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1 UVOD

Gastroezofagedlni reflux byl jako moznd pti¢ina ORL nemoci poprvé popsin pied
vice nez 30 lety. Zejména v poslednich 15 letech vSak vénovala této problematice
pozornost fada pracovist a byly popsdny mozné souvislosti mezi refluxem a
nemocemi hrtanu, pridusSnice, plic a hltanu, ale i nosu, paranazdlnich dutin a
sttednitho ucha. Vyznamnym milnikem v objasfiovdni vztahu mezi refluxem a ORL
nemocemi se stalo zavedeni 24hodinové dvoukandlové pH-metrie do klinické praxe
koncem 90. let minulého stoleti. Bylo zjiSténo, Ze reflux nad drovenn horniho
jicnového svérate — tzv. extraezofagedini reflux (EER) se v mnoha ohledech
podstatné 1isi od gastroezofagedlniho refluxu, a zacalo byt na n¢j nahliZzeno jako na
samostatnou nosologickou jednotku. Dal§im vyznamnym zjiSténim bylo, Ze sliznice
refluxatu v porovnéni se sliznici jicnu, a do popfedi se také dostdva dloha pepsinu. I
pfes zminény pokrok v objastiovédni etiopatogenetickych souvislosti vzniku EER a
pusobeni refluxdtu na sliznice hltanu, hrtanu a dalsich ¢asti dychacich cest zlstava
diagnostika a zejména urceni podilu EER na obtiZich pacienta ¢asto ndro€nym
ukolem. Dtvodem je, Ze EER vétSinou neplisobi samostatné, ale jako kofaktor
dalsich faktord vyvoldvajicich zanétlivé slizni¢ni zmény.

Tématem EER jsem se zaCal intenzivngji zabyvat vroce 2006 v souvislosti se
zacatkem mého postgradudlniho studia. M@j pohled na tuto problematiku byl ze
zacatku dosti skepticky. O tématu EER se v té dobé na Ceskych a slovenskych
kongresech vibec nemluvilo a publikace v eském a slovenském jazyce také zcela
chybély. M¢I jsem pocit, Ze vlastné neni o cem psat. O to vetsi bylo moje prekvapeni
po shlédnuti zahrani¢nich Casopisii. Zjistil jsem, Ze za poslednich nekolik let bylo
publikovano pies 200 odbornych c¢lankl na toto téma, a Ze v zahrani¢i probiha
intenzivni vyzkum EER. Postupné jsem se do tématu ,,ponofil a objevoval, o jak
Sirokou problematiku se jednd. Vysledkem je piedklddana prace, které si dava za cil
shrnout soucasné ndzory na etiopatogenezi, diagnostiku a 1é¢bu EER a prezentovat

nasSe vlastni n€kolikaleté zkusSenosti z diagnostiky a 1écby nemoci s nim spojenych.



2 CILE PRACE

1.

Zjistit, u jakého poctu pacienti prichdzejicich do ORL ambulanci s klinickymi
pfiznaky EER (pokaSldvéani, chrapot, zahlenéni, globus a dalsi) lze prokédzat
pomoci 24hodinové dvoukandlové pH-metrie patologicky EER.

Stanovit u pacientli s patologickym EER (prokdzanym pH-metricky) Reflux
symptom index a Reflux finding score a jejich 95% interval spolehlivosti a zjistit,
zda jsou signifikantné vysS$i v porovnani se skupinou, u které nebyl patologicky
EER pH-metricky prokazan.

Porovnat tfi rizné zplsoby vyhodnocovani pH-metrického zaznamu (reflux area
index 4, frak¢ni Cas, pocet epizod) a zjistit, jak se vysledky v zdvislosti na
pouzitém zpusobu hodnoceni lisi.

Porovnat vysledky diagnosticko-terapeutického testu s vysledky 24hodinové
dvoukandlové pH-metrie, Reflux symptom index a Reflux finding score
Navrhnout standard pro diagnostiku a 1éCbu pacienti se suspektnim

extraezofagedlnim refluxem.



3 TEORETICKA CAST

3.1 Zakladni pojmy

Gastroezofagedlini reflux (GER) oznacuje navrat (duodeno)gastrického obsahu do
jicnu. GER se vyskytuje i u zdravych lidi, a pokud nezptisobuje Zadné ptiznaky
ani histologické zmény sliznice jicnu, oznacuje se jako fyziologicky.

Refluxni choroba jicnu (RCHJ) je definovdna jako onemocnéni, kdy reflux
Zalude¢niho obsahu piisobi obtiZe a/nebo komplikace. Pfi ndlezu makroskopicky
zjistitelného poskozeni sliznice je nemoc klasifikovana jako erozivni RCHIJ. Pro
stav s typickym refluxnim syndromem bez makroskopicky prokazatelného
slizni¢niho poskozeni je uzivan termin neerozivni RCHJ (Lukas 2003).
Extraezofagedlni reflux (EER) je stav, kdy dojde k priniku refluxatu nad droven
horniho jicnového (syn. Kilidnova) svérace - do oblasti dychacich cest, hltanu a
dutiny dstni. Pro EER je pouZivdna fada synonym - laryngofaryngedlni reflux,
faryngedlni kysely reflux, ORL reflux, atypicky reflux, supraezofagedlni reflux
(Koufman 2002).

EER muze byt fyziologickym déjem a to tehdy, pokud nezplsobuje subjektivni
problémy, nevyvolava slizni¢ni zmény a pH-metrie neprokaze patologicky EER.
EER povaZujeme za patologicky, pokud vyvoldvd subjektivni obtiZe a/nebo
slizni¢ni zmény v hrtanu, hltanu, respiracnim traktu a dutiné dstni a/nebo pH-
metrie prokaze patologicky EER.

Pojem ,,extraezofagedlni refluxni nemoc “ neni obecné pouzivan. Diivodem je, Ze
patologicky EER ve vétSin¢ piipadd nevyvoldva zZadnou zcela novou specifickou
nemoc, ale pfispivd ke vzniku, nebo zhorSuje konkrétni nemoci (laryngitidu,
sinusitidu, astma bronchiale a jiné) Proto se stav, kdy pfedpokldddme negativni
pusobeni EER, oznacuje (i kdyZ patrn€ ne terminologicky spravné) ,,patologicky
extraezofagedlni reflux®, nebo nejcastéji jenom ,.extraezofagedlni reflux®.
Nemoci souvisejici s EER predstavuji riznorodou skupinu nemoci, u kterych se
predpoklada, Ze patologicky EER se podili na jejich vzniku, udrZovani nebo
zhorSovani. Lze je rozdélit do n€kolika skupin podle organu, na ktery refluxat
pusobi (tab. 3.1) (Koufman 2002, Jecker a spol. 2005). Mira diikazli o negativnim

pusobeni EER na danou nemoc se u jednotlivych nemoci lisi. Zatimco tc¢ast EER



pfi vzniku nékterych nemoci (napf. granulom hlasivky) je jasné prokdzand, u

jinych nemoci se o vlivu EER na jejich vzniku jenom uvazuje.

Tabulka 3.1 Nemoci a symptomy, v jejich? v patogenezi se predpoklddd podil

patologického extraezofagedlniho refluxu

Lokalizace Nemoc/symptom

Hrtan zadni (refluxni) laryngitida
granulomy hlasivek
laryngospasmus

funkéni dysfonie, chrapot
subgloticka stendza

pokaslavani

Prtidusnice, trachea, plice zachvatovity kaSel

Spatné kontrolované astma bronchiale

Hltan globus faryngeus
chronicka faryngitida, zahlenén{
hyperplazie kofene jazyka

obstrukéni sleep apnoe/hypopnoe

Dalsi zvazované lokalizace (dutina | chronicka rinosinusitida

nosni, paranazalni dutiny, stfedous{) sekretoricka otitida

3.2 Historie a soucasnost

Je pravdépodobné, Ze obtize souvisejici s RCHJ znali lidé jiz v antice. Galén kolem
roku 200 pt. Kr. pouzil termin ,,cardia‘“ pro oznaCeni gastroezofagealniho spojeni a
to na zdklad¢ podobnosti symptomt vychdzejicich z této oblasti a ze srdce. Jasna
souvislost mezi palenim Zahy, regurgitaci a RCHJ vSak byla prokazana az ve 20.
stoleti (Koufman 2002). Peptickd ezofagitida u dospélych byla poprvé popsana
Winkelsteinem v roce 1935 v casopise JAMA (Wilkenstein 1935). Prvni vyznamnou
souvislost mezi RCHJ (tehdy jest¢ termin EER nebyl obecné pouZivan) a
laryngeédlnim postiZzenim zaznamenali Cherry a Margulies v roce 1968, kdyz u ti{
pacientd s kontaktnimi viedy hrtanu prokazali kontrastnim vySetfenim jicnu pomoci
barya vyznamny reflux (Cherry a Margulies 1968). V 70. a 80. letech se zminky o

EER objevovaly v odborné literatufe jen ojedinéle.



