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1 UVOD

Gastroezofagealni reflux byl jako mozna pti¢ina nemoci hornich a dolnich cest
dychacich poprvé popsan pred vice nez Ctyticeti lety. Zejména v poslednich dvaceti
letech vSak vénovala této problematice pozornost fada védeckych instituci a byly
popsany mozné souvislosti mezi refluxem a nemocemi hrtanu, hltanu, pridusnice,
plic, ale i nosu, paranazalnich dutin a stfedniho ucha. Vyznamnym milnikem
v objasiiovani vztahu mezi refluxem a nemocemi dychacich cest se stalo zavedeni
24hodinové dvoukanalové pH-metrie do klinické praxe koncem 90. let minulého
stoleti. Bylo zjisténo, Ze reflux nad urovenl horniho jicnového svérace — tzv.
mimojicnovy reflux se v mnoha ohledech podstatné 1iSi od gastroezofagealniho
refluxu, a zacalo byt na néj nahliZzeno jako na odliSnou nosologickou jednotku, a to jak
v oblasti patofyziologie, tak v oblasti diagnostiky a 1é¢by. Zasadnim se stalo zjisténi,
ze sliznice dychacich cest je mnohem nachylnéjsi k poskozeni slozkami refluxatu
v porovnani se sliznici jicnu. Znamena to, ze i malé mnozstvi méné kyselého refluxatu
muze zpusobit zanét a z toho vyplyvajici obtize jako bolest, zahlenéni, chrapot, kasel,
globus a dal$i. DalSim ddlezitym zjiSténim je potvrzeni vyznamné negativni role
pepsinu, ktery je stalou slozkou refluxatu, v patogenezi nemoci dychacich cest.

Vhledem k tomu, ze mimojicnovy reflux je velmi ¢asty a jeho diagnostika a 1é¢ba neni
jednoduchd a jednoznac¢na, zasluhuje si tato oblast mediciny zcela urcité velkou
pozornost. Uvadi se, Ze mimojicnovy reflux je pfitomny u 4-10 % pacientd
prichédzejicich do ORL ambulanci a ro¢n¢ presahnou naklady na jeho 1écbu v USA 50
miliard dolarti. I pfes zminény pokrok v objasiiovani etiopatogenetickych souvislosti
vzniku a pisobeni mimojicnového refluxu na sliznice hltanu, hrtanu a dalSich ¢asti
dychacich cest, zistava Casto diagnostika a zejména urceni podilu mimojicnového
refluxu na obtizich pacienta ndro¢nym tkolem. Divodem je, Ze mimojicnovy reflux
miva kolisavy prubéh, kazdy organismus je jinak vnimavy ke slozkam refluxatu a taky
skute¢nost, ze mimojicnovy reflux velmi casto nepiisobi samostatn¢, ale byva
kofaktorem dal$ich Ciniteli vyvolavajicich zanétlivé slizni¢ni zmény (infekce, alergie
a dalsi). Jedna se tedy o velmi komplikovanou oblast mediciny s mnoha nejasnostmi
a systematické prehledy z poslednich let doporucuji provadéni dalSich dobie

navrzenych studii s cilem ziskat vice dat o této komplikované problematice.



Tématu mimojicnového refluxu, mechanismy jeho piisobeni na sliznice hornich cest
dychacich, diagnostice v celém rozsahu a 1écbé se na Klinice otorinolaryngologie a
chirurgie hlavy a krku Fakultni nemocnice Ostrava intenzivné vénujeme vice nez
dvanact let. V prubéhu tohoto obdobi jsme se kromé standartni diagnostiky a 1éCby
pacientll s mimojicnovym refuxem zaméfili i na vyzkum. Ten jsme zacilili zejména na
problematické oblasti v diagnostice mimojicnového refluxu. Pfi diagnostice
mimojicnového refluxu totiz vyvstala fada otdzek, na které jsme nenasli odpoveéd’ ani
v pracich vyznamnych zahrani¢nich pracovist, které se problematice mimojicnového
refluxu vénuji. Kromé toho jsme svou vyzkumnou snahu zaméftili na oblasti, kde vztah
mimojicnového refluxu a nemoci dané oblasti zacal byt studovan az v poslednich
letech a neni zatim zcela jasny. Jedna se zejména o vztah mimojicnového refluxu a
globus faryngeus, chronického zanétu nosu a paranazalnich dutin, chronické
sekretorické otitidy a papilomatozy hrtanu. Vysledkem nasich vyzkumnych projektt
je soubor publikaci ptredkladanych v druhé casti habilitacni prace jako ,,Souhrn
vlastnich vysledka®.

Mimojicnovy reflux je diagnosticky i lécebné slozitd oblast mediciny zahrnujici rizné
odbornosti (gastroenterologii, ORL, alergologii, pneumologii, pediatrii a dalsi). Je
proto velmi dulezité a zadouci neustale diskutovat toto téma a nejnovéjsi vysledky
vyzkumu s kolegy z jinych oborti a divat se na pacienta ,,mezioborovyma o¢ima‘.
Vysledkem nas8i dlouholeté péfe o pacienty s mimojicnovym refluxem a mnoha
diskuzi s popifednymi ceskymi odbroniky napfi¢ rGznymi odbornostmi, kteti se
tématem zabyvaji, je monografie ,,Mimojicnové projevy refluxni nemoci®, vydana
vroce 2013. Publikace si naSla své misto u mnoha kolegh a je kazdodennim
pomocnikem v jejich péci o pacienty s mimojicnovym refluxem.

Veétime, Ze nase kazdodenni péce o pacienti s mimojicnovym refluxem, stejné tak jako
vyzkumné aktivity v této oblasti pomohly mnoha pacientim. A to je potéSujici,

povzbuzujci, ale i inspirujici k dalsi vyzkumné praci.



2 TEORETICKA CAST

2.1 Zakladni pojmy

Gastroezofagealni reflux oznaCuje zpétny tok Zzalude¢niho obsahu do jicnu.
Vyskytuje se i u zdravych lidi, a pokud neptisobi zadné ptiznaky ani histologické
zmeény sliznice jicnu, oznacuje se jako fyziologicky.

Refluxni choroba jicnu je definovéana jako onemocnéni, kdy reflux zalude¢niho
obsahu plisobi obtize nebo komplikace (Lukas 2003).

Mimojicnovy reflux je stav, kdy dojde k zpétnému toku refluxatu z zaludku nad
uroven horniho jicnového svérace, nej¢astéji do hltanu a hrtanu. Mozné je ale $ifeni
refluxatu i do vzdalenéjsich ¢asti dychacich cest (dutina nosni a paranazalni dutiny,
sttedousi, dutina Gstni a dolni cesty dychaci) (Issing 2003). Pro mimojicnovy
reflux je pouzivéna fada synonym — extraezofagedlni reflux, laryngofaryngealni
reflux, faryngealni kysely reflux, ORL reflux, atypicky reflux, supraeczofagealni
reflux (Koufman 2002, Johnston 2016). Mimojicnovy reflux miize byt
fyziologickym dé&jem a to tehdy, pokud nezplisobuje subjektivni problémy,
nevyvolava slizni¢ni zmény a pH-metrie neprokaze patologicky mimojicnovy
reflux. Mimojicnovy reflux je povazovan za patologicky, pokud vyvolava
subjektivni obtize nebo sliznini zmény nebo pH-metrie prokaze patologicky
mimojicnovy reflux (Bardhan 2010, Madanick 2014).

Nemoci davané do souvislosti s mimojicnovym refluxem predstavuji riznorodou
skupinu onemocnéni, u kterych se mimojicnovy reflux podili na jejich vzniku,
udrzovani nebo zhorSovani. Lze je rozdélit do n€kolika skupin podle orgénu, na
ktery refluxat pasobi (tab. 2.1) (Koufman 2002, Jecker 2005, Johnston 2016). Mira
diikkazi o negativnim pisobeni refluxdtu na danou nemoc se u jednotlivych
symptomul a nozologickych jednotek li§i. Zatimco podil mimojicnového refluxu
pti vzniku ¢i zhorSovani nékterych nemoci (napt. granulom hlasivky, subgloticka
stendza, laryngospazmus) je velmi pravdépodobny, u jinych nemoci se vysledky
studii, které zkoumaji vzajemnou souvislost mezi danou nemoci a mimojicnovym

refluxem, rozchazeji.



Tab. 2.1 Nemoci a symptomy, vV jejichz v patogenezi se predpoklada podil

patologického mimojicnového refluxu

Lokalizace Nemoc/symptom

Hrtan dysfonie

refluxni laryngitida
granulomy hlasivek
pokaslavani
laryngospasmus

subgloticka stendza

Pradusnice, pridusky, plice zachvatovity kasel
chronicky kasel
bronchidlni astma
bronchospasmus

plicni fibréza

Hltan globus faryngeus
chronicka faryngitida
zahlenéni

hyperplazie kofene jazyka

obstrukéni spankova apnoe

Dutina nosni a paranazalni dutiny, chronicka sekretoricka otitida
sttedousi recidivujici akutni stfedousni zanét

chronické rinosinusitida

2.2 Patofyziologie mimojicnového refluxu

Onemocnéni davané do souvislosti s mimojicnovym refluxem vznikaji jako disledek
zpétného toku zalude¢niho obsahu nad uroven horniho jicnového svérace. Patogeneze
nemoci souvisejicich s mimojicnovym refluxem se od patogeneze refluxni nemoci
obranyschopnost sliznic dychacich cest, negativni plisobeni i1 slabé kyselych
mimojicnovych refluxnich epizod a pepsinu, aerosolové refluxy a porucha funkce

horniho jicnového svérace.



2.2.1 Slaba obranyschopnost sliznic dychacich cest

Sliznice dychacich cest je mnohem néachylnéjsi k poskozeni slozkami refluxatu v

porovnani se sliznici jicnu, ktery ma pomérné sofistikované mechanizmy lumindlni

oCisty (Axford 2001, Gill 2005, Johnston 2007). Pfi¢inou slabé obranyschopnosti

dychacich cest v porovnani s jicnem je zejména:

e odlisné histologické slozeni sliznice dychacich cest a jicnu — dlazdicovy epitel
jicnu versus cylindricky tasinkovy epitel dychacich cest;

e odlisné molekularné-biologické vlastnosti bunék — buniky sliznic dychacich cest
maji mensi obsah a odlisnou distribuci karboanhydrazy;

e absence n¢kterych obrannych mechanizmi v dychacich cestach (slina, gravitace).

Rozdil v obranyschopnosti sliznic dychacich cest a jicnu je pfi¢inou toho, ze zatimco
v distalnim jicnu je az 50 refluxnich epizod s pH < 4 za Casové obdobi 24 hodin
povazovano za fyziologicky stav, v hrtanu miize i velmi kratka doba expozice mnohem
méné kyselym refluxatem zplsobit jeho poskozeni (Johnston 2016). V praxi tento
rozdil ve ,,zranitelnosti sliznice jicnu a hrtanu znamend, Ze pacienti s refluxnimi
znamkami na sliznici hrtanu (napf. zadni laryngitidou, ¢i granulomy) nemusi mit zddné
pfiznaky refluxni nemoci jicnu (paleni zdhy, regurgitace), a mohou mit i zcela
normalni ndlez pfi ezofagogastrofibroskopii (Koufman 2002, Sataloff 2007, Madanick
2014).

2.2.2 Charakter mimojicnovych refluxu

V prubéhu zpétného toku kyselého zalude¢niho refluxatu jicnem kranialné se jeho
kyselost postupné snizuje, coz je zpusobeno mechanizmy lumindlni ocisty (hlen,
bikarbonat, sliny a dalsi). Dasledkem je, Ze jen n€které z mimojicnovych refluxnich
epizod maji pH < 4,0. Znacna ¢ast mimojicnovych refluxnich epizod je ,,jen* slabé
kysela (pH 4,1-6,9), n¢které mohou byt dokonce neutralni ¢i zdsadité. Vhledem k vyse
zminované slabé obranyschopnosti sliznic dychacich cest mohou vsak byt i tyto slabé
kyselé refluxni mimojicnové epizody vyrazné Skodlivé (Johnston 2009).

Praktickym dopadem tohoto zjisténi v diagnostice mimojicnového refluxu je posun
hranice pro patologickou mimojicnovou refluxni epizodu pii pH-metrii ¢i impedanci

na pH < 5,0, ke kterému postupné dochazi v poslednich 10-15 letech (kapitola 2.5.4).



2.2.3 Pepsin

Pepsin je v soucasnosti povazovan za velmi dilezity negativni patogeneticky faktor
pusobici poskozeni sliznic v pribéhu mimojicnovych refluxnich epizod (Johnston
2016). Pepsin je hlavni proteolyticky enzym gastrointestinalniho traktu, je produkovéan
v zalude¢nich mucinéznich buiikach v neaktivni formé jako pepsinogen. K aktivaci
pepsinu dochazi v kyselém prostfedi. Maximalni enzymatickd aktivita pepsinu je pii
pH 2,0 a inaktivovan je pifi pH 6,5. Stabilni vSak zlstava az do pH 8,0 a v pfipad¢
poklesu pH pod 6,5 mize byt opét reaktivovan. Napiiklad pti pH 7,0 a teploté¢ 37 C°
zUstava pepsin stabilni po dobu 24 hodin a po opétovné acidifikaci na pH 3,0 ziskava
79 % své puvodni aktivity (Johnston 2004, Johnston 2006). Z vySe uvedeného
vyplyva, zZe pepsin zlstava casteCné aktivni 1 v slabé kyselém refluxatu.

Pepsin miize poskodit buniky nékolika zplsoby. ZvySuje tkanovou permeabilitu,
zpusobuje bunécnou disrupci, snizuje hladinu karboanhydrazy III v buiikach (¢imz
omezuje produkci bikarbonatu, ktery zvySuje pH) a snizuje produkci protektivnich
stresovych proteinti Sep70 a Sep53 (Johnston 2006). Kromé toho, Ze pepsin zplsobuje
poskozeni bun¢k svou proteolytickou aktivitou, do bunék se dostava také receptory
zprostitedkovanou endocytézou. Z bunécénych struktur pepsin nejvice poskozuje
mitochondrie a Golgiho systém (Johnston 2009). Pusobeni pepsinu na
hypofaryngedlni buiiky vedlo i v neutralnim prostfedi ke zvySeni exprese receptorti a

cytokinll zanétlivé reakce (CCL20, CCL26, IL8, IL1F10 a dalsi) (Samuels 2009).

2.2.4 Aerosolovy reflux

Vyvoj velmi citlivych zafizeni v poslednich letech umoznil detekovat v oblasti hltanu
tzv. ,aerosolovy reflux® (Weiner 2009, Ayazi 2009, Johnston 2016). Mnozstvi
negativné pusobicich slozek refluxatu (zejména kyseliny chlorovodikové a pepsinu) je
v téchto aerosolovych refluxech mensi v porovnéni s refluxem tekutého zaludec¢niho
obsahu, §ifi se vSak snadnéji, a to i do mnohem vzdalenéjsich oblasti (Bardhan 2010).
Konceptem aerosolovych refluxi je v dnesni dob¢€ vysvétlovana pritomnost pepsinu a
zluovych kyselin ve stfedousi, paranazalnich dutindch ¢i ve vzorcich ziskanych
z bronchoalveolarni lavaze. Koncepce aerosolovych refluxti rovnéz vysvétluje, pro¢
byva u pacientll s mimojicnovym refluxem poskozena naptiklad predni komisura
hlasivek a subgloticka oblast, pficemz hlasivky samotné znamky zanétu vykazovat

nemusi (Weiner 2009, Ayazi 2009).



2.2.5 Porucha funkce horniho jicnového svérace

Aby mohlo dojit k zpétnému toku refluxatu do dychacich cest, musi byt pfitomna
porucha funkce horniho jicnového svérac¢e (Cook 2006, Schindler 2013). Nejcastéji
byva pfili§ ¢asto, nadmérné, nebo piilis dlouhou dobu relaxovan.

Za jeden z mechanizmi vzniku mimojicnového refluxu je povazovdna zvySena
nachylnost horniho jicnového svérace k relaxaci po podrazdéni proximélniho jicnu
refluxatem. Scziesniak prokazal, Zze u pacientd s refluxni laryngitidou doslo
k signifikantné Cast¢jSim relaxacim horniho jicnového svérace po nadmérné dilataci
jicnu insuflovanym vzduchem v porovnani s kontrolni skupinou (Scziesniak 2009). Za
dalsi mozné mechanizmy, které zptsobuji poruchu horniho jicnového svérace jsou
povazovany: hypotonie horniho jicnového svérace, spontanni relaxace, nadmérné
relaxace vyvolané polykanim a stresové faktory (Cook 2006).

Zavaznost poruchy funkce horniho jicnového svérace nebyva obvykle zavisla na
mnozstvi gastroezofagedlnich refluxnich epizod v oblasti distalniho jicnu (Koufman

2002, Sataloff 2006, Schindler 2013).

2.3 Rozdily mezi refluxni nemoci jicnu a patologickym mimojicnovym refluxem
Z vyse uvedenych patofyziologickych zjisténi vyplyva, ze refluxni nemoc jicnu a
patologicky mimojicnovy reflux mohou vzniknout a ptsobit nezavisle na sob¢ a lisi se
v mnoha smérech, zejména v typu refluxt, symptomech, klinickém obraze, vysledcich
vySetfovacich metod a odpovédi na 1écbu (tab. 2.2).

