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1. Farmakoterapie
refluxni nemoci jicnu

Rapek Kroura

1.1. Uvod

Refluxni nemoc jicnu je chronické onemocnéni zpiisobené nadmérnym ndvratem za-
lude¢niho obsahu do jicnu, tzv. gastroezofagedlnim refluxem. Do ur¢ité miry jde
o stav fyziologicky, ktery neni nijak nepfijemné vniman. Onemocnéni je vSak defino-
véno pritomnosti opakovanych a obtézujicich potizi a/nebo vznikem komplikaci.
Jako minimdlni frekvenci obtizi lze oznacit vyskyt péleni zéhy dvakrit tydné, nebo
jednu no¢ni epizodu potizi tydné. Refluxni nemoc jicnu patii mezi nejcastéjsi one-
mocnéni v gastroenterologické praxi s prevalenci cca 620 % v dospélé populaci.

Refluxni nemoc jicnu zahrnuje jak ptipady s makroskopicky ¢i mikroskopicky pa-
trnym poskozenim sliznice jicnu — rzv. refluxni ezofagitidu (erozivni refluxni nemoc
Jjienu) a mikroskopickou ezofagitidu, tak i pacienty s normdlnim endoskopickym n4-
lezem a opakovanymi obtézujicimi symptomy, tzv. endoskopicky negativni (neerozivni)
refluxni nemoc jicnu (NERD). Refluxni potize patii k nejcastéj$im gastroenterologic-
kym symptomtim. Prevalence pyrdzy je odhadovdna na 10-30 % dospélych. Refluxni
nemoc jicnu se vyskytuje u 2-10 % populace, ale jen ¢dst nemocnych vyhledd lékat-
ské vySetteni a 1écbu.

Refluxni ezofagitida je charakterizovdna zarudnutim okrskl poskozené sliznice,
které mohou splyvat do obrazu podélnych linedrnich ulceraci postihujicich riiznou
ast obvodu distdlniho jicnu. Dle makroskopického endoskopického obrazu je moz-
nost refluxni ezofagitidu klasifikovat do nékolika stupritt (Los Angeles A-D, Savary
Miller I-IV apod.). Pusobeni patologického gastroezofagedlniho refluxu vyvolavd téz
charakteristické zmény v histologickém obrazu jicnové sliznice (prodlouzeni papil,
hypertrofie bazdlni vrstvy epitelu, smiSeny zdnétlivy infilerde).
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Tab. 1.1. Klasifikace jicnovych symptomi dle Montrealské definice GERD 2006

Symptomy/syndromy GER

Jicnové

* typické jicnové symptomy (pyréza, regurgitace)
* atypické jicnové symptomy — refluxem vyvolana bolest na hrudi, dysfagie

Mimojicnové

» prokazand asociace (kasel, laryngitida, astma, zubni eroze)
» predpoklddand asociace (sinusitida, plicni fibréza, faryngitida, recidivujici otitis me-
dia)

.7

Neerozivni refluxni nemoc jicnu zahrnuje az 50 % pacienti s refluxni nemoci jic-
nu. BohuZel nenf jednozna¢nd zdvislost mezi rozsahem patologického refluxu, pii-
tomnosti potizi, endoskopickymi a histologickymi zménami a komplikacemi.

Typické jicnové symptomy pro refluxni nemoc jicnu jsou pyréza a regurgitace. Sou-
casny vyskyt opakujici se pyrézy a regurgitaci tvoii zdklad pro symptomatické uréeni
diagndzy. Atypické priznaky z oblasti jicnu zahrnuji bolest na hrudi (po vySetfeni ozna-
¢ena jako nekardidlni), dysfagie, odynofagie, fthdni, zvraceni a bolesti v epigastriu.
U téchto symptomi neni vzdy jasnd pficinnd souvislost. Reflux mize zptsobovat
i sympromy mimojicnové — extraezofagedlni z oblasti dychacich cest, hlavy a krku. Me-
chanismus jejich vzniku zahrnuje pfimé drdzdéni refluktujicim obsahem a reflexni
vagové zmény. Asociace s patologickym refluxem byla kauzdlné prokdzdna u chronic-
kého kasle, laryngitidy, asthma bronchiale a vzniku erozi zubni skloviny. Pfedpokld-
dand asociace je i u chrapotu, pocitu chronického drézdéni v krku (globus, faryngi-
tis), recidivujicich infekei dychacich cest (zdnéty paranazdlnich dutin a stfedniho
ucha, hlavné u détf), zdpachu z st a idiopatické plicni fibrézy. U fady téchto sympto-
mu neni reflux jedinym vyvolavatelem potiZi, ale je na néj tieba v diferencidlni dia-
gnostice myslet a piipadnd antirefluxni 1é¢ba pak ovlivni i zddnlivé nesouvisejici pro-
jevy (tab. 1.1.).

