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1. Farmakoterapie
refluxni nemoci jicnu

Rapek Kroura

1.1. Uvod

Refluxni nemoc jicnu je chronické onemocnéni zptisobené nadmérnym nédvratem Za-
lude¢niho obsahu do jicnu, tzv. gastroezofagedlnim refluxem. Do urdité miry jde
o stav fyziologicky, ktery neni nijak nepfijemné vnimdn. Onemocnéni je viak defino-
véno pfitomnosti opakovanych a obtézujicich potiZi a/nebo vznikem komplikaci.
Jako minimdlni frekvenci obtizi lze oznacit vyskyt péleni zéhy dvakrit tydné, nebo
jednu noéni 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 pfipady s makroskopicky ¢i mikroskopicky pa-
trnym poskozenim sliznice jicnu — tzv. refluxni ezofagitidu (erozivni refluxni nemoc
Jjicnu) a mikroskopickou ezofagitidu, tak i pacienty s normélnim 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 vysetfeni a lécbu.

Refluxni ezofagitida je charakterizovdna zarudnutim okrskii poskozené sliznice,
které mohou splyvat do obrazu podélnych linedrnich ulceraci postihujicich réiznou
&ast obvodu distdlniho jicnu. Dle makroskopického endoskopického obrazu je moz-
nost refluxni ezofagitidu klasifikovat do nékolika stupnt (Los Angeles A-D, Savary
Miller I-IV apod.). Pasobeni patologického gastroezofagedlniho refluxu vyvoldvd téz
charakteristické zmény v histologickém obrazu jicnové sliznice (prodlouzeni papil,
hypertrofie bazdlni vrstvy epitelu, smiSeny zdnétlivy infiltrde).



Tab. 1.1. Klasifikace jicnovych symptomit dle Montrealské definice GERD 2006

Symptomy/syndromy GER

Jicnové

e typické jicnové symptomy (pyrdza, regurgitace)
e atypické jicnové symptomy — refluxem vyvolané bolest na hrudi, dysfagie

Mimojicnové

e prokézand asociace (kasel, laryngitida, astma, zubni eroze)
» predpokladand asociace (sinusitida, plicni fibréza, faryngitida, recidivujici otitis me-
dia)

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

Typické jicnové symptomy pro refluxni nemoc jicnu jsou pyrdza a regurgitace. Sou-
Casny vyskyt opakujici se pyrdzy a regurgitaci tvoii zéklad pro symptomatické uréeni
diagnézy. Asypické pFiznaky z oblasti jicnu zahrnuji bolest na hrudi (po vysetfeni ozna-
¢ena jako nekardidlni), dysfagie, odynofagie, fthdni, zvraceni a bolesti v epigastriu.
U téchto symptomit neni vidy jasnd pri¢innd souvislost. Reflux muize zptsobovat
i symptomy 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 kauzilné 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 paranazédlnich dutin a stfedniho
ucha, hlavné u déti), zdpachu z st a idiopatické plicni fibrézy. U fady téchto sympto-
m nenf reflux jedinym vyvolavatelem potiZi, ale je na n¢j tfeba v diferencidlni dia-
gnostice myslet a pfipadnd antirefluxni [é¢ba pak ovlivni i zddnlivé nesouvisejici pro-
jevy (tab. 1.1.).

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

1.1.1. Etiopatogeneze

Refluxni nemoc jicnu vznikd pfi nadmérném ndvratu Zaludeéniho obsahu do jicnu.
Ten je vyvoldn nerovnovéhou mezi agresivnimi faktory a antirefluxnimi mechanismy.
Prorefluxné pusobi agresivita zalude¢niho obsahu tvofend nejen kyselinou solnou
a pepsinem, ale nékdy i pfimési soli Zlucovych kyselin a pankreatickych enzymi pfi
soucasném duodenogastrickém refluxu. Mira vystaveni jicnu kyseliné je umérnd tizi
poskozeni sliznice jicnu. Anatomické zmény (mechanickd insuficience dolniho jicno-
vého svérace, hidtovd hernie, abdomindln{ pfetlak pfi obezité) vznik refluxu vyznamné



usnadriuji. Vznik subjektivnich potiZi a poskozen sliznice jicnu je diisledkem interak-
ce i mnoha dalsich faktort — poruchy motility a ocistovaci schopnosti jicnu, zhorsené
evakuace zaludku, individudln{ tkdriové rezistence a prahu senzorického vnimdni ve
sliznici jicnu. U pacient s refluxni chorobou jicnu je prokdzdn vyznamné vyssi vyskyt
pfechodnych relaxaci dolniho jicnového svéraée (TLESRs) — jako vagového reflexu
spusténého zaludecni distenzi nebo i podprahovou faryngedlni stimulaci. Vznik a vy-
voj refluxnich potizi ovliviiuji jesté zevni vlivy — skladba jidelnicku, stravovaci rezim,
léky snizujici tlak dolniho jicnového svérace (aminofyliny, antagonisté kalcia, nitrdty),
koufeni, kofein, zveddn{ bfemen, té¢hotenstvi a fada dalsich. U kazdého nemocného je
pak vysledny klinicky obraz ddn kombinaci vSech uvedenych vlivii a dle pfevazujicich
faktort je mozné individualizovat lé¢ebny postup.