Odlisnou patofyziologii téchto dvou jednotek lze taky vysvétlit, pro€ typicky piiznak
refluxni nemoci jicnu, kterym je paleni zdhy, udavd jenom 10-15 % pacienti
s patologickym mimojicnovym refluxem. (Ossakow 1988, Koufman 1991, Toolhil
1997). Refluxni ezofagitida byla zjisténa jenom u 5-31 % pacienti s mimojicnovymi

refluxnimi symptomy (Madanick 2014).
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Tab. 2.2 Rozdily mezi refluxni nemoci jicnu a patologickym mimojicnovym refluxem

refluxni nemoc mimojicnovy
jicnu reflux

Patofyziologie
Vyznam kyselosti -+ +
Vyznam pepsinu + 4+
Standardné¢ vyrazny pocet refluxt -+ +
Vétsinou maly pocet refluxii + 4+
Symptomy
Paleni zahy NS +
Chrapot, kaSel, zahlenéni, globus
pharyngeus + -+
Vysledky vysSetfovacich metod
Ezofagitida pti gastrofibroskopii ++ +
Abnormalni jicnova pH-metrie A+ +
Abnormalni faryngealni pH-metrie + +++
Typ refluxu
Reflux v poloze na zadech +++ +
Reflux ve vzptimené poloze + 4+
Odpovéd’ na 1écbu
Utinek tpravy diety a Zivotniho stylu ++ +
Inhibitory protonové pumpy 1x denné +++ +
Inhibitory protonové pumpy 2x denné -+ +++

2.4 Klinické priznaky mimojicnového refluxu

Patologicky mimojicnovy reflux mize vyvolat, udrzovat nebo zhorSovat celu fadu
symptomll a nemoci (tab. 2.1). Z didaktického hlediska miizeme pacienty podle
lokality, kde patologické ptisobeni mimojicnového refluxu prevazuje, rozdélit do 4

skupin. Tyto se mohou vzdjemné kombinovat.
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Hrtan

Hrtan pfedstavuje nejcastéj$i misto projevii mimojicnového refluxu. Velmi tésny
vztah mezi jicnem a hrtanem je také divodem, pro¢ je pravé hrtan ve vztahu
k mimojicnovému refluxu nejdéle a nejvice studovanym orgdnem. PostiZeni v této
lokalit¢ se projevuje zejména pokasSldvanim, zahlenénim, chrapotem nebo
hlasovou tunavou. K nejcastéjSim piiznakiim patologického mimojicnového
refluxu v hrtanu patii trvaly ¢i pfechodny chrapot, hlasova unava, vypadavani
hlasu, chronické odkaslavani a vyrazna tvorba hlenti (Belafsky 2002). Hickson
udava jako nejcastéjsi symptom (u 88 % pacientll) ¢asté odkaslavani (Hickson
2001), zatimco Koufman opét chrapot (Koufman 2002).

Nejzndméjsim a v literatute nejvice popisovanym nalezem davanym do souvislosti
s mimojicnovym refluxem je zadni (refluxni) laryngitida (Delahunty 1972).
Zahrnuje nalez cévni injekce, zarudnuti az otoku zadni komisury a arytenoidnich
znakem mimojicnového refluxu nez jeji zarudnuti (Aviv 2000). Kromé zmén
v oblasti zadni komisury mivaji pacienti s patologickym mimojicnovym refluxem
Casto i dalsi nalezy, jako pseudosulcus, difuzni otok hrtanu, husty hlen a jiné
(Hickson 2001, Belafsky 2002, Madenick 2014).

Dalsi ¢astou nemoci zptisobenou mimojicnovym refluxem je hlasivkovy vied a
granulom. Hlavni charakteristikou onemocnéni je néalez lokédlniho zanétlivého
loziska v oblasti processus vocalis. Etiologie je riznorod4, mimojicnovy reflux je
povazovan za jeden z vyznamnych faktord jeho vzniku (Drsata 2010).

Neziidka je mimojicnovy reflux pfi¢inou laryngospazmu (Poelmans 2004,
Obholzer 2008).

Patologicky mimojicnovy reflux je povazovan za mozny rizikovy faktor vzniku
karcinomu hrtanu (Koufman 1997, Lewin 2003, Galli 2006). Jsou vSak nutné dalsi
studie na objasnéni mozné souvislosti téchto dvou nemoci.

Prudusnice a prudusky

Vtéchto oblastech se projevuje mimojicnovy reflux  chronickym
kaslem, zachvatovitym kasSlem, bronchospazmy nebo obtizn¢ kontrolovatelnym
praduskovym astmatem (Maceri 2001, Merati 2010, Madanick 2014, Johnston
2017).
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Hiltan a dutina ustni

Mimojicnovy reflux se zde projevuje jako faryngitida, pocity ciziho télesa v krku
(globus faryngeus), hypertrofie kotfene jazyka, paleni jazyka, povlekly jazyk,
zapach z dutiny Gstni a udava se jeho negativni vliv na zvySenou kazivost zubii
(Mamede 2000, Vakil 2006, Karkos 2008, Zelenik 2010, Madanick 2014).
Mimojicnovy reflux mulze zhorSovat chrapani a obstrukéni spankovou apnoe
(Wise 2006).

Nos, paranazalni dutiny a stredousi

Mimojicnovy reflux se miize podilet na zhorSovani chronické rinosinusitidy a
chronické sekretorické otitidy nebo podporovat opakovany vznik akutnich
sttedouSnich zanétt. Tito pacienti zpravidla nereaguji dostate¢né na standardni
symptomatickou, antibiotickou nebo chirurgickou [é¢bu (DelGaudio 2005,

O’Reilly 2015, Formanek 2015, Johnston 2017).

2.5 Diagnostika mimojicnového refluxu

Diagnostiku mimojicnového refluxu miizeme rozd¢lit na zékladni a rozsifenou.

Zakladni diagnostika vychazi z anamnézy a vySetfeni hrtanu, ve kterém hledame
mozné znamky pusobeni refluxatu na sliznice dychacich cest. Jako dalsi v poradi
je nejcastéji vyuzivan diagnosticko-terapeuticky test a to bud’ zménou dietnich
navykll a dodrzovanim rezimovych opatieni, nebo medikaci pomoci inhibitoru
protonové pumpy. Kombinace obou téchto opatieni dava nejlep$i moznost
zhodnotit mimojicnovy reflux jako moznou pficinu pacientovych obtizi.
Rozsirena diagnostika je provadéna zejména riznymi metodami 24hodinového
méteni pH v hypofaryngu, nebo detekci pepsinu v tekutindch a tkanich. ,,Zlaty
standard® v diagnostice mimojicnového refluxu dlouho ptedstavovala 24hodinova
dvoukanélovd pH-metrie s umisténim proximalniho senzoru nad uroven horniho
jicnového svérace. Tuto metodu postupné nahrazuje vysetfeni jicnové impedance
a mefeni orofaryngedlniho pH systémem Restech. Svoje misto v diagnostice
mimojicnového refluxu si také postupné hledd vysetieni pepsinu v sekretech ¢i
tkanich.

Je dulezité pripomenout, ze nalezy jakychkoliv laboratornich vysetfeni je nutné

vzdy interpretovat spolu s klinickymi obtiZemi pacienta.
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Diagnostika mimojicnového refluxu u pacientli s vyraznymi problémy je pomérné
jednoducha. Vysledky zakladnich diagnostickych metod — anamnézy, objektivniho
nalezu v hrtanu a pozitivni vysledek diagnosticko-terapeutického testu pomoci
inhibitoru protonové pumpy do sebe zapadaji. Dalsi podrobnejsi vySetfeni neni potieba
provadét, 1écba byva vétSinou uspeésna a vede k vyraznému zmirnéni obtizi (Madenick
2014).

Naopak, velmi problematickd je diagnostika mimojicnového refluxu u pacienti
s mirnymi symptomy a ndlezy, ktefi nejednoznacné reaguji na diagnosticko-
terapeuticky test. Diagnostika je obtizna z n¢kolika divodu: ptiznaky mimojicnového
refluxu jsou nespecifické, kolisaji v ¢ase, existuje individualni vnimavost sliznic ke
slozkam refluxatu a jsou casto piitomné dal$i faktory, které plsobi na sliznici
dychacich cest velmi podobné. Nejcastéji se jedna o akutni ¢i chronicky infekéni zanét,
alergicky zanét, koufeni a akutni ¢i chronické fona¢ni trauma. V tomto ptipadé je
diagnostika mimojicnového refluxu a urCeni podili na obtizich pacienta velmi
komplikované a jednoduchy a vysoce senzitivni test k prikazu a urceni zavaznosti

mimojicnového refluxu neexistuje.

2.5.1 Anamnéza

Typicky pacient s patologickym mimojicnovym refluxem udédva mnoho problémi,
nejcasteji v oblasti hypofaryngu a hrtanu (chrapot, zahlenéni, pokaslavani, nuceni
k odkaslavani, globus). Obtize jsou zpravidla dlouhodobé (mésice az 1éta) a Casto
byvaji bez vétSiho efektu nasazovana antibiotika. Ve vétSin€ pripadd pacienti
neudavaji paleni zahy, pokud ano, tak zpravidla jenom velmi zfidka (1-2x mési¢né)
(Koufman 2002, Madanick, 2014, Johnston 2016). Pacienti Casto udavaji, ze jiz
v minulosti absolvovali alergologické nebo plicni vySetfeni s negativnim nalezem.
Soucasti anamnézy je i1 zivotosprava pacienta. Cilenou anamnézou muizeme zjistit i
symptomy vyplyvajici z postizeni dalSich orgént, jako zachvaty kasle, chrépani,
zapach z dutiny Ustni, otitidy a dalsi, které pacient s pisobenim refluxu vétSinou
nespojuje.

S cilem standardizovat anamnestickéa data byl vytvoren a validizovan dotaznik Reflux
symptom index — RSI (tab. 2.3). Podle autorti je u pacientd s RSI > 13 velka
pravdépodobnost, Ze obtize jsou zplisobeny mimojicnovym refluxem. Dale udavaji, ze
RSI vykazuje vysokou miru opakovatelnosti. Dotaznik doporucuji jako dobry néstroj

k porovnani obtizi pacienta pted a po 1é¢b¢ (Belafsky 2002).
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Tab. 2.3 Dotaznik pro pacienta ke zjisteni Reflux symptom index (RSI). Pacient ma za
ulohu k jednotlivym probléemum priradit ¢islo 05 podle toho, jak moc jej jednotlivé
probléemy obtézovaly v poslednich meésicich. Pokud je RSI > 13, je velka

pravdeépodobnost, Ze obtize jsou zpusobeny mimojicnovym refluxem.

Jak vyznamné vas obtéZovaly nasledujici 0 — bez obtizi
problémy v minulych mésicich? 5 — zavazné problémy
Chrapot nebo jiny problém s hlasem O 1|23 ]4]5
Casté odkaslavani a ¢isténi hrdla O 1|2 |3 ]|4]5
Obtézujici tvorba hlenil v krku O 1|2 |3 ]4]5
Pokaslavani pii jidle nebo po ulehnuti O 1|2 |3 ]4]5
Dechové obtize a pocity duseni O 12 |3 ]|4]5
Obtézujici, té¢zko ovlivnitelny kasel 0 112131415
Pocit ciziho télese (knedliku) v krku 0 11213415
Paleni zahy nebo vraceni potravy O 12 |3 ]|4]5

2.5.2 ORL vySetieni se zaméienim na hrtan

V pribéhu ORL vySetieni se zaméfujeme na hypofarynx a hrtan, které byvaji
patologickym mimojicnovym refluxem postizeny nejcastéji, protoze jsou anatomicky
nejblize. NejcastéjSim nalezem v hrtanu uvadénym v souvislosti s mimojicnovym
refluxem je refluxni laryngitida. Obraz refluxni laryngitidy zahrnuje hypertrofii,
zarudnuti a otok zadni komisury a arytenoidnich hrbolti. Nazory rtiznych autort na to,
kterd z téchto tfi zmén je nejvice charakteristicka pro mimojicnovy reflux, nejsou
jednotné (Hickson 2001, Belafsky 2002, Koufman, 2002, Madenick 2014). Zadni
laryngitida vSak neni specifickéd jenom pro mimojicnovy reflux a mize ji zptisobovat
fada dalsich faktort od alergie az po nadorové onemocnéni (Belafsky 2006). Zadni
laryngitida zéroven neni jedind zména, kterou mimojicnovy reflux na sliznici hrtanu

zpusobuje.
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Obr. 2.1 Videolaryngoskopie s vysokym rozlisenim. Typicky nalez refluxni laryngitidy.

Je patrna hypertrofie zadni komisury, zarudnuti arytenoidnich hrbolu, otok hlasivek a

obliterace pravého Morganského ventrikulu.

Nejednotnost v popisovani nalezi v hrtanu a snaha slizni¢ni zmény standardizovat
vedla k vytvoteni Reflux finding score — RFS (tab. 2.4) (Belafsky 2001). Jednotlivé
polozky RFS maji samy o sobé& jen malou prediktivni hodnotu a jednotlivé nélezy jsou
Casto pfitomny i u asymptomatickych pacientd, jejichz primérné RFS je 5,2 (Belafsky
2001, Belafsky 2002).

Hodnoceni RFS se ned4 vyuzit u kutdkd, pacientli po radioterapii nebo u pacientli
s akutnim infektem hornich cest dychacich, kdy mizeme v hrtanu sledovat hned

nékolik polozek z RFS.
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Tab. 2.4 Reflux finding score (RFS). Jednotlivé ndlezy se hodnoti pri
videolaryngoskopickém vysetreni, nejlépe ze zaznamu. Pokud je celkové RFS > 7, je

velmi pravdepodobné, ze nadlez v hrtanu je zpuisoben mimojicnovym refluxem.

Hodnoceny nalez Bodové ohodnoceni

0 — nepfitomen

Subgloticky otok (pseudosulcus) 2 _ pfitomen

0 — nepfitomna
Obliterace Morganského ventrikulu | 2 — ¢aste¢na

4 —uplna

0 — nepfitomen
Erytém/hyperémie 2 — pouze arytenoidni hrboly

4 — difuzni

0 — nepfitomen

1 — mirny
Otok hlasivek 2 — stfedni

3 —tézky

4 — polypoidni

0 — nepfitomen

1 — mirny
Difuzni otok hrtanu 2 — stfedni
3 —tézky

4 — obstruujici

0 — nepfitomna

1 — mirna
Hypertrofie zadni komisury 2 — stfedni
3 —tézka

4 — obstruujici

0 — nepfitomny

Granulom/granulace hrtanu s
2 — ptitomny

0 — nepfitomen

Husty hlen v hrtanu o
2 — ptitomen

2.5.3 Diagnosticko-terapeuticky test inhibitory protonové pumpy

Diagnosticko-terapeuticky test (DTT) spoc¢iva v podavani inhibitoru protonové pumpy
(IPP) 2x denné po dobu nejméné 12 tydnd, néktefi autofi doporucuji az 24 tydnt
(Postma 2002, Sataloff 2006). Davka IPP je vyss$i a doba trvani testu je delsi v
porovnani s DTT provadénym gastroenterology v diagnostice refluxni nemoci jicnu

(Koufman 2002, Postma 2002, Sataloff 2006).
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DTT ma nékolik nevyhod a ,,askali®, kter¢ je nutné znat:

Nizka specificita a senzitivita DTT. Numans provedl meta-analyzu praci, které
porovnavaly UspéSnost DTT pomoci IPP se zlepSenim objektivnich znamkem
refluxni nemoci jicnu a zjistili jenom 78% senzitivitu a 54% specificitu DTT
(Numans 2004). Pfitom senzitivita a specificita DTT u refluxni nemoci jicnu je
povazovana za vysS$i v porovnani se senzitivitou a specificitou DTT u pacientt
mimojicnovym refluxem (Belafsky 2006).

Nizka compliance a nespravné uzivani 1ékt vzhledem k nutnosti dlouhodobého a
pravidelného uzivani (Gunaratnamet 2006, Chheda 2008).

Mozné nezédouci ucinky, nejcastéji dyspeptické problémy, nevolnost, zvyseni
apetitu a pribirani na vaze (Altman 2009, Portnoy 2014).

V pribéhu 1é€by mize dojit k vymizeni symptomu, které byly zpisobeny jinou
pri¢inou. Pacienti jsou poté na zakladé¢ DTT vedeni pod diagnézou patologického
mimojicnového, 1 kdyz reflux nemaji (Zelenik 2011).

Placebo efekt IPP je udavan az kolem 40 % (Sidwa 2017)

Pokud v pribéhu 1écby nedojde k vymizeni symptomil, mize to byt zpisobeno
nékolika faktory (Spatnd compliance, nizka davka, kratky cas 1écby nebo se o
mimojicnovy relfux vibec nejednd) a stojime ptfed rozhodnutim, zda 1écbu
prodlouzit, zvysit davku 1€ki, pridat do 1écby prokinetikum, nebo zda vibec

v 1é¢be pokracovat (Zelenik 2011).

Soucasti DTT by méla byt vzdy i zména dietnich ndvyki a rezimové opatieni, tak jak

se doporucuji v 1écbé refluxni nemoci jicnu (kapitola 2.6.1). Kombinace dietnich a

rezimovych opatini s DTT dava nejlepsi moznost zhodnoceni mozné souvislosti

mimojicnového refluxu a pacientovych obtizi.