Mezi komplikace gastroezofagedlniho refluxu patfi stendza jicnu, Barrettiv jicen
a adenokarcinom jicnu.

1.1.1. Etiopatogeneze

Refluxni nemoc jicnu vznikd pfi nadmérném nédvratu Zalude¢niho obsahu do jicnu.
Ten je vyvoldn nerovnovéhou mezi agresivnimi faktory a antirefluxnimi mechanismy.
Prorefluxné puisobi agresivita zalude¢niho obsahu tvofend nejen kyselinou solnou
a pepsinem, ale nékdy i pfimési soli Zlucovych kyselin a pankreatickych enzymu pfi
soucasném duodenogastrickém refluxu. Mira vystaven{ jicnu kyseliné je 4mérnd tizi
poskozeni sliznice jicnu. Anatomické zmény (mechanickd insuficience dolntho jicno-
vého svérace, hidtovd hernie, abdomindln{ pfetlak pfi obezité) vznik refluxu vyznamné
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usnadriujf. Vznik subjektivnich potiZi a poskozeni sliznice jicnu je diisledkem interak-
ce i mnoha dal$ich faktort — poruchy motility a ocistovaci schopnosti jicnu, zhorsené
evakuace zaludku, individudlni tkdriové rezistence a prahu senzorického vnimdni ve
sliznici jicnu. U pacient s refluxni chorobou jicnu je prokdzan vyznamné vyssi vyskyt
prechodnych relaxaci dolniho jicnového svérace (TLESRs) — jako vagového reflexu
spusténého Zaludecni distenzi nebo i podprahovou faryngedlni stimulaci. Vznik a vy-
voj refluxnich potizi ovliviiuji jesté zevni vlivy — skladba jidelni¢ku, stravovaci rezim,
léky snizujici tlak dolniho jicnového svérade (aminofyliny, antagonisté kalcia, nitrdty),
kouteni, kofein, zveddni bfemen, t¢hotenstvi a fada dalsich. U kazdého nemocného je
pak vysledny klinicky obraz dén kombinaci vech uvedenych vlivii a dle pfevazujicich
faktort je mozné individualizovat lé¢ebny postup.

Diagnostika refluxni nemoci jicnu se opird pievdzné o pi{tomnost symptomd.
U mladsich nemocnych do 40—45 let véku s piitomnosti typickych symptomu (pyré-
za a/nebo regurgitace) a pfi absenci tzv. alarmujicich symptomu (vdhovy tbytek, dys-
fagie, anemizace, bolesti bficha, néhly vznik a rychld progrese potiZi) je na misté pro-
vedeni terapeutického testu poddvdnim plné ddvky inhibitoru protonové pumpy na
2 tydny a zhodnoceni jeho efektu. Pfi vymizeni obtizi lze ddle pokracovat v 1é¢bé.
V ptipadé dlouhodobych potizi, neni-li adekvdtni reakce na zavedenou terapii nebo
pii vyskytu alarmujicich piiznaki ¢ podezfeni na komplikace, je indikovdna endo-
skopie. V diferencidlni diagnostice potiZi je piinosné vyuziti pH-metrie. Doplikovd
vySetfeni zahrnuji RTG pasdZ, manometrii jicnu, kombinované méfeni pH + impe-
dance, intragastricky zdznam pH a vyjime¢né i dalsi.

1.2. Farmakoterapie

Shrnuti zakladnich principi

Lécebnd strategie je stanovena na podkladé prfitomnosti a charakteru potiZi, jejich
¢asovém pribéhu, reakci na dosavadni [é¢bu, endoskopickém nélezu a vysledcich do-
plitkovych vySetfeni. Lécba refluxni nemoci jicnu zahrnuje rezimov4 a dietn{ opatfent,
farmakoterapii a 1é¢bu chirurgickou. I kdyz je gastroezofagedlni reflux charakterizova-
ny naruSenim normalni motility a koordinace posunu zalude¢niho obsahu distdlnim
smérem, je farmakologickd terapie pievdzné zalozena na snizen{ produkce a agresivity
zalude¢nich $tdv. ZlepSen{ vyprazdnovaci schopnosti jicnu a zaludku Iéky ovliviiujici-
mi motilitu md jen dopliitkovy vyznam. Cilem 1écby je ovlivnit potize, dosdhnout
Upravy slizni¢ntho poskozen jicnu a zabrdnit recidivim. Dislednd kontrola refluxu
muize minimalizovat vznik komplikaci. Lécba je pouzivina jako akutni — krdtkodob4
(6-12 tydnu) ke zhojeni ezofagitidy a potlaceni symptomi. Na ni ve véeiné ptipadi
navazuje lé¢ba udrzovaci — dlouhodob4, trvald i intermitentni, se zdmérem udrzet
dosazené zlepSeni stavu bez vyskytu rekurenci. K recidivé symptomt po ukonceni
1é¢by dochdzi az u 80 % pacientt. Indikaci dlouhodobé 1écby je i pretrvdvdni ¢dsti
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Tab. 1.2. Principy 1é¢by refluxni nemoci jicnu

