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SOUHRN 
 
Úvod: Barrettův jícen (BJ) je premaligní stav charakterizovaný náhradou normálního 

dlaždicového epitelu jícnu epitelem cylindrickým s intestinální metaplazií (IM). Pacienti 

s neoplaziemi asociovanými s BJ (BORN) jsou kandidáty endoskopické léčby. Cíle 

našich studií byly: (1) analýza dlouhodobé účinnosti radiofrekvenční ablace (RFA) a 

zhodnocení rizikových faktorů perzistence/ rekurence neoplazie/ IM; (2) zhodnocení 

výsledků a bezpečnosti konfokální laserové endomikroskopie (CLE) ve srovnání  

se standardními biopsiemi u pacientů po úspěšné endoskopické terapii BORN; (3) 

vyhodnocení kvality a výtěžnosti vzorků získaných pomocí rozdílných typů bioptických 

kleští; a (4) posouzení vzniku "de novo" refluxu po perorální endoskopické myotomii 

(POEM) a jeho závažnosti (ve vztahu k potenciálnímu vzniku pozdějších komplikací). 

Pacienti a metody: Jednalo se o 4 studie. (1) V retrospektivní studii RFA jsme 

hodnotili data u 136 pacientů léčených endoskopicky pro BORN ve 4 centrech ČR.  

(2) V prospektivní, patologem zaslepené, studii CLE jsme hodnotili shodu v detekci IM 

nebo neoplazie metodou CLE ve srovnání se standardními biopsiemi u 56 pacientů  

po terapii BORN. (3) V prospektivní studii srovnávající 4 typy kleští jsme hodnotili 

výsledky u 37 pacientů, kteří podstupovali pravidelnou kontrolu v rámci surveillance 

BJ. (4) V poslední retrospektivní studii jsme hodnotili výskyt post-POEM ezofagitidy a 

jejich ev. komplikací u 412 pacientů pomocí gastroskopie a 24-hodinové pH-metrie  

3 měsíce, 2-3 roky a 6 let po POEM. 

Výsledky: (1) Úplné remise neoplazie a IM po RFA bylo dosaženo u 98,5 % (95 % CI 

94,8-99,8 %) a 77,9 % (95 % CI 70,0-84,6 %) pacientů. Během sledování jsme u 6 

pacientů (4,5 %; 6/134 pts) zaznamenali recidivu neoplazie (5x LGD, 1x HGD). 

V multivariační regresní analýze upravené dle věku, pohlaví a délky původního 

segmentu BJ, byla diagnóza adenokarcinomu nezávislým rizikovým faktorem  

pro rekurentní IM po RFA (OR 7,0; 95 % CI 1,6-30,9; p < 0,0005). (2) Diagnostická 

přesnost, senzitivita, specificita, pozitivní a negativní prediktivní hodnota CLE a biopsií 

se významně nelišily. Shoda mezi CLE a histopatologickými nálezy při detekci IM byla 

94,6 %. (3) Studie s kleštěmi prokázala, že 71 % biopsií odebraných jumbo kleštěmi 

bylo adekvátních, což bylo podstatně více ve srovnání s velkokapacitními kleštěmi  

(p < 0,001). (4) Tři měsíce po POEM byla refluxní ezofagitida diagnostikována u 167 

pacientů (41,8 %; 167/400 pts), z toho u 15 pacientů (3,75 %; 15/400 pts) byla přítomna 

těžká ezofagitida stupně C nebo D dle Los Angeles klasifikace. V následujících letech 
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výskyt ezofagitidy po POEM klesal (2 a 3 roky po POEM u 35,9 % pacientů, v 6. roce  

u 21,3 % pacientů). V průběhu sledování jsme ani u jednoho pacienta nezjistili 

komplikaci refluxní ezofagitidy typu Barrettova jícnu či BORN. 

Závěry: (1) RFA je účinná metoda v léčbě BORN. Iniciální diagnóza adenokarcinomu 

je rizikovým faktorem pro rekurenci IM po RFA, jejíž klinický význam je v případě 

absence makroskopické recidivy BJ sporný. (2) CLE může být vhodnou metodou  

u pacientů podstupujících surveillance po endoskopické léčbě BORN, protože je 

přinejmenším stejně účinná jako biopsie při detekci perzistentní/ rekurentní IM a  

při vyloučení rekurentní neoplazie. (3) K získání diagnosticky adekvátních bioptických 

vzorků u pacientů s BJ vykazovaly bioptické jumbo kleště lepší výtěžnost  

ve srovnání s dalšími třemi testovanými velkokapacitními kleštěmi. (4) I přes častější 

výskyt post-POEM ezofagitidy jsme nezaznamenali v průběhu dlouhodobého 

sledování žádnou z vážnějších komplikací refluxu. 