Diagnostika refluxni nemoci jicnu se opird pfevdzné o pfitomnost symptomd.
U mladsich nemocnych do 40—45 let véku s ptitomnosti typickych symptomt (pyré-
za a/nebo regurgitace) a pii absenci tzv. alarmujicich symptomu (vihovy dbytek, dys-
fagie, anemizace, bolesti bficha, nhly 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. Pii vymizeni obtizi lze ddle pokracovat v 1écbé.
V ptipadé dlouhodobych potizi, neni-li adekvétn{ reakce na zavedenou terapii nebo
pii vyskytu alarmujicich ptiznakt ¢ podezteni na komplikace, je indikovdna endo-
skopie. V diferencidlni diagnostice potizi je pfinosné vyuziti pH-metrie. Dopliikovd
vy$etfeni zahrnuji RTG pasdZ, manometrii jicnu, kombinované méfeni pH + impe-
dance, intragastricky zdznam pH a vyjimec¢né i dalsi.

1.2. Farmakoterapie
Shrnuti zdkladnich principt

Lécebnd strategie je stanovena na podkladé pfitomnosti a charakteru potiZi, jejich
¢asovém pribéhu, reakci na dosavadni 1é¢bu, endoskopickém ndlezu a vysledcich do-
plinkovych vysetfeni. Lécba refluxni nemoci jicnu zahrnuje rezimovd a dietn{ opatfent,
farmakoterapii a 1é¢bu chirurgickou. I kdyz je gastroezofagedlni reflux charakterizova-
ny naruSenim normdln{ motility a koordinace posunu zalude¢niho obsahu distdlnim
smérem, je farmakologickd terapie pfevdzné zalozena na snizeni produkce a agresivity
zalude¢nich $tdv. Zlepseni vyprazdnovaci schopnosti jicnu a zaludku Iéky ovliviiujici-
mi motilitu mé jen dopliikovy vyznam. Cilem 1é¢by je ovlivnit potize, doséhnout
Gpravy slizni¢niho poskozeni jicnu a zabrénit recidivim. Dislednd kontrola refluxu
miiZze minimalizovat vznik komplikaci. Lé¢ba je pouzivdna jako akutni — krdtkodobd
(6-12 tydn1) ke zhojen{ ezofagitidy a potla¢eni symptomii. Na ni ve vétsiné ptipada
navazuje 1é¢ba udrzovaci — dlouhodobd, trvald i intermitentni, se zdmérem udrzet
dosazené zlep$eni stavu bez vyskytu rekurenci. K recidivé symptomi po ukonéeni
lé¢by dochdzi az u 80 % pacientt. Indikaci dlouhodobé 1écby je i pretrvdvani ¢dsti



Tab. 1.2. Principy 1é¢by refluxni nemoci jicnu

ReZimova a dietni opat¥eni

e zména stravovaciho stylu (¢astéji v mensich porcich)

e vyvarovat se vecerniho jidla pred ulehnutim

e redukce vahy

* vylouceni potravin a ndpojt dle individudlni snésenlivosti (kyselé, sladké, tu¢né pokr-
my)

e elevace hlavové &asti lzka

Medikamentézni 1ééba

* antacida — pusobi symptomatickou tlevu

* prokinetika — upravuji poruchu motility

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

Casovy priibéh 1ééby

1. kratkodobd — akutni — v trvani 612 tydn( (podle tize onemocnéni: symptom( a en-
doskopického nalezu)

2. dlouhodoba — udrZovaci
a) kontinudlni
b) pfi potizich (on demand nebo v kratkodobych Iécebnych kurach)

Chirurgicka lé¢ba

¢ antirefluxni operace — fundoplikace

symptomil, nehojici se slizniéni 1éze a vyskyt komplikaci v¢etné Barrettova jicnu.
Udrzovaci [é¢bu je nékdy nutné poddvat mnoho let, i dozivotné. V soucasnosti je
dominantnf terapie systémem »step downs, tzn. zadit s nejefektivnéjsimi léky k vyho-
jeni ezofagitidy a tlevé obtiZi s ndslednym pozvolnym snizovdnim ddvky v udrZovaci

1é¢bé (tab. 1.2.).

1.2.1. ReZimova a dietni opatfeni

Uprava stravovacich navyki: podpofi i efekt podévani 1éki. Vésina pacienti s typicky-
mi projevy nemoci znd, kterd jidla a ¢innosti jim zptsobuji potize. Samotn4 rezimovd
opatfeni vétSinou nestaci, ale majf velky vyznam pfi snizovéni ddvky udrzovaci terapie
a prevenci recidivy potizi. Ptisné dietni omezen{ vétSinou nebyvd nutné. Rozhodujici
je uspotdddni jidla béhem dne (optimélné doporucovino 5-6x denné v mensich por-
cich, naopak nejhorsi je hlavni velké jidlo vecer po prakticky celodennim la¢néni).
Dalezité je k dostate¢nému vyprézdnéni zaludku zachovéni intervalu mezi poslednim
jidlem a ulehnutim ¢i praci v predklonu alespont 3 hodiny i vice. Efekt m4 i redukee
hmotnosti a omezeni koufeni a kdvy. Je vhodné upozornit na »rizikové« potraviny
snizujici tlak dolniho jicnového svérace, zpomalujici zalude¢ni vyprazdnovéni a pro-
vokujici reflux (tab. 1.3.). U nemocnych s ptevazujici no¢nf regurgitaci je nékdy nut-



Tab. 1.3. »Rizikové« potraviny zhor3ujici refluxni projevy

» Cokolada

* mata a peprmint

* cibule

e Cesnek

» alkohol, nejvice vino

* sycené napoje

* kofein — kdva, silny ¢aj

* kynuté pecivo, vice sladké a Cerstvé
* Vvétsi porce tucnych jidel

nd zvySend poloha horni &dsti postele ke zmirnéni a prevenci potizi. Samotn4 rezimo-
vé opatfeni dokdzou dlouhodobéji upravit potize jen u cca 20 % pacient.