I ptes nizkou senzitivitu a specificitu DTT a mozné nezédouci t€inky, véetné rebound

fenoménu po jejich vysazeni, predstavuje DTT pomémé dobry zakladni néstroj

k ovéteni mimojicnového refluxu (DeVault 2006). Néktefi autofi dokonce povazuji

nejasnd interpretacni kritéria pH-metrie za tak velky problém, ze DTT povazuji za

zlaty standard v diagnostice mimojicnového refluxu (Vaezi 2006).
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2.5.4 Ambulantni 24hodinova dvoukanalova pH-metrie

Ambulantni 24hodinova dvoukanalova pH-metrie (dale jen pH-metrie) pfedstavovala
1éta ,,zlaty standard“ v diagnostice mimojicnovych refluxnich epizod (Postma 2000,
Postma 2002, Belafsky 2006). Je dobie tolerovana a jeji senzitivita je kolem 80 %
(Belafsky 2006) (Obr. 2.2, Obr. 2.3). Senzitivitu snizuje hlavné skutec¢nost, ze typicky
pribéh mimojicnového refluxu je intermitentni, a proto negativni nalez pii jednotlivém
pH-metrickém vySetfeni diagnézu patologického mimojicnového refluxu zcela
nevylucuje. Pti silném klinickém podezieni je proto nutné pocitat s tim, ze se i pres
negativni pH-metrické vySetfeni miize jednat o mimojicnovy reflux. V poslednich
letech tuto metodu postupné nahrazuje kombinace méfeni jicnového pH s méfenim

jicnové impedance.

Obr. 2.2 Pacientka se zavedenou pH-metrickou sondou. Katétr je zaveden pres levy

nosni priduch a je fixovan k nosu naplasti.

Metodika provadéni pH-metrického vysetfeni k prikazu mimojicnového refluxu se
v prubéhu nékolika let po zavedeni metody standardizovala. Od pH-metrie provadéné
gastroenterology se podstatné 1isi (McMurray 2001, Postma 2002, Richardson 2004,

Jecker 2008, Reichel 2008). Vysetieni s jednim senzorem umisténym 5 cm nad Groven
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dolniho jicnového svérace, které standardné provadi vétSina gastroenterologickych
pracovist, je vhodné pouze k prikazu refluxni nemoci jicnu a v diagnostice
mimojicnového refluxu je nedostate¢né. Divodem je, Ze abnormalni pH-metricky
nalez ze senzoru umisténého 5 cm nad Grovni dolniho jicnového svérace neznamena,
ze pacient musi mit mimojicnové refuxni epizody, a opacné, normalni pH-metricky
nalez v této oblasti nevylucuje moznost mimojicnového refluxu (Postma 2002).

Pro priikaz mimojicnového refluxu je dilezité prokazat refluxni epizody dostavajici se
az nad aroven horniho jicnového svérace. Proximalni senzor dvoukanalové sondy je
proto nutné umistnit nad troven horniho jicnového svérace, a to bud’ po predchozim
manometrickém ovéteni vzdalenosti horniho jicnového svérace od vestibula nosniho,
nebo pod piimou kontrolou flexibilnim endoskopem - Smitova technika (Smit 1998)

(Obr. 2.4).

Obr. 2.3 Cast zaznamu 24hodinové dvoukandalové pH-metrie. Jsou pritomné 4
mimojicnové refluxni epizody. (modra cara — zdznam z proximdlniho (horniho)

senzoru, cervend cara — zaznam z distdlniho (dolniho) senzoru).
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Obr. 2.4 Schéma zavedeni pH-metrické sondy Smitovou technikou. Proximalni senzor

je umistnen nad uroven horniho jicnového svérace pod kontrolou transnazalnim

flexibilnim endoskopem (Smit 1998).
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Diagnosticky vyznam pH-metrie byl prokdzan v meta-analyze 790 pH-metrickych
vySetieni ze 16 studii. Meta-analyza potvrdila signifikantné vyS$i pocet
mimojicnovych refluxnich epizod a signifikantné delSi frakéni ¢as u pacienti
s mimojicnovym refluxem v porovnani s kontrolni skupinou (Merati 2005). Ph-metrie
ma 80% senzitivitu (Belafsky 2006). Senzitivitu snizuje hlavné skutecnost, Ze
mimojicnové refluxni epizody se vyskytuji intermitentné, a proto negativni nalez pii
jednotlivém pH-metrickém vySetieni diagnozu patologického mimojicnového refluxu

nevylucuje.

Existuji tfi zdkladni parametry hodnoceni pH-metrického vysetfeni (Obr. 2.5):

1. pocet epizod — je soucet mimojicnovych refluxnich epizod v pribéhu celého pH-
metrického vySetfeni. Nevyhodou posuzovani zavaznosti mimojicnového refluxu
pomoci poctu epizod je, ze délka jednotlivych epizod mulize znaéné kolisat. Kromé

toho nepanuje shoda vtom, kolik mimojicnovych refluxnich epizod je jiz
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patologickych. Nnejvice autorti udéava jako patologickou hodnotu vice nez 6
epizod (Richardson 2004);

2. frakcni cas pH < 4,0 za 24 hodin — je procento z celkové doby méfeni, po kterou
bylo pH < 4,0. Za patologicky nalez je povazovan frakéni ¢as vyssi nez 0,1 %
(Richardson 2004);

3. reflux area index (RAI) — je to absolutni Cislo, které¢ odpovida souctu ploch vsech
refluxnich epizod pod urcenou hranici pH (nejcastéji 4,0 nebo 5,0), pficemz
vysledek je vztazen k celkové dobé zaznamu. Pravé RAI je v soucasnosti
povazovan za nejpresnéjSi parametr v hodnoceni zavaznosti mimojicnového
refluxu (Reichel 2008). Vyhodou RAI je, ze kromé toho Ze bere v iivahu jak dlouho
refluxni epizoda trvala, tak i jak vyrazné kysely reflux byl. VySetfenim u zdravych
dobrovolnikti byla stanovena hranice patologického RAI4 na 6,3 a patologického
RAIS na 72,6 (Reichel 2008).

Obr. 2.5 Tri parametry k hodnoceni mimojicnovych refluxnich epizod. Na obrazku
Jjsou schématicky znazorneny 3 refluxni epizody (reflux 1, reflux 2, reflux 3). Jejich
celkovy frakcni cas vznikne podilem souctu doby trvani vsech refluxii (fl + f2 + f3) a
celkové doby trvani pH-metrického zdaznamu. Reflux area index vznikne souctem ploch

pod pH 4,0 (al + a2 + a3) jednotlivych refluxnich epizod.
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Nejednotnost v interpretaci pH-metrického zaznamu

Nejvétsim problémem je nejednotnost v hodnoceni a interpretaci pH-metrického
zdznamu. Na jedné strané stoji autofi, ktefi povazuji kazdou mimojicnovou
refluxni epizodu za patologickou (Koufman 2002, Lewin 2003), zatimco jini
poukazuji na ptitomnost ob¢asnych mimojicnovych refluxnich epizod i u zcela
asymptomatickych jedinct. Jako patologicky mimojicnovy reflux pak hodnoti az
nékolik refluxnich epizod, nejcastéji 3—6 za 24 hodin (Smit 1998, Vincent 2000).
Obecné lze ftict, ze ¢im ,piisnéjsi kritérium pro diagnézu patologického
mimojicnového refluxu si stanovime (vyssi pocet refluxti, delsi frakéni Cas, vyssi
RAI), tim vyssi procento pacientl s diagnostikovanym mimojicnovym refluxem

bude mit z antirefluxni 1écby efekt.

Hranice pH pro patologickou mimojicnovou refluxni epizodu

Dalsi diskuze se vedou o nejvhodnéjsi hranici pro patologické pH pro
mimojicnovou refluxni epizodu. Jako refluxni epizoda pti pH-metrickém vySetieni
pacientii s refluxni nemoci jicnu byl stanoven pokles pH v jicnu pod hranici 4,0.
Ve svétle zjisténi z poslednich let o negativnim piisobeni nejen kyselych, ale i slabé
kyselych mimojicnovych refluxnich epizod (a taky pepsinu) na sliznici dychacich
cest zastava stale vice autordi ndzor, ze hranice pH 4,0 stanovena gastroenterology
pro refluxni epizody v jicnu neni pro diagnostiku patologického mimojicnového
refluxu vhodné (Sato 2009, Reichel 2008, Jecker 2008, Zelenik 2010). Pouziti
hranice pH 4,0 totiz neodhali slab¢é kysel¢ refluxni epizody. Jako vhodna hranice
pro mimojicnovou refluxni epizodu byva navrhovan pokles pH pod 5,0. Nekteti
autofi jiz stanovili hodnotu fyziologické reflux area index 5 (RAIS) nad trovni
horniho jicnového svérace. Reichel stanovil u 29 zdravych dobrovolnika
fyziologickou RAI5 na 72,6 (95 percentil) a Jecker stanovil u 30 zdravych
dobrovolnikti fyziologickou RAIS na 61,6 (95 percentil) (Reichel 2008, Jecker
2008). Sato provadél pH-metrické vySetfeni u pacientii se suspektnim
mimojicnovym refluxem pomoci ¢tyikanalové pH-metrie a potvrdil, Ze pokles pH
pod 5,0 je v diagnostice mimojicnového refluxu vhodnéjsi v porovnani s hranici
pH 4,0 (Sato 2009). Také normativni data (tzv. RY AN skore) pro zatfizeni k méteni
orofaryngealniho pH (Restech systém), jsou vypoctena z poklesu pH pod 5,0 v
poloze vleze a dokonce z poklesu pH pod 5,5 ve vzpiimené poloze (Ayazi 2009).
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Lze ptedpokladat, ze v nejblizsich letech dojde ke konsenzu ohledné hranice pro

mimojicnovou refluxni epizodu, a bude stanovena na hladin€ 5,0 poptipad¢ 5,5.

Kombinace pH-metrie s anamnézou a nalezy v hrtanu

Podle Postmy nelze pii pH-metrii zcela jasnou hranici pro ,to, co je jiz
patologické™ urc¢it a k hodnoceni vysledkii pH-metrie je nutno pfistupovat
individudlné. Podle n¢j je kazda jednotlivd mimojicnova refluxni epizoda sama o
sobé patologickd, nemusi vSak vyvolat problémy (stejné tak jako naptiklad
kolonizace hltanu patogenem do urcité koncentrace nemusi u jednoho vyvolat
znamky zanétu a u druhého ano). Postma proto zastava nazor, ze vysledek pH-
metrie je nutné interpretovat spolu s klinickymi obtizemi a lokalnim néalezem
pacienta (Postma 2002). Tak napiiklad u pacienti se subglotickou stendzou,
otokem hrtanu, leukoplakii nebo opakujicimi se granulomy povazuje i jednotlivou
mimojicnovou refluxni epizodu za patologickou. A naopak, tieba nékolik
mimojicnovych reflexnich epizod u zcela asymptomatickych jedincii s normalnim
laryngoskopickym nélezem povazuje za fyziologicky stav (Postma 2002).
Obdobny néazor zastava Belafsky, ktery doporucuje pfi interpretaci pH-metrického
vySetfeni brat vzdy v uvahu i vysledek laryngoskopického vySetteni (zvlasté pak
zhodnoceni RFS) (Belafsky 2006). Oelschlager prokazal u 88 9% pacienti
s patologickym pH-metrickym nalezem a zaroven patologickym RFS dobry efekt
antirefluxni 1é¢by, zatimco u pacientil s patologickym pH-metrickym nalezem a
zaroven normalnim RFS jenom ve 44 % (Oelschlager 2002). Vhledem k limitim,
jak RFS, tak pH-metrie povazuje Belafsky tyto dvé vySetieni za komplementarni
a jako zlaty standard v diagnostice mimojicnového refluxu doporucuje prave

kombinaci téchto dvou vySetieni (Belafsky 2006).

Prinos pH-metrie u nejasnych predchozich vysledki

I ptes vyse uvedend omezeni a interpretacni nejednotnost je pH-metrie dobrym
nastrojem na zptfesnéni diagostiky mimojicnového refluxu. Je zvIasté piinosna u
pacientl, a neni jich malo, u kterych se zavéry ostatnich vySetfeni rozchazeji
(Zelenik 2011). Pokud je napiiklad u pacienta se suspektnim mimojicnovym
refluxem negativni DTT a ani pH-metrie patologicky mimojicnovy reflux
neprokdze, je pravdépodobnost, Ze obtize jsou zpilsobeny mmimojicnovym

refluxem velmi mald a je nutné zvazit jiné pti¢iny problémi. Pokud se vSak ve
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stejném piipadé prokaze pii pH-metrii patologicky mimojicnovy reflux, je
pravdépodobné Ze obtize jsou skute¢né mimojicnovym refluxem zpiisobeny.
Pfic¢inou $patné odpovédi na 1ébu inhibitory protonové pumpy je nedostate¢na
compliance, nedostatecnd davka nebo je hlavnim faktorem zodpovédnym za
poskozeni sliznic pepsin. Také u stavi, kdy je u pacientd se suspektnim
mimojicnovym refluxem pozitivni DDT, je pH-metrie pfinosnd. V pfipad¢, ze je i
pH-metrie pozitivni, je mimojicnovy reflux jako pficina obtizi pacienta téméf jisty.

Pokud je vSak pH-metrie negativni, je nutné u ptipadi, kde po ¢ase doslo k recidive

wrwe

Tab. 2.5 Zpresneni diagnostiky mimojicnového refluxu pomoci pH-metrie. Modelové
situace ukazuji, jak Ize pomoci kombinace diagnosticko-terapeutického testu (DTT) a

pH-metrie urcit, jestli se o mimojicnovy reflux jedna ¢i nikoliv.

Co miuZeme vyvodit z kombinace
Vysledek
Vysledek DTT vysledkii

pH-metrie
DTT a pH-metrie

- skoro jisté se 0 mimojicnovy reflux
negativni | nejedna

negativni - zvazit jiné pficiny obtizi

. - nedostatecna compliance, nebo davka
pozitivni o
- pepsin jako hlavni faktor poskozeni

- jind pficina, ktera v ¢ase vymizela

- je vétsi pravdépodobnost, ze po vysazeni
negativni nedojde k recidivé problému

pozitivni - mozny fale$né negativni vysledek pH-

metrie

N - skoro jisté je za problémy odpovédny
pozitivni o
mimojicnovy reflux

2.5.5 Vicekanalové monitorovani jicnové impedance
Kombinace 24hodinového vicekandlového monitorovani jicnové impedance a pH-

metrie (zkr. jicnovéa impedance) je vySetfovaci metoda, kterda umoziuje kromé méteni
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pH refluxnich epizod urcit charakter refluxatu (voda, vzduch) a vySku propagace
refluxatu v jicnu (Obr. 2.6). Tim vyrazné zlepSuje diagnostiku refluxd a jicnova
impedance se postupné stdva novym ,,zlatym standardem* v diagnostice jak refluxni
nemoci jicnu, tak mimojicnového refluxu (Chonchillo 2008, Dolina 2009, Hoppo
2012, Cumpston 2016).

V soucasné dobé¢ je vyuzivana zejména k vylouceni nebo potvrzeni slabé kyselého a
zasaditého refluxu u pacientd s pretrvavajicimi pfiznaky refluxni nemoci jicnu nebo
mimojicnového refluxu i pies adekvatni 1é¢bu inhibitory protonové pumpy.

Limitaci této metody v diagnostice mimojicnového reflux je zatim malé mnozstvi
normativnich dat, a proto by se vysledky jicnové impedance interpretovat velmi

opatrné (Kavitt 2013).

Obr. 2.6 Zaznam méreni jicnové impedance. Cervenou elipsou je vyznacena oblast

slabe kyselé mimojicnové refluxni epizody.
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2.5.6 Méieni pH v orofaryngu — Restech® systém
Restech® systém je zafizeni k 24hodinovému méfeni pH v oblasti hltanu. Senzor
umistény tésné pod troven mékkého patra detekuje pH tekutin, ale i aerosolu a ke

spravné ¢innosti, na rozdil od senzort jicnové pH-metrie, nepotiebuje neustaly kontakt
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s tekutinou ¢i tkani (Weiner 2009, Ayazi 2009). Konec katétru ma tvar kapky, ktera je
orientovana smérem dold. Jelikoz senzor katétru je umistény na dné€ kapky (smérem
distaln¢), zabranuje to hromadéni zbytku jidla ¢i hlenu na senzoru, coz by mohlo
zpusobit chyby v méfeni. Toto vySetfeni toleruje vice pacienttl, je dobie snaSeno i
détskymi pacienty (Ayazi 2009, Savarino 2013).

Mg¢éteni orofaryngealniho pH je vysoce senzitivni, na druhé strané€ vSak vyznam tohoto
vySetfeni pro selekci pacientl, kteti budou odpovidat na 1écbu IPP nebyl jasné
prokazany. Zatim byly provedené jednom ojedin€lé studie a jejich vysledky se lisi
(Vallati 2013, Yadlapati 2016). Limitaci metody je taky nejednotnost v indikacich a
hodnoceni vysledkt (Patel 2016).

2.5.7. Detekce pepsinu

Stanoveni pepsinu z tekutin a tkdni ,,mimojicnové oblasti“ mé jednu velkou vyhodu
proti pH-metrii. Davd ndm pfesnéjsi informaci o zavaznosti mimojicnového refluxu
z dlouhodobého hlediska. Je to proto, Ze pepsin se v sekretu ¢i tkani hromadi
dlouhodob¢ pii opakovanych refluxnich epizodach, kdezto pfi pH-metrickém
vySetieni je mimojicnova refluxni epizoda zachycen pouze tehdy, pokud prob&hne
v Case vySetfeni. Pepsin je navic obsazen i v nekyselych refluxech, tedy i takovych,
které jsou pH-metrii nedetekovatelné.

