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SOUHRN

Uvod: Barrett(v jicen (BJ) je premaligni stav charakterizovany nahradou normalniho
dlazdicového epitelu jicnu epitelem cylindrickym s intestinalni metaplazii (IM). Pacienti
s neoplaziemi asociovanymi s BJ (BORN) jsou kandidaty endoskopické 1éCby. Cile
nasich studii byly: (1) analyza dlouhodobé uc€innosti radiofrekvencni ablace (RFA) a
zhodnoceni rizikovych faktort perzistence/ rekurence neoplazie/ IM; (2) zhodnoceni
vysledkld a bezpecnosti konfokalni laserové endomikroskopie (CLE) ve srovnani
se standardnimi biopsiemi u pacientl po uspésné endoskopické terapii BORN; (3)
vyhodnoceni kvality a vytéZnosti vzorkd ziskanych pomoci rozdilnych typu bioptickych
klesti; a (4) posouzeni vzniku "de novo" refluxu po peroralni endoskopické myotomii
(POEM) a jeho zavaznosti (ve vztahu k potencialnimu vzniku pozdéjSich komplikaci).
Pacienti a metody: Jednalo se o 4 studie. (1) V retrospektivni studii RFA jsme
hodnotili data u 136 pacient(i Ié8enych endoskopicky pro BORN ve 4 centrech CR.
(2) V prospektivni, patologem zaslepené, studii CLE jsme hodnotili shodu v detekci IM
nebo neoplazie metodou CLE ve srovnani se standardnimi biopsiemi u 56 pacientt
po terapii BORN. (3) V prospektivni studii srovnavajici 4 typy klesti jsme hodnotili
vysledky u 37 pacientd, ktefi podstupovali pravidelnou kontrolu v ramci surveillance
BJ. (4) V posledni retrospektivni studii jsme hodnotili vyskyt post-POEM ezofagitidy a
jejich ev. komplikaci u 412 pacientl pomoci gastroskopie a 24-hodinové pH-metrie
3 mésice, 2-3 roky a 6 let po POEM.

Vysledky: (1) Uplné remise neoplazie a IM po RFA bylo dosaZzeno u 98,5 % (95 % ClI
94,8-99,8 %) a 77,9 % (95 % CIl 70,0-84,6 %) pacientd. BEéhem sledovani jsme u 6
pacientl (4,5 %; 6/134 pts) zaznamenali recidivu neoplazie (5x LGD, 1x HGD).
V multivariaCni regresni analyze upravené dle véku, pohlavi a délky pavodniho
segmentu BJ, byla diagn6za adenokarcinomu nezavislym rizikovym faktorem
pro rekurentni IM po RFA (OR 7,0; 95 % CI 1,6-30,9; p < 0,0005). (2) Diagnosticka
pfesnost, senzitivita, specificita, pozitivni a negativni prediktivni hodnota CLE a biopsii
se vyznamné neliSily. Shoda mezi CLE a histopatologickymi nalezy pfi detekci IM byla
94,6 %. (3) Studie s kleStémi prokazala, Ze 71 % biopsii odebranych jumbo klestémi
bylo adekvatnich, coz bylo podstatné vice ve srovnani s velkokapacitnimi klestémi
(p < 0,001). (4) Tfi mésice po POEM byla refluxni ezofagitida diagnostikovana u 167
pacientu (41,8 %; 167/400 pts), z toho u 15 pacientt (3,75 %; 15/400 pts) byla pfitomna

téZka ezofagitida stupné C nebo D dle Los Angeles klasifikace. V nasledujicich letech
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vyskyt ezofagitidy po POEM klesal (2 a 3 roky po POEM u 35,9 % pacientu, v 6. roce
u 21,3 % pacienttl). V pribéhu sledovani jsme ani u jednoho pacienta nezjistili
komplikaci refluxni ezofagitidy typu Barrettova jicnu ¢i BORN.

Zavery: (1) RFA je uCinna metoda v [éCbé BORN. Inicialni diagn6za adenokarcinomu
je rizikovym faktorem pro rekurenci IM po RFA, jejiz klinicky vyznam je v pfipadé
absence makroskopické recidivy BJ sporny. (2) CLE mlze byt vhodnou metodou
u pacientl podstupujicich surveillance po endoskopické IéEbé BORN, protoze je
pfinejmensim stejné ucinna jako biopsie pfi detekci perzistentni/ rekurentni IM a
pfi vylouCeni rekurentni neoplazie. (3) K ziskani diagnosticky adekvatnich bioptickych
vzorkl u pacientt s BJ vykazovaly bioptické jumbo klesté lepSi vytéZznost
ve srovnani s dalSimi tfemi testovanymi velkokapacitnimi kleStémi. (4) | pfes Casté&jSi
vyskyt post-POEM ezofagitidy jsme nezaznamenali v prubé&hu dlouhodobého

sledovani zadnou z vaznéjSich komplikaci refluxu.

Klicova slova: Barrettiv jicen; neoplazie; intestinalni metaplazie; radiofrekvencni

ablace; konfokalni laserova endomikroskopie; peroralni endoskopicka myotomie.
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ABSTRACT

Background: Barrett's esophagus (BE) is a premalignant condition defined by
replacement of normal esophageal squamous-cell epithelium by cylindrical epithelium
with intestinal metaplasia (IM). Patients with BE associated neoplasia (BORN) are
candidates for endoscopic treatment. The aims of our studies were: (1) analysis of
long-term efficacy of radiofrequency ablation (RFA) and evaluation of risk factors for
persistent/ recurrent neoplasia/ IM; (2) to assess the results and safety of confocal
laser endomicroscopy (CLE) compared to standard biopsies in patients after
successful endoscopic treatment of BORN; (3) to assess the sampling quality obtained
by different types of forceps; and (4) to assess "de novo" reflux after peroral
endoscopic myotomy (POEM) and its severity (the risk of development of further
complications).