ReZimova a dietni opat¥eni

* zmeéna stravovaciho stylu (¢astéji v mensich porcich)

* vyvarovat se vecerniho jidla pfed ulehnutim

* redukce véahy

* vylouceni potravin a ndpoja dle individualni sndsenlivosti (kyselé, sladké, tu¢né pokr-
my)

* elevace hlavové &asti lGzka

Medikamentézni lééba

* antacida — pUsobi symptomatickou tGlevu

* prokinetika — upravuji poruchu motility

* |éky tlumici Zaludecni sekreci (inhibitory protonové pumpy, antagonisté H,-receptord)
— potlacuji agresivitu refluxatu

Casovy priabéh 1ééby

1. kratkodoba — akutni — v trvani 6-12 tydn( (podle tize onemocnéni: symptomu a en-
doskopického nalezu)

2. dlouhodoba — udrZovaci
a) kontinuélni
b) pfi potiZich (on demand nebo v kratkodobych Iécebnych kirach)

Chirurgicka lé¢ba

* antirefluxni operace — fundoplikace

symptomil, nehojici se slizni¢ni 1éze a vyskyt komplikaci véetné Barrettova jicnu.
UdrZzovaci 1é¢bu je nékdy nutné poddvat mnoho let, i doZivotné. V soucasnosti je
dominantn{ terapie systémem »step downg, tzn. zadit s nejefektivnéjsimi léky k vyho-
jeni ezofagitidy a tlevé obtiZi s ndslednym pozvolnym snizovanim ddvky v udrzovaci

1é¢bé (tab. 1.2.).

1.2.1. ReZimova a dietni opat¥eni

Uprava stravovacich navyki: podpofi i efekt podavani 1ékii. Vétina pacient s typicky-
mi projevy nemoci zn4, kterd jidla a ¢innosti jim zptsobuji potize. Samotn4 rezimova
opatfeni vétSinou nestadi, ale maji velky vyznam pfi snizovani ddvky udrzovaci terapie
a prevenci recidivy potizi. P¥isné dietni omezeni vét$inou nebyvéd nutné. Rozhodujici
je uspofaddnf jidla béhem dne (optimdlné doporucovino 5-6x denné v mensich por-
cich, naopak nejhorsi je hlavni velké jidlo vecer po prakticky celodennim la¢néni).
Dulezité je k dostate¢nému vyprdzdnéni zaludku zachovén{ intervalu mezi poslednim
jidlem a ulehnutim ¢i praci v predklonu alespon 3 hodiny i vice. Efekt m4 i redukce
hmotnosti a omezen{ koufen{ a kdvy. Je vhodné upozornit na »rizikové« potraviny
snizujici tlak dolniho jicnového svérade, zpomalujici zalude¢ni vyprazdnovdni a pro-
vokujici reflux (tab. 1.3.). U nemocnych s ptevazujici no¢nf regurgitaci je nékdy nut-
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Tab. 1.3. »Rizikové« potraviny zhor$ujici refluxni projevy

» cokolada

* mata a peprmint

* cibule

* Cesnek

* alkohol, nejvice vino

* sycené napoje

* kofein — kdva, silny caj

* kynuté pecivo, vice sladké a cerstvé
» Vétsi porce tucnych jidel

nd zvy$end poloha horni ¢4sti postele ke zmirnéni a prevenci potizi. Samotnd rezimo-
vé opatfeni dokdzou dlouhodobéji upravit potize jen u cca 20 % pacientd.