Pepsin Ize detekovat pomoci imunohistochemického vysetieni v sekretech (sliny,
sputum, tekutina bronchoalveolarni lavaze, trachedlni aspirat, stfedousni tekutina a
jiné) 1 tkanich, napt. bioptickych vzorcich z hrtanu (Sereg-Bahar 2014, Sypridoulias
2015, Strugala 2016, Formanek 2017). Pti vySetfeni pepsinu v slinich se jako
nejvhodnéjsi jevi odbér slin hned po probuzeni (Na 2016).

Pepsin v sekretech je mozné detekovat taky pomoci Peptestu. VySetfenim je mozné
detekovat jiz 16 ng pepsinu v 1 ml a trva asi 20-30 minut. Autofi udéavaji 88%
senzitivitu a 87% specificitu vySetieni, 1ze jej vyuzit v detekci pepsinu zejména ve
slinach, sputu a stfedousni tekutiné (Strugala 2009, Yuksel 2012, Formanek 2015,
Strugala 2016 ) (Obr. 2.7).

Systematicky piehled provedeny v roce 2017, ktery zahrnoval 12 studii, prokézal
vyznam detekce pepsinu u pacientil se suspektnim mimojicnovym refluxem. Autofi
vSak upozornuji na nutnost uptesnit optimalni nacasovani odbéru, misto odbéru, typ

diagnostiky a hranici pro patologicky reflux (Calvo-Henriquez 2017).
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Obr. 2.7 Peptest — dva zobrazené prouzky zmamenaji pozitivni vysledek, jeden
zobrazeny prouzek znamena negativni vysledek, Zadny prouzek znamend neplatné

vySetieni.

2.5.8 Ezofagogastrofibroskopie

Ezofagogastrofibroskopie diagnostikuje postizeni jicnu a zaludku. Pro diagnostiku
mimojicnového reflux neni vhodna a nenti ji proto nutné pii podezieni na mimojicnovy
reflux standardné provadét (Madanick 2014). Refluxni ezofagitida byva prokdzana jen
u méné néz 1/3 pacientli s mimojicnovym refluxem a vétSinou se jedna o pacienty, u
kterych se vyskytuje refluxni nemoc jicnu a mimojicnovy reflux soucasné (Wiener
1989, Madanick 2014). V praxi se nejcastéji jedna o pacienty s pifiznaky
mimojicnového refluxu a zaroven s palenim Zahy. Indikace
k ezofagogastrofibroskopii u téchto pacientd se fidi doporutenimi Ceské
gastroenterologické spolec¢nosti pro refluxni nemoc jicnu (Lukas 2009). Zcela jisté by
méla byt ezofagogastrofibroskopie provedena u pacientli s varovnymi piiznaky
refluxni nemoci jicnu (dysfagie, odynofagie, hubnuti, anémie, hemateméza, meléna),
u pacientli nereagujicich dostatecné na 1écbu, u obéznich pacientii (Casto maji hiatovou
hernii), u pacientii déle nez 2 roky na medikaci inhibitorem protonové pumpy nebo u

nejasnych stavl (Lukas 2009).
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2.6 Lécba mimojicnového refluxu

Lécba mimojicnového refluxu by méla byt v€asna, ,,agresivni* a dostateéné dlouha.
Pii stanoveni spravné diagndzy, nasazeni adekvatni 1¢cby v dostatecné davce a dobré
compliance Ize mimojicnové projevy refluxni nemoci uspésné 1écit kombinaci diety,
upravy zivotospravy a lékti az u 80 % pacientl (Postma 2002, Sataloff 2006, Vaezi,
2006, Karkos 2007, Hartman 2008). Chirurgicka 1écba byva indikovana jenom velmi
opatrné u pacientll s refrakternimi symptomy a mimojicnovym refluxem prokazanym
jicnovou impedanci.

Protoze ptiznaky a klinické nalezy mimojicnového refluxu jsou nespecifické, je nutné
u vSech pacientd, u kterych mame podezieni na mimojicnovy reflux a 1é¢ime je, myslet
1 na moznost dalsich nemoci, které mohou mit stejné projevy. Dlouhodoba empiricka
lé¢ba mimojicnového refluxu pfi jinych nepoznanych nemocech by jinak mohla vést
ke zpozdénému stanoveni spravné diagndzy a 1é¢be. Napiiklad u dysfonie je nutné
vyloucdit zejména nador a funkéni poruchy a u dysfagie nador, divertikl, sten6zu nebo

poruchu motility.

2.6.1 Rezimova opatieni a dietni omezeni

Rezimovéa opatieni a dietni omezeni (tab. 2.6) ptedstavuji podstatnou soucast 1écby
mimojicnového refluxu a jejich dilezitost je potfebné s pacientem podrobné probrat.
Jsou stejna jako u refluxni nemoci jicnu. Jejich pozitivni efekt v 1€cbé mimojicnového
refluxu byl potvrzen v mnoha studiich. Napftiklad ve studii Stewarda bylo prokazano,
ze dodrzovani rezimovych opatfeni a dietnich omezeni po dobu dvou mésict
signifikantné snizilo znadmky refluxni laryngitidy (Steward 2004).

Neékteré potraviny zhorSuji nebo vyvolavaji refluxni potize tim, Zze snizuji tonus
dolniho jicnového svérace, zhorsuji evakuaci zaludku, zvysuji zalude¢ni sekreci nebo
pfimo drézdi sliznici jicnu. Tyto potraviny se mohou u jednotlivych pacientt lisit a
proto by mél kazdy pacient ,,vysledovat®, které potraviny jeho problémy zhorSuji a
tyto ze svého jidelni¢ku vyloucit.

Obecné je vhodné se vyvarovat jidel tuénych, sladkych a kynutych, zvlasté jejich
kombinace (Cokolada, buchty, koblihy, Cerstvé pecivo, knedliky). Taky je nutné
omezit nebo vytadit citrusové plody, syrovy ¢esnek, syrovou cibuli, pepermint, kofeni,
mak, vyvarové polévky. Casto vznikaji potiZze po syrové paprice, jablku, rajéatech,

jogurtu a kofenénych jidlech. Z népojii je nutné vynechat, nebo alespont omezit kavu
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(i bez kofeinu), alkohol, kolu, nékteré Caje (matovy, ovocny), sycené napoje, citrusovy
a rajCatovy dzus.

Vaezi doporucuje u pacientll s mimojicnovym refluxem snizit pfijem potravin s pH
niz8im nez 4,6 (Vaezi 2009). Taky Koufmanova doporucuje dietu s vynechanim jidel
a napoju s nizkym pH, jako napiiklad Coca-Cola, dzusy, citrusové plody, kecup,
hoic¢ice a dalsi (Koufman 2010, Koufman 2011). Stejné tak nckteré 1éky mohou
zhorSovat refluxni obtize a je nutné jejich uzivani piehodnotit, a pokud je to mozné,

tyto 1éky vysadit nebo zménit (tab. 2.7).

Tab. 2.6 Rezimova opatreni a dietni omezeni doporucovana u pacientu s refluxni

nemoci jicnu a mimojicnovym refluxem.

ReZimova opatieni Ziakladni dietni omezeni
snizeni nadvahy alkohol

nekoufit kofein

nejist pfed spanim cokolada

jist Castéji a mensi porce tuky

zvysit polohu horni poloviny téla v noci | kyselé jidla (citrusy, dzusy, raj¢ata, zeli)

nenosit tésné obleceni pikantni jidla
vyhybat se zvedani bfemen cervené vino
zredukovat stres sycené napoje

Tabulka 2.7 Léky, které zhorsuji gastrezofagedlni a mimojicnovy reflux.

aspirin a dal$i nesteroidni antirevmatika, anestetika, anticholinergika, beta
blokatory, benzodiazepiny, blokatory kalciového kandlu, dopamin, fentolamin,
isoprenalin, meperidin, nitraty, opiaty, progesteron, prostaglandiny, teofylin,
blokatory alfa adrenergnich receptord, alendronat, sildenafil,

amoxicillin/klavulanat, clindamycin, pseudoefedrin, guaifenezin
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2.6.2 Medikamentézni 1é¢ba

V 1é¢bé mimojicnového refluxu Ize vyuzit nékolik skupin 1éCiv.

2.6.2.1 Inhibitory protonové pumpy (IPP)

IPP piedstavuji zlaty standard v medikametozni 1écbé refluxni nemoci jicnu a
mimojicnového refluxu. IPP blokuji K*-H* ATPasu, ¢imz snizuji produkci H* iontt
potfebnych ke tvorbé kyseliny chlorovodikové. V soucasné dobé¢ je v klinické praxi
vyuzivano celkem pét IPP. Léciva prvni generace pfedstavuji omeprazol, lansoprazol
a pantoprazol; latky druhé generace jsou esomeprazol a rabeprazol, které maji rychlejsi

nastup ucinku a trochu silnéjsi a trvalejsi antisekrecni efekt. Vyhodou pantoprazolu je

v

o Studie efektivity lecby mimojicnového refluxu IPP

Zatimco o vyborném efektu IPP v 1é¢bé refluxni nemoci jicnu neni pochyb, studie
hodnotici jejich pfinos v 1é¢bé mimojicnovych projevli se ve svych zavérech lisi.
Dtvodem je, ze ptiznaky mimojicnového refluxu jsou nespecifické, diagnostika
mimojicnového refluxu je problematicka, a tedy i kritéria pro diagndézu
mimojicnového refluxu a 1écbu pacienta IPP se rizni.

VétSina nekontrolovanych studii udéva zlepSeni ptiznakd mimojicnového refluxu
zhruba u 70 % pacientd. Z randomizovanych placebem kontrolovanych studii byl
signifikantni efekt v porovnani s placebem prokazan ve studiich, které diagnézu
patologického mimojicnového refluxu stanovily na zakladé pH-metrie (Noordzij 2001,
El-Serag 2001, Eherer 2003). Naopak, ve studiich, kde byla diagndéza mimojicnového
refluxu a 1écba IPP stanovena jenom na zdkladé¢ symptomu, nebyl efekt IPP vici
placebu prokazan (Stevard 2004, Havas 1999). Je proto pravdépodobné, ze cCast
pacientil v téchto studiich ve skutecnosti diagnézu mimojicnového refluxu neméla a
efekt IPP byl snizeny timto faktem. Pokud tedy pacienta s podezienim na mimojicnovy
reflux 1é¢ime empiricky a IPP ,neuacinkuji“, nemusi se jednat o problém
,hefungujiciho® 1€ku, ale o nespravnou diagnézu.

U pacientt s refrakternimi symptomy pii uzivani doporucené davky IPP 2x denné
s pozitivnim nalezem pfi jicnové impedanci byla provedena studie hodnotici efekt
uzivani IPP ve vy$$im nez doporuc¢eném davkovani. Pacienti medikovali nejcastéji 80
mg pantoprazolu nebo 60 mg lasoprazolu 2x denné. Autofi potvrdili signifikantni

zmirnéni laryngeélnich zndmek mimojicnového refluxu pfi hodnoceni RFS a zvysSené
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davkovani IPP povazuji za jednu z moznosti u pacientl s refrakternimi piiznaky

mimojicnového refluxu potvrzeného jicnovou impedanci (Portnoy 2014).

o Faktory snizujici efektivitu lecby IPP

Faktory, které casto snizuji efekt IPP v mimojicnového refluxu, jsou nedostate¢na
davka, kratkd doba wuzivani, nebo nespravné nacCasovani wuzivani. Lécba
mimojicnového refluxu musi byt pravidelnd, dostatecné dlouha (3—6 mésicli) a
v dostate¢né davce (2x denné), a to zejména v zacatku 1é€by (Postma 2002). Zasadni
je taky spravné uzivani IPP, a to 30—60 minut pied jidlem. Nékolik autori potvrdilo,
ze az 54 % pacientd uziva IPP nespravné (Chheda 2008, Hungin 1999, Gunaratnamet
2006). Pokud pacient uziva IPP jenom 1x denné, je nejvyhodnéjsi 1€k uzit pied jidlem
s nejvetsim obsahem bilkovin (nejcastéji obéd nebo vecete).

Protoze nizkd compliance je nejcastéjsim divodem, pro¢ je 1é¢ba mimojicnového
refluxu ,,neti¢innd®, je velmi dilezité pacienta ditkkladné poucit o nutnosti pravidelného
a spravného uzivani predepsané medikace. Nejcastéjsi pfi¢inou Spatné kompliance je
to, ze pacient neveii, ze jeho problémy jsou zplisobeny mimojicnovym refluxem.
Mysli si, ze pokud jej nepali zdha, tak nemlze mit reflux. A vtomto jsou casto
utvrzovani i jinymi lékafi, ktefi maji o mimojicnovém refluxu malé povédomi a
smésuji spolu navzdjem mimojicnovy reflux s refluxni nemoci jicnu. Vysvétleni
rozdild mezi mimojicnovym refluxem a refluxni nemoci jicnu je proto pii

predepisovani IPP a pouceni o jejich uzivani zcela zasadni.

e Mozné nezadouci ucinky IPP

Obecné jsou IPP bezpecna 1é¢iva s minimalnim vyskytem nezddoucich ucinkd, a to i
pfes nutnost mnohaleté terapie u nékterych pacientli (Nehra 2018). Nejcastéji se
mohou vyskytnout mirné a nezavazné nezddouci uc€inky jako bolesti hlavy, prijem,
flatulence, pobolivani bficha ¢i nadmérny apetit. Zavazng&jsi komplikace
(anafylaktickd reakce, Stevens-Johnsontiv syndrom, pankreatitida) se nevyskytuji
Castéji nez pii uzivani placeba (DeVault 2006). Dalsim nezadoucim uc¢inkem
dlouhodobého uzivani IPP mlze byt nadmérny rast bakterii v zaludku s vyS$Sim
rizikem vzniku pneumonie pfi aspiraci (Laheij 2004) a vzniku enteritidy zptisobené
Clostridium difficile (Dial 2004). Dlouhodobé¢ empirické uzivani IPP bez provedeni

ezofagogastrofibroskopie mize také oddalit diagnézu karcinomu jicnu nebo zaludku

(Brajgle 2000).
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e Rebound fenomén po vysazeni IPP

Jeden z dulezitych jevh pii uzivani IPP ptedstavuje tzv. ,rebound fenomén“. Po
vysazeni IPP po dlouhodobém uZivani muze vzniknout hypersekrece kyseliny
chlorovodikové, kterd mize trvat i n€kolik tydnt (Fossmark 2005). Pokud tedy
nasadime na né€kolik mésicti IPP zdravému jedinci, miize u néj po vysazeni IPP dojit
k symptomtim refluxni choroby jicnu, zejména paleni zdhy. Pokud IPP nasadime
pacientovi z diivodu zahlenéni, pokaslavani ¢i globus faryngeus, mize se u néj po
skonceni uzivani objevit paleni zahy a dalsi pfiznaky refluxni choroby jicnu, které pred
zacatkem uzivani IPP nebyly pfitomné, a pacient a lékai budou pfesvédceni, ze se
skutecné jednd o refluxni chorobu jicnu a zarovenn mimojicnovy reflux. Problémy
s pokaslavanim, zahlenénim ¢i globus faryngeus v§ak mohou byt zplisobeny i jinou
pric¢inou (alergie, chronicky infek¢ni zanét) a paleni zahy muze byt zptisobeno rebound

fenoménem po vysazeni IPP. Proto je nutné IPP vysazovat velmi pozvolné.

2.6.2.2 Alginat sodny

Alginat sodny reaguje s bikarbonatem sodnym piitomnym ve slinach, ¢imz dochazi
k vytvoteni velice visk6zniho roztoku, ktery pokryje povrch hltanu, jicnu, zaludku a
zalude¢niho obsahu. Pokud dojde k refluxni epizodé¢, tito ochranna vrstva chrani
sliznici jicnu. Kromé toho alginat vaze pepsin a Zluové kyseliny ze zaludecniho
sekretu, coz zlepSuje jeho ucinek u pacientd s mimojicnovym refluxem (Strugala et
al., 2009). Pilotni studie prokdzaly signifikantni snizeni symptomii mimojicnového
refluxu u pacientl léCenych alginatem v porovnani s placebem (Mc Glashan 2009).
Systematicky piehled a meta-analyza z roku 2015 taky ucinnost alginatu v porovnani
s placebem potvrdila (Leiman 2017). Zarovei potvrdila mensi efekt v porovnani s IPP
a antagonisty H» receptord. Naopak, zaslepena, placebem kontrolovanad studie
znedavné doby signifikantni efekt alginatu v I1é€bé mimojicnového refluxu
v porovnani s placebem neprokazala (Tseng 2018).

V soucasné dobé je alginat na ceském trhu ve form¢ suspenze a zvykacich tablet.
Alginat je doporucovan jako 1€k prvni volby v 1€¢bé refluxnich problémi u t€hotnych
(Quartarone 2013, Dagli 2017).

Alginat lze krom¢ monoterapie vyuzit v kombinaci s IPP pfi jeho nedostate¢ném
Gginku. Cést autor doporuduje pfidat pacientim, ktefi nemaji pii 16¢bé IPP

dostatecnou ulevu alginat pted spanim. Jini autofi doporucuji (zejména u pacientli
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s mirn€jSimi piiznaky) opacny postup, tj. zacit 1é¢bu alginatem 3—-4x denné a IPP

pridat do kombinace pii neuspéchu této 1écby.