1.2.2. Antacida

Vétsina pacientl prichdzi jiz se zkuSenosti s uzivanim antacid, kterd jsou volné do-
stupnd k prodeji. Antacida pfimo neutralizuji zalude¢ni kyselinu a vedou ke krtko-
dobé symptomatické tlevé. Efeke nastupuje velmi rychle po poziti a trvd 30-60 mi-
nut. Z toho plyne nutnost ¢astého poddvéni. Antacida nezajisti prevenci recidiv
potizi a zlepseni slizni¢niho ndlezu v jicnu. V domdcnostech je tradi¢né k dispozici
jedld soda a stdle je jako »prvni pomoc« vyuzivdna. Na trhu jsou dostupné pfipravky
na bézi hydroxidu aluminia a magnezia v pevné i tekuté formé. I kdyz jde o velmi
bezpecné 1éky, mohou pii ¢astéjsim uziti zptisobovat zdcpu ¢i prijem a sniZovat vstie-
bavéni jinych farmak. Tekutd suspenze algindtu s bikarbondtem vytvdfi po poziti vis-
kézni vrstvu na hladiné Zaludec¢nich $tdv a pasobi i do¢asnou mechanickou bariéru
v kontaktu s jicnovou sliznici. Antacida lze vyuzit pro samolécbu mirnych forem re-
fluxu s fidkou frekvenci obtizi prevdzné ve vazbé na dietni chybu. Vyjimecné jsou
pouzivdna jako doplitkovd lé¢ba pii »prilomovych« potizich napiiklad pti zahdjeni
antisekre¢nf terapie.

1.2.3. Inhibitory protonové pumpy

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

Mechanismem jejich efektu je ovlivnéni kone¢ného stupné v tvorbé zalude¢ni ky-
seliny — enzymu H'/K* ATP-4zy, tzv. protonové pumpy, v apikdlni membrdné parie-
talnich bunék. Inhibuji tak bazdlni i stimulovanou produkci kyseliny. PPI jsou podd-
vény ve formé nedéinné prodrug (chemicky jde o slabé béze s disocia¢ni konstantou
(pAk) kolem 4), jsou vstfebdvdny v tenkém stfevé, transportovdny krvi do zaludecni
sliznice a diky svym chemickym vlastnostem dosahuji nejvyssich koncentraci v kana-



likuldrnich prostorech secernujici parietdlni buriky. Zde jsou v kyselém prostiedi akti-
vovény na téinnou formu a kovalentni vazbou blokuji aktivované protonové pumpy.
Tento farmakologicky mechanismus je dalezity v praxi. Nejvétstho aéinku Iéku je
dosazeno, kdyz v okamziku aktivace pumpy jiz koluje v krevni plazmé. A k maximdl-
ni aktivaci protonovych pump dochdzi prvnim rannim jidlem po no¢nim laénéni.
Pod4ni PPl minimdlné 30 minut pfed snidani zajisti optimdlni efekt; v pfipadé dvou
dennich dédvek m4 byt vecerni poZita rad¢ji pred veceff nez na noc. Protoze PPI inhi-
buji jen aktivn{ protonové pumpy, ivodni ddvka m4 jen ¢dstecny efeke, ale s opakova-
nym poddvinim se zvySuje, jak jsou neaktivni enzymy postupné opakované aktivova-
ny. Jednordzové poddni tak mize mit klinicky nedostate¢ny efekt. K vyrovnanému
stavu dochdzi po 4-5dennim poddvéni. Po vysazeni 1é¢by trvd az 48 hodin, nez dojde
k plnému ndvratu produkee kyseliny. Elimina¢ni polo¢as 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 musi
byt chrdnéna enterosolventnim obalem. V klinické d¢innosti neni mezi dostupnymi
prepardty vyraznéjsi rozdil; pantoprazol a lansoprazol maji méné potencidlnich interakef
s jinou medikaci nez ptvodn{ omeprazol. Pantoprazol téZ neinterferuje s metabolismem
clopidogrelu a nevede ke snizeni jeho dostupnosti a antiagrega¢ni ucinnosti. Mirné
vyhodnéjsi nékteré parametry maji u nds t.¢. nedostupné esomeprazol a rabeprazol.

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

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

100% - [ zhojeni ezofagitidy

[ kompletni Gstup potiZi 83 %
80% —
60% —

52 %
40% — 40 %
20% — 15 %
8 %
-
0%
placebo H,-blokatory PPI

Obr. 1.1. Efekt terapie refluxni nemoci jicnu (souhrnné upraveno dle metaanalyz a piehled-
nych ¢ldnkt)



denné. U tézsiho poskozeni sliznice jicnu je vhodné zkontrolovat zhojeni endoskopic-
ky s odstupem cca 3 mésictli. V 1é¢bé neerozivni refluxni nemoci se f{dime symptomy.
Lécba v fadé ptipadii dostacuje v jedné denni ddvce rdno (20 mg omeprazol nebo
30 mg lanzoprazol nebo 40 mg pantoprazol) po dobu 4-6 tydnt s ndslednym snizovd-
nim dle potizi. Nicméné odpovidavost symptoma na lé¢bu je u NERD niZ$i nez u pa-
cienti s refluxni ezofagitidou. Pokud 1é¢ba jednim prepardtem nemd predpoklddany
efekt, je mozné vyzkouseni jiného inhibitoru protonové pumpy.