1.2.2. Antacida

Vétsina pacientll prichdzi jiz se zkuSenosti s uzivinim antacid, kterd jsou volné do-
stupnd k prodeji. Antacida pfimo neutralizuji zalude¢ni kyselinu a vedou ke krdtko-
dobé symptomatické tlevé. Efeke nastupuje velmi rychle po poziti a trvd 30-60 mi-
nut. Z toho plyne nutnost ¢astého poddvani. Antacida nezajisti prevenci recidiv
potizi a zlepseni slizni¢niho nédlezu v jicnu. V domdcnostech je tradi¢né k dispozici
jedld soda a stdle je jako »prvni pomoc« vyuzivdna. Na trhu jsou dostupné ptipravky
na bézi hydroxidu aluminia a magnezia v pevné i tekuté formé. I kdyz jde o velmi
bezpe¢né léky, mohou pii Castéj$im uziti zptisobovat zécpu ¢i prijem a snizovat vstie-
bévani jinych farmak. Tekutd suspenze algindtu s bikarbondtem vytvati po poziti vis-
kézni vrstvu na hladiné Zalude¢nich $tdv a plisobi i do¢asnou mechanickou bariéru
v kontaktu s jicnovou sliznici. Antacida lze vyuzit pro samolécbu mirnych forem re-
fluxu s fidkou frekvenci obtizi ptfevdzné ve vazbé na dietni chybu. Vyjimecné jsou
pouzivdna jako doplikovd lécba pti »priilomovych« potizich naptiklad pti zahdjeni
antisekre¢nf terapie.

1.2.3. Inhibitory protonové pumpy

Zékladem medikamentézni terapie refluxni nemoci jicnu jsou inhibitory protonové
pumpy (PPI).

Mechanismem jejich efektu je ovlivnéni koneéného stupné v tvorbé zalude¢ni ky-
seliny — enzymu H'/K* ATP-dzy, tzv. protonové pumpy, v apikdlni membrdné parie-
tdlnich bunék. Inhibuji tak bazédlni i stimulovanou produkci kyseliny. PPI jsou pod4-
vény ve formé nedcinné prodrug (chemicky jde o slabé béze s disocia¢ni konstantou
(pAk) kolem 4), jsou vstiebdvany v tenkém stfevé, transportovdny krvi do zaludecni
sliznice a diky svym chemickym vlastnostem dosahuji nejvyssich koncentraci v kana-
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likuldrnich prostorech secernujici parietdlni buriky. Zde jsou v kyselém prostiedi akti-
vovdny na t¢innou formu a kovalentni vazbou blokuji aktivované protonové pumpy.
Tento farmakologicky mechanismus je dalezity v praxi. Nejvéwstho déinku Iéku je
dosazeno, kdyz v okamziku aktivace pumpy jiz koluje v krevni plazmé. A k maximal-
ni aktivaci protonovych pump dochdzi prvnim rannim jidlem po no¢nim la¢néni.
Pod4n{ PPI minimdlné 30 minut pfed snidani zajisti optimdlni efekt; v pfipadé dvou
dennich ddvek m4 byt vecerni pozita rad&ji pred velefi nez na noc. Protoze PPI inhi-
buji jen aktivni protonové pumpy, tivodni ddvka m4 jen ¢dstecny efeke, ale s opakova-
nym poddvdnim se zvy$uje, jak jsou neaktivni enzymy postupné opakované aktivové-
ny. Jednordzové poddni tak miize mit klinicky nedostate¢ny efeke. K vyrovnanému
stavu dochdz{ po 4-5dennim poddvdni. Po vysazeni 1écby trvd az 48 hodin, nez dojde
k plnému ndvratu produkce kyseliny. Elimina¢ni polocas pouzivanych PPI v plazmé
je v rozmezi 0,5-2 hodiny po poddni. Klinicky efekt udrzujici zalude¢ni pH nad 4,0
trvd 11-16 hodin. Paradoxné molekula PPI je kyselinou v Zaludku rozkldddna a must
byt chrinéna enterosolventnim obalem. V klinické déinnosti neni mezi dostupnymi
prepardty vyraznéjsi rozdil; pantoprazol a lansoprazol maji méné potencidlnich interakef
s jinou medikaci nez pivodni omeprazol. Pantoprazol téZ neinterferuje s metabolismem
clopidogrelu a nevede ke snizeni jeho dostupnosti a antiagrega¢n{ tcinnosti. Mirné
vyhodnéjsi nékteré parametry maji u nds t.¢. nedostupné esomeprazol a rabeprazol.

Efektivita inhibitort protonové pumpy byla prokdzdna v mnoha studiich s benefi-
tem oproti 1é¢bé H,-blokdtory v 1é¢bé refluxni ezofagitidy i v potladeni symptomir
(obr. 1.1.). I z ekonomického hlediska pfi zohlednéni celkovych ndkladii na lé¢bu
vychdzi ptiznivéji uziti PPL. V nasich podminkdch jsou prakticky dostupné prepardty
s omeprazolem, lanzoprazolem a pantoprazolem.