2.6.2.3 Antagonisté H receptori

Antagonisté H» receptorti (AH2R) (ranitidin, famotidin) inhibuji bazalni stimulovanou
sekreci HCI antagonizaci histaminu na H» receptorech. VSechny preparaty jsou témet
stejné ucinné. V porovnani s IPP je jejich ucinek v 1écbe refluxni nemoci jicnu i
mimojicnového refluxu horsi. V 1é¢bé refluxni nemoci jicnu jsou u¢inné u 32—-82 %
pacientil, v 1é¢bé mimojicnového refluxu je jejich ucinek u mén€ nez 40 % pacientii
(Sataloff 2006). Proto by v monoterapii v 1écbé mimojicnového refluxu nemély
antagonisté Hz receptorti byt pouzivany.

U nékterych pacienti 1é¢enych IPP pietrvava kyseld no¢ni expozice (pricinou je
porucha luminalni o€isty jicnu) a u téchto pacientdl je doporu¢ovano ptidat k IPP na

noc AH2R (Xue 2001, Portnoy 2014).

2.6.2.4 Prokinetika

Prokinetika (itoprid, metoklopramid, domperidon) zlepsuji motilitu jicnu a nékdy
mohou zvysit bazilni tonus dolniho jicnového svérae a snizit vyskyt jeho
jicnu a mimojicnového refluxu, v praxi vSak u¢inek zadného z komeréné dostupnych
prokinetik neni zdsadni a vyrazny. Obecné plati, ze prokinetika v monoterapii jsou
podobné uc¢inna jako AH:R, pficemz maji mirn€ vyssi riziko nezddoucich tc¢inkda.
Protoze jsou méné u¢inna nez IPP, neméla by se v monoterapii pouzivat. Diivodem je
i fakt, Ze u metoklopramidu a domperidonu nebyl potvrzen efekt na hojeni ezofagitidy.
Dalsim divodem jsou ¢ast¢jsi nezadouci ucinky.

Systematicky ptehled zjistil jenom 4 randomizované kontrolované studie s vysokym
rizikem biasu. Prokinetikum bylo ve studiich medikovano v kombinaci s IPP,
vysledky v porovnani slécbou IPP samostatné nebo IPP s placebem nebyly

jednoznaéné (Glicksman 2014).

2.6.2.5 Konzervativni 1é¢ba refrakterniho mimojicnového refluxu
Pokud neni uleva od symptomi po inicidlni 3—6 mésicni 1é¢bé mimojicnového refluxu
kombinaci diety, rezimovych opatieni a IPP v ddvce 2x denné dostatecnd, existuje

nékolik moznosti. Nékteti autofi doporucuji davku IPP zvysit (Portnoy 2014), zatimco
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jini doporucuji do 1éCby ptidat prokinetika (Postma 2002, Sataloff 2006), nebo alginat
(Strugala 2009, McGlashan 2009, Sifrim 2012).

Dalsi moznosti je provést vySetfeni jicnové impedance pii medikaci IPP (tzv. ,,on PPI
examination®). Tento postup se vyuziva zejména u pacientl s refrakterni refluxni
nemoci jicnu (Sifrim 2012). U pacient s refrakternimi mimojicnovymi pfiznaky mtze
odhalit vyrazny slabé kysely ¢i zésadity reflux a byt tak voditkem k indikaci
chirurgické 1écby.

2.6.3 Hlasova terapie

Mimojicnovy reflux se podili ¢i spolupodili na etiologii velké ¢asti hlasovych poruch.
Dodrzovani zasad hlasové hygieny s dirazem na nepfetézovani hlasu a efektivni
hlasova terapie, mtize podstatné zlepsit vysledky 1é¢by hrtanovych obtizi zptisobenych
mimojicnovym refluxem, jako jsou refluxni laryngitida, granulomy, nékteré dalsi
benigni leze hlasivek a hyperkineticka dysfonie.

Vashani uvadi signifikantné vyraznéjsi zlepSeni v objektivnich parametrech hlasové
analyzy u skupiny pacientl s dysfonii zplisobenou mimojicnovym refluxem, ktefi byli
léceni kromé IPP téz hlasovou terapii, oproti skupiné€, ktera dostavala pouze IPP
(Vashani 2009). Obdobn¢ Park popisuje vyznamnéjsi a rychlejsi zlepsSeni
v parametrech Reflux symptom index a Voice handicap index a percepcné hodnocené
kvalité hlasu u pacientd 1é¢enych hlasovou terapii a IPP nez u skupiny 1é¢ené pouze

medikaci (Park 2012)

2.6.4 Fyzioterapie

Porucha funkce branice je jednim z dulezitych faktort, ktery negativné ovliviiuje
funkci dolniho jicnového svérace a tim zhorsuje refluxni nemoc jicnu a mimojicnovy
reflux. Proto je dualezit¢ u nemocnych s refluxni nemoci jicnu a mimojicnovym
refluxem na moznou poruchu branice myslet a vySetfit jeji dechovou i posturalni
funkci. Je-1i zjiSténa porucha téchto funkci, je vhodné zatradit do 1éCby také 1écbu

rehabilitacni (Eherer 2012).

2.6.5 Chirurgicka 1é¢ba
Metodou volby chirurgické 1écby refluxni nemoci jicnu 1 patologického
mimojicnového refluxu je fundoplikace, nejéastéji provadénd laparoskopickou

technikou podle Nissen-Rossetiho (obr. 2.8).
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Obr. 2.8 Princip fundoplikace podle Nissen-Rossetiho: a) nalozené stehy, b) dotazené

stehy.
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Vysledky chirurgické 1écby mimojicnového refluxu jsou hor$i nez vysledky
chirurgické 1écby refluxni nemoci jicnu. Proto je chirurgicka 1é¢ba mimojicnového
refluxu indikovéana az po selhani 1écby konzervativni a i to jenom u velmi precizné
selektovanych pacient, u kterych probchla podrobnd diagnostika, véetné vySetieni
jicnové impedance a manometrie jicnu (Carrol 2016, Sidwa 2017).

Operace se jevi jako pfinosna zejména u téch pacientl, ktefi maji i typické ptiznaky
refluxni nemoci jicnu (pyrdza, regurgitace) a nalez vyznamného refluxu pii vySetieni
jicnovou impedanci (Carrol 2016, Sidwa 2017). Ani souc¢asny vyskyt pyrézy a refluxu
vSak nemusi znamenat jistotu spole¢né pfiCiny obtizi a mimojicnové symptomy

mohou po operaci pretrvavat.

Variabilita vysledka chirurgické 1é¢by mimojicnovych symptomi vedla k definovani
potencialnich prediktort tispéchu chirurgické 1écby. Patii mezi né:

e pozitivni odpovéd’ na 1écbu IPP (Floch 2000, Swoger 2006);

e pacienti, u kterych atypické symptomy navazuji na typické refluxni ptiznaky,

jako jsou pyroza a regurgitace (Ayazi 2010);
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pacienti s vyznamné zvySenou kyselou expozici jicnu potvrzenou pH-metrii ¢i
impedanci (Koufman 2006, Weber 2014, Carrol 2016);

pacienti s korelaci mezi refluxem detekovanym pH-metricky a vyskytem
mimojicnovych symptomu (Koufman 2006, Ayazi 2010);

pacienti s normalnim tonem dolniho jicnového svérace a normalni motilitou jicnu

dle manometrie (Ayazi 2010).
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3 SOUHRN VLASTNICH VYSLEDKU

Vlastni vyzkum mimojicnového refluxu jsme zacilili na nékolik oblasti. Tou prvni je
zlepSeni diagnostiky. Podrobn¢ jsme prozkoumali vztah mezi refluxni laryngitidou a
refluxni ezofagitidou a zhodnotili vyznam zakladnich diagnostickych metod
pouzivanych pfi diagnostice mimojicnového refluxu. Zejména jsme se ale zaméfili na
zptesnéni kritérii pro diagnostiku mimojicnového refluxu pomoci jicnové pH-metrie a
impedance.

Mimoto jsme svou vyzkumnou snahu zaméfili na oblasti, kde vztah mimojicnového
refluxu a nemoci dané oblasti zacal byt studovan az v poslednich letech a neni zatim
zcela jasny. Jednd se zejména o vztah mimojicnového refluxu a globus faryngeus,
chronického zénétu nosu a paranazalnich dutin, chronické sekretorické otitidy a
papilomato6zy hrtanu.

Vysledkem naSich vyzkumnych projekt je soubor publikaci piredkladanych v této
Casti habilitacni prace. V kazdé prezentované oblasti na ivod shrnujeme problematiku,
nasledné po zdiivodnéni pro¢ byla studie provedena struéné sumarizujeme vysledky

studie a na zavér rekapitulujeme v bodech podstatna zjisténi.

3.1 Diagnostika mimojicnového refluxu

Diagnostika mimojicnového refluxu probihd na rGznych trovnich. V pribéhu
vlastniho vyzkumu jsme si stanovili nékolik cilt:

e posoudit vztah mezi refluxni laryngitidou a refluxni ezofagitidou;

e porovnat zakladni diagnostické metody v diagnostice mimojicnového refluxu;

e stanovit nejptesnéjsi parametr hodnoceni pH-metrického vysetient;

e stanovit impedan¢ni diagnostické kritéria pro patologicky mimojicnovy reflux.
3.1.1 Vztah mimojicnového refluxu a refluxni nemoci jicnu

Uvodni shrnuti problematiky

NejcastejSimi ptiznaky mimojicnového refluxu, které udavaji pacienti v ORL

ambulancich, jsou zahlenéni, chrapot, pokaslavani a globus faryngeus. Pokud pacient

tyto problémy udavé a otorinolaryngolog vyslovi podezieni na refluxni etiologii obtizi,
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neziidka je dalSim krokem dotaz na paleni zdhy (pyrézu) a eventualné odeslani
pacienta na gastroenterologii k provedeni ezofagogastrofibroskopie. Avsak paleni
zahy a pfitomnost refluxni ezofagitidy nejsou u pacientli s mimojicnovym refluxem
typické (Madanick 2014, Asaoka 2014, Johnston 2016). Lze to vysvétlit odliSnou
patofyziologii, ktera byla objasnéna zejména v poslednich 10—15 letech. Mimojicnové
problémy jako zahlenéni, kasel, globus a dal$i jsou vétSinou pifitomné bez toho, aby
pacienti méli paleni zahy a refluxni ezofagitidu. Je to zplisobené mnohem vétsi
citlivosti sliznice dychacich cest ke slozkdm refluxatu. Z tohoto diivodu i mnohem
mén¢ kyselé refluxni epizody, které jest¢ nezplisobi paleni zéhy, poSkozuji sliznici
dychacich cest vyznamnym zpisobem. Navic se zjistilo, Ze pepsin, ktery je stalou
soucasti refluxatu a ma na sliznici dychacich cest velmi negativni uc¢inek, je aktivni i
pti vyssim pH nez 4,0 a ¢ast svoje aktivity si udrzuje dokonce v zasaditém pH (kapitola
2.2 a kapitola 2.3).

Jesté pred objevem vySe zminénych patofyziologickych skute¢nosti bylo ve studiich
z 90. let 20. stoleti zjisténo, ze paleni zahy je pfitomné jenom u 10-15 % pacient
s mimojicnovymi refluxnimi problémy (Ossakow 1988, Koufman 1991, Toolhil 1997)
a refluxni ezofagitida byla pfitomna u méné nez 1/3 téchto pacientti (Wiener 1989).
Podobné vysledky byly zjistény i v pozdéjsich studiich, kdy refluxni ezofagitida byla
zjisténa u 5-31% pacienti s mimojicnovymi refluxnimi symptomy (Qua 2007, Reichel
2007, de Bortoli 2012). Proto vétSina autorti zabyvajicich se mimojicnovym refluxem
nedoporucuje u pacientli s ¢ist€ mimojicnovymi obtizemi standardné provadét
ezofagogastroskopii (Sataloff 2006, Madanick 2014, Johnston 2016). Krom¢& malé
diagnostické vytéznosti poukazuji na dyskomfort pacienta pifi vySetfeni a rizika
s provadénim ezofagogastroskopie spojena.

Mensi ¢ast autorti upozoriiuje, ze pokud neni u pacientll s mimojicnovymi projevy
provedena ezofagogastroskopie, mize dojit k prehlidnuti zdvazné patologie jicnu,
zejména pokud je pacient dlouhodbé 1é¢en inhibitory protonové pumpy (Reavis 2004).
Pii blizsi analyze vySe uvedenych studii porovnavajicich vztah mezi pfiznaky a
hrtanovymi nélezy charakteristickymi pro mimojicnovy reflux a refluxni ezofagitidou
jsme zjistili, Ze soubory pacientd jsou pomérn¢ malé (nékolik desitek pacientl) a ze
hodnoceni hrtanovych nalezu bylo v t¢ dobé mnohem mén¢ presné, nez v soucasnosti

umoziuje pouziti endoskoptl s vysokym rozliSenim.
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Viastni vysledky
o Zelenik K., Kajzrlikova I.M., Vitek P., Urban O., Hanousek M., Kominek P. There

is no correlation between signs of reflux laryngitis and reflux esophagitis. Acta

Otorhinolaryngologica Italica 2017,37:401-405 IF 1,196 (Priloha 1)

Otorinolaryngologové casto stoji pfed rozhodnutim, jestli maji pacienta s Cisté
mimojicnovymi pfiznaky refluxni nemoci odeslat k provedeni ezofagogastroskopie.
Nejcasteji se rozhoduji na zaklad¢é zavaznosti slizniénich zmén zjisténych v hrtanu.
Cilem studie bylo zjistit, existuje-li souvislost mezi refluxni laryngitidou (zmény
v hrtanu charakteristické pro mimojicnovy reflux) a refluxni ezofagitidou. Tedy, zdali
je u pacientll se zanétlivymi zménami v hrtanu, které jsou typické pro mimojicnovy
reflux, signifikantné Castéji pfitomna refluxni ezofagitida. Pokud tomu tak je, méli by
byt odeslani k provedeni ezofagogastrofibroskopie. Studii jsme se rozhodli provést
spole¢n¢ s gastroenterology, nasim zamérem bylo zafadit do studie desetindsobné
mnozstvi pacientil v porovnani s predchozimi studiemi a pro zobrazeni hrtanu a jicnu
pouzit endoskopy s vysokym rozliSenim. Pacienty jsme rozd¢lili na zakladé zavaznosti
zangtlivych slizni¢nich zmén v hrtanu do 3 skupin, pfi¢emz v 3. skupiné byli pacienti
u kterych byli v hrtanu sledovany zdvazené zndmky mimojicnového refluxu (Reflux
finding score > 7).

Do studie bylo =zafazeno 1224 pacientd, ktefi byli indikovani k
ezofagogastrofibroskopii pro ptfiznaky gastroezofagealni refluxni nemoci. Po Gpravé
souboru na zékladé¢ vylucovacich kritérii bylo analyzovano 681 pacientt.
Gastroenterologové hodnotili stupeni refluxni ezofagitidy a otorinolaryngologové
hodnotili na zaklad¢€ fotografii hrtanu potizenych endoskopem s vysokym rozliSenim
pfitomnost znamek refluxni laryngitidy. Bylo potvrzeno, ze mezi ptiznaky refluxni
laryngitidy a refluxni ezofagitidou neni korelace. Refluxni ezofagitida nebyla zjisténa
signifikantné Castéji ani v celkovém souboru pacienti s refluxni laryngitidou, ani
v jednotlivych skupindch. Dokonce ani v skupin€ pacientll s nejzavaznéjSimi
refluxnimi zménami v hrtanu (Reflux finding score > 7) nebyla refluxni ezofagitida

signifikantné Cast&jsi nez v skupiné bez znamek refluxni laryngitidy.
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Zavery

e na refluxni ezofagitidu nelze z nalezu refluxni laryngitidy usuzovat;

e mimojicnovy reflux by nemél byt zaménovan za refluxni nemoc jicnu a
diagnostika zjednodusovana na typické znamky refluxni nemoci jicnu (paleni
zahy, ezofagitida), protoze podstatna ¢ast pacientli s mimojicnovym refluxem pak

neni spravé diagnostikovana, a tedy ani spravné 1é¢ena.

3.1.2 Porovnani zakladnich diagnostickych metod pouzZivanych v diagnostice

mimojicnovéh refluxu

Zakladni diagnostika mimojicnového refluxu vychazi z kombinace anamnézy,
vySetfeni hrtanu a diagnosticko-terapeutického testu. Cilem nasi studie bylo na zaklad¢
vysledku pH-metrie, kterd je presnéjSim diagnostickym ndastrojem (nelze ji vSak
provadét u vSech pacientl s podezfenim na mimojicnovy reflux), zjistit vytéznost
zakladnich diagnostickych metod. Jednotlivé diagnostické metody rozebirame

v podkapitolach, prezentované vysledky vychazi z publikace:

o Zelenik, K., Koprivova, H., Kominek, P.: Extraezofagealni reflux: porovnadni
zakladnich diagnostickych metod (Reflux symptom index, Reflux finding score,
diagnosticko — terapeuticky test, pH-metrie). Otorinolaryng. a Foniat. (Prague),
60,2011, ¢. 2, 5. 71 —77. ISSN 1210-7867 (Priloha 2)

2.6.2.5 Anamnéza, dotaznik Reflux symptom index (RSI)

Uvodni shrnuti problematiky

NejcastejSimi obtizemi pacientll s mimojicnovym refluxem jsou zahlenéni, chrapot,
pokaslavani a globus faryngeus. Pokud pacient udava tyto problémy, meli bychom
vzdy na moznost mimojicnového refluxu myslet. Na druhé strané ale existuji pacienti,
u kterych se objevuje jenom jeden ¢i dva zmoznych projevli patologického
mimojicnového refluxu. Miize to byt napiiklad opakovany zachvatovity kasel,
samostatny globus faryngeus, casté¢ stiedousni zanéty, ¢i Casna recidiva nosni
polypdzy po endoskopické endonazalni operaci. I u téchto a dalSich jednotlivych
symptomll mize byt mimojicnovy reflux bud’ kofaktorem, nebo hlavnim etiologickym

faktorem pacientovych obtizi, a je proto nutné na n¢j myslet.
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Na druhé stran€ je potieba si uvédomit, Ze vSechny pifiznaky mimojicnového refluxu
jsou vice ¢i méné nespecifické a mohou byt zpisobeny i mnoha dal§imi pfi¢inami
(infekeni zanét, alergicky zanét, koufeni a dalsi).