 

Klíčová slova: Barrettův jícen; neoplazie; intestinální metaplazie; radiofrekvenční 

ablace; konfokální laserová endomikroskopie; perorální endoskopická 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 GI 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 % 

CI 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 



 15 

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. 
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CAD  computer-aided detection systems/ systémy počítačově podporované 

  detekce 

CADx  computer-aided diagnosis/ počítačově podporovaná diagnóza 
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ÚVOD DO PROBLEMATIKY 

 Barrettův jícen (BJ) je premaligní stav charakterizovaný náhradou normálního 

dlaždicového epitelu jícnu metaplastickým cylindrickým epitelem střevního typu  

s přítomností pohárkových buněk (Spechler S.J., Souza R.F., 2014). K této změně 

dochází zejména v důsledku opakovaného vystavení distálního jícnu refluxu, což vede 

k chronickému zánětu a metaplastickým změnám (Shaheen N., Ransohoff D.F., 2002; 

Que J. et al., 2019). 

 Cílem endoskopického sledování pacientů s BJ je snížit riziko vzniku 

invazivního adenokarcinomu jícnu (EAC) včasnou detekcí dysplazie a raného stadia 

adenokarcinomu, které jsou pak přístupné endoskopické eradikační terapii. Včasná 

detekce prekancerózních nebo neoplastických změn je zásadní vzhledem  

k přetrvávající vysoké úmrtnosti pacientů s EAC s celkovým 5letým přežitím méně než 

20 % a méně než 5 %, pokud mají pacienti v době diagnózy pokročilé onemocnění 

(Qumseya B. et al., 2019). 

 Vzhledem k tématu mé disertační práce se v úvodu věnuji nejvýznamnějšímu 

rizikovému faktoru vzniku BJ, tj. refluxní chorobě jícnu, následně samotnému 

Barrettova jícnu a adenokarcinomu jícnu s možností jejich terapie, rizikovým faktorům 

progrese či recidivy onemocnění a nutnosti sledování (surveillance) po úspěšné 

endoskopické terapii. 

1. REFLUXNÍ CHOROBA JÍCNU 
 

1.1. DEFINICE 

 Gastroezofageální reflux (GER) definujeme jako zpětný tok žaludečního obsahu  

ze žaludku do jícnu. GER může být procesem fyziologickým nebo patologickým. Jako 

fyziologický GER označujeme reflux vyskytující se u zdravých jedinců, pokud 

nezpůsobuje obtíže ani histologické změny sliznice jícnu. Fyziologický reflux se typicky 

vyskytuje postprandiálně, v krátkém trvání, je asymptomatický a zřídka se objevuje  

v průběhu spánku.  
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 Refluxní choroba jícnu (RCHJ, GERD = Gastro Esophageal Reflux Disease) je  

v současné době definována jako onemocnění, kdy reflux žaludečního obsahu působí 

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

 Refluxní ezofagitida je makroskopicky patrný zánět v oblasti gastroezofageální 

junkce charakterizovaný typickými erozemi nebo ulceracemi (tzv. mucosal breaks). 

Pacienti s RCHJ mohou, ale nemusí mít refluxní ezofagitidu (Vakil N. et al., 2006). 

Podle endoskopického nálezu rozlišujeme endoskopicky pozitivní RCHJ (eroze jícnu) 

a endoskopicky negativní RCHJ ("neerozivní“ RCHJ, NERD = Non-Erosive Reflux 

Disease) (Martinek J. et al. 2009). Pacienti s NERD mohou mít ovšem mikroskopickou 

ezofagitidu. 

 Patologický kyselý reflux může, ale i nemusí vyvolávat soustavnou subjektivní 

symptomatologii. Objektivizuje se pomocí 24-hodinové pH-metrie s nebo bez 

impedance. 

1.2. EPIDEMIOLOGIE REFLUXNÍ CHOROBY JÍCNU 

 Stanovit prevalenci a incidenci RCHJ je obtížné. Refluxní choroba jícnu je 

nejčastějším onemocněním trávicího traktu, které postihuje 9-26 % evropské populace 

s narůstající incidencí (nejvyšší prevalence je udávaná ve Velké Británii a 

skandinávských zemích, a také v USA a Kanadě) (El-Serag H.B. et al., 2014), narozdíl 

od Asie, kde má RCHJ prevalenci kolem 5 % (Dent J. et al., 2005). 

 Mezi rizikové faktory RCHJ patří nesprávná životospráva, obezita, kouření a 

vyšší věk, přičemž zejména abdominální obezita je považována za hlavní rizikový 

faktor vzniku RCHJ a jejich komplikací v důsledku zvýšení intragastrického tlaku a 

postižení EGJ (Pandolfino J.E. et al., 2006). 