U refluxni ezofagitidy by lé¢ba plnou ddvkou (2x 20 mg omeprazol, 2x 30 mg lan-
zoprazol, 2x 40 mg pantoprazol) méla trvat 4-8 tydnl s ndslednym poddvdnim 1x

100 % [ zhojeni ezofagitidy

[ kompletni tstup potizi

80 %

60 %

40 %

20 %

0%
placebo H,-blokatory PPI

Obr. 1.1. Efekt terapie refluxni nemoci jicnu (souhrnné upraveno dle metaanalyz a piehled-
nych ¢ldnkd)
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denné. U tézs$iho poskozeni sliznice jicnu je vhodné zkontrolovat zhojen{ endoskopic-
ky s odstupem cca 3 mésicil. V 1é¢bé neerozivni refluxni nemoci se f{dime symptomy.
Lécba v fadé ptipadll dostacuje v jedné denni ddvce rdno (20 mg omeprazol nebo
30 mg lanzoprazol nebo 40 mg pantoprazol) po dobu 4—6 tydnt s ndslednym snizova-
nim dle potizi. Nicméné odpovidavost symptomuii na lécbu je u NERD nizéi nez u pa-
cientl s refluxni ezofagitidou. Pokud 1é¢ba jednim prepardtem nemd predpoklddany
efeke, je mozné vyzkouseni jiného inhibitoru protonové pumpy.

Jidlo stimuluje produkei kyseliny a réno uzity inhibitor G¢inné zablokuje aktivova-
né protonové pumpy. Vecerni poddvdni by mélo byt rezervovdno jen pro prevazujici
no¢ni potize a samotnd ddvka vecer mize byt podkladem nizsi G¢innosti 1écby. Udr-
zovaci ddvka zahrnuje poddvdni jednou denné, v nékterych ptipadech dostacuje i ob-
den. Obecnym principem je snaha o dosazeni co nejniz$i jesté uc¢inné ddvky béhem
pozvolného snizovdni s pfipadnym ndvratem na predchozi G¢inné ddvkovéni. Celko-
vé doba [écby je individudlni, u nékterych nemocnych je mozné terapii na dlouhou
dobu vysadit s ndvratem jen pfi mimotddnych situacich a obtizich. Jsou vsak i pacien-
ti s denni zdvislosti na medikaci, ktefi $patné toleruji byt jen jednodenni vysazeni
léku. U nekomplikovaného pribéhu NERD a lehkych forem refluxni ezofagitidy
s moznosti redukce ddvky antisekre¢ni 1é¢by je moznd i intermitentni udrzovaci 1é¢ba.
Tzv. on demand poddni inhibitoru protonové pumpy pii vzniku potizi a v nékolika
dnech poté (celkem minimdlné 4) vede k dosazeni tlevy a dostate¢nému potlaceni
zalude¢n{ sekrece. Je moznou alternativou zvldsté u mladsich nemocnych s predchozi
rychlou odpovédi na inicidln{ terapii. Pfi sprévném vyuziti vede tento zptsob i k re-
dukci néklada. Je daleZité nemocné upozornit, Ze jednordzové uziti inhibitoru proto-
nové pumpy nemd dostate¢ny efekt. Naopak u pacientl s predchozi tézsi refluxni
ezofagitidou mize pii on demand ¢i intermitentnim poddvéni dojit k recidivé slizni¢-
niho postizeni ¢astéji. K nepravidelnému uzivdni udrzovaci medikace po nékolika
mésicich pfejde fada nemocnych i spontdnné bez doporuceni, pokud nemaji vyraz-
néjsi potize.

1.2.4. H,-blokatory

Uzitl antagonistit H ,-receptors; (ranitidin, famotidin) je limitovdno jejich mensf ucin-
nosti a rizikem poklesu efektu pfi del$im poddvdni vlivem tachyfylaxe. Nezddouci
ucinky nejsou Casté, vyznam maji mozné interakce s jinou medikaci. H,-blokdtory
mohou byt vyuzity v 1é¢bé lehcich forem refluxu v epizodickém poddvani. Nizsi ddv-
ky patfi mezi volné prodejné léky a mohou byt nékdy pouzivdny jako inicidlni samo-
lé¢ba, bohuzel s nevyraznym efektem. Standardni piedepisované dévky (ranitidin
150-300 mg 2x denné, famotidin 20-40 mg 2x denné) jsou Gcinngjsi (viz obr. 1.1.).
Zvl4stni indikaci je pozdni vecerni ddvka H,-blokdtoru pfidand k 2x denné podédva-
nému inhibitoru protonové pumpy v terapii refrakternich obtizi. Tato kombinace
muize zlep$it pfetrvdvajici noéni symptomy.
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