Vyznamny prilom znamenala price Wienera z roku 1987, ve které prokdzal pomoci
24hodinové dvoukandlové pH-metrie u 78 % pacienti s piiznaky EER prtnik
refluxdtu nad Kilidnovo usti (Wiener a spol. 1987). Zavedeni pH-metrie do bézné
klinické praxe objasnilo, Ze EER se v mnoha ohledech podstatné 1i$i od GER, a
zacalo byt na n¢j nahliZeno jako na samostatnou nosologickou jednotku (Koufman
2002). DalSim vyznamnym objevem poslednich let je zjisténi, Ze sliznice
hypofaryngu, hrtanu a dalsich casti dychacich cest je mnohem citlivéjsi na slozky
refluxatu v porovnani se sliznici jicnu, a pfi jejim poSkozovani hraje dilleZitou roli
zejména pepsin, ktery si zachovdvd svou stabilitu a aktivitu i v prabéhu slabé
kyselych refluxt (Johnston 2007).

V soucasnosti probihajici vyzkumy si ddvaji za cil 1épe diagnostikovat EER (méfeni
impedance jicnu, méfeni orofaryngedlniho pH systémem Restech®, diagnostika
pepsinu pomoci Peptestu) a najit 1€k, ktery by snizoval negativni ptisobeni pepsinu

(hledani receptoru a antagonisty pepsinu) (Samuels a Johnston 2009).

3.3 Epidemiologie

V USA trpi pfiznaky RCHIJ asi 75 miliond lidi, z nichZ asi polovina uddva také
pfiznaky spojené s EER (Jecker a spol. 2005). Presné urceni prevalence EER neni
mozné, protoZe se jedna o nehomogenni skupinu pacientil, a zadvaznost jednotlivych
pfiznakd vyrazné kolisd. Podle Sataloffa jsou v USA piiznaky a klinické zndmky
EER zaznamendny asi u 4%-10% pacientd pfichazejicich do ORL ambulanci
(Sataloff a spol. 2006). Connor zaznamenal symptomy a klinické zndmky EER u
26% dospelé populace USA (Connor a spol. 2007).

3.4 Patofyziologie

Onemocnéni vznikd jako disledek zpétného toku (duodeno)gastrického obsahu do
jicnu, hltanu, dutiny dstni a hornich (event. i dolnich) cest dychacich. Samotny reflux
(at’ uz GER nebo EER) vSak jesté¢ neznamend nemoc a jeho obcasnd piitomnost je
povaZovana za jev fyziologicky. Aby doslo k rozvoji pifiznakd ¢i nemoci, musi
agresivni faktory piekonat obranné mechanizmy (obr. 3.1). U riznych pacientd miize
byt pii¢inou vzniku nemoci odlisnd kombinace téchto faktori, avSak spolecnym
kli¢ovym patogenetickym momentem jsou:

e délka (tj. doba pisobeni) refluxatu na tkang,

e agresivita“ refluxatu,

10



citlivost (nebo-li stupeti odolnosti) sliznic (Lukas a Marecek 2000, Lukas 2003).

Obrdzek 3.1 Obranné a agresivni faktory ovliviujici vznik RCHJ a nemoct

souvisejicich s EER

Faktory podilejici se na vzniku RCHJ a nemoci souvisejicich s EER

agresivni faktory

obranné faktory

kyselina solnd, pepsin,
Zlucové kyseliny,

pankreatické enzymy

antirefluxni bariéry — dolni a
horni jicnovy svérac, branice,

frenoezofagedlni ligamenta

a dalsi

reflux
lumindlni ocista — gravitace,

peristaltika, sekrece slin,

hiatova hernie, nedostate¢na . , o
sekrece jicnovych slizni¢nich

pylorickd kompetence, a podslizniénich 714z

antralni hypomotilita

tkdnovd rezistence — hlen,
vodni vrstva, bikarbonat,
bunéné membrany, krevni

zasobeni

3.4.1 Spole¢na patofyziologie RCHJ a nemoci souvisejicich s EER

Spolecné agresivni a obranné mechanizmy, jejichZ vzdjemnym ,,soupefenim‘
dochdzi ke vzniku RCHJ a nemoci souvisejicich s EER, lze rozd¢lit do nésledujicich
skupin: lumindlni ocista, karboanhydraza, dolni jicnovy svérac, sloZeni refluxatu a

dalsfi faktory.

3.4.1.1 Luminélni o¢ista
Lumindlni oc€istou nazyvame soubor mechanizmd, jejichZ cilem je odstranit ze

sliznice jicnu Skodlivy refluxat. Jeji soucasti jsou:
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e Gravitace - ptispiva k ocisté jicnu ve vzpitimené poloze.

e Peristaltika - odstranuje po refluxu hlavni ¢ast (az 90%) bolusu jednim nebo
dvéma stahy vyvolanymi polknutim. Redukce frekvence nebo sily peristaltickych
vln zptisobi opozdénou ocistu jicnu.

e Sliny - obsahuji bikarbonét, ktery neutralizuje zbytky kyseliny, a rastové faktory
(napf. epidermdlni rastovy faktor), které maji cytoprotektivni a hojivy tcinek.

o Sliznicni a podsliznicni Zldzky - alkalickou sekreci pfispivaji k neutralizaci
kyselého refluxatu.

e Tkadnovd rezistence — délime ji na: preepitelidlni (je tvofena povrchovym hlenem,
vodni vrstvou a bikarbonaty ze submukoéznich zZlazek, které udrzuji vyznamny pH
gradient mezi luminem jicnu a bunéénym povrchem), epitelidlni (jicnova sliznice
je tvofend ,tésnym‘ epitelem, odolnym k pohybu iontii na intercelularni a
celuldrni drovni, a velky vyznam maji také mezibunécéné lipidy, mucin, bunécné
membrany, epitelidlni transport a bikarbondty) a postepitelidlni (ptedstavuje ji
mikrocirkulace - krevni pratok se zvySuje v zdvislosti na lumindlni acidité,
odvdadi toxickd agens — CO,, H', bun&tné zbytky a piivadi ochrannd agens —
kyslik a metabolické substraty slouZici k vyzivé bunck) (Lukas 2003).

Doba ndvratu pH na normdlni hodnotu po ptedchozim refluxu se oznacuje jako cas

kyselé expozice, neboli doba lumindlni ocisty (angl. esophageal acid clearence time).

Predstavuje dulezity parametr k posouzeni funkce jicnu. Primérnou dobu lumindlni

oCisty lze urcit analyzou 24hodinové pH-metrie, kdyZ vydélime celkovy ¢as pH pod

4,0 poctem epizod (Lukas a Marecek 2000, Lukas 2003).

3.4.1.2 Karbonanhydraza

Karbonanhydrdza (carbonic anhydrase — CA) je jednim z ochrannych faktori
epitelovych bunék jicnu a hrtanu. CA je enzym, ktery katalyzuje reverzibiln{
hydrataci CO,. Pii tomto procesu vznikaji bikarbonatové ionty, které jsou aktivnim
transportem pifesouvdny do extraceluldrnitho prostoru, kde neutralizuji kysely
refluxat. Nepiimo tak snizuji také aktivitu pepsinu (Lukas 2003).

Dosud bylo identifikovano 11 aktivnich izoenzymi CA. Jicnovy epitel produkuje
CA-I, CA-II, CA-IIl a CA-IV, ¢imZ vyrazné pfispiva k neutralizaci kyselého obsahu.

U pacientti s RCHJ je v porovnéni s kontrolni skupinou vyssi produkce CA-III a také

u nich dochdzi kredistribuci CA-III zbazdlni oblasti do suprabazdlniho
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kompartmentu. Timto dochdzi ke zvySeni pufrovaci kapacity a k lep§i ochrané
epitelu jicnu pfed kyselym refluxdtem. Naproti tomu u pacienti s EER nebyla
v hrtanu prokdzdna zména distribuce CA-III z bazdlni do suprabazilni oblasti a u
64% pacientti byla hladina CA-III sniZzend, nebo dokonce nebyla CA-IIl vibec
pfitomna (Johnston a spol. 2004, Gill a spol. 2005). Dulezity je také poznatek o
lokalizaci CA-III v hrtanu, kdy bylo prokdzéano signifikantné nizsi zastoupeni CA-III
v oblasti hlasivek v porovndni se zadni komisurou. Tento fakt muize hrat roli

v ochran¢ zadni komisury a byt jednim z divodu, pro¢ je vyskyt niddort v oblasti

zadni komisury ziidkavy (Johnston a spol. 2004).