Jidlo stimuluje produkei kyseliny a rdno uZity inhibitor G¢inné zablokuje aktivova-
né protonové pumpy. Vecerni poddvan{ by mélo byt rezervovdno jen pro prevazujici
no¢ni potize a samotnd ddvka vecer mtze byt podkladem nizsi d¢innosti 1écby. Udr-
zovaci ddvka zahrnuje poddvén{ jednou denné, v nékterych ptipadech dostacuje i ob-
den. Obecnym principem je snaha o dosazeni co nejniz$i jesté G¢inné ddvky béhem
pozvolného snizovdni s piipadnym ndvratem na pfedchozi G¢inné ddvkovdni. Celko-
vé doba 1éby je individudlni, u nékterych nemocnych je mozné terapii na dlouhou
dobu vysadit s ndvratem jen pfi mimotddnych situacich a obtiZich. Jsou vak i pacien-
ti s denni zdvislost{ na medikaci, ktefi $patné toleruji byt jen jednodenni vysazeni
léku. U nekomplikovaného pribéhu NERD a lehkych forem refluxni ezofagitidy
s moznosti redukce ddvky antisekre¢nf 1é¢by je moznd i intermitentni udrzovaci 1écba.
Tzv. on demand poddni inhibitoru protonové pumpy pii vzniku potiz a v nékolika
dnech poté (celkem minimalné 4) vede k dosazeni tlevy a dostate¢nému potlacent
zalude¢ni sekrece. Je moznou alternativou zvldsté u mladsich nemocnych s predchozi
rychlou odpovédi na inicidlni terapii. P¥i sprdvném vyuziti vede tento zptisob i k re-
dukei nékladu. Je dalezité nemocné upozornit, Ze jednordzové uziti inhibitoru proto-
nové pumpy nemd dostate¢ny efekt. Naopak u pacientii s pfedchozi tézsi refluxni
ezofagitidou mize pfi on demand ¢i intermitentnim poddvani dojit k recidivé slizni¢-
niho postizeni ¢astéji. K nepravidelnému uzivdni udrzovaci medikace po nékolika
mésicich pfejde fada nemocnych i spontdnné bez doporuéeni, pokud nemaji vyraz-
néjsi potize.

1.2.4. H,-blokatory

Utitl antagonistit H,-receptori: (ranitidin, famotidin) je limitovdno jejich mensi Gcin-
nosti a rizikem poklesu efektu pfi del$im poddvani vlivem tachyfylaxe. Nezddouct
tcinky nejsou casté, vyznam maji mozné interakce s jinou medikaci. H,-blokdtory
mohou byt vyuzity v 1é¢bé lehcich forem refluxu v epizodickém poddvéni. Nizsi dév-
ky patti mezi volné prodejné léky a mohou byt nékdy pouzivdny jako inicidlni samo-
léc¢ba, bohuzel s nevyraznym efektem. Standardni piedepisované ddvky (ranitidin
150-300 mg 2x denné, famotidin 20-40 mg 2x denné) jsou Glinngjsi (viz obr. 1.1.).
Zvlastni indikaci je pozdni vecerni ddvka H,-blokdtoru pfidand k 2x denné podédva-
nému inhibitoru protonové pumpy v terapii refrakternich obtizi. Tato kombinace
miiZe zlep$it pietrvdvajici no¢ni symptomy.



1.2.5. Prokinetika

Prokinetika, tj. Iéky stimulujici motilitu trédviciho ustroji progrddnim smérem, nema-
ji samotné dostate¢ny acinek k potlaceni gastroezofagedlniho refluxu. Stimulujf vy-
prazdnovani zaludku zvy$enim amplitudy kontrakef a antroduodendlni koordinaci.
Nejefektivnéjsi zdstupce této skupiny cisaprid byl jiz pfed lety stazen z trhu pro riziko
zévaznych nezddoucich éinkd. Pouziti prokinetik je prevdzné pro lé¢bu symptomi
asociovanych s pfedpoklddanou poruchou motility — regurgitace, pocit nadmuti,
postprandidlni plnosti, nauzea. I mimojicnové projevy a NERD jsou prokinetiky pti-
znivé ovlivnény. Pokud nedosidhneme jasného symptomatického efektu a po ukonce-
ni medikace pacient nepozoruje zhor$en{ stavu, pak nemd vyznam pokracovat v jejich
netcelné preskripci. Dobry symptomaticky efekt i v kombinaci s antisekre¢ni 1é¢bou
miiZe mit itoprid s pfevdznym plsobenim na zlepSeni evakuace zaludku. Standardni
ddvka 3x 50 mg pfed jidlem je nékdy ke zlep$eni acinku i navySovina. Metoclopramid
(3x 10mg) a domperidon (3x 10 mg) maji vy$$i vyskyt nezddoucich linku a jejich
vyuziti v 1é¢bé refluxni nemoci je limitované. Vzdy je tieba uvézit individudlni ptinos
léku pro pacienta, sledovat pfipadné nezddouci tcinky a neindikovat lé¢bu jen pro
mozny teoreticky efekt. Prokinetika mohou mit téZ efekt, pokud se refluxni potize
piekryvaji s funkeni dyspepsii, coz neni vzdcnd situace.

1.2.6. Nové moZnosti farmakoterapie

U pacientt s refluxni nemocf jicnu byl pozorovdn zvyseny vyskyt TLESR. Jejich vy-
skyt je redukovdn az o 30 % agonistou pro GABA-B (gamma aminobutyric acid — typ
B) receptor baklofenem. Tento 1ék je tradiéné vyuzivin pro myorelaxa¢ni efekt v [écbé
centrdlni spasticity. V 1é¢bé GERD je pfinosny prevdzné u symptomi spojenych se
slabé kyselym a alkalickym refluxem, ale je vyrazné limitovdn tlumivymi a neuropsy-
chickymi nezddoucimi Gcinky. Standardni dévkovani 3x 5-10 mg je jen omezené po-
uzitelné v praxi u pracovné aktivnich osob. Pokracuje vyvoj jeho derivdtl s lep$im
bezpe¢nostnim profilem pro 1é¢bu refluxu. V roce 2009 byly prezentovény prvni rela-
tivné piiznivé zkuSenosti s prepardtem lesogaberan.