Patients and methods: We performed a total of 4 studies. (1) In a retrospective RFA
study we evaluated data of 136 patients treated endoscopically for BORN in 4 centers
in the Czech Republic. (2) In a prospective, pathologist-blinded, CLE study, we
evaluated concordance in the detection of IM or neoplasia with CLE compared to
standard biopsies in 56 patients who underwent standard surveillance endoscopy. (3)
In a prospective study comparing 4 types of forceps, we evaluated the results of 37
patients with BE who underwent regular surveillance endoscopy. (4) In the last
retrospective study, we evaluated the incidence of post-POEM esophagitis and its
possible complications in 412 patients using upper Gl endoscopy and 24h pH-metry
3 months, 2-3 and 6 years after POEM.

Results: (1) Complete remission of neoplasia and IM was achieved in 98,5 % (95 %
Cl 94,8-99,8 %) and 77,9 % (95 % CI 70,0-84,6 %) patients. During the follow-up,
6 patients (4, 5 %; 6/134 pts) had recurrent neoplasia (5x LGD, 1x HGD).
In the multivariate logistic regression analysis adjusted for age, gender and length of
the original BE segment, the diagnosis of cancer was an independent risk factor for
recurrent IM after RFA (OR 7,0; 95 % CI 1,6-30,9; p < 0,0005). (2) Diagnostic accuracy,
sensitivity, specificity, positive and negative predictive value of CLE and biopsy were
not significantly different. The agreement between CLE and histopathological findings
in the detection of IM was 94,6 %. (3) A forceps study showed that 71 % of biopsies
taken with jumbo forceps were adequate, which was significantly more compared to

large-capacity forceps (p < 0,001). (4) Three months after POEM, reflux esophagitis
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was diagnosed in 167 patients (41,8 %; 167/400 pts), of which 15 patients (3,75 %;
15/400 pts) had severe esophagitis (Los Angeles classification grade C or D). During
the follow-up, the incidence of esophagitis after POEM decreased (2 and 3 years after
POEM in 35,9 % of patients, in the 6th year in 21,3 % of patients). We have not
detected a reflux related complication after POEM (e.g. stricture, Barrett's esophagus)
in any patient.

Conclusions: (1) RFA is an effective method in the treatment of BORN. Diagnosis of
adenocarcinoma is a risk factor for recurrent IM after RFA, the clinical significance of
which is questionable in the absence of macroscopic recurrence of BE. (2) CLE may
be useful in patients undergoing endoscopic surveillance after endoscopic treatment
of BORN because it is at least as effective as biopsies in detecting persistent/ recurrent
IM and in excluding recurrent neoplasia. (3) We found a significantly higher proportion
of adequate biopsy specimen with jumbo forceps as compared to three large capacity
forceps. (4) Despite the more frequent occurrence of post-POEM esophagitis, we did

not observe any serious complications of reflux during the long-term follow-up.

Key words: Barrett's esophagus; neoplasia; intestinal metaplasia; radiofrequency

ablation; confocal laser endomicroscopy; peroral endoscopic myotomy.

15



SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

Al arteficial intelligence/ uméla inteligence

APC argon-plasma coagulation/ argon plasma koagulace

ARMS anti-reflux mucosectomy/ endoskopicka antirefluxni mukosektomie
BJ Barrettlv jicen

BMI body mass index/ index télesné hmotnosti

BMP4 bone morphogenic protein 4

BORN Barrett's esophagus related neoplasia/ neoplazie asociovana

s Barrettovym jicnem

CAD computer-aided detection systems/ systémy pocitaCové podporované
detekce

CADx computer-aided diagnosis/ pocCitacové podporovana diagnoza

CDX homeoboxovy gen

Cl confidence interval/ interval spolehlivosti

CLE confocal laser endomicroscopy/ konfokalni laserova endomikroskopie

COX cyklooxygenaza

CR-IM complete remission of intestinal metaplasia/ uplna remise intestinalni
metaplazie

CR-N complete remission of neoplasia/ Uplna remise neoplazie

DJS dolni jicnovy svéra¢

DNA deoxyribonukleova kyselina

EAC early adenocarcinoma/ ¢asny adenokarcinom

EGF epidermal growth factor/ epidermaini rustovy faktor

EMRC endoscopic mucosal resection with cap/ endoskopicka (mukozni)

resekce s vyuzitim "capu"
EMRL endoscopic mucosal resection with ligator/ endoskopicka (mukdzni)

resekce s vyuzitim ligatoru

ER endoskopicka resekce
ESD endoskopicka submukozni disekce
ESGE European Society of Gastrointestinal Endoscopy/ Evropska spole¢nost

pro gastrointestinalni endoskopii
FICE Fujinon intelligent color enhancement

GER gastroezofagealni reflux
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GERD
GRHL3
H2RA
HCI
HD-WLE
HGD

gastroesophageal reflux disease/ gastroezofagealni refluxni choroba
gen transkripcniho faktoru kodujici Grainy head-like 3
antagonisté histamin-2 receptoru

kyselina chlorovodikova

high-definition white light endoscopy/ endoskopie s vysokym rozliSenim
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horizontal margin/ lateralni okraj

high-resolution manometrie/ manometrie s vysokym rozliSenim
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narrow-band imaging/ zobrazeni v polarizovaném svétle
neoplasia detection rate/ mira zachytu neoplazie

non-erosive reflux disease/ neerozivni refluxni choroba
nonsteroidal anti-inflammatory drugs/ nesteroidni antirevmatika
odds ratio

prostaglandin

peroralni endoskopicka myotomie

radiofrekvencni ablace
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reactive oxygen species/ reaktivni formy kysliku

Symptom Association Probability/ pravdépodobnost pfidruZeni pfiznaku
gen pro mothers against decapentaplegic homolog 4

tumor cell dissociation/ disociace nadorovych bunék
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VM vertical margin/ spodni okraj
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UVOD DO PROBLEMATIKY

Barrettav jicen (BJ) je premaligni stav charakterizovany nahradou normalniho
dlazdicového epitelu jicnu metaplastickym cylindrickym epitelem stfevniho typu
s pfitomnosti poharkovych bunék (Spechler S.J., Souza R.F., 2014). K této zméné
dochazi zejména v disledku opakovaného vystaveni distalniho jicnu refluxu, coz vede
k chronickému zanétu a metaplastickym zménam (Shaheen N., Ransohoff D.F., 2002;
Que J. et al., 2019).