3.4.1.3 Dolni jicnovy svéra¢

Dolni jicnovy svéra¢ néktefi autofi povazuji pouze za funkéni jednotku, zatimco jin{

mluvi o silném prstenci cirkuldrni hladké svaloviny, ktera je charakterizovdna zénou

vysokého tlaku v délce 2 — 4 cm a funkénimi a rentgenovymi zndmkami svérace

(Lukas 2003). Tlak dolniho jicnového svérace kolisa od minuty k minuté s typickym

mechanizmy inkompetence v oblasti gastroezofagedlni junkce, které se mohou

vzdjemné kombinovat:

e  Prechodné relaxace dolniho jicnového svérace jsou pokladany za zakladni
pricinu vzniku RCHIJ. Jde o reflex zprostiedkovany mozkovym kmenem, ke
kterému dochdzi pfi rozpéti Zaludku jidlem nebo plynem. Cilem tohoto reflexu je
snizit rozpéti Zaludku. Za dal$i moznou aferentni stimulaci se povazuje
faryngedlni podrdZzdéni. Od pfechodnych relaxaci je tfeba odliSovat tzv. spontdnni
relaxace, které jsou kratsi, vyskytuji se i u zdravych osob 20-30x za den, a mize
nebo nemusi pfi nich dochazet k refluxu.

e Hypotenzni (trvale defekini) dolni jicnovy svérac je definovén jako trvale sniZzeny
tonus v oblasti dolniho jicnového svérace. SniZzeni tonu dolniho jicnového

svéraCe miZe byt zptisobeno riznymi faktory (Lukas 2003) (tab. 3.2).
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Tabulka 3.2 Faktory, které zpiisobuji snizeni tonu dolniho jicnového svérace

Léky - nesteroidni antirevmatika, anestetika, anticholinergika, beta - blokatory,
benzodiazepiny, blokdtory kalciového kandlu, dopamin, fentolamin, isoprenalin,
meperidin, nitrdty, opidty, progesteron, prostaglandiny, teofylin

Potraviny - cibule, ¢esnek, Cerstvé pecivo, cokolada, tuky, mata peprnd

Ndpoje - alkohol, kola, dzusy (zejména citrusové a raj¢atové), kava (i bez kofeinu)
Koureni, které navic prodluzuje o€istu jicnu od kyseliny sniZenim salivace
Horizontdlni poloha bez dostatecného zvyseni hlavy

Obezita

Tehotenstvi (hormondlni a mechanické vlivy)

Nasogastrickd sonda

® Hidtovd hernie redukuje funkci dolniho jicnového svérace zménou anatomickych
pomérd. K udrzovani refluxti déle prispiva zachytavani refluxatu ve vaku hernie.
S poklesem tlaku v jicnu pted peristaltickou vinou mtze vyssi tlak ve vaku hernie
vytlacit jeji obsah zpét do jicnu. Jakmile dorazi peristaltickd vlna, je obsah
presunut zpét do vaku hernie. Cely tento jev se nazyva re-reflux. Vysledkem je,
Ze u pacientl s hidtovou hernii dochédzi k nedplné neutralizaci jicnové kyseliny
slinami, protoZe pfed kazdym polknutim pfichdzi do jicnu z vaku hernie novy
refluxat (Lukas a Marecek 2000, Shay 2003).

Mezi dal$i mozné pticiny inkompetence dolniho jicnového svérace patii mechanicky

defekt dolniho jicnového svérace, kratka intraabdomindlni ¢ast jicnu, porucha fixace

dolniho jicnu a kardie s ndslednou nedomykavosti gastroezofagedlniho ptechodu,

porusena slizni¢ni rozeta a otupeny Hisstv thel (Lukas 2003).

3.4.1.4 SlozZeni refluxatu

Zvysend produkce kyseliny chlorovodikové v zaludku je vzdcnd, stejné tak jako
zvySend produkce pepsinu €i ZluCovych kyselin. VSechny tyto slozky refluxatu se
tedy nejcast&ji vyskytuji v normalnim mnoZstvi a poskozeni sliznic je zplisobeno tim,
Ze se dostdvaji do oblasti, kde by byt nemély (nebo se tam alesponl vyskytuji Castéji
nez by mély). V posledni dob¢ se zdlraznuje zejména negativni toxické pasobeni
jejich kombinace (kyseliny solné, pepsinu a Zlucovych kyselin) — fzv. toxicky
synergizmus (LukdS a Marecek 2000). Kromé& kyseliny chlorovodikové a pepsinu

(popsanému nize) jsou dalsim faktorem, ktery piispiva k poskozeni sliznic, Zlucové
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kyseliny. V builkkich mohou soli Zluovych kyselin v nizkych koncentracich
poskozovat mitochondridlni funkci a ve vysokych koncentracich se stdvaji

cytotoxickymi a d€inkuji jako mutageny. Jejich vyS$si koncentrace byla zaznamendna

u pacientl s erozivni ezofagitidou, strikturami a Barrettovym jicnem (Lukas 2003).

3.4.1.5 Helicobacter pylori

Helicobacter pylori je jako jeden z moZnych etiopatogenetickych faktord RCHIJ a

zanétl v hltanu a hornich dychacich cestach zkouman zejména v poslednich letech.

e Helicobacter pylori a RCHJ: Vysledky praci zabyvajicich se vztahem mezi
Helicobacter pylori a RCHJ jsou kontroverzni a panuje spiSe ndzor, Ze
Helicobacter pylori nehraje roli v etiopatogenezi RCHJ. Cast autorti zastava
nazor, Ze i kdyZz je Helicobacter pylori pfi¢inou gastritidy, ma pravdépodobné
protektivni ucinek proti vyskytu t€zké ezofagitidy, protoZe gastritida zpusobi
snizeni sekrece zalude¢ni kyseliny. Druhd skupina autorti zdlraziuje negativni
vliv toxinll uvoliovanych Helicobacter pylori a povazuje jeho dlohu pfi vzniku
RCHI za dtlezitou (Luk4s 2003).

e Helicobacter pylori v oblasti hornich cest dychacich a hltanu: Opakovan¢ byla
zjistovana pritomnost Helicobactera pylori v adenotonzilarni tkani, sliznici
dutiny ustni ¢i paranazdlnich dutinich. Vysledky studif se rzni, zatimco nékteti
autofi prokazali piitomnost Helicobactera pylori az u 20-30% vzorkii (Morinaka
a spol. 2003, Ozdek a spol. 2003, Kaptan a spol. 2009), dalsi jeho pfitomnost
viibec nezjistili (Vilarinho a spol. 2010, Ozcan a spol. 2009, Jelavic a spol. 2007).
Problém predstavuje obtiZzna diagnostika Helicobactera pylori v oblasti hornich
cest dychacich a hltanu. I kdyZ ptitomnost Helicobacter pylori zjistime, neni

zatim jasnd jeho tloha v patogenezi zvazovanych nemoci (Lukes 2008).

3.4.1.6 Dalsi faktory
Porucha evakuace Zaludku, dysmotilita Zaludku a funkéni pyloricka inkompetence

jsou dalsi faktory zhorSujici RCHJ a EER (Luk4s 2003).

3.4.2 Patofyziologicka specifika vzniku a ptisobeni EER
EER pisobi na mimojicnové tkdn¢ dvéma zdkladnimi mechanizmy, které se mohou
vzdjemné kombinovat (Merati 2009).

®  Piimé pusobeni refluxdtu
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Piimé pusobeni refluxdtu na sliznice vyvoldva chemicky zanét, ktery miZze byt
hlavnim divodem pacientovych problému, casto vSak EER ,jenom® sniZuje
lokdlni obranyschopnost a byva tak kofaktorem a udrZovatelem zanétlivého
procesu, ktery je multifaktoridlné podminény (EER, infekéni zanét, alergicky
zanét, vlivy prostfedi, koufeni, hlasové namaha).

o Akutni reflexni reakce
Podrdzdéni sliznice refluxatem vyvoldva okamZitou vyraznou reflexni reakci ve
formé zachvatovitého kasle nebo laryngospasmu, disledkem je traumatizace
sliznic a zhorSovani zanétlivych zmén.
Krom¢ EER miize podobnym reflexnim mechanizmem zplisobovat poskozeni
hrtanu a trachey i GER bez epizod EER. Refluxdt v distdlnim jicnu miize
stimulovat vagové reflexy, které zpisobuji konstrikci dychacich cest s
chronickym pokaslavanim, a dalsi traumatizaci sliznic.