Nov4 formulace inhibitort protonové pumpy tzv. IR immediate release PPl se jevi
ptinosnd v [é¢bé nedostate¢né kontrolovanych no¢nich potizi. Omeprazol je zde bez
enterosolventniho obalu ale s pfidanym bikarbondtem. Bikarbondt jej ¢dste¢né chrdni
neutralizaci prostfedi a zdroveri vede ke zpétnovazebnému uvolnén{ gastrinu a aktiva-
ci protonovych pump. Pii poddni pfed ulehnutim dochdzi k rychlému potlaceni se-
krece kyseliny s dostate¢né prolongovanym efektem. Efeke je nezdvisly na ptijmu stra-
vy. Ve vyvoji je i nékolik modifikovanych molekul inhibitorti protonové pumpy.
Nadéjny by mohl byt tenatoprazol s vyrazné prodlouzenym plazmatickym polo¢asem
(cca 9 hodin) i efektem na kyselou produkei. Blokdtory draslikovych kandla H* K
ATPizy zatim pfilis efekeivni nejsou.



1.2.7. Ostatni moZnosti Iécby refluxni nemoci jicnu

Chirurgickd lé¢ba je indikovdna u nemocnych s nedostate¢nym efektem farmakotera-
pie, pfetrvdvajicich regurgitacich a extraezofagedlnich pfiznacich, v ptipadé kompli-
kaci (Barrettiv jicen, viedy, stendza apod.) a pfi kombinaci s anatomickymi abnor-
malitami, nejéastéji vét$i hidtovou hernii. Je moznd i jako alternativa Géinné lécby
konzervativni u mladsich pacienti s pfedpokladem nutnosti dlouhodobé farmakote-
rapie. Indikace k operaci by méla byt ddna dlouhodobym pribéhem onemocnéni,
potvrzenim adekvatni konzervativn{ terapie (compliance) a fddnym vySetfenim pa-
cienta (endoskopie, pH-metrie, manometrie jicnu ve spornych ptipadech). Nikdy by
nemeéla byt metodou prvni volby. Hlavné v pfitomnosti dominantné atypickych sym-
ptomi a nedostate¢ného efektu medikamentdzni 1é¢by je na misté velkd opatrnost.
Pacient by mél byt poucen o charakteru a principech vykonu, moznych komplikacich
a omezenich v obdobi po operaci. Nejvyraznéji muze byt pacientem vnimdna nutnost
pfizptisobenf stravovacich ndvyki novym pomértim v jicnu a zaludku vyzadujici do-
statek Casu a pravidelné rozlozeni jidel. Méné astymi problémy po operaci mohou
byt dysfagie a nadmérny meteorismus. Principem operace je laparoskopické vytvoreni
manzety ze zalude¢niho fundu kolem abdomindlniho dseku jicnu — fundoplikace
a prava anatomickych pomért hernie a brdni¢ntho hidtu. Dlouhodoby efekt konzer-
vativn{ terapie inhibitory protonové pumpy a antirefluxni chirurgie je srovnatelny.

Endoskopickd lécha je zalozena na principu endoskopicky provedeného ztasen sliz-
nice v oblasti kardie (»vnitfni plikace«), aplikaci expandibilnich materidla nebo vyso-
kofrekven¢nich proudovych impulst do oblasti dolniho jicnového svérace. Po inicidl-
ni expanzi v rdmci klinickych studif a hlavné marketingu nedokdzala splnit o¢ekdvédni
dostate¢né Gicinnosti a bezpe¢nosti a jeji rozvoj byl utlumen.

1.3. Terapie ve specifické situaci
1.3.1. Terapie mimojicnovych p¥iznaku

Mimojicnové projevy GER (kasel, laryngitida, astma, zubni eroze, sinusitida a dalsi)
jsou nespecifické, reflux muze byt jen jednou z mnoha pticin. Az 60 % pacientil s mi-
mojicnovymi symptomy m4 soucasné i typické jicnové symptomy a az 20 % ezofagi-
tidu. Hodnocenf{ kauzality byvd obtizné a efekt antirefluxni terapie ji podporuje. Me-
chanismus vzniku mimojicnovych potizi zahrnuje pfimy skodlivy vliv zalude¢ni Stévy
na sliznice dutiny dstni, hornich a dolnich dychacich cest a aktivaci reflexti. Zasazené
oblasti nemajf G¢inné antirefluxni ocistovaci mechanismy a i jednordzovy reflux muaze
iritovat, pusobit potize a poskozeni. Létba miize byt zahdjena na podkladé anamnézy
a tvahy o moznosti mimojicnovych projevil. Empirickd lé¢ba inhibitory protonové
pumpy 2x denné po dobu 2-3 mésicti je vhodnd pfi soucasné piitomnosti jicnovych
ptiznaka. Pokud nemd dostate¢ny efekt nebo jicnové ptiznaky viibec nejsou pfitom-



ny, je na misté dosetfent jicnovou pH-metrif ¢i multikandlovou impedanci. Nalezy je
tieba hodnotit uvdzlivé. Soucasné zachyceny vyskyt refluxu nepotvrzuje piicinny
vztah. Relativné spolehlivy je negativni vysledek v pfitomnosti potizi, ktery vliv reflu-
xu takika vylucuje. Farmakoterapie astmatu muzZe sama piisobit prorefluxné (viz vyse).
Z antirefluxn{ terapie profituji prevdzné pacienti se soucasnymi typickymi symptomy,
obtizné lé¢itelnym astmatem a no¢nimi symptomy. Lepsiho efektu je dosahovdno
vy$$i ddvkou PPI nez pfi typickych symptomech, ale ani Gi¢cinnd antirefluxni terapie
nemus{ ovlivnit projevy respiraniho onemocnéni.