1.3. PATOFYZIOLOGIE REFLUXNÍ CHOROBY JÍCNU 

 Aby došlo k rozvoji příznaků či nemoci RCHJ, musí agresivní faktory překonat 

fyziologické antirefluxní mechanismy. Hlavními obrannými mechanismy vůči refluxu 

jsou: antirefluxní bariéra (dolní jícnový svěrač, bránice, frenoezofageální ligamenta, 

Hissův uhel atd.), luminální očista jícnu (fyziologická motilita jícnu, působení gravitace, 

sekrece slin, sekrece jícnových slizničních a podslizničních žláz) a tkáňová rezistence 

(hlen, vodní vrstva, bikarbonát, buněčné membrány). 
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 Faktory, které se podílejí na vzniku RCHJ, lze rozdělit do 3 skupin: 

1. gastroduodenální faktory (působení kyseliny chlorovodíkové, pepsinu, 

žlučových kyselin, trypsinu, poruchy evakuace žaludku), 

2. faktory gastroezofageální junkce (přechodné relaxace dolního jícnového 

svěrače - Transient Lower Esophageal Sphincter Relaxations (TLESRs), hypotonie 

dolního jícnového svěrače, hiátová hernie atd.), 

3. jícnové faktory (porušená peristaltika jícnu, snížení produkce slin, porucha 

slizničních obranných mechanismů atd.). 

 Nejagresivnějšími složkami refluxátu jsou kyselina chlorovodíková (HCl) 

produkovaná parietálními buňkami a pepsin tvořený hlavními buňkami žaludku. 

Obzvlášť škodlivé je jejich vzájemné působení v kombinaci s duodenálním obsahem 

(žlučové kyseliny) - tzv. toxický synergizmus. Samotná HCl způsobuje poškození 

regulace objemu buňky s následným edémem a nekrózou. Pepsin jako hlavní 

proteolytický enzym gastrointestinálního traktu zvyšuje tkáňovou permeabilitu, 

způsobuje buněčnou disrupci, poškozuje mitochondrie, zvyšuje expresi receptorů a 

cytokinů zánětlivé reakce atd. (Souza R.F. et al., 2009). Žlučové kyseliny v nízkých 

koncentracích poškozují mitochondriální funkci a ve vysokých koncentracích se stávají 

cytotoxickými a účinkují jako mutageny, dále mohou poškozovat lipidové membrány 

buněk (Fass R. et al., 2021). 

 Hlavním patofyziologickým mechanismem RCHJ je narušená funkce 

gastroezofageální junkce v důsledku přechodných relaxací dolního jícnového svěrače 

(TLESRs), hypotonií dolního jícnového svěrače a/ nebo přítomností hiátové hernie 

(Katzka D.A. et al., 2020). 

 Přechodné relaxace dolního jícnového svěrače (TLESRs) definujeme jako 

náhlý pokles tlaku v poloze dolního jícnového svěrače neindukovaný polykáním 

(Holloway R.H. et al., 1995). TLESRs jsou považovány za fyziologický mechanismus, 

který umožňuje odventilování plynu ze žaludku, tzv. říhání, asi 3-6krát za hodinu 

(Wyman J.B. et al., 1990). Během TLESRs dochází k uvolnění vnitřní části dolního 

jícnového svěrače, k relaxaci bráničních krůr, k potlačení peristaltiky jícnu s následnou 

kontrakcí podélné svaloviny distálního jícnu vedoucí ke zkrácení délky jícnu. Jedná se 
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o vagální reflex zprostředkovaný mozkovým kmenem, ke kterému dochází následkem 

rozpětí žaludku jídlem nebo plynem (Shi G. et al., 2002). 

 Většina studií ukazuje podobnou míru TLESRs u zdravých dobrovolníků i 

pacientů s RCHJ (Bredenoord A.J. et al., 2006). U pacientů s RCHJ je přítomen vyšší 

transsfinkterický tlakový gradient před a během TLESRs v doprovodu žaludečních 

šťáv (Frankhuisen R. et al., 2009). 

 Dalším důležitým mechanismem pro vznik RCHJ je hypotonie dolního jícnového 

svěrače, kterou definujeme jako trvale snížený tonus DJS pod 10 mmHg (norma 10-

30 mmHg). Hypotenzní DJS je častým nálezem u pacientů s těžkou RCHJ zejména  

v případě přítomnosti hiátové hernie. Snížení bazálního tonu DJS můžou způsobovat 

mnohé léky, hormony či potraviny (např. léky - morfin, benzodiazepiny, teofylin atd.; 

hormony - progesteron, sekretin, somatostatin atd.; potraviny - tučná jídla, alkohol, 

čokoláda, peprmint atd.). 

 Příznaky RCHJ jsou vyvolané nejenom refluxem, ale významnou roli  

(zvl. u NERD) má zvýšená viscerální (nebo i centrální) hypersenzitivita (Aziz Q. et al., 

2016). Infekce Helicobacter pylori žaludku je spíše protektivním faktorem. 

1.4. SYMPTOMATOLOGIE REFLUXNÍ CHOROBY JÍCNU 

 Příznaky RCHJ jsou typické (= pyróza, regurgitace šťáv) a atypické či 

mimojícnové (nekardiální bolest na hrudi – RCHJ je její nejčastější příčinou; kašel, 

astma, laryngitida, chronická sinusitida, zvýšená kazivost zubů, chrapot, spánková 

apnoe, aj.) V případě komplikací (peptická striktura, karcinom) se mohou objevit 

alarmující příznaky jako např. dysfagie a odynofagie. 