S cilem standardizovat anamnestickd data pacientli se suspektnim patologickym
mimojicnovym refluxem byl vytvoten dotaznik Reflux symptom index (RSI) (kapitola
2.5.1). Podle autori je u pacientli s RSI > 13 velka pravdépodobnost patologického
mimojicnového refluxu (Belafsky 2002). K této hranici dospéli autofi pH-metrickym
vySetfenim asymptomatickych pacientl. Belafsky patii k autorim, ktefi povazuji
kazdou mimojicnovou refluxni epizodu za potencionalné skodlivou, a proto k vypoctu
normalniho RSI pouzil jenom pacienty bez jakékoliv mimojicnové refluxni epizody
(Reulbach 2001, Belafsky 2002). Je pravdépodobné, ze pokud by zvolil jako ,,normu
jiné kritérium (napiiklad 3 mimojicnové refluxni epizody), vysledkem jeho studie by

byla vyssi hodnota hranice pro fyziologické RSI.

Viastni vysledky

Protoze se priklanime k nazoru, ze obcasné mimojicnové refluxni epizody jsou
fyziologické, stanovili jsme si v této studii pfisnéjSi pH-metrické kritérium pro
diagnozu patologického mimojicnového, a to Reflux area index 4 (RAI4) > 6,3
(Reichel 2008). Primérna hodnota RSI u pacientii bez pH-metricky prokdzaného
mimojicnového refluxu podle tohoto kritéria byla v nasi studii 17,68 (95 % IS: 15,20—
20,17) hranice RSI pro patologicky mimojicnovy reflux (horni hranice 95% intervalu
spolehlivosti) byla stanovena na RSI > 20. Na zéklad¢ teto studie lze tedy fict, ze
pfitomnost patologického mimojicnového refluxu je u pacientti s RSI > 20 velmi
pravdépodobna. Primérna hodnota RSI u pacientil s patologickym mimojicnovym
refluxem v nas$i studii byla 21,86 (95% IS: 19,32-24,32). Ani tato, dle Belafského
pomérné vysoka hodnota RSI, se od hodnoty zjisténé u pacientli bez patologického
mimojicnového refluxu signifikantné¢ neodliSovala (p = 0,0638). Proto RSI
nepokladame za vhodny nastroj k selekci pacientl s patologickym mimojicnovym
refluxem.

Dalsi nevyhodou dotazniku RSI je, ze vysoké skore vykazuji kufaci, pacienti po
radioterapii a neurotiCti pacienti (Oyer 2009). Belafsky se k tomuto nevyjadiuje, na
zakladé naSich zkuSenosti jej ale u téchto skupin pacientd nedoporucujeme pouzivat.

Mimoto je dotaznik RSI zaméteny hlavné na problémy tykajici se hrtanu a nejsou
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v ném zahrnuty dalsi pfiznaky a nemoci, které miize mimojicnovy reflux zptisobovat

jako napftiklad recidivujici sinusitidy, otitidy, chrapani a dalsi.

Zavery

e RSI neni vhodnym nastrojem k selekci pacientii s patologickym mimojicnovym
refluxem;

e RSI nelze pouzit v akutnim infektu, u kufdku, po radioterapii ¢i u neurotickych
pacientt;

e RSI nezahrnuje dal$i mozné oblasti negativniho ptisobeni mimojicnového refluxu,

jako napftiklad dutinu nosni a stfedousi.

3.1.2.2 Nepiima laryngoskopie, Reflux finding score (RFS)

Uvodni shrnuti problematiky

Po odebrani anamnézy je dal$im krokem v diagnostice mimojicnového refluxu

komplexni ORL vySetfeni se zaméfenim na hypofarynx a hrtan. Protoze klinické

znamky mimojicnového refluxu v hrtanu (podobné jako symptomy) jsou nespecificke,

bylo pro zlepseni diagnostiky, moznost srovnavani nalezi a vyhodnocovani uc¢inku

1écby vyvinuto Reflux finding score (RFS) (kapitola 2.5.2). Pokud je RFS > 7, je

patologicky mimojicnovy reflux dle Belafského pravdépodobny (Belafsky 2001). RFS

je vhodné hodnotit ze zdznamu a nutno pamatovat na n¢kolik véci:

e hodnoceni pfitomnosti erytému zadni komisury je nutné posuzovat vzhledem
k celému hrtanu (Belafsky 2001);

e angulace laryngoskopu pfi vySetieni mtize vést k faleSné pozitivnimu vyhodnoceni
ptitomnosti pseudosulku nebo obliterace Morganského ventrikulu (Milstein 2005);

e hodnoceni hypertrofie zadni komisury je tfeba provadét pii plné abdukcei hlasivek,
protoze nafaseni sliznice zadni komisury je pii ¢aste¢né addukci normalni a
nemélo by byt hodnoceno jako hypertrofie zadni komisury (Kotby 2010);

e hlasivky se mohou jevit pfi flexibilni endoskopii vice edematozni nez pii vySetieni
zvétSovaci laryngoskopii (Milstein 2005).

Viastni vysledky

Stejné jako u stanoveni patologické hranice pro RSI jsme pro urceni patologické

hodnoty RFS pouzili ptisnéj$i pH-metrické kritérium — Reflux area index 4 (RAI4) >
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6,3 (Reichel 2008). Potvrdili jsme stejnou hodnotu RFS pro patologicky mimojicnovy
reflux jako Belafsky, a to RFS > 7. Primérné hodnota RFS u pacientti bez prokdzané¢ho
mimojicnového refluxu pii pH-metrii byla 6,16 (95% IS: 5,50-6,84). Primérna
hodnota RFS u pacienti s patologickym mimojicnovym refluxem prokdzanym pti pH-
metrii v nasi studii byla 8,57 (95% IS: 7,20-9,94). Rozdil byl statisticky vyznamny (p
=0,0007).

V nasi studii jsme tedy vyznam hodnoceni RFS u pacientd s podezienim na
patologicky mimojicnovy reflux potvrdili a jeho pouzivani v diagnostice
mimojicnového refluxu v souhlase s Belafskym a dal§imi autory doporucujeme.

Je dulezité si uvédomit, ze pokud budeme hodnotit RFS, stejné tak jako odebirat
anamnézu dotaznikem RSI u pacientti v akutnim respira¢nim infektu, budou vysledky
vyrazné zkresleny. Dlivodem je, Ze v akutnim respiracnim infektu miizeme v hrtanu
sledovat hned nékolik polozek RFS (otok, erytém a dalsi). Mensi vytéznost méa RFS i
u pacientt s chronickou kutackou laryngitidou (maji Casto difuzni otok a zarudnuti
hrtanu) a u pacientl s funkénimu hlasovymi poruchami ¢i zvySenou hlasovou
namahou (tvorba uzlikd, polypt). U téchto pacientl je témét vzdy RFS > 7 a pfitom
mimojicnovy reflux nemusi byt pfic¢inou obtizi.

Jednim z dalSich cilii studie bylo zjistit korelaci mezi RSI a RFS. K vypoctu korelace
byl pouzity Spearmantv poradovy korelacni koeficient hodnoceny na hladiné
vyznamnosti 5 %. Mezi RSI a RFS byla zjisténa jen velmi slaba pozitivni asociace

(Spearmantiv korelacni koeficient = 0,255, p = 0,0218).

Zavery
e RFS je vhodnym néstrojem k diagnostice patologického mimojicnového refluxu;

e nejpresnéjsi je hodnoceni RFS ze zdznamu;

e neni korelace mezi RSI a RFS.

3.1.2.3 Diagnosticko-terapeuticky test (DTT)

Uvodni shrnuti problematiky

Nejpiesnéji lze ptitomnost a zaroven zavaznost mimojicnového refluxu uréit pomoci
pH-metrie ¢i jicnové impedance. Na vétSin€ pracovist’ ale nejsou tato vySetfeni
standardn¢ dostupnd, a proto pokud je po odebrani anamnézy a vySetfeni hrtanu

pomysleno na mimojicnovy reflux, nasleduje jako dalsi krok diagnosticko-
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terapeuticky test (DTT) pomoci inhibitori protonové pumpy (IPP). Provedeni DTT,
mozna uskali interpretace a rizika spojené s uzivanim IPP jsou shrnuty v obecné ¢asti

(kapitola 2.5.3 a kapitola 2.6.2.1).

Viastni vysledky

DTT byl pacienty v nasi studii dobfe tolerovan. Nezaznamenali jsme Zadné zavazné
nezédouci ucinky. Dva pacienti udavali meteorizmus v Gvodu 1écby a tfi pacienti
udavali zvyseny apetit a pribirani na vaze. Ke zhodnoceni DTT jsme rozd¢lili pacienty
na dvé skupiny podle vysledku pH-metrie, kdy hranice pro patologicky mimojicnovy
reflux byla Reflux area index 4 (RAI4) > 6,3.

Ve studii jsme prokdzali, ze pokud mame pozitivni DTT, tak je nejvice
pravdépodobné, ze pacient by mél pfi pH-metrii prokdzany jasné patologicky
mimojicnovy reflux nebo asponi n&jaké mimojicnové refluxni epizody. Nejméné
pravdépodobné je, ze by nemél Zddnou mimojicnovou refluxni epizodu. A plati to i
opacn¢, pii negativnim DTT nejcastéji zddné mimojicnové refluxni epizody
nezjistujeme. Pfi této interpretaci je ale nutné pamatovat na to, ze dle vysledkd nasi
studie 22 % pacientll s pozitivnim DTT nebude mit pfi pH-metrii zaznamenanou
zadnou mimojicnovou refluxni epizodu, a naopak 8 % pacient s negativnim DTT
bude mit pfi pH-metrii jasny patologicky mimojicnovy reflux. V tomto ptipad¢ je
nespiSe davka IPP nedostatecna a je potieba ji navysit nebo ptidat do 1écby prokinetika

¢i alginat.

Zavery
e DTT je dobrym nastrojem diagnostiky mimojicnového refluxu, pfi jeho
interpretaci je vSak potfebné vzdy myslet na riziko nizké kompliance a nizkou

senzitivitu a specificitu.

3.1.3 Stanoveni nejpiesnéjsiho parametru 24hodinové dvoukanalové pH-metrie

Uvodni shrnuti problematiky

Ambulantni 24hodinova dvoukandlovd pH-metrie (dile pH-metrie) byla dlouho
,»zlatym standardem* v diagnostice mimojicnového refluxu (Postma 2002, Belafsky
2006). V soucasnosti ji postupné nahrazuje 24 hodinové méteni kombinace jicnové

impedance a pH-metrie (dale jicnova impedance). Nevyhodou jicnové impedance
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oproti pH-metrii je v soucasnosti malé mnozstvi normativnich dat se stanovanim
hranice mezi fyziologickym a patologickym mimojicnovym refluxem. Proto je jeste
stale na mnoha pracovistich provadéna pH-metrie. Umisténi proximalniho senzoru pfi
pH-metrii (stejné u jicnové impedance) nad Groven horniho jicnového svérace je pii
diagnostice mimojicnového refluxu nutnosti, protoze horni jicnovy svérac predstavuje
hlavni bariéru branici refluxu do hypofaryngu a dychacich cest.

Protoze délka a zavaznost jednotlivych mimojicnovych refluxnich epizod je velmi
variabilni, zacaly se s cilem ziskat z pH-metrického vySetfeni co nejlepsi obraz o
zavaznosti mimojicnového refluxu postupné pouzivat kromé poctu refluxnich epizod
dalsi dva parametry, které lze z pH-metrického zdznamu zjistit: frak¢ni Cas a reflux
area index (RAI) (kapitola 2.5.4). Pravé RAI je v soucasnosti povazovan za
nejpresnéj$i parametr v hodnoceni zéavaznosti mimojicnového refluxu, protoze
zahrnuje, jak dlouho refluxni epizoda trvala a zaroven jak vyrazné kysely reflux byl
(Reichel 2008).

Pti diagnostice mimojicnového refluxu pomoci pH-metrie by bylo idealni, pokud by
pH-metrie pfinesla nejenom informaci o zavaznosti refluxu, ale i informaci u kterého
pacienta piinese 1écba mimojicnového refluxu pomoci inhibitorti protonové pumpy
pozitivni efekt, t.j. u kterého pacienta se ptiznaky mimojicnového refluxu pfi lécbe

pomoci inhibitorti protonové pumpy zmirni, nebo vymizi.

Viastni vysledky
o Zelenik K., Matousek P., Tedla M., Syrovatka J., Kominek P.: Extraesophageal
Reflux: What Is the Best Parameter for pH-Monitoring Data Analysis from the

Perspective of Patient Response to Proton Pump Inhibitors? Gastroenterol Res

Pract. 2013;2013:736486. doi: 10.1155/2013/736486 IF 1,502 (Priloha 3)

Vhledem k riznym metodam hodnoceni pH-metrie v klinické praxi jsme provedli
studii s cilem zjistit, ktery z parametri hodnoceni pH-metrie je nejpiesnéjsi v predikci
pozitivni odpovédi na IPP. Do studie bylo zafazeno 90 pacientl s ptiznaky
mimojicnového refluxu (chrapot, zahlenéni, globus faryngeus, kasel) u kterych bylo
indikovano provedeni pH-metrie. Studii dokoncilo a bylo hodnocenych 81 pacientt.
Ph-metricky nalez byl analyzovan pomoci tfi hodnoticich parametri — pocet epizod,
frak¢ni Cas a Reflux area index na hladiné pH 4,0 (RAI4). Odpovéd’ na 1écbu IPP byla

hodnocena po 12 tydnech. Z vysledki studie vyplyva, ze pokud pouzijeme pti analyze
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vysledkli pH-metrie frak¢ni ¢as nebo RAI4, miizeme v ptipadé pritkazu EER ocekavat
pozitivnim odpovéd’ na IPP signifikantné Castéji nez pfi hodnoceni pH-metrie pomoci

poctu mimojicnovych refluxa.

Zavery

e Reflux area index je nepfesncjSim parametrem pii hodnoceni pH-metrického
nalezu;

e pii pH-metrickém prikazu mimojicnového refluxu pomoci frakéniho ¢asu nebo
RAI4 lze ocekavat signifikantné Castéji pozitivni odpoveéd’ pfi 1écbé IPP nez pii

hodnoceni pH-metrie pomoci poctu mimojicnovych refluxnich epizod.

3.1.4 Stanoveni hodnoty patologického mimojicnového refluxu pro jicnovou

impedanci

Uvodni shrnuti problematiky

Kombinace 24hodinového méfeni jicnové impedance a pH (jicnova impedance) je
v porovndni se samotnym monitorovanim pH pfesnéjsi, protoze umoznuje presncji
ur¢it vysku propagace refluxatu (veétsi mnozstvi méficich senzorti), jeho charakter
(tekutina, vzduch, ¢i smisené refluxni epizody) a kromé kyselych refluxnich epizod
umoziuje diagnostikovat i ty slabé kyselé, nebo zésadité.

Nevyhodou této metody je zatim maly pocet studii poskytujicich normativni data a i
ta se ve svych vysledcich lisi. Oelschlager zjistil méfenim jicnové impedance u 10
asymptomatickych jedincii primémé 5 hypofaryngeédlnich refluxnich epizod
(Oelschlager 2006). Naproti tomu, Hoppo zjistil méfenim jicnové impedance u 34
asymptomatickych jedincli v priméru jenom jednu mimojicnovou refluxni epizodu, a
proto uzavird, ze epizody refluxid nad uroven horniho jicnového svérace jsou u
asymptomatickych  jedinch  vzacné (Hoppo 2012). VSichni  pacienti
s diagnostikovanym mimojicnovym refluxem na zédkladé anamnézy, nalezt v hrtanu a
pozitivni odpovédi na IPP, méli v této studii prokdzany vyssi poc¢et mimojicnovych
refluxnich epizod (Hoppo 2012). V dalsi studii bylo u 12 zdravych dobrovolnikt
zachyceno impedanci 32 hypofaryngealnich refluxnich epizod. Tento soubor byl ale
vyrazné¢ nehomogenni, kdyz u jednoho jedince bylo naméfeno 12 mimojicnovych
refluxnich epizod, avsak medidn poctu refluxnich epizod celého souboru byl 0 (Zerbib

2013).

47



Viastni vysledky
o Formanek M., Jancatova D., Kominek P., Tomanova R., Zelenik K:. Comparison
of Impedance and Pepsin Detection in the Laryngeal Mucosa to Determine

Impedance Values that Indicate Pathological Laryngopharyngeal Reflux. Clin
Transl Gastroenterol. 2017,;8(10):e123. IF 4,621 (Priloha 4)

S cilem co nejpfesnéji stanovit patologickou hodnotu jicnové impedance pro
mimojicnovy reflux jsme provedli studii, pfi které byl mimojicnovy reflux hodnocen
na zaklad¢ ptfitomnosti pepsinu ve sliznici hrtanu.