Mimojicnové piiznaky GER jsou obtiznégji Iécitelné nez typické jicnové. Ke spoleh-
livému hodnoceni efektu by standardni lé¢ba vyssi ddvkou inhibitort protonové
pumpy méla trvat nékolik mésicti. Aditivné Ize vyuzit prokinetika a algindt. U obtizné
lé¢itelnych potizi s prokdzanou spolutcasti GER je vhodné zvdzeni moznosti antire-
fluxni operace.

1.3.2. Noéni reflux

U nékterych nemocnych je standardni 1é¢bou dosazeno dostate¢ného tstupu potizi
béhem dne, ale zistdvaji obtézujici potize no¢ni. Nocni reflux kyseliny do jicnu je
zédvaznéj$i a vede k vét$imu slizni¢nimu postizeni. Vyskytuje se u 20-50 % nemoc-
nych. K no¢nim problémiam kromé typickych refluxnich symptomu patti i kasel, ne-
ptfjemné pocity v hrdle a Gstech pfi probouzeni a pravdépodobné i syndrom spdnko-
vé apnoe. Nejjednodus$im krokem je poddni inhibitoru protonové pumpy 2x denné
— pred snidani a pfed veceti. Fenomén NAB (noctural acid breaktrough) je stav, kdy
dochdzi k poklesu Zalude¢niho pH pod 4,0 na dobu del$i nez 1 hodinu v noci i pfi
poddvéni PPI ve dvou dennich ddvkdch. Zé&ésti jde o fyziologicky stav dany farmako-
kinetikou medikace. Nen{ synonymem ani podminkou pro noéni refluxni potize, ale
miiZe je doprovdzet. Dalsim stupném k dosazeni lepsi kontroly no¢niho refluxu je
ptiddni ddvky H,-blokdtoru pfed ulehnutim. Tato lé¢ba by vzhledem ke vzniku tole-
rance méla byt poddvdna intermitentné s pferusenim pfiblizné po tydnu. Kombino-
vand lécba s prokinetikem a empiricky vybér prepardtu s nejlep$im tcinkem miize byt
téz prinosnd.

1.3.3. Barrettuv jicen

Jako Barrettiv jicen oznacujeme prestavbu jicnového epitelu — metaplazii, nidhradu
dlazdicového epitelu epitelem cylindrickym s intestindlni metaplazii. K metaplazii
vede dlouhodobé drizdéni gastroezofagedlnim refluxem. Pfitomnost Barrettova jicnu
nelze odhalit jinak nez endoskopickym vysetfenim s odbéry bioptickych vzorka. Pa-
radoxné ani tito nemocn{ nemusi mit anamnesticky vyraznéjsi refluxni potize. V teré-
nu metaplastického epitelu mohou pfi pretrvdvajicim drazdéni vznikat dysplastické



pfednddorové zmény a miize dojit k vyvoji adenokarcinomu jicnu. Pacienti s Barret-
tovym jicnem vyzaduji dlouhodobou téinnou antisekre¢ni [écbu i bez ohledu na ab-
senci potizi. Cilem 1é¢by je omezenim refluxu snizit drazdéni metaplastického epitelu
se stimulaci k vyvoji dysplazie. Standardni 1é¢ba zahrnuje poddvani inhibitort proto-
nové pumpy 2x denné dlouhodobé. Ve vyvoji Barrettova jicnu m4 svou roli i drézdéni
alkalickym refluxdtem pochdzejicim z duodena. Teoreticky pfiznivy vliv mohou mit
i prokinetika, ale efekt nebyl potvrzen. Neexistuji bohuzel jasné dikazy o tom, ze
antirefluxni terapie snfzi riziko vzniku adenokarcinomu. Potencidlné piiznivy efeke
lé¢by PPI i fundoplikace je nepiimo predpokldddn dle dostupnych dat. Reverzibilita
Barrettova jicnu po 1é¢bé je opakované epizodicky popisovdna, ale neni dastd a pred-
vidatelna.

Jedinym ovéfenym pfistupem je dispenzarizace nemocnych s ¢asnym osetfenim za-
chycené high-grade dysplazie a ¢asného karcinomu. U vétdiny piipadii lze vyuzit en-
doskopické abla¢ni a resekéni metody.

1.3.4. Alkalicky/biliarni reflux

Ryze alkalické drazdéni jicnu se slizni¢nim postizenim se vyskytuje u pacientii po re-
sekeich zaludku a achlorhydrii. SmiSeny reflux s pfimési duodendlniho obsahu a zlu-
Covych $tév je ptitomen i u pacientt s klasickymi refluxnimi pfiznaky pfi poruse mo-
tility jicnu, zaludku i ZluCovych cest. Pfi zachovaném Zaludku mtize mit efeke priddni
prokinetik k antisekre¢n{ terapii. Empiricky lze vyzkouset ptisobeni sukralfitu vizajici-
ho Zlu¢ové soli (maximdlni ddvka 4x 2 tbl. 4 500 mg, udrzovaci dle symptom, obvyk-
le 2x 500 mg, vidy s odstupem od jidla). Pti soucasné absenci kyseliny vytvaf{ méné
kompakeni kryci film neZ pii klasickém poddni, ale symptomaticky efekt byva zacho-
vén. Opatrnosti je tfeba u pacientl s chronickym selhdnim ledvin pro riziko akumu-
lace alumina. Ostatni ldtky védzajici Zlucové kyseliny (cholestyramin) nebo pokryvajici
sliznici jicnu (antacida, algindt) mohou mit téZ efekt. Pfi selhdni farmakoterapie lze
uvazovat o fundoplikaci (pokud je Zaludek intaktni nebo zachovdn v dostate¢ném
rozsahu), vyjimeéné je nutnd reoperace se zménou anastomézy na Roux klicku.