Patogeneze nemoci souvisejicich s EER se od patogeneze RCHIJ 1i§i v mnoha

vvvvvv

3.4.2.1 Zvysena citlivost sliznic hornich cest dychacich

Sliznice hornich cest dychacich je mnohem nachyInéjsi (az 100x vice) k poSkozeni
slozkami refluxdtu v porovnani se sliznici jicnu, ktery ma pomérné sofistikované
mechanizmy lumindlni ocisty (Koufman 2002, Johnston a spol. 2007). Je to
podminéno odliSnym histologickym slozenim (dlaZdicovy epitel jicnu versus
cylindricky fasinkovy epitel hrtanu), molekuldrné - biologickymi vlastnostmi bunék
(mensi obsah a odli$na distribuce karboanhydrdzy) a absenci nékterych obrannych
mechanizmi (slina, gravitace). Zatimco v distdlnim jicnu je az 50 refluxnich epizod
(pH nizsi nez 4,0) za 24 hodin povazovéano za fyziologicky stav, v hrtanu muze i
kratka doba expozice zpusobit jeho poskozeni (Johnston a spol. 2007). V praxi tento
rozdil ve zranitelnosti sliznice jicnu a hrtanu znamend, Ze kupiikladu pacienti
s laryngedlnimi projevy EER (napf. zadni laryngitidou, ¢i granulomy) nemusi mit
7zadné priznaky RCHJ, a mohou mit 1 zcela normdlni ndalez pfi

ezofagogastrofibroskopii (Koufman 2002, Sataloff a spol. 2007).

3.4.2.2 Charakter refluxu
Kyselé extraezofagedlni refluxni epizody nemusi hrit hlavni roli v patogenezi

nemoci zptisobenych EER. V pribéhu prostupu kyselého refluxu proximalné¢ jicnem
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se jeho kyselost postupné sniZuje, coz je zptisobeno mechanizmy lumindlni ocisty
(hlen, bikarbonit, sliny). K EER epizoddm tedy dochdzi, ale jen n€které z nich maji
pH niZ8i nez 4. Znacna ¢ast EER epizod je ,,jen* slabé kyseld (pH 4,1 - 6,9), nebo i
neutrdlni ¢i dokonce zédsaditd. Vhledem k vySe zminované citlivosti sliznic hornich

cest dychacich mohou byt i tyto epizody vyznamné Skodlivé (Johnston a spol. 2009).

3.4.2.3 Pepsin

Pepsin je v souCasnosti povaZzovan za velmi dileZity patogeneticky faktor ptisobici
poskozeni sliznic v priibéhu EER epizod. Pepsin je hlavni proteolyticky enzym
gastrointestindlntho traktu, je produkovan v Zalude¢nich mucindznich buiikach
v neaktivni formé¢ jako pepsinogen. K aktivaci pepsinu dochdzi v kyselém prostiedi -
maximdlni enzymaticka aktivita pepsinu je pfi pH 2,0 a inaktivovan je pfi pH 6,5.
Stabilni vSak zistava az do pH 8,0 a v piipad¢ poklesu pH pod 6,5 mlize byt opét
reaktivovan. Naptiklad pii pH 7,0 a teploté 37 C° zlistava pepsin stabilni po dobu 24
hodin a po opétovné acidifikaci na pH 3,0 ziskdvd 79% své puvodni aktivity
(Johnston a spol. 2004, Johnston a spol. 2006). Z vySe uvedeného jasné vyplyvd, Ze
pepsin si ponechava ¢ast své aktivity i ve slabé kyselém nebo dokonce i mirné
zésaditém prostiedi.

Pepsin miiZze posSkodit buiiky nékolika zplsoby: zvySuje tkafiovou permeabilitu,
zpusobuje bunécnou disrupci, snizuje hladinu karboanhydrazy III v bunkach (¢imz
omezuje produkci bikarbonatu, ktery zvySuje pH) a sniZuje produkci protektivnich
stresovych proteind Sep70 a SepS53 (Johnston a spol. 2006). Kromé toho, Ze pepsin
zpusobuje poskozeni bun€k svou proteolytickou aktivitou, bylo zjisténo, Ze do bunék
se dostava také receptory zprostiedkovanou endocytézou. Z bunécnych struktur
pepsin nejvice poskozuje mitochondrie a Golgiho systém (Johnston a spol. 2009).
Pisobeni pepsinu na hypofaryngedlni buniky vedlo i v neutrdlnim prostfedi ke
zvySeni exprese receptort a cytokint zanétlivé reakce (CCL20, CCL26, ILS, IL1F10
a dalsi) (Samuels a Johnston 2009).

3.4.2.4 Aerosolovy reflux

Pomoci nové vyvinutého vysoce citlivého zafizeni Restech® byly detekovéany
v oblasti hltanu i tzv. ,,aerosolové refluxy* (Weiner a spol. 2009, Ayazi a spol. 2009).
Koncentrace Skodlivin (zejména pepsinu) je v t€chto aerosolovych refluxech mensi

v porovnani s refluxem tekutého Zalude¢niho obsahu, §iii se vSak snadnéji, a to i do
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mnohem vzdalengjSich oblasti. Timto konceptem ,aerosolovych refluxd® lze
vysvétlit pfitomnost pepsinu a ZluCovych kyselin ve stfedousi, paranazdlnich
dutindich ¢ ve vzorcich ziskanych z bronchoalveolarni lavdze. Koncepce
aerosolovych refluxti rovnéz vysvétluje, pro¢ byvd u pacienti s EER poskozena
napiiklad pfedni komisura hlasivek a subglotickd oblast, pfiCemZ hlasivky samotné

znamky zanétu vykazovat nemusi (Weiner a spol. 2009, Ayazi a spol. 2009).

3.4.2.5 Porucha funkce horniho jicnového svérace

Pro vznik patologického EER je nutna porucha funkce horniho jicnového svérace (je
nutné, aby byl Castéji nebo nadmérné relaxovan). Za jeden z moznych mechanizmi
vzniku patologického EER je povaZovdna zvySend ndchylnost horniho jicnového
sveérate krelaxaci po podrazdéni proximdlniho jicnu refluxdtem. Scziesniak
prokdzal, ze u pacientli srefluxni laryngitidou doslo k signifikantn¢ cCastéjSim
relaxacim hornitho jicnového svérace po nadmérné dilataci jicnu insuflovanym
vzduchem v porovndni s kontrolni skupinou (Scziesniak a spol. 2009). Za dals{
mozné mechanizmy, které zpusobuji poruchu horniho jicnového svérace jsou
povaZovany: hypotonie horniho jicnového svéraCe, spontdnni relaxace, nadmérné
relaxace vyvolané polykdnim a stresové faktory (Cook 2006).

Zavaznost poruchy funkce horniho jicnového svérace nebyva zavisla na mnoZstvi

gastroezofagedlnich refluxnich epizod v oblasti distdlniho jicnu (miZe byt

fyziologické nebo patologické) (Koufman 2002, Sataloff a spol. 2006).

3.4.2.5 SniZeni prahu citlivosti — chronicita obtizi

Poskozeni sliznice hypofaryngu a hrtanu vede ke sniZeni prahu citlivosti na Skodlivé
stimuly a trva i n¢kolik tydnti az mésicl, nez dojde k nastaveni ptivodniho prahu
citlivosti. V tomto obdobi reaguje sliznice slabsi obrannou reakci. Tim 1ze vysvétlit,
pro¢ vymizeni pfiznakli u pacientd s patologickym EER trvd i nckolik mésict

(Bardhan 2010).

3.4.2.6 SniZeni reflexu addukce hlasivek

Néasledkem poskozeni sliznice hrtanu refluxdtem dochézi ke snizeni reflexu addukce
hlasivek. Reflex addukce hlasivek je mozkovym kmenem fizeny obranny respiracni
reflex a jeho dtlohou je zplsobit addukci hlasivek po podrazdéni sliznice

hypopharyngu a supraglotické oblasti a tim zabranit aspiracim. Pfi sniZeni tohoto
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reflexu dochézi k aspiracim (¢i mikrosapiracim) a dal$i traumatizaci sliznice hrtanu a

trachey (Aviv a spol. 2000, Suskind a spol. 2006).

3.5 Rozdily mezi refluxni chorobou jicnu a patologickym EER

Z vyse uvedenych patofyziologickych zjisténi vyplyva, Ze RCHIJ a patologicky EER
mohou vzniknout a puasobit nezdvisle na sob& a li§i se v mnoha smérech (typu
refluxu, symptomech, klinickém obraze, vysledcich vysetfovacich metod a odpovédi
na 1é¢bu) (tab. 3.3). Tim lze vysvétlit, pro€ typicky pfiznak RCHIJ, kterym je péleni
Zahy, udava pramérne kolem 10 - 15% pacientt s patologickym EER. V z4adné studii

neuddvalo péleni Zahy vic neZ 50% pacienti (Ossakow a spol. 1988, Koufman 1991,

Toolhil a spol. 1997).

3.6 Klinické priznaky patologického EER

Patologicky EER mutze vyvolat, udrZovat nebo zhorSovat celu fadu symptomt a

nemoci (tab. 3.1). Mira dtikazi o podilu patologického EER na vzniku jednotlivych

nemoci je riznd a cCasto se liSi i zdvéry praci zkoumajicich podil EER na

etiopatogenezi u stejné nemoci. Je to zplsobeno tim, Ze ptiznaky EER jsou maélo

specifické, jejich intenzita kolisd, vyskytuji se u rGznych pacientti v rizné mife a

jednoduchy diagnosticky test neexistuje.