Cilem endoskopického sledovani pacientd s BJ je sniZit riziko vzniku
invazivniho adenokarcinomu jicnu (EAC) v€asnou detekci dysplazie a raného stadia
adenokarcinomu, které jsou pak pfistupné endoskopické eradikacni terapii. V€asna
detekce prekanceroznich nebo neoplastickych zmén je zasadni vzhledem
k pretrvavajici vysoké umrtnosti pacientll s EAC s celkovym 5letym prezitim méné nez
20 % a méné nez 5 %, pokud maji pacienti v dobé diagndzy pokrocilé onemocnéni
(Qumseya B. et al., 2019).

Vzhledem k tématu mé disertani prace se v uvodu vénuji nejvyznamnéjSimu
rizikovemu faktoru vzniku BJ, tj. refluxni chorobé jicnu, nasledné samotnému
Barrettova jicnu a adenokarcinomu jicnu s moznosti jejich terapie, rizikovym faktordm
progrese Ci recidivy onemocnéni a nutnosti sledovani (surveillance) po uspésné

endoskopické terapii.
1. REFLUXNi CHOROBA JiCNU

1.1. DEFINICE

Gastroezofagealni reflux (GER) definujeme jako zpétny tok Zaludecniho obsahu
ze Zaludku do jicnu. GER muze byt procesem fyziologickym nebo patologickym. Jako
fyziologicky GER oznacujeme reflux vyskytujici se u zdravych jedincl, pokud
nezpusobuje obtiZe ani histologické zmény sliznice jicnu. Fyziologicky reflux se typicky
vyskytuje postprandialné, v kratkém trvani, je asymptomaticky a zfidka se objevuje

v prubéhu spanku.
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Refluxni choroba jicnu (RCHJ, GERD = Gastro Esophageal Reflux Disease) je
v soucasné dobé definovana jako onemocnéni, kdy reflux zalude€niho obsahu pUsobi

pacientovi obtize a/nebo komplikace (Vakil N. et al., 2006).

Refluxni ezofagitida je makroskopicky patrny zanét v oblasti gastroezofagealni
junkce charakterizovany typickymi erozemi nebo ulceracemi (tzv. mucosal breaks).
Pacienti s RCHJ mohou, ale nemusi mit refluxni ezofagitidu (Vakil N. et al., 2006).
Podle endoskopického nalezu rozliSujeme endoskopicky pozitivni RCHJ (eroze jicnu)
a endoskopicky negativni RCHJ ("neerozivni“ RCHJ, NERD = Non-Erosive Reflux
Disease) (Martinek J. et al. 2009). Pacienti s NERD mohou mit ovSem mikroskopickou

ezofagitidu.

Patologicky kysely reflux maze, ale i nemusi vyvolavat soustavnou subjektivni
symptomatologii. Objektivizuje se pomoci 24-hodinové pH-metrie s nebo bez

impedance.

1.2. EPIDEMIOLOGIE REFLUXNi CHOROBY JiCNU

Stanovit prevalenci a incidenci RCHJ je obtizné. Refluxni choroba jicnu je
nejCastéjSim onemocnénim traviciho traktu, které postihuje 9-26 % evropské populace
s narustajici incidenci (nejvysSi prevalence je udavana ve Velké Britanii a
skandinavskych zemich, a také v USA a Kanadé) (El-Serag H.B. et al., 2014), narozdil
od Asie, kde ma RCHJ prevalenci kolem 5 % (Dent J. et al., 2005).

Mezi rizikoveé faktory RCHJ patfi nespravna Zivotosprava, obezita, koufeni a
vySSi vék, pfiCemz zejména abdominalni obezita je povazovana za hlavni rizikovy
faktor vzniku RCHJ a jejich komplikaci v dasledku zvySeni intragastrického tlaku a
postizeni EGJ (Pandolfino J.E. et al., 2006).

1.3. PATOFYZIOLOGIE REFLUXNi CHOROBY JiCNU

Aby doslo k rozvoji pfiznaku ¢i nemoci RCHJ, musi agresivni faktory prfekonat
fyziologické antirefluxni mechanismy. Hlavnimi obrannymi mechanismy vuci refluxu
jsou: antirefluxni bariéra (dolni jicnovy svéraC, branice, frenoezofagealni ligamenta,
Hisslv uhel atd.), luminalni oista jicnu (fyziologicka matilita jicnu, pisobeni gravitace,
sekrece slin, sekrece jicnovych slizni¢nich a podslizni¢nich Zlaz) a tkanova rezistence

(hlen, vodni vrstva, bikarbonat, bunécné membrany).
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Faktory, které se podileji na vzniku RCHJ, 1ze rozdélit do 3 skupin:

1. gastroduodenalni faktory (pusobeni kyseliny chlorovodikové, pepsinu,

ZluCovych kyselin, trypsinu, poruchy evakuace Zaludku),

2. faktory gastroezofagealni junkce (pfechodné relaxace dolniho jicnového
svéracCe - Transient Lower Esophageal Sphincter Relaxations (TLESRs), hypotonie

dolniho jicnového svérace, hiatova hernie atd.),

3. jicnové faktory (porusena peristaltika jicnu, snizeni produkce slin, porucha

slizni€nich obrannych mechanismu atd.).

v,

NejagresivnéjSimi slozkami refluxatu jsou kyselina chlorovodikova (HCI)
produkovana parietalnimi bufikami a pepsin tvofeny hlavnimi bunkami Zaludku.
Obzvlast skodlivé je jejich vzajemné pusobeni v kombinaci s duodenalnim obsahem
(ZluCGové kyseliny) - tzv. toxicky synergizmus. Samotna HCI zpUsobuje poskozeni
regulace objemu burfiky s naslednym edémem a nekrézou. Pepsin jako hlavni
proteolyticky enzym gastrointestinalniho traktu zvySuje tkarnovou permeabilitu,
zpusobuje bunécénou disrupci, posSkozuje mitochondrie, zvySuje expresi receptort a
cytokini zanétlivé reakce atd. (Souza R.F. et al., 2009). Zlu¢ové kyseliny v nizkych
koncentracich posSkozuji mitochondrialni funkci a ve vysokych koncentracich se stavaji
cytotoxickymi a ucinkuji jako mutageny, dale mohou poskozovat lipidové membrany
bunék (Fass R. et al., 2021).