1.3.5. Obtizné lécitelny/refrakterni GERD

Refrakterni refluxni nemoc jicnu je charakterizovdna pfetrvdvanim ¢i horSenim sym-
ptomi, nebo nedostateénym hojenim ezofagitidy pfi 1é¢bé inhibitory protonové
pumpy v plné dévce 2x denné. Pfi standardni udrzovaci terapii PPl v jedné ranni
ddvce dochdzi k selhdni 1é¢by a obnoveni symptomil az v 30 %. Za refrakterni one-
mocnéni lze oznadit stav, kdy ani plnd ddvka PPI 2x denné nemd dostate¢ny efeke
(tab. 1.4.). MozZnosti terapie no¢nich symptomi a alkalického refluxu byly zminény
vy$e. Vidy je nutné piezkoumat, jakym zptisobem a v jaké ddvce pacient doporude-



Tab. 1.4. Refrakterni refluxni nemoc jicnu

<.

PFi€iny ze strany pacienta

N

PFi€iny ze strany l1é¢by

$patné uzivani Iékd — Casovéni, davka,
vztah k jidlu

rychly metabolismus PPI jaternim cytochro-
mem P450 (genetické varianty enzymu)

anatomické — velka hiatova hernie

negativni ovlivnéni motility Zaludku antise-
kre¢ni terapii

nekysely = alkalicky a slabé kysely reflux

nocni vzestup acidity (nocturnal acid break-
through)

zhorsena evakuace zaludku

medikace sniZujici tonus dolniho jicnového

svérace

rezistence k omeprazolu, abnormalita pro-
tonové pumpy

nou medikaci opravdu uzivd. Rada zdénlivé refrakternich potizi ma podklad ve $patné
compliance, nespravném uzivdni 1ékii (napf. jen vecer, s jidlem nebo po ném) a v ne-
dostate¢ném ddvkovéni. U pacienti s refrakternimi potizemi je dilezitd spravnd dife-
rencidlni diagnostika k odliseni jinych onemocnéni (tab. 1.5.). K tomu pomiize po-
drobné doplnéni anamnézy, opakovdni endoskopie s odbéry biopsie, pH-metrie,
impedance a manometrie jicnu. Relativné dostupnd pH-metrie pomuze posoudit
vztah symptomi a soucasného refluxu a v ptipadé vysetfeni pfi medikaci i adekvit-
nost u¢inku medikace na elevaci pH nad 4,0. Ve spojeni s multikandlovou impedanci
umozn{ zachytit i slabé kyselé (pH 4-7) a nekyselé (pH > 7) epizody refluxu a deteko-
vat pretrvdvajici ndvrat zalude¢niho obsahu do jicnu i pti potlaceni agresivity refluxd-
tu. Je-li to asociovdno s potizemi pacienta, mdme k dispozici dilezity podklad pro
indikaci pfipadné operace. V 1é¢bé refrakterni refluxni nemoci jicnu je dulezité i do-
drzovéni rezimovych stravovacich opatfeni. Ve farmakoterapii mtzeme vyzkouset
zménu prepardtu PPl i docasné zndsobeni ddvky, ptiddni H,-blokdtoru na noc, proki-
netik, vyjimecné i antacid ¢i sukralfétu v kombinaci pfi prilomovych potizich. Jsou-li

Tab. 1.5. Diferencidlni diagnostika refrakterni refluxni nemoci jicnu

V pFitomnosti erozivni ezofagitidy

Bez ezofagitidy

polékova ezofagitida (NSAID, bisfosfonaty,
antibiotika, KCI, preparaty Zeleza)

$patné interpretace symptom(

stagnacni ezofagitida (nad stenézou distal-
né)

achalézie, spastické poruchy motility jicnu

infek¢ni ezofagitida (mykoticka, virova)

maly karcinom distalniho jicnu a kardie

koZni onemocnéni (pemphigus, lichen
planus)

gastroparéza

hypersekre¢ni stav (Zollinger-Ellisonav
syndrom)

funkeni pyréza/hypersenzitivni jicen

eozinofilni ezofagitida

pfi¢iny mimo oblast travici trubice




rezistentn{ potize zptisobené refluxem, pak md dobry efekt antirefluxni operace. Pfed
definitivnim rozhodnutim je dobré s pacientem probrat, Ze je operace zatizena urcity-
mi riziky i poopera¢nimi potizemi a jeji efekt neni vzdy absolutni s tim, ze ¢dst ne-
mocnych se k n¢jaké antirefluxni medikaci nékdy vraci.