Z didaktického hlediska mlizeme pacienty podle lokality kde patologické pisobeni

EER ptevazuje, rozdelit do 4 zdkladnich skupin podle toho, kde je maximum

projevil. Tyto se mohou vzdjemné kombinovat:

1. Hypofarynx a hrtan
Hypofarynx a hrtan ptedstavuji nejcastéj$i misto projevii EER. PostiZeni v této
lokalit¢ se projevuje pokaslavanim, zahlenénim, chrapotem nebo vypadavanim
hlasu a pocity ciziho t€lesa v krku (globus faryngeus). Tyto problémy jsou
vétSinou chronické, trvaji nékolik mésicii, a typicky pacient byl jiZ nékolikrat pro
tyto problémy Ilé¢en antibiotiky bez vétstho efektu. Cdst pacientdl také
absolvovala alergologické vysSetfeni s negativnim vysledkem. N¢kdy byva
doporucovéna pro tyto problémy i tonzilektomie. Jen mald ¢4st pacienti udava

paleni Zahy. Tito pacienti jsou vétSinou 1éceni v ORL ambulancich.
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Tabulka 3.3 Rozdily mezi refluxni chorobou jicnu (RCHJ) a patologickym

extraezofagedlnim refluxem (EER)

RCH)J EER

Patofyziologie

Vyznam kyselosti 4+ +
Vyznam pepsinu + +++
Standardné vyrazny pocet refluxti ++++ +
Vétsinou maly pocet refluxti + +++
Symptomy

Péleni zahy T+ +
Chrapot, kaSel, zahlenéni, globus pharyngeus + ++++

Vysledky vySetiovacich metod

Ezofagitida pfi gastrofibroskopii ++ +
Abnormalni jicnova pH — metrie +4++ +
Abnormadlni faryngedlni pH — metrie + +++
Typ refluxu

Reflux v poloze na zddech +++ +
Reflux ve vzpiimené poloze + T+
Odpovéd’ na 1écbu

Utinek tdpravy diety a Zivotniho stylu ++ +
Inhibitory protonové pumpy 1x denné +++ +
Inhibitory protonové pumpy 2x denné bt +++

2. Hrtan, prudusnice, pridusky
V téchto oblastech se projevuje EER castym zachvatovitym kaslem, opakujicimi
se laryngospasmy nebo Spatné kontrolovatelnym astma bronchiale. Tito pacienti
jsou casto léCeni v plicnich ambulancich s diagnézami riiznych forem astma

bronchiale.
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3. Hltan a dutina tstni
EER se zde projevuje jako faryngitida, pdleni jazyka, zdpach z dutiny ustni,
povlekly jazyk a kazivost zubd. Tyto pacienty 1é¢i nejCastéji stomatolog nebo
obvodni 1ékafr.

4. Nos, paranazdlni dutiny a stredoust
EER se projevuje jako chronickd nebo recidivujici rinosinusitida, sekretorickd
otitida nebo recidivujici akutni otitidy. Tito pacienti zpravidla nereaguji

P13
1

dostatecné¢ na ,standardni symptomatickou, antibiotickou nebo chirurgickou
1éCbu. Jsou to chronicti pacienti ORL ambulanci.
Jednotlivé klinické jednotky davané do souvislosti s EER nyni probereme jednotlivé

podle organt, na které EER pusobi:

3.6.1 Nemoci hrtanu davané do souvislosti s EER
Velmi tésny vztah mezi jicnem a hrtanem je divodem, proc¢ je pravé hrtan ve vztahu
k EER nejdéle a nejvice studovanym orgdnem. EER je ddvan do souvislosti s
celou fadou nemoci hrtanu (tab. 3.1). Podle Belafského patii k nejcastéjSim
pfiznakim patologického EER v hrtanu (v sestupném potadi): trvaly ¢i prechodny
chrapot, hlasové dnava, vypaddvéani hlasu, chronické odkasSlavani a vyraznd tvorba
hlenit (Belafsky a spol. 2002). Hickson udava jako nejcastéj$i symptom (u 88%
pacient) casté odkaslavani (Hickson a spol. 2001), zatimco Koufman také chrapot
(Koufman 2002). Nejcastéjsi nemoci davané do souvislosti s patologickym EER
v oblasti hrtanu jsou:
e Zadni (syn. refluxni) laryngitida
Nejzndmé&j§im a v literatufe nejvice popisovanym ndlezem ddvanym do
souvislosti s EER je zadni laryngitida popsand Delahuntym jiZ v roce 1972
(Delahunty 1972). Zahrnuje ndlez cévni injekce, zarudnuti aZ otoku
arytenoidnich hrboltl a zadni komisury (Drsata a spol. 2010). Podle Aviva je otok
zadni komisury charakteristictéj$Sim znakem EER neZ jeji zarudnuti (Aviv 2000).
Kromé zmén v oblasti zadni komisury mivaji pacienti s patologickym EER casto
i dalsi nélezy jako pseudosulcus, difizni otok hrtanu, husty hlen a jiné. S cilem
tyto ndlezy standardizovat bylo Belafskym vytvofeno Reflux finding score (viz

kapitola 3.7.2)
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Hlasivkovy vied a granulom

Hlavni charakteristikou onemocnéni je ndlez lokdlniho zanétlivého loZiska
v oblasti processus vocalis. Etiologie je riznorodd, EER je povazovan za jeden
z vyznamnych faktord vzniku hlasivkového granulomu (Drsata 2010).
Subglotickd stenoza

Souvislost mezi EER a vznikem subglotickych stendz je zndma jiz od roku 1985,
kdy Little demonstroval tento vztah na psim modelu (Little a spol. 2005). Walner
zaznamenal pomoci pH-metrie vysokou incidenci RCHJ a EER u pacientl se
subglotickou sten6zou (Walner a spol. 1998). Vyznamny efekt agresivni
antirefluxni 1écby na zlepSeni pooperacnich vysledkli tracheoplastiky popsal
Gray (Gray a spol. 1987). U¢inkem antirefluxni 1é¢by na regresi subglotickych
sten6z a zlepSeni pooperacnich vysledkli se zabyvaji i dalsi prace. Naptiklad
Halstead uvadi, Ze po antirefluxni 1écbé se obeslo bez chirurgické intervence
35% pacientli se subglotickou sten6zou a k selhdni endoskopické 1écby doslo u
vyrazné¢ mensiho poctu pacientti (Halstead 1999). Na druhé strané ale existuji i
prace, které efekt antirefluxni 1écby na vysledky chirurgicky léCenych
subglotickych stenéz nezaznamenaly (Zalzal a spol. 1996).

Laryngospasmus

EER je castou prfi¢inou paroxysmdalniho laryngospasmu. Pozitivni ucinek
antirefluxni 1é¢by byl potvrzen mnoha autory (Poelmans a spol. 2004, Obholzer a
spol. 2008, Maceri a Zim 2001).

Karcinom hrtanu

Je obecné¢ zndmo, Ze RCHJ zvySuje riziko vzniku adenokarcinomu a
dlaZdicobunééného karcinomu jicnu. Obdobnd souvislost se pfedpokladd i mezi
patologickym EER (chronicky zdnét je povaZovany za mutagen) a karcinomem
hrtanu. Koufman a Burke zjistili EER u 66% pacientii s Casnym glotickym
karcinomem (Koufman a Burke 1997). K podobnym zavérum dospél i Lewin a
kol., ktery zjistii EER u 85% pacientli s dysplazii a s casnym glotickym
karcinomem hrtanu (Lewin a spol. 2003). Tyto studie vSak nebraly v dvahu dals{
rizikové faktory (koufeni, alkohol a jiné), které mohou byt pro pacienty s EER
a karcinomem hrtanu spolecné.

Galli a kol. zjistili statisticky signifikantné¢ Castéji laryngedlni karcinom

ve skupiné pacientll po gastrektomii (s vyznamnym duodenogastroezofagealnim
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refluxem) v porovndni se skupinou pacienti s kardiologickym onemocnénim
s podobnym zastoupenim rizikovych faktorti (zejména kouieni) (Galli a spol.

2006).