Hlavnim patofyziologickym mechanismem RCHJ je naruSena funkce
gastroezofagealni junkce v disledku pfechodnych relaxaci dolniho jicnového svérace
(TLESRS), hypotonii dolniho jicnového svéraCe a/ nebo pfitomnosti hiatové hernie
(Katzka D.A. et al., 2020).

Pfechodné relaxace dolniho jicnového svéraCe (TLESRs) definujeme jako
nahly pokles tlaku v poloze dolniho jicnového svéraCe neindukovany polykanim
(Holloway R.H. et al., 1995). TLESRSs jsou povazovany za fyziologicky mechanismus,
ktery umoznuje odventilovani plynu ze zaludku, tzv. fihani, asi 3-6krat za hodinu
(Wyman J.B. et al., 1990). Béhem TLESRs dochazi k uvolnéni vnitfni ¢asti dolniho
jicnového svérace, k relaxaci brani¢nich krar, k potlaceni peristaltiky jicnu s naslednou

kontrakci podélné svaloviny distalniho jicnu vedouci ke zkraceni délky jicnu. Jedna se
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o vagalni reflex zprostfedkovany mozkovym kmenem, ke kterému dochazi nasledkem

rozpéti zaludku jidlem nebo plynem (Shi G. et al., 2002).

VétSina studii ukazuje podobnou miru TLESRs u zdravych dobrovolnikd i
pacientl s RCHJ (Bredenoord A.J. et al., 2006). U pacientd s RCHJ je pfitomen vysSi
transsfinktericky tlakovy gradient pfed a béhem TLESRs v doprovodu Zaludecnich
stav (Frankhuisen R. et al., 2009).

DalSim dulezitym mechanismem pro vznik RCHJ je hypotonie dolniho jicnového
svérace, kterou definujeme jako trvale snizeny tonus DJS pod 10 mmHg (norma 10-
30 mmHg). Hypotenzni DJS je ¢astym nalezem u pacientl s téZkou RCHJ zejména
v pripadé pfitomnosti hiatové hernie. Snizeni bazalniho tonu DJS mlzou zpUsobovat
mnohé léky, hormony Ci potraviny (napf. Iéky - morfin, benzodiazepiny, teofylin atd.;
hormony - progesteron, sekretin, somatostatin atd.; potraviny - tu¢na jidla, alkohol,

cokolada, peprmint atd.).

Pfiznaky RCHJ jsou vyvolané nejenom refluxem, ale vyznamnou roli
(zvl. u NERD) ma zvySena visceralni (nebo i centralni) hypersenzitivita (Aziz Q. et al.,

2016). Infekce Helicobacter pylori zaludku je spiSe protektivnim faktorem.

1.4. SYMPTOMATOLOGIE REFLUXNi CHOROBY JiCNU

Pfiznaky RCHJ jsou typické (= pyroza, regurgitace Stav) a atypické Ci
mimojicnové (nekardialni bolest na hrudi — RCHJ je jeji nejCastéjSi pfiCinou; kaSel,
astma, laryngitida, chronicka sinusitida, zvySena kazivost zubU, chrapot, spankova
apnoe, aj.) V pfipadé komplikaci (pepticka striktura, karcinom) se mohou objevit
alarmuijici pfiznaky jako napf. dysfagie a odynofagie.

U pacientll bez makroskopické ezofagitidy s pyrézou rozliSujeme na zakladé
vysledkl 24-hodinové pH-metrie a dle korelace refluxu s pfiznaky (obr. 1) (Aziz Q. et
al., 2016; Gyawali C.P., Fass R., 2018):

Refluxni _hypersenzitivitu - stav, kdy ma pacient refluxni pfiznaky, které zpusobuje

fyziologicky reflux (dfive ,ke kyseliné citlivy jicen®).
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Funkéni pyrézu - stav, kdy pacienti uvadi tento typicky refluxni pfiznak, ale reflux

nemaji nebo maji fyziologicky reflux, ktery neni asociovan s pfiznaky pfi pH-metrickém

vySetfeni.

Neerozivni refluxni chorobu jicnu (NERD) — tj. stav, kdy je pfitomny patologicky reflux

a kdy je prokazana jeho pozitivni asociace s pfiznaky.

Nékdy se uvadi i jednotka ,némy (silent)" reflux, coz predstavuje stav, kdy je u zcela

asymptomatickych pacientu zjist€na erozivni ezofagitida (tj. erozivni RCHJ) (Lukas K.
et al., 2009).

Obrazek 1: Vzajemny vztah a mozny "overlap" mezi refluxni chorobou jicnu, refluxni
hypersenzitivitou a funkéni pyrézou (Aziz Q. et al., 2016). U erozivni ezofagitidy je podil

funkéni komponenty nejmensi (a refluxu nejvétsi), zatimco u funkeni pyrozy je tomu

naopak.
- Funkéni -
Ucinnost RCHJ ruch Ucinnost
IPP poruchy IPP

Hypersenzitivita

jicnu

Expozice kyselinou

Erozivni NERD Refluxni Funkéni
ezofagitida hypersenzitivita  pyréza

1.5. DIAGNOSTIKA REFLUXNi CHOROBY JiCNU

Zakladem je pecliva anamnéza, kdy aktivné patrame i po ¢asto opomijenych

mimojicnovych projevech RCHJ.

Dale v diagnostice zejména vyuzivame:
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- Lécebny test s inhibitory protonoveé pumpy (IPP) — pacientovi nasadime IPP ve vyssi
davce (napf. omeprazol 40 mg rano, 20 mg vecer) a sledujeme symptomatickou

odpovéd. Do urcité miry nahrazuje 24-hodinovou pH-metrii (Kahrilas P.J. et al., 2008).