 U pacientů bez makroskopické ezofagitidy s pyrózou rozlišujeme na základě 

výsledků 24-hodinové pH-metrie a dle korelace refluxu s příznaky (obr. 1) (Aziz Q. et 

al., 2016; Gyawali C.P., Fass R., 2018): 

Refluxní hypersenzitivitu - stav, kdy má pacient refluxní příznaky, které způsobuje 

fyziologický reflux (dříve „ke kyselině citlivý jícen“). 
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Funkční pyrózu - stav, kdy pacienti uvádí tento typický refluxní příznak, ale reflux 

nemají nebo mají fyziologický reflux, který není asociován s příznaky při pH-metrickém 

vyšetření. 

Neerozivní refluxní chorobu jícnu (NERD) – tj. stav, kdy je přítomný patologický reflux 

a kdy je prokázána jeho pozitivní asociace s příznaky. 

Někdy se uvádí i jednotka „němý (silent)" reflux, což představuje stav, kdy je u zcela 

asymptomatických pacientů zjištěna erozivní ezofagitida (tj. erozivní RCHJ) (Lukáš K. 

et al., 2009). 

Obrázek 1: Vzájemný vztah a možný "overlap" mezi refluxní chorobou jícnu, refluxní 

hypersenzitivitou a funkční pyrózou (Aziz Q. et al., 2016). U erozivní ezofagitidy je podíl 

funkční komponenty nejmenší (a refluxu největší), zatímco u funkční pyrózy je tomu 

naopak.  

 

1.5. DIAGNOSTIKA REFLUXNÍ CHOROBY JÍCNU 

 Základem je pečlivá anamnéza, kdy aktivně pátráme i po často opomíjených 

mimojícnových projevech RCHJ. 

 Dále v diagnostice zejména využíváme: 
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- Léčebný test s inhibitory protonové pumpy (IPP) – pacientovi nasadíme IPP ve vyšší 

dávce (např. omeprazol 40 mg ráno, 20 mg večer) a sledujeme symptomatickou 

odpověď. Do určité míry nahrazuje 24-hodinovou pH-metrii (Kahrilas P.J. et al., 2008). 

- Endoskopie – je metodou volby k diagnostice ezofagitidy nebo komplikací, při nálezu 

ezofagitidy je diagnóza RCHJ velmi pravděpodobná (ne každá refluxní ezofagitida je 

však způsobena RCHJ, může se vyskytnou např. u pacientů se systémovou 

sklerodermií nebo po perorální endoskopické myotomii = POEM). Endoskopie má však 

nízkou senzitivitu k diagnostice RCHJ, neboť větší část pacientů nemá ezofagitidu. 

Endoskopii bychom měli indikovat vždy v případě přítomnosti alarmujících příznaků 

(nově vzniklá dyspepsie u pacientů > 60 let; známky krvácení do gastrointestinálního 

traktu; anémie; hubnutí; dysfagie; odynofagie; opakované zvracení). 

 V České republice se ke klasifikaci tíže refluxní ezofagitidy používají nejčastěji 

klasifikace podle Savary – Millera (tíže I-V) a Los Angeles klasifikace (tíže A-D)  

(tab. 1) (Armstrong D. et al., 1996). 

 Tabulka 1: Savaryho-Millerova a Losangeleská klasifikace refluxní ezofagitidy. 

 

Klasifikace Savaryho-Millerova 
I. stupeň Jedna izolovaná eroze nebo exsudativní léze postihující pouze jednu 

longitudinální řasu  

II. stupeň Mnohočetné eroze nebo exsudativní léze postihující více než jednu 

longitudinální řasu, mohou splývat, nejsou cirkumferentní 

III. stupeň Eroze nebo exsudativní léze postihující celou cirkumferenci, bez striktury 

IV. stupeň Chronické léze - vřed(y) nebo striktura(y), s erozí nebo bez (popsané  

ve stadiích I-III) 

V. stupeň Barrettův jícen s jinými lézemi nebo bez nich (popsané ve stadiích I-IV) 

Klasifikace Los Angeles 

Stupeň A Dobře ohraničené slizniční léze < 5 mm 

Stupeň B Dobře ohraničené slizniční léze > 5 mm 

Stupeň C Slizniční defekt, který přesahuje z jedné řasy na druhou, méně než < 75% 

circumference 

Stupeň D Cirkulární postižení jícnu, více než > 75% circumference 
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- 24-hodinová pH-metrie - umožňuje přímé měření refluxu. Vyšetření analyzuje i 

asociaci refluxu s příznaky (tj. zda jsou příznaky způsobeny refluxem, Symptom 

Association Probability/ Pravděpodobnost přidružení příznaku > 95 %). pH-metrii 

indikujeme, pokud (a) chceme prokázat reflux u pacientů s atypickou symptomatologií, 

(b) u pacientů s NERD, pokud nereagují na antirefluxní léčbu, (c) před antirefluxní 

operací a (d) ke zhodnocení účinnost antirefluxní léčby. pH-metrii paušálně 

neindikujeme u pacientů s refluxní ezofagitidou (ani před fundoplikací) nebo u pacientů 

s NERD s výbornou odpovědí na konzervativní léčbu. DeMeesterovo skóre hodnotí 

několik parametrů (např. procenta času s pH jícnu < 4), počítá se automaticky a jeho 

hodnota nad 14,72 značí patologický reflux (obr. 2). 