Do studie bylo zatazeno 30 pacientl indikovanych k mikrolaryngoskopii, u kterych
byla pfitomna patologie hrtanu s moznou souvislosti s mimojicnovym refluxem
(zejména granulom hlasivky, papilomatdza hrtanu, polyp hrtanu). Den pted operaci
bylo provedeno 24 hodinové méteni jicnové impedance. Vzorek odebrané patologické
tkan¢ z hrtanu byl imunohistochemicky vySetfeny na ptitomnost pepsinu. Podle
pfitomnosti ¢i nepfitomnosti pepsinu v odebrané tkani byli pacienti rozdéleni na 2
skupiny, mezi kterymi byl porovnan vysledek jicnové impedance. V pepsin-negativni
skupiné bylo 18 pacienti s medidnem 2 mimojicnovych refluxnich epizod, zatimco v
pepsin-pozitivni skupiné bylo 12 pacientil s medianem 14 mimojicnovych refluxnich
epizod (p < 0,001). Jako hranice pro patologicky mimojicnovy reflux (s prokazanou
pfitomnosti pepsinu ve tkani hrtanu) byla zjiSténa hodnota 6 a vice mimojicnovych

refluxnich epizod.

Zavery
e za hranici pro patologickoy mimojicnovy reflux pfi méfeni jicnové impedance 1ze

povazovat 6 a vice mimojicnovych refluxnich epizod.

3.2 Mimojicnovy reflux a globus faryngeus

Uvodni shrnuti problematiky

Globus pharyngeus (GP) je definovany jako pocit ciziho télesa (,,knedliku®) v krku
bez dysfagie ¢i odynofagie. Tento pocit je pacienty jasné definovany, je dlouhotrvajici,
obtizn¢ 1éCitelny a ma nejvyssi prevalenci ve stfednim véku. Incidence GP mezi

pacienty, ktefi navstivi ORL ambulanci je 0,7-4,1%. GP miZze byt pfechodny, casteji

48



je ale trvaly, s kolisajici intenzitou. U vétSiny pacientd nedochazi po polknuti slin
k jeho vymizeni, zatimco pfi jidle nebo piti ano (Koufman 1991, Karkos 2008).

GP byl dlouho povazovan za psychogenni problém (globus hystericus), ale studie
nepotvrdily rozdily v duSevnim rozpolozeni pacientti s GP a kontrolni skupinou.
V soucasnosti je GP povazovan za multifaktoridlné podminény symptom, pficemz
mimojicnovy reflux je pokladdn za jednu z jeho nejcastéjSich pfi¢in. Smit pomoci
dvoukanédlové pH-metrie zaznamenal kysely mimojicnovy reflux u 30 % pacient
s GP au 72 % pacientd, kteti udavali GP a chrapot souc¢asné (Smit 2000). Jini autofi
udavaji incidenci mimojicnového refluxu u pacientli s GP v rozmezi 30-90 % (Jecker
2005, Karkos 2008). U pacientl s pietrvavajicimi symptomy, i pies vysokou davku
inhibitoru protonové pumpy, byl prokdzdn dokonce u 64,7 % (Anandasabapathy
2006). U pacienti s mimojicnovym refluxem jsou krom¢ GP cCasto pritomné i dalsi
ptiznaky z postizeni horniho aerodigestivniho traktu refluxatem, jako jsou refluxni
laryngitida, granulomy hlasivek, chrapot a Casté pokaslavani. Mimojicnovy reflux
vSak mize byt pricinou GP i tehdy, kdyz nejsou dal§i znamky mimojicnového refluxu
ptitomné, byva to vSak méné Casto.

Dal$imi moznymi pfi¢inami GP krom¢ mimojicnového refluxu jsou zejména
hypertonicky horni jicnovy svérac, heterotopickéd zalude¢ni sliznice v krénim jicnu,
velka struma, rinosinusitida a osteofyty kréni patefe. Pficinou muze byt i stres, pii
kterém dochazi k zvySenému napéti krénich svalti. GP byva také soucasti uzkostni a
depresivni poruchy nebo muiize byt vysledkem psychosomatizace. Cilem diagnostiky

u pacientll s GP by mélo byt urenipficiny obtizi.

Viastni vysledky

o Zelenik K., Matousek P., Urban O., Schwarz P., Starek I., Kominek P.: Globus
pharyngeus and extraesophageal reflux: simultaneous pH <4.0 and pH <5.0
Analysis. Laryngoscope, 2010; 120: 2160 — 2164. ISSN 1531-4995 IF 2,096
(Priloha 5);

e Schindler A., Mozzanica F., Alfonsi E., Ginocchio D., Rieder E., Lenglinger J.,
Schoppmann S.F., Scharitzer M., Pokieser P., Kuribayashi S., Kawamura O.,
Kusano M., Zelenik K.: Upper esophageal sphincter dysfunction: diverticula-
globus pharyngeus. Ann N Y Acad Sci. 2013, 1300: 250-60. doi:
10.1111/nyas.12251. IF IF 4,039 (Priloha 6);
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o Zelenik, K., Kominek, P., Starek, 1., Machytka, E., Schwarz, P.: Diagnostika a
lé¢ba globus pharyngeus. Ces a Slov Gastroent a Hepatol, 2010, 64 (1), s. 27 — 33.
ISSN-1213-323X (Priloha 7).

P#i hodnoceni pH-metrického nalezu je tradi¢né za hranici refluxni epizody povazovan
pokles pH pod 4,0. Tato hodnota byla zavedena gastroentrology a je dodnes pouzivana
pro hodnoceni refluxnich epizod v oblasti dolniho jicnu. Pfi postupu refluxatu v jicnu
kranidln¢ se vSak stava refluxat méné kyselym (pH se stava vySsim), protoze na néj
pusobi rizné slozky luminalni o¢isty jako hlen, karboanhydraza a dalsi. Proto vétSina
refluxnich epizod v horni ¢4sti jicnu a mimo jicen (v oblasti hypofaryngu, hrtanu ¢i
dalsich ¢asti dychacich cest) nema pH < 4,0. I pfesto jsou vsak tyto refluxni epizody
Skodlivé, divodem je slabsi ochranna schopnost sliznic mimo jicen. Pokud tedy
pouzijeme jako diagnostickou hranici pro mimojicnovou refluxni epizodu pH < 4,0,
¢ast pacientll s mimojicnovym refluxem nebude diagnostikovana (kapitola 2.2).
Cilem nasi studie bylo zjistit, jak se zméni podil pacientd s pH-metricky
diagnostikovanym patologickym mimojicnovym refluxem ve skupiné pacienti s GP,
pokud zménime zptsob hodoceni v tom smyslu, Ze hranici pro mimojicnovou refluxni
epizodu posuneme na pH < 5,0. Do studie bylo zatazeno 52 pacientd, studii ukoncilo
a statisticky bylo hodnoceno 46 pacientti. K hodnoceni mimojicnovych refluxnich
epizod byl pouzity reflux area index (RAI), pficemz pfi ,,standartnim* hodnoceni na
hladin¢ pH < 4,0 byl za patologicky povazovan zdznam s RAI4 > 6,3. Patologicky
mimojicnovy reflux byl pfi ,,standartnim* hodnoceni prokazan u 11 (23,9 %) pacienti.
Pti hodnoceni s hranici patologického pH < 5,0 byl za patologicky mimojicnovy reflux
povazovan zaznam RAIS5 > 72,6 (Reichel 2008). Studie prokéazala, ze pfi zméné
hranice pro mimojicnovou refluxni epizodu z pH < 4,0 na pH < 5,0 byl patologicky
patologicky mimojicnovy reflux prokdzan u dalSich 4 (8,7 %) pacienti. U téchto
pacientli by pfi ,standartnim“ hodnoceni nebyl patologicky mimojicnovy reflux
prokazan a nebyli by spravné 1éCeni. Posunuti hranice pro mimojicnovou refluxni
epizody na pH < 5,0 je proto logickym krokem, ktery je v poslednich letech
podporovan fadou autorti (Reichel 2008, Jecker 2008, Sato 2009).

DalSim cilem studie bylo porovnat vysledky diagnosticko-terapeutického u tii pH-
metricky odlisnych skupin pacientll s GP: skupiny s patologickym EER, skupiny
s potencialné Skodlivym refluxem a skupiny, u které nebyla prokazéana pii pH-metrii

zadna mimojicnovéa refluxni epizoda. Byla zjiSténa signifikantné vyS$i Gcinnost
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diagnosticko-terapeutického testu ve skupiné s pH-metricky prokdzanym patolo-
gickym mimojicnovym refluxem v porovnani se skupinami s potencialné skodlivym

refluxem a skupinou bez mimojicnovych refluxnich epizod (p = 0,003).

Zavery

e mimojicnovy reflux je pri¢inou GP asi u 1/3 pacientt s GP;

e pii diagnostice mimojicnového refluxu pH-metrii je vhodné posunout hranici pro
patologickou mimojicnovou refluxni epizodu na pH < 5,0;

e pH-metrie je vhodnym nastrojem k selekci pacientt s GP, u kterych je pfic¢inou
mimojicnovy reflux a také k selekci pacienti k 1€€b¢ inhibitory protonové pumpy;

e inhibitory protonové pumpy jsou v ptipadé¢ GP zapfi¢inéného mimojicnovym

refluxem vhodnym lékem.

3.3 Mimojicnovy reflux a chronicka sekretoricka otitida

Uvodni shrnuti problematiky

Chronické sekretoricka otitida (OMS) je velmi ¢asté onemocnéni détského véku.
V soucasnosti je znamo nékolik rizikovych faktoru, které vznik OMS piimo zplsobuji
nebo vznik OMS podporuji. Nejcastéjsi rizikové faktory jsou recidivujici infekce
hornich cest dychacich, adenoidni vegetace a alergicky zanét hornich cest dychacich.
Avsak 1 ptes jejich adekvatni 1éCbu zistaivda OMS vyznamnym zdravotnim a
socioekonomickym problémem. V USA je myringotomie se zavedenim ventilacni
trubicky nejcastéjsi ambulantni operaci v détstkém veéku. Ventilaéni trubicku ma
zavedenou pramérné kazd¢é 15. dit¢ vé veku do 3 let (Rosenfeld 2013). Proto je
zejména v poslednich dvou desetiletich snaha identifikovat dal$i rizikové faktory a
dosahnout tak zlepSeni konzervativni 1é¢by OMS a snizeni poctu operaci.

Jako jeden z moznych rizikovych faktorti pro vznik OMS (a taky recidivujicich
sttedouSnich zéanétd) je diskutovan mimojicnovy reflux. PresnéjSi prozkoumani
vzadjemného vztahu mezi stfedousnimi zanéty a mimojicnovym refluxem bylo
donedavna limitovano absenci vhodnych diagnostickych metod. Na zacatku 21. stoleti
vsak doslo ke zdokonaleni systémit méticich pH v oblasti hltanu, které jsou schopné
detekovat i tzv. ,,aerosolovy reflux“ a k vyvoji metod detekujicich pepsin v riznych

telnich tkanich a tekutinach (kapitola 2.5.6 a kapitola 2.5.7). Tyto pokroky umoznily
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provedeni fady studii, kterych cilem je snaha vztah mezi OMS a mimojicnovym
refluxem ozfejmit.

Jedna zprvnich studii prokazala pepsin u 91 % vzorkl stiedousniho sekretu
odebrané¢ho détem s OMS, z toho ve 29 % vzorkl byl pepsin aktivni (Tasker 2002).
Autofi zaroven naméfili az 1000x vys$i primérnou koncentraci pepsinu ve
sttedousnim sekretu, nez je sérova hladina pepsinu. Protoze neni mozné, aby se takové
mnozstvi pepsinu dostalo do stfedousi prinikem ze stfedousni sliznice, znamenalo toto
zjisténi potvrzeni moznosti pruniku pepsinu do stiedousi pres sluchovou trubici. Dalsi
studie prokazaly pepsin ve stfedousnim sekretu u 56 % (Crapko 2007), resp. 73 %
(Lieu 2005) vzorki. Nejrozsahlejsi a nejlépe navrzenou je studie O’Reillyho, kdy do
studie autofi zahrnuli 509 pacientli podstupujicich myringotomii pro recidivujici
akutni stfedous$ni zdnét a OMS, kontrolni skupinu tvofilo 64 déti, u kterych byla
provadéna kochlearni implantace a stfedousi bylo bez vypotku. Incidence pepsinu ve
sttedousi byla ve skupin¢ s recidivujicimi akutnimi stfedousnimi zanéty a chronickou
sekretorickou otitidou v porovnani se skupinou podstupujici kochlearni implantaci
signifikantné vyssi (20 % versus 1,5 % pozitivnich vzorkll). Autofi také zjistili, ze
pepsin se ve stiedousi vyskytuje ¢astéji u déti mladSich nez 1 rok a u déti s purulentni
otoreou (O’Reilly 2008).

Kromé pepsinu byla u 32 % vzorkl pacientti s chronickou sekretorickou otitidou ve
stfedousi potvrzena také pritomnost zlu€ovych kyselin, které jsou Skodlivé i pfi vySSim
pH nez pepsin (Klokkenburg 2009).

Také prace zabyvajici se prikazem refluxu u pacienti s OMS pomoci pH-metrie
prokazaly reflux v porovnani s kontrolni skupinou signifikantné castéji (Rozmanic

2002, Keles 2004, Velepic 2004).

Viastni vysledky
o Formanek, M., Zelenik, K., Kominek, P., Matousek, P.: Diagnosis of

extraesophageal reflux in children with chronic otitis media with effusion using

Peptest. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2015, 79: 677-679 IF 1,125 (Priloha 8)

Cilem studie bylo zjistit pfitomnost pepsinu ve stiedousni tekutiné détskych pacientt
s OMS pomoci Peptestu, kterého pouziti je jednodussi v porovnani s do té doby
provadénymi diagnostickymi metodami (ELISA, Western blot) a je mozné jej vyuzit

v bézné klinické praxi. Do studie bylo zafazeno 44 pacientti ve véku 1-7 let u kterych
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byl vySetien stfedousni sekret z 59 usi. Pfitomnost pepsinu byla zjisténa u 14/44 (31,8
%) déti a 19/59 (32,2 %) usi. U 5 déti s oboustrannou OMS byl pepsin ptitomny v
sekretu obou usi. V souboru nebyl zjistén signifikantni rozdil v pfitomnosti pepsinu u
déti s bronchidlnim astmatem a bez né&j (p = 0,0662). Studie prokdzala pfitomnost
pepsinu ve stfedousni tekutin€ u déti s OMS v podobném procentu pacientti, jak bylo
pfedtim prokdzano ve studiich jinych autori pomoci jinych metod (Tasker 2002,

O’Reilly 2008).

e Formanek, M., Kominek, P., Matousek, P., Tomanova, R., Urban, O., Zelenik, K.:
Comparison of Three Methods Used in the Diagnosis of Extraesophageal Reflux
in Children with Chronic Otitis Media with Effusion. Gastroenterology Research
and  Practice, vol. 2015, Article ID 547959, 5 pages, 2015.
doi:10.1155/2015/547959 IF 1,742 (Priloha 9)

o Syrovatka, J., Kominek, P., Matousek, P., Tomanova, R., Zelenik, K., Formanek,
M.: Diagnostika extraezofageadlniho refluxu u déti se sekretorickou otitidou.

Otorinolaryng. a Foniat. (Prague), 63, 2014, ¢. 2, s. 68-74. (Priloha 10)

V dalSich studiich byl zjistovan diagnosticky vyznam 3 metod, které lze vyuzit
v diagnostice mimojicnového refluxu u déti s OMS. Do studie byly zafazeny déti
s OMS, které mély zaroven adenoidni vegetace a byla u nich soucasné provadéna i
endoskopicka adenoidektomie. Diagnostika mimojicnového refluxu byla provadéna
24hodinovym méfenim orofaryngealniho pH systémem Restech, detekci pepsinu ve
sttedousni tekutiné pomoci Peptestu a imunohistochemickym pritkazem pepsinu ve
tkani odstranénych adenoidnich vegetaci. Do studie bylo zafazeno 24 déti, 3 déti
nemély ve stiedousi tekutinu a byly ze studie vyrazeny, hodnoceno bylo 21 déti.
M¢étfenim orofaryngealniho pH systémem Restech byl mimojicnovy reflux
diagnostikovanu 13/21 (61,9 %) déti. Primérné kompozitni RY AN skore ve vertikalni
poloze bylo 106,05, v horizontalni poloze 6,69. U 5 pacientli bylo RYAN skore ve
verikalni poloze dokonce vyssi nez 200, co svédci pro vyznamny mimojicnovy reflux.
Oboustranna myringotomie se zavedenim tlak vyrovnavajici trubicky byla provedena
u 12/21 (57,1 %) déti, jednostranna u 9/21 (42,9 %) déti. Pepsin byl pomoci Peptestu
zjistén u 5/21 (23,8 %) déti, z toho u 3 déti s oboustrannou OMS v obou usich a u 2
déti s jednostrannou OMS. Zajimavym zjisténim bylo, ze vSech pét déti s prokazanym

pepsinem ve stfedousi mélo RAYN skoére vyssi nez 200. U dalSich 8 déti s mirn€j$im
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mimojicnovym refluxem pfi 24-hodinovém monitoringu orofaryngealniho pH nebyl
pepsin ve stfedousi potvrzen. Imunohistochemické vysetieni vzorkii adenoidnich
vegetaci neprokdzalo ani v jednom piipad€ pfitomnost pepsinu, toto vysetfeni neni
tedy k diagnostice mimojicnového refluxu u déti s OMS vhodné.