- Endoskopie — je metodou volby k diagnostice ezofagitidy nebo komplikaci, pfi nalezu
ezofagitidy je diagn6za RCHJ velmi pravdépodobna (ne kazda refluxni ezofagitida je
vSak zplsobena RCHJ, muze se vyskytnou napf. u pacientd se systémovou
sklerodermii nebo po peroralni endoskopické myotomii = POEM). Endoskopie ma vSak
nizkou senzitivitu k diagnostice RCHJ, nebot vétsi ¢ast pacientl nema ezofagitidu.
Endoskopii bychom méli indikovat vzdy v pfipadé pfitomnosti alarmujicich pfiznaku
(nové vznikla dyspepsie u pacientt > 60 let; znamky krvaceni do gastrointestinalniho

traktu; anémie; hubnuti; dysfagie; odynofagie; opakované zvraceni).

V Ceské republice se ke klasifikaci tize refluxni ezofagitidy pouzivaji nejéasté;i
klasifikace podle Savary — Millera (tize 1-V) a Los Angeles klasifikace (tize A-D)
(tab. 1) (Armstrong D. et al., 1996).

Tabulka 1: Savaryho-Millerova a Losangeleska klasifikace refluxni ezofagitidy.

Klasifikace Savaryho-Millerova

longitudinalni fasu

l. stupen Jedna izolovana eroze nebo exsudativni léze postihujici pouze jednu

longitudinalni fasu, mohou splyvat, nejsou cirkumferentni

. stupen Mnohocetné eroze nebo exsudativni 1éze postihujici vice nez jednu

lll. stupenn | Eroze nebo exsudativni Iéze postihujici celou cirkumferenci, bez striktury

ve stadiich [-11I)

IV. stupen | Chronické léze - vied(y) nebo striktura(y), s erozi nebo bez (popsané

V. stupen | Barrettllv jicen s jinymi [ézemi nebo bez nich (popsané ve stadiich I-1V)

Klasifikace Los Angeles

Stupenn A | Dobfe ohrani¢ené slizni¢ni Iéze < 5 mm

Stupen B Dobfe ohrani¢ené slizni¢ni léze > 5 mm

circumference

Stupen C | Sliznicni defekt, ktery pfesahuje z jedné fasy na druhou, méné nez < 75%

Stupen D | Cirkularni postizeni jicnu, vice nez > 75% circumference
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- 24-hodinova pH-metrie - umozrniuje pfimé mérfeni refluxu. VySetfeni analyzuje i
asociaci refluxu s pfiznaky (tj. zda jsou pfiznaky zpusobeny refluxem, Symptom
Association Probability/ Pravdépodobnost pfidruzeni pfiznaku > 95 %). pH-metrii
indikujeme, pokud (a) chceme prokazat reflux u pacientu s atypickou symptomatologii,
(b) u pacientt s NERD, pokud nereaguji na antirefluxni l1é€bu, (c) pfed antirefluxni
operaci a (d) ke zhodnoceni ucinnost antirefluxni 1éCby. pH-metrii pausalné
neindikujeme u pacientu s refluxni ezofagitidou (ani pfed fundoplikaci) nebo u pacientt
s NERD s vybornou odpovédi na konzervativni Ié€bu. DeMeesterovo skore hodnoti
nékolik parametrt (napf. procenta €asu s pH jicnu < 4), pocita se automaticky a jeho

hodnota nad 14,72 znacCi patologicky reflux (obr. 2).

Obrazek 2: Zaznam 24-hodinové pH-metrie.
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Zdroj: archiv ResTrial - Jana Kraj¢iova

- 24-hodinova pH-metrie s impedanci - je v souCasnosti velmi pfesny a podrobny
zpusob meéfeni gastroezofagealniho refluxu. Impedanéni technika spole¢né s pH-
metrii umoznuje detailni charakterizaci refluxni epizody, vCetné slozeni refluxatu
(vzduch, kyselina, zasada, smiSeny obsah), proximalniho rozsahu refluxu, i ¢asu, kdy
je refluxat v kontaktu se sliznici jicnu. Ke zménam v impedanci totiz dochazi
v zavislosti na latce, ktera se v dany okamzik v jicnu nachazi (poziti potravy, polknuti
slin, vzduchu). Méfeni pH umoziiuje stanovit kyselost refluxni epizody (kysely reflux
s pH < 4, slabé kysely reflux s pH mezi 4-7 a alkalicky reflux s pH > 7) (obr. 3) (Sifrim
D. et al., 2004).
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Obrazek 3: Zaznam 24-hodinové pH-metrie s impedanci.
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Zdroj: archiv ResTrial - Jana Kraj¢iova

- dalsi moznosti je kapslova pH-metrie - bezdratova monitorace pH jicnu za pomoci
kapsle, ktera se endoskopicky aplikuje do distalniho jicnu a pfevody dat pH jsou
realizovany prostfednictvim radiovych signalt na externi zaznamové zafizeni (Ward
E.M. et al., 2004; Pandolfino J.E. et al., 2003). Tato metoda, ktera je pacienty Iépe

tolerovana a umozniuje 48-hodinovou monitoraci, neni v CR dostupna.

1.6. LECBA REFLUXNi CHOROBY JIiCNU

Lécba RCHJ je bud konzervativni (rezimova opatfeni, 1éky) nebo chirurgicka
(fundoplikace) (Lukas K. et al., 2009; Kahrilas P.J. et al., 2008; Martinek J. et al., 2016).
V posledni dobé pfibyla fada novych metod (chirurgickych a endoskopickych), které
se vice €i méné uplatnuji v [é€bé RCHJ. Svoji roli maji i alternativni metody, zejména
fyzioterapie (nacvik diafragmatického dychani). RCHJ je chronické onemocnéni, proto
je tfeba medikamento6zni 1éEbu podavat dlouhodobé, at' jiz v reZimu ,on-demand® nebo
systematicky kazdodenné.

V 1écbé RCHJ se uplatiuji:

1. RezZimova opatreni (omezeni Cinnosti zvySujici nitrobfiSni tlak, zakaz koufeni,

redukce hmotnosti) — uC€inné jen zCasti, tézkou refluxni ezofagitidu nevyhoji.

