikla v ramci teseni vyzkumného
zdméru MZO 00179906.
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