Na zéklad¢ vysledkt této studie se nejpresnéj$i metodou k prikazu mimojicnového
refluxu u déti s OMS jevi méteni pepsinu ve stiedousni tekutiné pomoci Peptestu. Toto
vySetfeni vSak vyzaduje invazivni odbér stiedousni tekutiny v celkové anestézii.
K diagnostice patologického mimojicnového refluxu Ize jesté pred event. zavedenim
tlak vyrovnavajicich trubi¢ek vyuzit ambulantniho 24hodinového méfeni
orofaryngealniho pH (Restech), pficemz ptitomnost pepsinu ve sttedousi 1ze s nejvetsi

pravdépodobnosti ocekavat pii RY AN skore nad 200.

Zavery

e Kk diagnostice mimojicnového refluxu u déti s OMS lze vyuzit Peptest;

e u 1/3 pacienti s OMS byva ve stiedousi zjiSténa pritomnost pepsinu, ktery je
znamkou mimojicnového refluxu s priinikem do stfedousi;

e pii méfeni orofaryngedlniho pH systémem Restech u déti ve véku 1-7 let lze
pranik mimojicnvého refluxu do sttedousi ocekavat s nejvétsi pravdépodobnosti

pfi RYAN skore nad 200.

3.4 Mimojicnovy reflux a chronicka rinosinusitida

Uvodni shrnuti problematiky

O mimojicnovém refluxu a refluxni nemoci jicnu je uvazovano jako o faktorech, které

mohou piispivat ke vzniku nebo zhorSovat chronickou rinosinusitidu. Mechanizmus,

kterym se reflux podili na vzniku a udrzovani chronické rinosinusitidy, je

v soucasnosti vysvétlovan tfemi teoriemi:

o Primy kontakt refluxdatu se sliznici nosu a paranazalnich dutin: Po kontaktu
refluxdtu se sliznici dutiny nosni a paranazalnich dutin dochéazi k chemickému
zangtu, otoku a poruSe mukociliarniho transportu. Kromé vzniku otoku a s tim
spojenou poruchou ventilace se sliznice stdvd méné¢ odolnou k dalSim

patogenetickym faktoriim, jako jsou infekcéni zanét, znecisténi ovzdusi a dalsi.
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o Reflexni zanétliva reakce zprostiedkovana n. vagus: Tento reflexni mechanizmus
byl nejdiive popsany v dolnich dychacich cestach. Jeho existence v oblasti nosu a
paranazalnich dutin byla prokazand aplikaci roztoku HClI do oblasti
gastroezofagealniho spojeni s naslednym zvySenim hlenové sekrece v nose a
paranazalnich dutindch a sniZzenim inspiracnich pritokovych rychlosti v hornich
cestach dychacich (Wong 2010, Madanick 2014).

e Negativni piisobeni Helicobacter pylori: Uloha Helicobacter pylori v patogenezi
chronické rinosinusitidy neni jasna. Problematickd je zejména diagnostika
Helicobacter pylori mimo oblast zaludku (Lukes§ 2008). I pfesto ze n¢které prace
jeho castéjsi pfitomnost u pacientli s chronickou rinosinusitidou prokazuji
(Morinaka 2003, Kocet 2004), neni zatim za rizikovy faktor chronické

rinosinusitidy povazovan (Campbell 2017).

Na mozny podil mimojicnového refluxu pfi vzniku chronické rinosinusitidy by mélo
byt pomysleno zejména u pacientll s refrakterni chronickou rinosinusitidou a u
pacienti, u kterych dojde po endoskopické endonazalni operaci k ¢asné recidivé nosni
polypo6zy. DelGaudio zjistil pomoci 3-kanalové pH-metrie, Ze dospéli pacienti s ¢asné
recidivujici chronickou rinosinusitidou maji signifikantné vice nazofaryngealnich
refluxti nez ti, ktefi jsou po chirurgické 1écbé bez priznakt. Jako soucast 1écby pacientti
s refrakterni chronickou rinosinusitidou proto doporucuje antirefluxni terapii
(DelGaudio 2005). Stejny nazor zastdvd 1 Pincus, ktery potvrdil u pacientt
s refrakterni chronickou rinosinusitidou dobry efekt inhibitori protonové pumpy
(Pincus 2006). Zajimavy je vysledek studie, ktera zprokéazala u pacientti s chronickou
rinosinusitidou signifikantné vice gastroezofagealnich refluxnich epizod v porovnani
s kontrolni skupinou, zatimco extraezofagedlni epizody se signifikantné nelisSily.
Zjisténi studie dle autorti podporuje teorii o vagem zprostfedkované reflexni zanétliva
reakeci sliznice nosu a paranazalnich dutin (Jecker 2006).

Mimoto Vaezi zjistil v zaslepené, placebem kontrolované studii signifikantné
vyznamngj$i zmirnéni nosnich symptomt u pacientii s chronickou rinosinusitidou
lécenych lansoprazolem v porovnani s pacienty, kteti dostali placebo (Vaezi 2010).
Podle EPOSu (European position paper on rhinosinusitis and nasal polyps) je vztah
mezi mimojicnovym refluxem a chronickou rinosinusitidou na urovni dikazu III.
stupné. EPOS také shrnuje, Ze u pacientli s chronickou rinusinusitidou a zaroven

mimojicnovym refluxem prokdzanym pH-metrii dochdzi po antirefluxni lécbé

55



signifikantné cCastéji zmirnéni klinickych obtizi a doporucuje dal§i vyzkum v této

oblasti (Fokkens 2007).

Viastni vysledky

o Zelenik, K., Formanek, M., MatousSek, P., Kominek P.: Chronic rhinosinusitis and
extraesophageal reflux: Who is the candidate for antireflux treatment? Am J
Rhinol Allergy. 2016 Mar,;30(2):5-9. doi: 10.2500/ajra.2016.30.4286. IF 1,955
(Priloha 11)

Ze vsech vySe uvedenych studii 1ze uzavfit, ze pacienti s ,,recidivujici, ,,refrakterni®,
¢i ,,perzistujici® chronickou rinosinusitidou jsou moznymi kandidaty k antirefluxni
1écbe. Tyto charakteristiky jsou vSak vagni, ve studiich neni jasn¢ definované, co je to
Hrecidivujici®, ,refrakterni®, ¢i ,,perzistujici®.

Provedli jsme proto studii, kde jsme si stanovili jasné definované skupiny pacientti
s chronickou rinosinusitidou a zjistovali jsme pfitomnost a zavaznost mimojicnvého
refluxu v téchto skupinach. Do studie bylo zafazeno 107 pacientl s rizné zavaznou
chronickou rinosinusitidou, analyzovano bylo 90 pacientti u kterych byla provedena
diagnostika mimojicnového refluxu 24hodinovym méfenim orofaryngealniho pH.
Podle délky trvani 1€cby chronické rinosinusitidy byli pacienti rozdé€leni do 3 skupin:
1écba méné nez 10 let, [écba 11-20 let a 1éCba déle nez 20 let. Ve skupinach 1écenych
pro chronickou rinosinusitidu 11-20 let a vice nez 20 let byl zjist€én mimojicnovy
reflux signifikantné Castéji v porovnani se skupinou lécenych méné nez 10 let (p =
0,0054). Dalsi analyzu jsme provedli po rozdéleni na 3 skupiny podle poctu
endoskopickych endonazalnich operacich v predchozich 5 letech: Zadna operace, 1-2
operace, vice nez 2 operace. Mimojicnovy reflux byl diagnostikovan ve skupiné
pacienti, ktefi podstoupili vice nez 2 endoskopické endonazalni operace v poslednich
5 letech signifikantné ¢astéji (p = 0,0001).

Lze tedy uzavfit, ze pacienti s chronickou rinosinusitidou, ktefi se 1é¢i déle nez 10 let
a v poslednich 5 letech absolvovali vice nez 2 endoskopické endonazalni operace jsou

nejvhodnéjsimi kandidaty k antirefluxni 1é¢bé.
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o Zelenik, K., Matousek, P., Formanek, M, Urban, O., Kominek, P.: Patients with
chronic rhinosinusitis and simultaneous bronchial asthma suffer from significant
extraesophageal reflux. Int Forum Allergy Rhinol. 2015, 5:944-949. IF 2,350
(Priloha 12)

V dalsi studii zabyvajici se vztahem chronické rinosinusitidy a mimojicnového refluxu
jsme si stanovili hypotézu, ze pacienti s chronickou rinosinusitidou a soucasné
bronchialnim astmatem maji mimojicnovy reflux castéji v porovndni s pacienty
s chronickou rinosinusitidou bez bronchialniho astmatu. Vedl nas k tomu fakt, ze
pacienti s bronchidlnim astmatem maji taky casto refluxni problémy a reflux je jeden
z faktorti, ktery je odpovédny za obtizn¢ kontrolovatelné bronchidlni astma (Parson
2010). Pokud by tomu tak bylo, mohli by byt pacienti s kombinaci téchto dvou nemoci
vhodnymi kandidaty k antirefluxni terapii.

Provedli jsme analyzu 90 pacientii s chronickou rinosinusitidou, u kterych bylo
provedeno 24hodinové monitorovani orofaryngedlniho pH systémem Restech.
Pacienti byli rozdé€leni do 3 skupin: skupina s chronickou rinosinusistidou bez nosni
polypdzy a bez bronchidlniho astmatu, skupina s chronickou rinosinusitidou s nosni
polypdzou bez bronchidlniho astmatu a skupina s chronickou rinosisnusitidou s nosni
polypdzou a s bronchidlnim astmatem.

Mimojicnovy reflux byl prokazan signifikantné Castéji ve skupiné s nosni polypdzou
a bronchidlnim astmatem v porovnani s dal$imi dvéma skupinami (97 % vs. 57 % vs.
20 %) Kromég toho byla v této skupin¢ zjisténa signifikantné vyssi pfitomnost vice nez
2 funk¢nich endoskopickych endonazélnich operaci provedenych v poslednich 5

letech.

Zavery

e pacienti s chronickou rinosinusitidou snosni polypézou a soucasnym
bronchialnim asmatem maji velmi Casto patologicky mimojicnovy reflux;

e nejvhodnéjsimi kandidaty k antirefluxni 1é€bé jsou pacienti sanamnézou
chronické rinosinusitidy trvajici déle nez 10 rokt, kteti v poslednich 5 letech

absovovali vice nez 2 funkéni endoskopické endonazélni operace.
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3.5 Mimojicnovy reflux a recidivujici respirac¢ni papilomatéza

Uvodni shrnuti problematiky

Recidivujici respiracni papilomatéza (RRP) je benigni virové onemocnéni
charakterizované vznikem exofyticky rostoucich papilomi na sliznicich dychacich
cest, zvlasté hrtanu. Je zptisobeno lidskymi papilomaviry (HPV). Zatim bylo popsano
vice nez 90 typi HPV, pricemz RRP je nejcastéji zpisobena typem 11, méné Casto
typem 6, vzacné pak typy 16, 18, 31 a 33 (Cogliano 2005). Protoze latentni viry lze
nalézt u mnoha pacientd, ktefi netrpi RPP, ptedpoklada se, ze do patogeneze musi byt
zapojeny dal$i faktory jako napf. imunodeficience, extraezofagealni reflux nebo
postizeni dalsimi viry (Holland 2002, McKenna 2005). Je zvazovéana také geneticka
predispozice ke vzniku papilomatozy (Buchinsky 2005).

Viastni vysledky

o Formanek M. Jancatova D. Kominek P. Matousek P. Zelenik K.:
Laryngopharyngeal reflux and herpes simplex virus type 2 are possible risk factors
for adult-onset recurrent respiratory papillomatosis (prospective case-control
study). Clin Otolaryngol. 2017 Jun;42(3):597-601 IF 2,696 (Priloha 13)

o Formanek, M., Tomanova, R., Zelenik, K., Kominek, P.: Recidivujici respiracni
papilomatoza — nové rizikové faktory. Otorinolaryng. a Foniat. /Prague/, 67, 2017,
¢ 1,s. 23-27. (Priloha 14)

Cilem studie bylo zjistit, jestli je u pacientii s RRP ve sliznici hrtanu castéji
diagnostikovéana infekce Herpes simplex 2, infekce Chlamydia trachomatis a jak casto
je pritomny mimojicnovy reflux. Do studie bylo zatazeno 20 dospélych pacientl s
RRP, do kontrolni skupiny bylo zafazeno 20 pacientli s cystou hlasivky, ktefi
podstoupili mikrochirurgické odstranéni cysty hlasivky pii mikrolaryngoskopii.
Imunohistochemicky byla vySetfovana ptitomnost HPV, Herpes simplex 2, Chlamydie
trachomatis a pepsinu v odstranénych papilomech a v medidlni ploSe sliznice
odstranéné cysty hrtanu.

Pepsin byl prokazan v 8/20 (40 %) vzorcich pacientli s RPP a v zadném vzorku
z kontrolni skupiny (p = 0,003). Herpes simplex 2 byl ptitomny u 9/20 pacientii s RRP
a v zadném vzorku z kontrolni skupiny (p = 0,001). U péti pacienti byl v odebranych
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papilomech pepsin i Herpes simplex 2. Chlamydia trachomatis nebyla prokdzana v

zadném vzorku ve studijni ani kontrolni skuping.
Zavery

e pepsin a Herpes simplex 2 jsou u pacienti s RRP signifikantné Castéjsi a je mozné,

ze se podili na aktivaci HPV infekce.
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4 ZAVER

Problematika diagnostiky a 1écby mimojicnového refluxu se v poslednich letech
vyznamné zlepS$ila. Umoznil to technicky rozvoj zatfizeni k celodennimu monitorovani
pH v oblasti jicnu, ale i orofaryngu a rozvoj imunohistochemickych metod
umoznujicich diagnostiku pepsinu v sekretech a tkanich.

Byla prokazana ptitomnost refluxdtu v mnoha oblastech dychacich cest a lze
predpokladat, ze chemicky zanét v disledku nizkého pH refluxdtu a zejména
proteolytické aktivity pepsinu zhorSuje obranyschopnost dychacich cest a je jednim
z faktorti vleklych zan&td dychacich cest. Cast&jsi vyskyt mimojicnovych refluxnich
epizod, stejné tak jako pfitomnost pepsinu v mimojicnovych sekretech a tkanich, byl
prokézany v Cetnych studiiich, vcetné téch provedenych na naSem pracovisti a
diskutovanych v této praci.

Proto by u pacientti s recidivujicicmi laryngitidami, faryngitidami, chronickym kaslem
a zahlenénim, ale také u pacientl s recidivujicimi otitidami ¢i rinosinusitidami mélo
byt v diferencialné-diagnostické rozvaze vzdy pomysleno i na mimojicnovy reflux.

I kdyz diagnostika podilu mimojicnového refluxu na problémech pacienta neni ¢asto
jednoducha, méli bychom se o ni pokusit a moznosti 1écby, at’ uz formou rezimovych
a dietnich opatfeni, nebo medikace podrobn¢ probrat s pacientem.

Pro pacienty s vyraznymi problémy a nejednoznacnym ndlezem pii zékladnim
vySetfeni existuje celé fada moznosti, jak zavaznost mimojicnového refluxu ovéfit. Pri
provadéni pH-metrickych vySetfeni a vySetfovani pepsinu je vzdy nutné znat
podminky vySetfeni a umét vysledky interpretovat.

Véiime, ze predkladana prace bude kolegiim se zdjmem o podrobné&jsi diagnostiku
mimojicnového refluxu pfinosna a rovnéz pomize zajemcim, ktefi se zamysleji

vénovat vyzkumu v této oblasti.
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8 SEZNAM ZKRATEK

AH:R
DTT
EER
GP
HPV
IPP
OMS

RAI4
RAIS

RSI

antagonista Hj receptoru
diagnosticko-terapeuticky test

extraezofagealni reflux

globus pharyngeus

human papilloma virus

inhibitor protonové pumpy

otitis media secretorica (chronické sekretoricka otitida)
Reflux area index

Reflux area index pod pH 4,0

Reflux area index pod pH 5,0

Reflux finding score (Skore nalezl refluxu)
Reflux symptom index (Index ptiznaka refluxu)

recidivujici respiracni papilomatdza
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9 PODEKOVANI

Dé&kuji svému skoliteli Prof. MUDr. Pavlovi Kominkovi, Ph.D., MBA za cenné rady
a piipominky pii psani prace a za vedeni na mé profesni chirurgické a védecké ceste.
Za pomoc pfi statistickém zpracovani dat dékuji za dlouholetou spolupraci Ing. Han¢
Tomaskové, Ph.D. z Ustavu epidemiologie a vefejného zdravi Lékaiské fakulty
Ostravské Univerzity. Dékuji svym spolupracovnikim z Kliniky ORL a chirurgie
hlavy a krku FN a LF Ostrava za pomoc v péci a pacienty s mimojicnovymi projevy
refluxni nemoci jicnu, zejména MUDr. Martinovi Formankovi, Ph.D, MUDr. Han¢
Kucové a MUDr. Radané¢ Walderové. Jejich cenné pfipominky a naméty vedli
nejednou ke zlepSeni péce o tyto pacienty a byli inspiraci k dalSimu vyzkumu v oblasti
mimojicnového refluxu. Za asistenci pii provadéni pH-metrie a impedance, pii
vySetiovani Peptestu a za dal$i kazdodenni praktickou péci o pacienty
s mimojicnovym refluxem dékuji v§eobecnym sestram nasi kliniky.

Za podporu pfi psani prace, trpélivost a vytvoreni pevného a laskyplného rodinného

zazemi d€kuji své manzelce Renaté a synu Dominikovi.
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