2. Dietni opatifeni (omezeni tucnych jidel, kofeinu, ¢okolady, kofenénych jidel,
sycenych napoju, cibule, Cesneku, peprmintu atd. + vynechani potravin, které

vyvolavaji subjektivni potize).
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3. Medikamentozni lééba:

a. Antacida (Zaludecni kyselinu neutralizuji, nehodi se k dlouhodobé |écbée,

nevyhoji refluxni ezofagitidu).

b. Léky tlumici zaludeCni sekreci (inhibitory protonové pumpy, IPP; napf.
omeprazol, pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol atd.) jsou Iékem volby a jsou
v soucasnosti nejucinngjSimi inhibitory sekrece zaludeCni kyseliny. Vazou se
kovalentné s Zalude¢ni H+/K+ ATPazou, aby blokovaly kone€¢nou spole¢nou cestu
sekrece kyseliny. Pokud se podavaji 1x denné&, podavame je rano, ne vecer; protoze
ranni davka je s ohledem na 24-hodinovy efekt ucinnéjSi nez vecerni. IPP by si pacienti

idealné méli brat pdl hodiny pfed jidlem.

C. Antagonisté histamin-2 receptoru (H2RA) - kompetitivné blokuji sekreci kyseliny
stimulovanou histaminem. Jsou méné ucinné nez IPP. Vyznamny je u nich fenomén

tolerance, z kterého vyplyva zhorSena dlouhodoba ucinnost (napf. ranitidin, famotidin).

d. Prokinetika (nezvySuji ucinnost IPP, podavame je individualné napf.
u perzistentnich pfiznakd). Vhodné jsou i u pacientll s poruchou vyprazdnovani
Zaludku, pfi jejich podavani tak muze dochazet ke snizeni frekvence TLESR (napf.

itoprid).
4. Chirurgicka lé¢ba — fundoplikace

Fundoplikace je stejné ucinnou alternativou dlouhodobé konzervativni IéCby,
v zasadé by si pacient mél vybrat, zda preferuje dlouhodobou Ié€bu medikamentozni
nebo fundoplikaci. Fundoplikace ma nejlepsi vysledky, pokud je indikovan pacient
s typickymi refluxnimi pfiznaky, které dobfe reaguji na IPP a na pH-metrii se potvrdi
patologicky reflux (asociovany s pfiznaky). Fundoplikace je indikovana, pokud
konzervativni lécba neni zcela ucinna. Fundoplikace neni indikovana u pacientl se
skluznou hiatovou hernii bez refluxnich potizi. U pacientl s atypickymi pfiznaky nebo
u pacientd s NERD neni jeji efekt jednoznacny a indikaci je tfeba vzdy peclivé zvazit.
Pfed fundoplikaci by se méla vzdy provést high-resolution manometrie jicnu (HRM)

k vylouceni primarni poruchy motility jicnu.
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5.

Dalsi alternativni postupy lécby RCHJ:

- Elektrostimulace dolniho svérace jicnu (laparoskopicky)

- Magneticky naramek umistény kolem distalniho jicnu (laparoskopicky)

- Endoskopicka fundoplikace (rdzné techniky)

- ARMS - endoskopicka antirefluxni mukosektomie

- Fyzioterapie - posileni branice a nacvik diafragmatického dychani

1.7.

KOMPLIKACE REFLUXNi CHOROBY JIiCNU

Mezi nejCastéjSi komplikace neléCené RCHJ patfi:

striktury jicnu - vznikaji na podkladé chronickych zanétlivych zmén, typickym
projevem striktur je dysfagie, eventualné odynofagie;

vied - mUze byt bud v Barrettové epitelu, nebo na rozhrani cylindrického a
dlazdicového epitelu (junkéni);

krvaceni - méné Casta komplikace, ktera se mize objevit v jakémkoli stadiu
refluxni ezofagitidy;

Barrettlv jicen a adenokarcinom jicnu (podrobné viz nize).
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2. BARRETTUV JIiCEN

2.1. DEFINICE

Barrettav jicen (BJ), pojmenovan podle australského chirurga Normana Ruperta
Barretta, je prekanceroza, kterou definujeme jako makroskopicky viditelnou nahradu
dlazdicobunécného epitelu jicnu epitelem cylindrickym s intestinalni metaplazii (IM)
v minimalni délce 1 cm v oblasti nad gastroezofageailni junkci (definice dle Standardu
Ceské gastroenterologické spoleénosti) (Martinek J. et al., 2013). Diagnéza BJ ma byt
potvrzena i histologicky z odebranych biopsii jicnu.

2.2. PATOFYZIOLOGIE VZNIKU BARRETTOVA JiCNU

Barrettlv jicen vznikd na podkladé neléCeného C€i nedostateéné léceného
gastroezofagealniho refluxu (cca 10-15 % pacientl s refluxni nemoci jicnu ma BJ) a
jeho vyskyt je spojeny se zvySenym rizikem vzniku adenokarcinomu jicnu s jeho ro¢ni
incidenci 0,12-0,2 % u pacientl s BJ bez prukazu dysplazie (Hvid-Jensen F. et al.,
2011; Martinek J. et al., 2008; Bhat S. et al., 2011; Desai T.K. et al., 2012). U pacient
s potvrzenou dysplazii nizkého stupné je riziko progrese do dysplazie vysokého stupné
(HGD) nebo do adenokarcinomu az 13,4 % ro¢né (Curvers W.L. et al., 2010), a
u pacientt s HGD je riziko vzniku adenokarcinomu pfiblizné 10-18 % ro¢né (Shaheen
N.J. et al., 2009; Rastogi A. et al., 2008).

U pacientd s BJ se Casto setkavame s asymptomatickym pribéhem GERD a
jedna studie dokonce uvadi vyskyt kratkého segmentu BJ u cca 5 % dospélych

nezavisle na pfitomnosti symptomd GERD (Rex D.K. et al., 2003).