Obrázek 2: Záznam 24-hodinové pH-metrie. 

 

- 24-hodinová pH-metrie s impedancí - je v současnosti velmi přesný a podrobný 

způsob měření gastroezofageálního refluxu. Impedanční technika společně s pH-

metrií umožňuje detailní charakterizaci refluxní epizody, včetně složení refluxátu 

(vzduch, kyselina, zásada, smíšený obsah), proximálního rozsahu refluxu, i času, kdy 

je refluxát v kontaktu se sliznicí jícnu. Ke změnám v impedanci totiž dochází 

v závislosti na látce, která se v daný okamžik v jícnu nachází (požití potravy, polknutí 

slin, vzduchu). Měření pH umožňuje stanovit kyselost refluxní epizody (kyselý reflux  

s pH < 4, slabě kyselý reflux s pH mezi 4-7 a alkalický reflux s pH > 7) (obr. 3) (Sifrim 

D. et al., 2004).  

Zdroj: archiv ResTrial - Jana Krajčíová 
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Obrázek 3: Záznam 24-hodinové pH-metrie s impedancí. 

 

- další možností je kapslová pH-metrie - bezdrátová monitorace pH jícnu za pomocí 

kapsle, která se endoskopicky aplikuje do distálního jícnu a převody dat pH jsou 

realizovány prostřednictvím rádiových signálů na externí záznamové zařízení (Ward 

E.M. et al., 2004; Pandolfino J.E. et al., 2003). Tato metoda, která je pacienty lépe 

tolerována a umožňuje 48-hodinovou monitoraci, není v ČR dostupná. 

1.6. LÉČBA REFLUXNÍ CHOROBY JÍCNU 

 Léčba RCHJ je buď konzervativní (režimová opatření, léky) nebo chirurgická 

(fundoplikace) (Lukáš K. et al., 2009; Kahrilas P.J. et al., 2008; Martínek J. et al., 2016). 

V poslední době přibyla řada nových metod (chirurgických a endoskopických), které 

se více či méně uplatňují v léčbě RCHJ. Svoji roli mají i alternativní metody, zejména 

fyzioterapie (nácvik diafragmatického dýchání). RCHJ je chronické onemocnění, proto 

je třeba medikamentózní léčbu podávat dlouhodobě, ať již v režimu „on-demand“ nebo 

systematicky každodenně. 

 V léčbě RCHJ se uplatňují: 

1. Režimová opatření (omezení činnosti zvyšující nitrobřišní tlak, zákaz kouření, 

redukce hmotnosti) – účinné jen zčásti, těžkou refluxní ezofagitidu nevyhojí. 

2. Dietní opatření (omezení tučných jídel, kofeinu, čokolády, kořeněných jídel, 

sycených nápojů, cibule, česneku, peprmintu atd. + vynechání potravin, které 

vyvolávají subjektivní potíže). 

 

Zdroj: archiv ResTrial - Jana Krajčíová 
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3. Medikamentózní léčba: 

a. Antacida (žaludeční kyselinu neutralizují, nehodí se k dlouhodobé léčbě, 

nevyhojí refluxní ezofagitidu). 

b. Léky tlumící žaludeční sekreci (inhibitory protonové pumpy, IPP; např. 

omeprazol, pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol atd.) jsou lékem volby a jsou  

v současnosti nejúčinnějšími inhibitory sekrece žaludeční kyseliny. Vážou se 

kovalentně s žaludeční H+/K+ ATPázou, aby blokovaly konečnou společnou cestu 

sekrece kyseliny. Pokud se podávají 1x denně, podáváme je ráno, ne večer; protože 

ranní dávka je s ohledem na 24-hodinový efekt účinnější než večerní. IPP by si pacienti 

ideálně měli brát půl hodiny před jídlem.  

c. Antagonisté histamin-2 receptoru (H2RA) - kompetitivně blokují sekreci kyseliny 

stimulovanou histaminem. Jsou méně účinné než IPP. Významný je u nich fenomén 

tolerance, z kterého vyplývá zhoršená dlouhodobá účinnost (např. ranitidin, famotidin). 

d.  Prokinetika (nezvyšují účinnost IPP, podáváme je individuálně např.  

u perzistentních příznaků). Vhodné jsou i u pacientů s poruchou vyprazdňování 

žaludku, při jejich podávání tak může docházet ke snížení frekvence TLESR (např. 

itoprid).  

4. Chirurgická léčba – fundoplikace 

 Fundoplikace je stejně účinnou alternativou dlouhodobé konzervativní léčby,  

v zásadě by si pacient měl vybrat, zda preferuje dlouhodobou léčbu medikamentózní 

nebo fundoplikaci. Fundoplikace má nejlepší výsledky, pokud je indikován pacient  

s typickými refluxními příznaky, které dobře reagují na IPP a na pH-metrii se potvrdí 

patologický reflux (asociovaný s příznaky). Fundoplikace je indikovaná, pokud 

konzervativní léčba není zcela účinná. Fundoplikace není indikovaná u pacientů se 

skluznou hiátovou hernií bez refluxních potíží. U pacientů s atypickými příznaky nebo 

u pacientů s NERD není její efekt jednoznačný a indikaci je třeba vždy pečlivě zvážit. 