3.6.2 Nemoci hypofaryngu davané do souvislosti s EER

Globus pharyngeus

Globus pharyngeus je definovany jako pocit ciziho télesa (,,knedliku*) v krku bez
dysfagie ¢i odynofagie. Jeho incidence mezi pacienty, ktefi navstivi ORL
ambulanci je 0,74,1% (Koufman 1991). Muze byt kolisajici intenzity,
prechodny nebo trvaly. U vétSiny pacientt nedochdzi po polknuti slin k jeho
vymizeni, zatimco pfi jidle nebo piti ano. Globus pharyngeus byl dlouho
povaZzovan za psychogenni problém (globus hystericus), ale studie nepotvrdily
rozdily v duSevnim rozpoloZeni pacientli s globus pharyngeus a kontrolni
skupinou a stdle vic praci potvrzuje jeho souvislost s EER. Smit pomoci
dvoukandlové pH-metrie zaznamenal kysely EER u 30 % pacienti s globus
pharyngeus a u 72% pacientl, ktefi udavali globus pharyngeus a chrapot
souCasn¢ (Smit a spol. 2000). Jini autoii uddvaji incidenci EER u pacientl
s globus pharyngeus v rozmezi 30-90% (Jecker a spol. 2005, Karkos a Wilson
2008). Pricinou globus faryngeus mtze byt i slabé kysely reflux (Zelenik a spol.
2010). U pacientl s pretrvavajicimi symptomy i pies vysokou davku inhibitoru
protonové pumpy byl prokdzdn dokonce u 64,7% (Anandasabapathy a Jaffin
2006).

Dysfagie

Dysfagie znamend obtizné polykani a subjektivné je pocitovana jako uvaznuti
sousta béhem jeho cesty z ust do Zaludku. Muze byt zplisobena celym spektrem
nemoci, a jeji pti¢inou miize byt i RCHJ (udava ji asi 40% pacientll) a/nebo EER
(Tedla a spol. 2009). Zatimco RCHIJ zptisobuje jicnovou (dolni) dysfagii, EER
muzZe prispivat k orofaryngedlni (horni) dysfagie. U pacientii s RCHIJ je pfi¢inou
dysfagie ezofagitida se ziZenim jicnového lumen. V €asnych stadiich je ziZeni
zptsobeno zanétlivym edémem, pozdéji dochdzi k fibréze a strikturdim. U
pacienti s EER se na orofaryngedlni dysfagii podili chronické drazdéni sliznice
hypofaryngu refluxdtem, porucha motility horntho jicnového svérace a
(mikro)aspirace zptisobené sniZzenim citlivosti reflexu addukce hlasivek (Tedla a

spol. 2009).
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Obstrukcni sleep apnoe/hypopnoue

Nekolik studii potvrdilo, Ze RCHJ je pomérné¢ castym ndlezem u pacientt
s obstrukénim sleep apnoe/hypopnoe (OSA) a podobny vztah se predpoklada i
mezi EER a OSA (Jecker a spol. 2005). Mamede pozoroval hypertrofii kofene
jazyka (ptekryté glosoepiglotické valekuly) u pacientl s laryngedlnimi pitiznaky
EER i bez nich, pficemZ u prvné uvedenych zaznamenal hypertrofii kofene
jazyka signifikantné ¢astéji (Mamede a spol. 2000). Payne zaznamenal u pacientt
s OSA signifikantné vys$i Reflux finding score a sniZeni reflexu addukce

hlasivek (Payne a spol. 2006). Wise zjistili EER pomoci pH-metrie u 60,7%
pacientii s OSA (Wise a spol. 2006).

3.6.3 Nemoci ucha davané do souvislosti s EER

Recidivujici akutni stredousni zdnéty a chronickd sekretorickd otitida

Tasker prokdzala pepsin u 91% vzorkil sttedousni tekutiny odebrané détem
s chronickou sekretorickou otitidou, z toho ve 29% vzorkd byl pepsin aktivni
(Tasker a spol. 2002). Zaroven zjistila, Ze primérnd koncentrace pepsinu ve
sttedousnim vypotku je 1000x vyssi nez sérové hladiny, ¢imz dokdzala, Ze pepsin
se do stiedousi muze dostat jenom refluxem.

Dalsi studie prokdzaly pepsin ve stfedousni tekutiné u 56% (Crapko a spol.
2007), resp. 73% (Lieu a spol. 2005) vzorkl. Nejlépe designovanou studii je
praice O’Reillyho z roku 2008, kdy do studie zahrnuli 509 pacientt
podstupujicich myringotomii pro recidivujici OMA a OMS, kontrolni skupinu
tvotilo 64 déti, u kterych byla provadénd kochledrni implantace. Incidence
pepsinu byla ve skupin€ s recidivujicimi akutnimi stfedouSnimi zanéty a
chronickou sekretorickou otitidou signifikantné vyssi (u 20% vzorkl)
v porovnani s pacienty podstupujicimi kochledrni implantaci (u 1,5% vzorkl).
Dile zjistili, Ze pepsin se ve stiedousi vyskytuje Castéji u déti mladSich neZ 1 rok
a u déti s purulentnim vytokem (O’Reilly a spol. 2008).

Kromé pepsinu byla u 32% vzorkt pacientl s chronickou sekretorickou otitidou
ve stfedousi potvrzena také pfitomnost ZluCovych kyselin, které jsou Skodlivé i
pfi vySSim pH neZ pepsin (Klokkenburg a spol. 2009). Price zabyvajici se
prukazem refluxu u pacientd s OMS pomoci 24hodinové pH-metrie prokdzaly
vyznamnéj$i reflux v porovndni s kontrolni skupinou (Rozmanic a spol. 2002,

Keles a spol. 2004, Velepic a spol. 2004).
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3.6.4 Nemoci nosu a paranazalnich dutin davané do souvislosti s EER

Chronickd rinosinusitida

O EER a RCH]J je uvaZovano jako o jednom z faktorti, ktery miiZe pfispivat ke
vzniku nebo zhorSovat chronickou rinosinusitidu. Je zndmo, Ze u Césti pacientl
s CHR dojde po endoskopické endonazdlni operaci k Casné recidivé nemoci.
DelGaudio zjistil pomoci 3kandlové pH-metrie, Ze dospéli pacienti s refrakterni
Cirecidivujici  chronickou  rinosinusitidou  maji  signifikantn¢  vice
nazofaryngedlnich refluxii nez ti, ktefi jsou po chirurgické 1écbé bez ptiznakil a
doporucuje jako soucdst 1éCby u pacient s refrakterni chronickou rinosinusitidou
antirefluxn{ terapii (DelGaudio a spol. 2005). Stejny ndzor zastava i Pincus, ktery
ve své studii potvrdil dobry efekt inhibitorti protonové pumpy v 1€cbé téchto
pacienti (Pincus a spol. 2006). Jecker zjistii u pacientt s chronickou
rinosinusitidou signifikantné¢ vice gastroezofagedlnich refluxnich epizod
v porovnani s kontrolni skupinou, zatimco extraezofagedlni epizody se
signifikantné neliSily. Za mechanizmus ktery muze zhorSovat nebo udrZovat
chronické zanétlivé zmény v nose a paranazilnich dutinich povazuje vagem
zprostiedkovanou reflexni zanétlivou reakci (Jecker a spol. 2006).

Podle EPOSu (European position paper on rhinosinusitis and nasal polyps) je
vztah mezi EER a chronickou rinosinusitidou na drovni diikazu III. stupné. EPOS
také shrnuje, Ze pacienti s chronickou rinusinusitidou a zdroven EER prokdzanym
pH-metrii maji po antirefluxni 1é¢b€ signifikantné cast&ji zmirnéni klinickych

obtizi (Fokkens a spol. 2007).

3.6.5 Ostatni nemoci davané do souvislosti s EER

ZvySend kazivost zubii, pdlent jazyka, zdpach z dutiny tistni

Mira diikazii o ucasti EER v patogenezi téchto nemoci se rizni (Poelmans a Tuck
2005, Schroeder a spol. 1995).

Zdchvatovity kaSel, Spatné kontrolované astma bronchiale, plicni fibroza,
bronchiektdzie

Tyto klinické jednotky uvddime pro tplnost. V odebirdni anamnézy je nutné na
né myslet, pokud se u pacienta vyskytuji, zvySuji pravdépodobnost patologického

EER. Diagnostika a 1é¢ba téchto nemoci probihd na plicnich oddélenich.
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3.7 Diagnostika extraezofagealniho refluxu

Diagnostika EER je obtiznd, divodem je komplikovand patofyziologie a fakt, Ze
pfiznaky EER jsou nespecifické, v Case kolisaji a existuje rozdilnd vnimavost
pacientl ke slozkdm refluxatu. Jednoduchy a vysoce senzitivni test k prikazu EER
neexistuje. Zakladni diagnostika vychazi z anamnézy a vySetfeni hrtanu, ve kterém
hleddme mozné zndmky EER. Jako dal§i v pofadi je nejcastéji vyuZivan
diagnosticko-terapeuticky test pomoci inhibitoru protonové pumpy. ,,Zlaty standard*
v diagnostice EER predstavuje 24hodinova dvoukandlovd pH-metrie s umisténim
proximélniho senzoru nad uroven horniho jicnového svérace. Nové diagnostické
metody (kombinace méfeni jicnové impedance a pH, méfeni orofaryngedlniho pH
systtmem Restech, diagnostika pepsinu pomoci Peptestu) zatim nejsou rozsifené
v béZné klinické praxi a jejich tloha a piinos jsou predmétem fady vyzkumi. Je
dialezité ptipomenout, Ze ndlezy jakychkoliv laboratornich vysetfeni je nutné vzdy

interpretovat spolu s klinickymi obtiZzemi pacienta.