Za vznik BJ nejspiSe zodpovida abnormalni diferenciace jicnové kmenoveé
burnky v dusledku chronického refluxu, ktery ma byt relativné dlouhodoby a agresivni
(Seery J.P., 2002). Jiz v roce 2009 Martinkem et al. publikovana retrospektivni studie
srovnavajici pacienty s lehkym GERD, NERD a komplikacemi GERD prokazala
vyrazngjSi patologicky reflux (zejména v noci) a téZ8i poruchu motility jicnu u pacientl
s pokroCilym GERD (s ezofagitidou) a s komplikacemi (BJ) ve srovnani se zbylymi
skupinami (NERD). Zaroven témér 80 % pacientd s komplikacemi GERD mélo

diagnostikovanou hiatovou hernii.
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Za dalSi rizikové faktory vzniku BJ povazujeme bilou rasu, muzské pohlavi,

centralni obezitu, vék nad 50 let a rodinnou zatéz (tab. 2).

Tabulka 2: Rizikové faktory vzniku Barrettova jicnu.

Chronicka refluxni choroba jicnu
Veék > 50 let

Rodinna zatéz (Barrettav jicen nebo adenokarcinomu jicnu u pfibuznych)

Abdominalni obezita

Muzské pohlavi

Bila rasa

Koureni

Hiatova hernie

2.3. PATOGENEZE VZNIKU BARRETTOVA JiCNU

V soucasnosti nejsou zcela znamé presné mechanismy vzniku Barrettova jicnu.
SoucCasné teorie naznacuji, ze vyvoj BJ je zplsoben slozitou souhrou mezi

environmentalnim pusobenim, molekularni genetikou a buné&nymi interakcemi.

Jednou z nejcastéjSich zmén v patogenezi BJ je ztrata slizniCni integrity vlivem
patologického GER. Kromé jiz zminénych antirefluxnich mechanismd sehrava
dulezitou roli epitelidlni slozka jicnu tvofena vrstevnatym dlazdicovym epitelem,
kterého klicovymi komponenty jsou tzv. tight-junction komplexy a desmozomy
omezujici paracelularni pohyb. Rozdilna exprese proteind junk&niho komplexu byla
zaznamenana v patologickych procesech jicnu stejné jako pfi zménach prostredi
(Blevins C.H. et al., 2018). DalSi dllezitou soucasti tohoto kompartmentu je filagrin,
jeden z pozdnich epidermalnich diferenciacnich proteint, ktery hraje kliCovou roli
v obrané bariérové funkce a intercelularni glykoproteinové matrix (Orlando R.C. et al.,
1992; Sandilands A. et al., 2009). Expozice kyselinou a Zluci indukuje produkci
prozanétlivych cytokind, jako jsou interleukin (IL)-8 a IL-13, které maiji pfimy uCinek
na proteiny junkCniho komplexu, a tim méni paracelularni tranzit molekul. To podporuji

i experimentalni studie na mysSich, kde nadmérna exprese IL-13 ve vrstevnatém
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dlazdicovém epitelu na skvamokolumnarni junkci vedla ke vzniku metaplazie podobné

Barrettova jicnu (Quante M. et al., 2011).

Existuji také dukazy, Ze gen transkripéniho faktoru kédujici Grainy head-like 3
(GRHL3), ktery se podili jak na proliferaci, tak na diferenciaci bunék dlazdicového
epitelu, hraje klicovou roli pfi udrzovani bariérové funkce (Darido C. et al., 2011;
Georgy S.R. et al., 2015). Snizena exprese GRHL3 byla zaznamenana u pacientt
s Barrettovym jicnem a ¢asnym adenokarcinomem jicnu (Kim S.M. et al., 2010). Mezi
dalSi mechanismy odpovédné za defektni funkci epitelialni bariéry u BJ patfi mutace
zahrnujici Myo9B, protein aktivujici GTPazu rodiny Rho zapojeny do organizace
cytoskeletu epitelialnich bunék, stejné jako snizené hladiny EGF (epidermal growth
factor/ epidermalni rustovy faktor), TGF-a (transforming growth factor-alpha/
cytokinovy rastovy faktor regulujici déleni bunék) a PGE2 (prostaglandin E2)
ve slinach (Menke V. et al., 2012). Zkoumani bariérové funkce jicnu mize umoznit
odhadnout, u kterych pacientd s GERD dojde k vyvoji BJ a vyS8Simu riziku jeho

progrese do dysplazie i malignity.

Dalsi otazkou v patogenezi BJ je puvod progenitorovych bunék, které zpusobuiji

vznik BJ. V souc€asnosti nepanuje shoda a existuje vice hypotéz o plivodu bunék BJ.

Jedna z teorii pfedpoklada migraci Zalude¢nich bunék do jicnu s nahradou
zni¢eného dlazdicového epitelu pasobenim GER. Tuto teorii podporuje fakt, Ze
intestinalni metaplazie obsahuje bunky s ZaludeCnim fenotypem, které exprimuji
markery nachazejici se také v zaludku, jako je MUCS5AC (mucin 5AC) a TFF2 (Trefoll
factor 2) (Quante M. et al., 2011). Jiang et al. dale ukazali, ze ektopicka exprese
homeoboxového genu CDX2 (homeoboxové geny koduji transkripéni faktory, které
reguluji diferenciaci bunék béhem embryogeneze) v pfechodném epitelu indukuje
intestinalni metaplazii prostfednictvim indukce exprese stfevnich markerd, jako je
MUC2 (mucin 2) a TTF3 (Trefoil factor 3) (Jiang M. et al., 2017).

V jiném potkanim modelu refluxni ezofagitidy se metaplasticka sliznice vyviji

z cirkulujicich kmenovych bunék kostni dfené (Sarosi G. et al., 2008).

Jednou z dalSich moznosti vzniku metaplazie je proces tzv. transdiferenciace,

ve kterém se dlazdicové buriky zméni v cylindrické na podkladé refluxem indukované
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alterace exprese kliCovych transkripénich faktord (Wang D.H., 2017), anebo z jicnové
kmenové buriky, ktera se diferencuje do cylindrické namisto dlazdicové burky (Burke
Z.D., Tosh D., 2012).