Před fundoplikací by se měla vždy provést high-resolution manometrie jícnu (HRM)  

k vyloučení primární poruchy motility jícnu. 
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5. Další alternativní postupy léčby RCHJ: 

- Elektrostimulace dolního svěrače jícnu (laparoskopicky) 

- Magnetický náramek umístěný kolem distálního jícnu (laparoskopicky) 

- Endoskopická fundoplikace (různé techniky) 

- ARMS – endoskopická antirefluxní mukosektomie 

- Fyzioterapie - posílení bránice a nácvik diafragmatického dýchání 

 

1.7. KOMPLIKACE REFLUXNÍ CHOROBY JÍCNU 

 Mezi nejčastější komplikace neléčené RCHJ patří: 

• striktury jícnu - vznikají na podkladě chronických zánětlivých změn, typickým 

projevem striktur je dysfagie, eventuálně odynofagie; 

• vřed - může být buď v Barrettově epitelu, nebo na rozhraní cylindrického a 

dlaždicového epitelu (junkční); 

• krvácení - méně častá komplikace, která se může objevit v jakémkoli stadiu 

refluxní ezofagitidy; 

• Barrettův jícen a adenokarcinom jícnu (podrobně viz níže). 
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2. BARRETTŮV JÍCEN 
 

2.1. DEFINICE 

 Barrettův jícen (BJ), pojmenován podle australského chirurga Normana Ruperta 

Barretta, je prekanceróza, kterou definujeme jako makroskopicky viditelnou náhradu 

dlaždicobuněčného epitelu jícnu epitelem cylindrickým s intestinální metaplazií (IM)  

v minimální délce 1 cm v oblasti nad gastroezofageální junkcí (definice dle Standardů 

České gastroenterologické společnosti) (Martínek J. et al., 2013). Diagnóza BJ má být 

potvrzena i histologicky z odebraných biopsií jícnu. 

2.2. PATOFYZIOLOGIE VZNIKU BARRETTOVA JÍCNU 
 
 Barrettův jícen vzniká na podkladě neléčeného či nedostatečně léčeného 

gastroezofageálního refluxu (cca 10-15 % pacientů s refluxní nemocí jícnu má BJ) a 

jeho výskyt je spojený se zvýšeným rizikem vzniku adenokarcinomu jícnu s jeho roční 

incidencí 0,12-0,2 % u pacientů s BJ bez průkazu dysplazie (Hvid-Jensen F. et al., 

2011; Martinek J. et al., 2008; Bhat S. et al., 2011; Desai T.K. et al., 2012). U pacientů 

s potvrzenou dysplazií nízkého stupně je riziko progrese do dysplazie vysokého stupně 

(HGD) nebo do adenokarcinomu až 13,4 % ročně (Curvers W.L. et al., 2010), a  

u pacientů s HGD je riziko vzniku adenokarcinomu přibližně 10-18 % ročně (Shaheen 

N.J. et al., 2009; Rastogi A. et al., 2008). 

 U pacientů s BJ se často setkáváme s asymptomatickým průběhem GERD a 

jedna studie dokonce uvádí výskyt krátkého segmentu BJ u cca 5 % dospělých 

nezávisle na přítomnosti symptomů GERD (Rex D.K. et al., 2003). 

 Za vznik BJ nejspíše zodpovídá abnormální diferenciace jícnové kmenové 

buňky v důsledku chronického refluxu, který má být relativně dlouhodobý a agresivní 

(Seery J.P., 2002). Již v roce 2009 Martínkem et al. publikována retrospektivní studie 

srovnávající pacienty s lehkým GERD, NERD a komplikacemi GERD prokázala 

výraznější patologický reflux (zejména v noci) a těžší poruchu motility jícnu u pacientů 

s pokročilým GERD (s ezofagitidou) a s komplikacemi (BJ) ve srovnání se zbylými 

skupinami (NERD). Zároveň téměř 80 % pacientů s komplikacemi GERD mělo 

diagnostikovanou hiátovou hernii. 
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 Za další rizikové faktory vzniku BJ považujeme bílou rasu, mužské pohlaví, 

centrální obezitu, věk nad 50 let a rodinnou zátěž (tab. 2). 

Tabulka 2: Rizikové faktory vzniku Barrettova jícnu. 

Chronická refluxní choroba jícnu 

Věk > 50 let 

Rodinná zátěž (Barrettův jícen nebo adenokarcinomu jícnu u příbuzných) 

Abdominální obezita 

Mužské pohlaví 

Bílá rasa 

Kouření 

Hiátová hernie 

 
 

2.3. PATOGENEZE VZNIKU BARRETTOVA JÍCNU 

 V současnosti nejsou zcela známé přesné mechanismy vzniku Barrettova jícnu. 