3.7.1 Anamnéza

Lze stanovit 3 zdkladni typy pacientil s patologickym EER pfichazejicich na ORL

vySetteni, ktef{ se v anamnestickych udajich vyznamné lis{:

a) Pacienti s komplexem symptomii
Jde o nejtypiCtéj$i pacienty, uddvajici mnoho problémi, které vyplyvaji
z pisobeni patologického EER, nejcastéji v oblasti hypofaryngu a hrtanu
(chrapot, zahlenéni, pokaSlavani, nuceni k odkaSlavani, globus). ObtiZe jsou
zpravidla dlouhodobé (mésice az 1€ta) a Casto byvaji nasazovana antibiotika. Ve
veétsin€ pripadl pacienti neudavaji paleni zZahy, pokud ano, tak zpravidla jenom
velmi ziidka (1-2x mésicn€). Tito pacienti Casto uddvaji, Ze jiZ v minulosti
absolvovali alergologické nebo plicni vySetfeni s negativnim nédlezem. Soucasti
anamnézy je i Zivotosprava pacienta. Cilenou anamnézou muzZeme zjistit dalsi
symptomy vyplyvajici z postiZeni dalSich orgdnd, jako zachvaty kasle, chrapani,
zapach z dutiny ustni, otitidy a dal$i (viz kapitola 3.6).
S cilem vytvofit ndstroj na vyhodnocovani zdvaZnosti anamnestickych dat u
pacienti se suspektnim patologickym EER byl vytvofen Belafskym dotaznik
Reflux symptom index — RSI (tab. 3.4). Podle autor( je u pacientii s RSI > 13

velka pravdépodobnost, Ze obtiZze jsou zpusobeny EER. Dile uddvaji, Ze RSI
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vykazuje vysokou miru opakovatelnosti, a doporucuji jej k porovnani obtizi
pacienta pred a po 1écb¢ (Belafsky a spol. 2002).

Nevyhodou dotazniku je, Ze vysoké skoére vykazuji kufici, pacienti po
radioterapii a neuroti¢ti pacienti. U téchto skupin pacientl jej proto nelze pouZzit.
Dalsi nevyhodou je, Ze je zaméien hlavné na problémy tykajici se hrtanu, a
nejsou v ném dalsi pfiznaky a nemoci, které muze patologicky EER zptsobovat,
jako naptiklad recidivujici sinusitidy, otitidy, chrdpani, zapach z dutiny tustni a

dalsi (viz kapitola 3.6).

Tabulka 3.4 Dotaznik pro pacienta ke zjisténi Reflux symptom index (RSI).

Pacient md za tilohu k jednotlivym problémum priradit ¢islo 0 — 5 podle toho, jak
moc jej jednotlivé problémy obtéZovaly v poslednich mésicich. Pokud je RSI (t. j.
soucet bodového ohodnoceni jednotlivych poloZek) vetsi nei 13, je velkd
pravdépodobnost, Ze obtiZe jsou zpiisobeny extraezofagedinim refluxem (Belafsky a

spol. 2002).

Jak vyznamné Vas obtézovaly nasledujici 0 — bez obtizi
problémy v poslednich mésicich? 5 — zavazné problémy
Chrapot nebo jiny problém s hlasem 0 1 2 |3 4 |5
Casté odkasldvéni, nutnost odstranit hleny z krku 0 1 2 3 4 5
Nadmérnd tvorba hlenti v krku a nosohltanu 0 1 2 |3 |4 |5
Ztizené polykani jidel, ndpojt nebo tablet 0 1 2 |3 |4 |5
Kasel po jidle nebo ulehnuti 0 1 2 |3 4 |5
Obtezujici, té€Zko ovlivnitelny kasel 0 1 2 |3 |4 |5
Pocit ciziho télesa (knedliku) v krku 0 1 2 3 4 5
Péleni Zahy, bolesti na hrudi, pocit plnosti nebo

ndvrat potravy do dutiny dstni 0 : 2P s

b) Pacienti s ,,malym* problémem
Jedna se o pacienty, ktefi maji obCasné problémy vyplyvajici z postiZeni jedné i
dvou oblasti. Nejcast&ji se jedna o chrapot, zahlenéni ¢i globus.

c) Pacienti bez subjektivnich problémii
Pacienti mohou mit patologicky EER a zdroveni nemusi mit Zadné subjektivni

problémy. MiZe byt pfitomna hypertrofie zadni komisury (nejcastéji), otok
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hlasivek ¢i pseudosulcus vocalis (viz ddle), nebo dokonce granulom zptisobeny
EER, ale ndlez nemusi zptsobovat chrapot nebo jiné subjektivni problémy, coz
Ize Castecné vysvétlit tim Ze pacient md niZsi préh citlivosti. Tyto ndlezy jsou
nejcastéji ndhodné a v jejich 1é¢be se fidime individudlné (granulom napiiklad
1é¢ime, zatimco mirnou hypertrofii zadni komisury v tomto piipade, kdyz

csv 2

pacienti nemaji Zddné subjektivni problémy, obvykle nelécime).

3.7.2 ORL vysetreni se zaméienim na vySetieni hrtanu
V pribéhu ORL vysetfeni se kromé nalezl svédc¢icich pro chronickou rinosinusitidu
¢i chronickou otitidu vénujeme zejména vySetfeni hypofaryngu a hrtanu, které byvaji
patologickym EER nej€astéji postizeny (anatomicky jsou nejbliZe). NejcastéjSim
ndlezem v hrtanu uvddénym v souvislosti s EER je zadni (refluxni) laryngitida.
Zahrnuje zhrubnuti, zarudnuti a otok zadni komisury a arytenoidnich hrbolt. Nazory
riznych autori na to, kterd z téchto tifi zmén je nejvice charakteristickd pro EER,
vSak nejsou jednotné. Zadni laryngitida vSak neni specifickd jenom pro EER a muze
ji zpisobovat fada dalSich pfi€in od alergie aZ po nadorové onemocnéni (Belafsky
2006). Zadni laryngitida zaroven neni jedind zména, kterou EER na sliznici hrtanu
zpuisobuje. Nejednotnost v popisovdni ndlezGi v hrtanu a snaha sliznicni zmény
standardizovat vedla Belafského k vytvoteni Reflux finding score - RFS (tab. 3.5)
(Belafsky a spol. 2001).
Jednotlivé polozky RFS maji samy o sobé jen malou prediktivni hodnotu a jednotlivé
ndlezy jsou Casto pfitomny i u asymptomatickych pacientl (jejich prumérné RFS je
5,2). Hodnoceni se neprovadi u pacientli v akutnim respiracnim infektu, kdy mizeme
v hrtanu sledovat hned nékolik poloZek z RFS (otok, erytém a dal$i). V nésledujici
casti popisujeme jednotlivé polozky RFS (Belafsky a spol. 2001, Belafsky a spol.
2002).
® Pseudosulcus vocalis (obr. 3.2) vznikd podrdzdénim subglotické sliznice
refluxdtem. Obraz zidfezu tésn€ pod hlasivkou vznikd proto, Ze v této oblasti je
jenom nepatrnd vrstva submukézniho prostoru, coz zde limituje rozsah
zanétlivych zmén. Distdlnéji se mnozstvi submukoézy zvySuje a otok je proto
vyrazné€j$i. Pseudosulcus vocalis se rozprostird od predni komisury az k zadni
stén¢ hrtanu. Tim se 1i${ od pravého sulcus vocalis, ktery vznikd pfijizvenim
epitelu hlasivky k hlasivkovému vazu a je proto lokalizovén jen v délce hlasivky

1, 2, 3).
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Tabulka 3.5 Reflux finding score (RFS).

Jednotlivé ndlezy se hodnoti pri videolaryngoskopickém vySetreni. Pokud je celkové
RFS vetsi neZ 7, mitZeme si byt podle Belafského na 95% jisti, Ze ndlez v hrtanu je
zpusoben EER (Belafsky a spol. 2001 ).