V soucasnosti neni jasné, ktera z hypotéz o patogenezi BJ je spravna (obr. 4).

Obrazek 4: R0zné hypotézy puvodu intestinalni metaplazie BJ (Nakagawa H. et al.,
2015).

Zarodecny epitel

DlaZdicovy epitel \ ‘L /
a Zlazky jicnu

Barrettav jicen s intestinalni
metaplazii

Kmenové bunky
kostni dfen& Zaludeéni Zlazky

(A) Bunky dlazdicového epitelu jicnu (keratinocyty) nebo buriky duktalniho epitelu submukoéznich zlazek
jicnu (B) mohou vést pfimo ke vzniku BJ. Unikatni vicevrstvy epitel v oblasti skvamo-cylindrické junkce
je suspektni jako prekurzorova léze BJ (C). BJ m{ize vznikat migraci rezidualnich embryonalnich bunék
jicnu nebo reaktivaci vyvojovych drah (napf. BMP4 - bone morphogenic protein 4) (D). Moznosti zUstava
migrace zaludecnich bunék (napf. Lgr5-pozitivni kmenové bunky vyznaceny cervené) (E) a cirkulujici
kmenové buriky kostni dfené (F).

2.4. DIAGNOSTIKA BARRETTOVA JiCNU

Metodou volby k diagnostice je endoskopické vySetfeni, pfi kterém lze vidét
segment BJ ve smyslu definice popsané vyse, které je doplnéno histologickym
vySetienim bioptickych vzorku. BJ dale klasifikujeme pomoci Prazské (endoskopické)

klasifikace (C a M kritéria), ktera presné popisuje délku metaplastické sliznice
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(specifikace cirkularniho segmentu a maximalniho rozsahu BJ ve formé "jazyckd" -
napf. C2M5 znamena cirkularni segment dlouhy 2 cm a celkovou délku segmentu
5 cm) (obr. 5). Jedna se o celosvétové uznavana a standardizovana kritéria, ktera byla
poprvé predstavena béhem Evropského gastroenterologického kongresu v Praze
v roce 2004 (Martinek J. et al., 2013).

Obrazek 5: Schéma Prazskeé klasifikace Barrettova jicnu, napf. C2M3 = cirkularni

segment v délce 2 cm a nejdelSi jazyCek v délce 3 cm.
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2.5. DEPISTAZ (SURVEILLANCE) PACIENTU S BARRETTOVYM JiCNEM

Hlavnim cilem depistaze pacientli s BJ je ¢asna detekce preneoplastickych a
neoplastickych lézi, nebot’ jsou-li tyto zachyceny v €asném stadiu, jsou pIné kurabilni
endoskopicky, bez nutnosti chirurgické l1éCby. Nejzasadnéjsi je dikladné prohlédnuti
metaplastické sliznice (minimalné 5-7 minut) za pouZiti nejkvalitnéjSiho endoskopu,
ktery mame k dispozici, nejlépe endoskopu s vysokym rozliSenim a dalSimi pfidatnymi
funkcemi. Zaroven vyuzivame chromodiagnostiku s kyselinou octovou a/ nebo virtualni
chromoendoskopii (napf. NBI). V pfipadé detekce refluxni ezofagitidy je nezbytné
pacienta nejprve prelécit inhibitory protonové pumpy a zopakovat endoskopii
s odbérem biopsii v odstupu 4-6 tydnu.

V chromodiagnostice je aktualné nejpouzivanéjSi barveni pomoci kyseliny
octové 1-2 %, které nam umoznuje lépe detekovat Casné nenapadné léze (obr. 6).
Pfi aplikaci kyseliny octové na metaplastickou sliznici dochazi k denaturaci

intracelularnich cytoplazmatickych proteinu - bélavé zbarveni BJ s moznosti zobrazeni
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detaill sliznice. V pfipadé pfitomnosti neoplazie se tato mista odbarvuji rychleji nez
mista bez dysplazie (Longcroft-Wheaton G. et al., 2013).

Obrazek 6: Chromodiagnostika BJ pomoci kyseliny octové a narrow band imaging
(NBI).

175 LR

Zdroj: archiv IKEM - Jana Kraj€iova, Jan Martinek

Béhem kontrolnich gastroskopii odebirame cilené biopsie z makroskopicky
suspektnich oblasti (napf. makroskopicky viditeIné nepravidelnosti epitelu, 1éze jsou
hodnoceny pomoci Pafizské klasifikace) a dale necilené tzv. ,random® biopsie podle
Seattle protokolu (4-kvadrantové biopsie kazdé 2 cm metaplastické sliznice)
k zachyceni mozné dysplazie bez pfitomnosti viditelné 1éze (AGA, 2011; Fitzgerald
R.C. et al., 2013; Bennett C. et al., 2012; Shaheen N.J. et al., 2016). Bylo prokazano,
Ze pii dodrzovani tohoto protokolu se zvySuje zachyt dysplazie. OvSem nékolik studii
ukazalo, Ze jen 26-77 % endoskopistu dodrzuje tento doporuceny protokol v klinické
praxi. Abrams et al. zdokumentoval, Ze dodrZzovani Seattle protokolu je zavislé
na délce BJ, a u pacientd s BJ > 9 cm jenom 10 % |ékafl odebralo biopsie spravné
(Abrams J.A. et al., 2009).

Novinkou v diagnostice je moznost pouziti konfokalni laserové endomikroskopie
(CLE), ktera umoznuje zobrazeni bunék v realném Case a histologickou diagnostiku
ve vSech Castech gastrointestinalniho traktu (Dunbar K.B., 2013; Wallace M.B. et al.,
2010).

Vzhledem k znamé posloupnosti mozné progrese nedysplastického Barrettova
jicnu v adenokarcinom (nedysplasticky BJ -> LGD -> HGD -> adenokarcinom) je
u v8ech pacientl s prokdzanym BJ (endoskopicky i histologicky) indikovana
endoskopicka surveillance (tj. pravidelné endoskopické kontroly) v urCenych

intervalech.
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