Současné teorie naznačují, že vývoj BJ je způsoben složitou souhrou mezi 

environmentálním působením, molekulární genetikou a buněčnými interakcemi.  

 Jednou z nejčastějších změn v patogenezi BJ je ztráta slizniční integrity vlivem 

patologického GER. Kromě již zmíněných antirefluxních mechanismů sehrává 

důležitou roli epiteliální složka jícnu tvořena vrstevnatým dlaždicovým epitelem, 

kterého klíčovými komponenty jsou tzv. tight-junction komplexy a desmozomy 

omezující paracelulární pohyb. Rozdílná exprese proteinů junkčního komplexu byla 

zaznamenána v patologických procesech jícnu stejně jako při změnách prostředí 

(Blevins C.H. et al., 2018). Další důležitou součástí tohoto kompartmentu je filagrin, 

jeden z pozdních epidermálních diferenciačních proteinů, který hraje klíčovou roli  

v obraně bariérové funkce a intercelulární glykoproteinové matrix (Orlando R.C. et al., 

1992; Sandilands A. et al., 2009). Expozice kyselinou a žlučí indukuje produkci 

prozánětlivých cytokinů, jako jsou interleukin (IL)-8 a IL-1β, které mají přímý účinek  

na proteiny junkčního komplexu, a tím mění paracelulární tranzit molekul. To podporují 

i experimentální studie na myších, kde nadměrná exprese IL-1β ve vrstevnatém 
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dlaždicovém epitelu na skvamokolumnární junkci vedla ke vzniku metaplazie podobné 

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

 Existují také důkazy, že gen transkripčního faktoru kódující Grainy head-like 3 

(GRHL3), který se podílí jak na proliferaci, tak na diferenciaci buněk dlaždicového 

epitelu, hraje klíčovou roli při udržování bariérové funkce (Darido C. et al., 2011; 

Georgy S.R. et al., 2015). Snížená exprese GRHL3 byla zaznamenána u pacientů  

s Barrettovým jícnem a časným adenokarcinomem jícnu (Kim S.M. et al., 2010). Mezi 

další mechanismy odpovědné za defektní funkci epiteliální bariéry u BJ patří mutace 

zahrnující Myo9B, protein aktivující GTPázu rodiny Rho zapojený do organizace 

cytoskeletu epiteliálních buněk, stejně jako snížené hladiny EGF (epidermal growth 

factor/ epidermální růstový faktor), TGF-α (transforming growth factor-alpha/ 

cytokínový růstový faktor regulující dělení buněk) a PGE2 (prostaglandin E2)  

ve slinách (Menke V. et al., 2012). Zkoumání bariérové funkce jícnu může umožnit 

odhadnout, u kterých pacientů s GERD dojde k vývoji BJ a vyššímu riziku jeho 

progrese do dysplazie či malignity. 

 Další otázkou v patogenezi BJ je původ progenitorových buněk, které způsobují 

vznik BJ. V současnosti nepanuje shoda a existuje více hypotéz o původu buněk BJ. 

 Jedna z teorií předpokládá migraci žaludečních buněk do jícnu s náhradou 

zničeného dlaždicového epitelu působením GER. Tuto teorii podporuje fakt, že 

intestinální metaplazie obsahuje buňky s žaludečním fenotypem, které exprimují 

markery nacházející se také v žaludku, jako je MUC5AC (mucin 5AC) a TFF2 (Trefoil 

factor 2) (Quante M. et al., 2011). Jiang et al. dále ukázali, že ektopická exprese 

homeoboxového genu CDX2 (homeoboxové geny kódují transkripční faktory, které 

regulují diferenciaci buněk během embryogeneze) v přechodném epitelu indukuje 

intestinální metaplazii prostřednictvím indukce exprese střevních markerů, jako je 

MUC2 (mucin 2) a TTF3 (Trefoil factor 3) (Jiang M. et al., 2017). 

 V jiném potkaním modelu refluxní ezofagitidy se metaplastická sliznice vyvíjí  

z cirkulujících kmenových buněk kostní dřeně (Sarosi G. et al., 2008). 

 Jednou z dalších možností vzniku metaplazie je proces tzv. transdiferenciace,  

ve kterém se dlaždicové buňky změní v cylindrické na podkladě refluxem indukované 
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alterace exprese klíčových transkripčních faktorů (Wang D.H., 2017), anebo z jícnové 

kmenové buňky, která se diferencuje do cylindrické namísto dlaždicové buňky (Burke 

Z.D., Tosh D., 2012).  

 V současnosti není jasné, která z hypotéz o patogenezi BJ je správná (obr. 4). 

Obrázek 4: Různé hypotézy původu intestinální metaplazie BJ (Nakagawa H. et al., 

2015). 

 

(A) Buňky dlaždicového epitelu jícnu (keratinocyty) nebo buňky duktálního epitelu submukózních žlázek 
jícnu (B) mohou vést přímo ke vzniku BJ. Unikátní vícevrstvý epitel v oblasti skvamo-cylindrické junkce 
je suspektní jako prekurzorová léze BJ (C). BJ může vznikat migrací reziduálních embryonálních buněk 
jícnu nebo reaktivací vývojových drah (např. BMP4 - bone morphogenic protein 4) (D). Možností zůstává 
migrace žaludečních buněk (např. Lgr5-pozitivní kmenové buňky vyznačeny červeně) (E) a cirkulující 
kmenové buňky kostní dřeně (F). 
 