1.3.6. Terapie GERD v téhotenstvi

Refluxni symptomy majf ¢astj$i vyskyt béhem téhotenstvi. Pyréza se vyskytuje u 30
az 50% tehotnych. Vétsinou jde jen o docasné potize vyvolané kumulaci proreflux-
nich faktort béhem postupujici gravidity. Hormondlni vlivy oslabujici tonus dolniho
jicnového svérade jsou provdzeny ndristem hmotnosti a zvétSenim nitrobfi$niho ob-
jemu se zménou tlakovych pomérti pod brénici. V epizodické 1é¢bé Ize bezpe¢né vyu-
zit nevstiebatelnd antacida a Gpravu stravovdni. Veétina potizi po gravidité vymizi, ale
u nékterych zen muize jiz jistd dispozice k refluxu zustat. Pacientky s chronickymi re-
fluxnimi potiZemi jiz pfed graviditou vyzadujf ¢asto i dlouhodobou lé¢bu béhem ni.
Nepravidelné uzivdn{ antacid nedostacuje a ve velkém mnozstvi miize mit metabolic-
ké dusledky. Dle dosavadnich dat je antisekre¢ni terapie klasifikovdna dle FDA do
kategorie C (omeprazol) a kategorie B (pantoprazol, loseprazol a H,-blokdtory) v rizi-
kovosti pro graviditu. Poddni standardni pravidelné antisekre¢ni terapie pantoprazo-
lem ¢i loseprazolem je tedy povazovdno za bezpe¢né béhem celé gravidity. A s omepra-
zolem je zase k dispozici nejvice dat, kterd ukazuji, Ze jeho teratogenni rizikovost nenf
odlisnd od jinych PPIL. Nebylo pozorovdno zvysené riziko pro plod ani pfi uZzivdni
v prvnim trimestru. H,-blokdtory lze pouzit, ale opét jsou limitovdny niz$im efektem
a vznikem tolerance. Na zvifecich modelech nebyla potvrzena bezpe¢nost pouziti PPI
béhem kojeni. Zatimco poddni H,-blokdtord, sukralfitu a antacid nebylo spojeno
s rizikem pro kojence.

1.3.7. GERD a Helicobacter pylori

Infekce Helicobacter pylori mize relativné potencovat antisekre¢ni ptisobeni inhibito-
i protonové pumpy. Vysledky 1écby refluxni nemoci jicnu vSak Helicobacter pylori
status ovliviiuje prakticky nevyznamné. Byla diskutovdna uréitd protektivni role Heli-
cobacter pylori infekce pred vznikem refluxni ezofagitidy, ale pravdépodobné jde o sou-
hru vice faktori bez klinicky vyznamného dopadu. Pacienti s chronickou pangastriti-
dou a zvldsté¢ atrofii mohou byt teoreticky vice ohroZeni nezddoucimi uGcinky
dlouhodobé antirefluxni terapie. Lze shrnout, ze po infekci Helicobacter pylori neni
nutné u GERD cilené pdtrat (¢i screeningové vysetfovat), eradikace Helicobacter pylo-
7i u pacientt s refluxni nemoci jicnu je jednozna¢né indikovana pfi soucasné piitom-
nosti viedové choroby, v ostatnich ptipadech je tieba pristupovat individudlné. Teore-



ticky by pozitivni vliv mohla mit eradikace u osob s ptedpokladem dlouhodobé
udrzovaci antisekre¢nf terapie ke snizeni pfipadnych rizik.

1.4. Rizika dlouhodobé lécby

Refluxni nemoc jicnu patfi k nejvyznamnéjsim indikacim dlouhodobé antisekre¢ni
terapie. Potencidlni rizika dlouhodobé suprimované tvorby kyseliny solné v Zaludku
jsou spojena s malabsorpci urcitych ldtek z potravy a jejich karenci, bakteridlnim pre-
ristdnim a zvySenym vyskytem infekci nebo ovlivnénim regulace proliferace nejen
zalude¢ni sliznice. Individudlni rizika jsou nizkd, podklady pro jejich hodnoceni po-
chdzi vésinou z popula¢nich studii. Na zdkladé dostupnych daju lze identifikovat
potencidlné rizikové skupiny nemocnych. U pacientt s chronickou pangastritidou
(nejlastéji Helicobacter pylori) muze byt potencovdn ubytek zldzek s pfechodem do
atrofie, byla pozorovana hyperplazie enterochromaffin-like buné¢k v zalude¢ni sliznici
a vyraznéj$i hypergastrinémie, vée s teoreticky zvazovanym vys$im rizikem malignity.
Muize dochdzet k omezené dostupnosti a vstfebdvani anorganickych forem Zeleza
a védpniku. Prakticky md vyznam asi jen pfi omezeném vstiebdvdni perordlni suple-
mentace Zelezem. Lze uvazovat o mozném riziku lé¢by PPI pro vznik osteopordzy
(a frakeur) pfevdzné u postmenopauzdlnich Zen, zvldsté jsou-li asociovdny i jiné rizi-
kové okolnosti. Dlouhodoby vzestup zalude¢niho pH oslabuje jednu z bariér oproti
ndporu mikroorganismu z okolniho prosttedi. Je diskutovdn zvyseny vyskyt stfevnich
infekci véetné Clostridium difficile, i mimostfevnich — pneumonie. Antisekre¢ni 1é¢ba
je viak jen jednim z faktort ovliviujici vznik infekce, spole¢né se zdvaznosti jinych
ptitomnych onemocnéni a ostatni uzivanou medikaci. V posledni dobé je popisovin
i zvySeny vyskyt polypti z fundickych Zldzek prdvé ve vztahu k rozsifen{ antisekre¢ni
1é¢by. Vyssi vyskyt jinych nddort u lidi nebyl potvrzen (tab. 1.6.).

I kdyz ptinos 1é¢by mnohondsobné prevazuje moznd teoretické rizika, je rozumné
uvazovat o spravné indikaci a poddvén{ co nejnizsi u¢inné ddvky.
Tab. 1.6. Skupiny pacientii vyZadujici pozornost pro zvysené riziko komplikaci a problé-
mi spojenych s dlouhodobym uzivinim PPI

Pacienti se zvySenym rizikem komplikaci p¥i dlouhodobém uZivani PPI

e chronické Helicobacter pylori asociovana (pan)gastritida

» atroficka gastritida (Helicobacter pylori pozitivni i negativni)
 starsi polymorbidni nemocni s rizikem vzniku pneumonie

e protrahovana antibiotické Iécba

* postmenopauzalni Zeny s osteopenii

» perorélni suplementace Zelezem pfi sideropenii