 

2.4. DIAGNOSTIKA BARRETTOVA JÍCNU 

 Metodou volby k diagnostice je endoskopické vyšetření, při kterém lze vidět 

segment BJ ve smyslu definice popsané výše, které je doplněno histologickým 

vyšetřením bioptických vzorků. BJ dále klasifikujeme pomocí Pražské (endoskopické) 

klasifikace (C a M kritéria), která přesně popisuje délku metaplastické sliznice 
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(specifikace cirkulárního segmentu a maximálního rozsahu BJ ve formě "jazýčků" - 

např. C2M5 znamená cirkulární segment dlouhý 2 cm a celkovou délku segmentu  

5 cm) (obr. 5). Jedná se o celosvětově uznávaná a standardizovaná kritéria, která byla 

poprvé představena během Evropského gastroenterologického kongresu v Praze  

v roce 2004 (Martínek J. et al., 2013). 

 

Obrázek 5: Schéma Pražské klasifikace Barrettova jícnu, např. C2M3 = cirkulární 

segment v délce 2 cm a nejdelší jazýček v délce 3 cm.  

 
  

2.5. DEPISTÁŽ (SURVEILLANCE) PACIENTŮ S BARRETTOVÝM JÍCNEM 

 Hlavním cílem depistáže pacientů s BJ je časná detekce preneoplastických a 

neoplastických lézí, neboť jsou-li tyto zachyceny v časném stádiu, jsou plně kurabilní 

endoskopicky, bez nutnosti chirurgické léčby. Nejzásadnější je důkladné prohlédnutí 

metaplastické sliznice (minimálně 5-7 minut) za použití nejkvalitnějšího endoskopu, 

který máme k dispozici, nejlépe endoskopu s vysokým rozlišením a dalšími přídatnými 

funkcemi. Zároveň využíváme chromodiagnostiku s kyselinou octovou a/ nebo virtuální 

chromoendoskopii (např. NBI). V případě detekce refluxní ezofagitidy je nezbytné 

pacienta nejprve přeléčit inhibitory protonové pumpy a zopakovat endoskopii 

s odběrem biopsií v odstupu 4-6 týdnů. 

 V chromodiagnostice je aktuálně nejpoužívanější barvení pomocí kyseliny 

octové 1-2 %, které nám umožňuje lépe detekovat časné nenápadné léze (obr. 6).  

Při aplikaci kyseliny octové na metaplastickou sliznici dochází k denaturaci 

intracelulárních cytoplazmatických proteinů - bělavé zbarvení BJ s možností zobrazení 
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detailů sliznice. V případě přítomnosti neoplazie se tato místa odbarvují rychleji než 

místa bez dysplazie (Longcroft-Wheaton G. et al., 2013). 

 

Obrázek 6: Chromodiagnostika BJ pomocí kyseliny octové a narrow band imaging 

(NBI). 

 
  

 Během kontrolních gastroskopií odebíráme cílené biopsie z makroskopicky 

suspektních oblastí (např. makroskopicky viditelné nepravidelnosti epitelu, léze jsou 

hodnoceny pomocí Pařížské klasifikace) a dále necílené tzv. „random“ biopsie podle 

Seattle protokolu (4-kvadrantové biopsie každé 2 cm metaplastické sliznice)  

k zachycení možné dysplazie bez přítomnosti viditelné léze (AGA, 2011; Fitzgerald 

R.C. et al., 2013; Bennett C. et al., 2012; Shaheen N.J. et al., 2016). Bylo prokázáno, 

že při dodržování tohoto protokolu se zvyšuje záchyt dysplazie. Ovšem několik studií 

ukázalo, že jen 26-77 % endoskopistů dodržuje tento doporučený protokol v klinické 

praxi. Abrams et al. zdokumentoval, že dodržování Seattle protokolu je závislé  

na délce BJ, a u pacientů s BJ > 9 cm jenom 10 % lékařů odebralo biopsie správně 

(Abrams J.A. et al., 2009). 

 Novinkou v diagnostice je možnost použití konfokální laserové endomikroskopie 

(CLE), která umožňuje zobrazení buněk v reálném čase a histologickou diagnostiku 

ve všech částech gastrointestinálního traktu (Dunbar K.B., 2013; Wallace M.B. et al., 

2010). 

 Vzhledem k známé posloupnosti možné progrese nedysplastického Barrettova 

jícnu v adenokarcinom (nedysplastický BJ -> LGD -> HGD -> adenokarcinom) je  

u všech pacientů s prokázaným BJ (endoskopicky i histologicky) indikována 

endoskopická surveillance (tj. pravidelné endoskopické kontroly) v určených 

intervalech. 

Zdroj: archiv IKEM - Jana Krajčíová, Jan Martínek 