Hodnoceny nalez Bodové ohodnoceni

Subgloticky otok
0 — nepfitomen, 2 — pfitomen
(pseudosulcus)

Obliterace ventrikulu Morgani | 0 — neni, 2 — ¢4stecn4, 4 - Gplna

Erytém/hyperémie 0 — nenti, 2 — pouze arytenoidni hrboly, 4 — difdzni

0 —neni, 1 — mirny, 2 — stfedni, 3 — t¢zky, 4 —
Otok hlasivek )
polypoidni

) 0 —neni, 1 — mirny, 2 — stfedni, 3 — t¢zky, 4 —
Diftizni otok hrtanu )
obstruujici

] ) 0 —neni, 1 — mirn4, 2 — stfedni, 3 — t€zka, 4 -
Hypertrofie zadni komisury

obstruujici
Granulom/granulace hrtanu 0 — nepfitomny, 2 — pfitomny
Husty hlen v hrtanu 0 — nepfitomen, 2 — pfitomen

Obrdzek 3.2 Pseudosulcus vocalis

® Obliterace Morganského ventrikulu vznikd ndsledkem otoku hlasivek a

ventrikularnich tas. Mlize byt ¢astecnd, nebo uplna (obr. 3.3).
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Obrdzek 3.3 Uplnd obliterace Morganského ventriklu

o Erytém/hyperémie je moZzné pozorovat u méné neZ poloviny pacientll s EER.
Hodnoceni zarudnuti miZe byt ovlivnéno typem endoskopu, svétlem, typem
kamery a nastavenim monitoru. Proto neni v RFS hodnocen stupeti zarudnuti,
ale je hodnoceno, zda je erytém lokalizovan jen na arytenoidnich hrbolech, nebo

diftizné postihuje cely hrtan (obr. 3.4).

e Otok hlasivek je podle zdvaznosti ohodnocen 1 - 4 body. Skdla zmén se
rozprostira od stupné 1, ktery je charakterizovan lehkym otokem hlasivek, aZ po
stupent 4, ktery odpovidd polypoidnim formacim nebo Reinkeho edému (obr.
3.5).
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Obrdzek 3.5 Tezky otok hlasivek

!

e Difiizni otok hrtanu hodnotime na zdklad€¢ poméru volnych dychacich cest ke
skeletu hrtanu. U 1. stupn¢ sledujeme jakykoliv viditelny diftizni otok hrtanu, u
2. stupné (obr. 3.6) je lumen dechové Stérbiny sniZeno ndsledkem hypertrofie
zadni komisury. U 3. stupn¢ je nasledkem téZkého otoku sniZeny pomér volnych
dychacich cest ke kostfe hrtanu na méné nez polovinu a u 4. stupné se otok

hrtanu klinicky manifestuje jako dyspnoe.

Obrdzek 3.6 Difiizni otok hrtanu 2. stupné

e Hypertrofie zadni komisury je oznaCovana jako mirnd, pokud ma jenom lehce
zbytné€ly nerovny vzhled. Jako stiedné¢ zdvaZnou ji oznacujeme, pokud svym
otokem vytvaii rovnou ¢aru v zadni ¢4sti hlasivek (obr. 3.7), jako téZkou pokud
se vyklenuje smérem do dychacich cest a jako obstruujici, pokud signifikantné

zmenSuje lumen glotis.
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Obrdzek 3.7 Hypertrofie zadni komisury stredniho stupné

e Granulom/granulace (obr. 3.8), stejné tak jako husty hlen v hrtanu (obr. 3.9) je
ohodnocen 2 body.

Obrdzek 3.8 Granulom pravé hlasivky
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3.7.3 Diagnosticko — terapeuticky test

Diagnosticko-terapeuticky test (DTT) spo¢ivd v poddvadni inhibitoru protonové

pumpy (IPP) 2x denné po dobu 12 tydnt. Dévka IPP je vyssi a doba trvani delsi v

porovnani s DTT provddénym gastroenterology v diagnostice RCHJ (Koufman

2002). DTT ma nékolik nevyhod a ,uskali“, které je potieba brat v tivahu:

e Vzhledem knutnosti dlouhodobého a pravidelného uZivani byvad nizsi
compliance.

e Vpribé¢hu medikace IPP se mohou objevit nezadouci ucinky, nejcastéji
dyspeptické problémy, nevolnost, nebo na druhé stran€ zvySeni apetitu a ptibirani
na vaze (Altman a Radosevich 2009). Zména typu IPP vétSinou tyto problémy
vyresi.

e V pribéhu 1écby mtze dojit k vymizeni symptomd, které byly zptsobeny jinou
pfic¢inou. Pacienti jsou poté na zdkladé DTT vedeni pod diagnézou patologického
EER (v tomto pfipad¢ nesprivné€) je jim doporuCovéina dlouhodobd 1é¢ba IPP
(Belafsky 2006).

e Pokud v pritbéhu 1écby nedojde k vymizeni symptomt, mlze to byt zptisobeno
nékolika faktory (Spatna compliance, nizkda davka, kratky cas 1éCby nebo se o
EER vibec nejednd) a stojime pied rozhodnutim, zda 1é¢bu prodlouzit, zvysit
davku 1€ki, pridat do 1écby prokinetikum, ¢i zda vlastné vibec v 1éCbé

pokraovat.

3.7.4 Ambulantni 24hodinova dvoukanalova pH-metrie

Ambulantni 24hodinovd dvoukandlovd pH-metrie (ddle jenom pH-metrie)
pfedstavuje ,,zlaty standard“ v diagnostice kyselych EER epizod (Postma 2000,
Postma 2002). Je dobfe tolerovana vétsinou pacientt (vice jak 90%) a jeji senzitivita
je kolem 80% (Belafsky 2006) (obr. 3.10).

Metodika provadéni pH-metrického vysetieni k prikazu EER se v poslednich letech
standardizovala a od pH-metrie provadéné gastroenterology se podstatné 1isi (Postma
2002). pH-metrické vySetfeni sjednim senzorem umisténym 5 cm nad uroven
dolniho jicnového svérace (standardn¢ jej provadi vétSina gastroenterologickych
pracovist) je vhodné pouze k prikazu RCHJ a v diagnostice EER je nedostate¢né.

Dutvodem je, Ze abnormdlni pH-metricky nédlez ze senzoru umisténého 5 cm nad
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drovni dolniho jicnového sv€race neznamend, Ze pacient musi mit EER, a opac¢né,

normdlni pH-metricky nédlez v této oblasti nevyluc¢uje moznost EER (Postma 2002).

Obrdzek 3.10 Pacientka se zavedenou pH-metrickou sondou. Katétr je zaveden pres

levy nosni priduch a je fixovdn k nosu ndplasti. Neutrdlni elektroda je fixovand nad

sternum.

Pro prikaz EER je dulezité prokazat refluxni epizody dostdvajici se az nad droven
hornitho jicnového svérace. Proximdlni senzor dvoukandlové sondy byvd proto
umistnén nad drovenn hornitho jicnového svérace, a to bud po predchozim
manometrickém ovéfeni lokality hornitho jicnového svérace, nebo pod piimou
kontrolou flexibilnim endoskopem (Smitova technika) (Smit a spol. 1998, Belafsky a
spol. 2006) (obr. 3.11).
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Obrdzek 3.11 Schéma zavedeni pH-metrické sondy Smitovou technikou. Proximdlni
senzor je umistnén nad iiroven horniho jicnového svérace pod kontrolou

transnazdlnim flexibilnim endoskopem, distdlni senzor je 15 pod nim.

endoskop

horni senzor

horni jicnovy
svérac¢

dolni
senzor

Postma a kol. stanovili 4 kritéria, které by méla byt soucasné€ splnéna, aby pokles pH
v proximalnim senzoru mohl byt povazovan za EER epizodu (Postma 2002):
1. pokles pH < 4,0 (prace poslednich let zabyvajici se funkci a stabilitou
lidského pepsinu ukazuji, Ze pepsin je aktivni (a tedy miZe poskozovat tkang¢)
i pti vys$sim pH, a proto néktefi autofi obhajuji pouziti hladiny pH < 5,0 jako
kritérium refluxni epizody pro EER),
2. pokles v proximélnim senzoru musi nasledovat ihned po poklesu v distdlnim
senzoru,
3. zmény pH v pribéhu jidla a piti se nepocitaji,

4. pokles pH musi byt rychly (obr. 3.12).
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Obrdazek 3.12 Zdznam 24hodinové dvoukandlové pH-metrie. Na obrdzku je

zachycena extraezofagedlni refluxni epizoda.
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8.0

. F‘\M 1l
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3.7.4.1 Zpisoby hodnoceni pH-metrického zaznamu

Existuji tfi zakladni zplsoby, kterymi lze zdznam pH-metrického vysetfeni

vyhodnocovat (obr. 3.13):

1. pocet epizod — je soucet EER epizod v pribéhu celého pH-metrického vySetieni.
Nevyhodou posuzovani zavaznosti EER pomoci poctu epizod je fakt, ze délka
jednotlivych epizod mtze znacné kolisat. Kromé toho nepanuje shoda v tom,
kolik EER epizod je jiz patologickych (nejvice autord udava jako patologickou
hodnotu vice nez 6 epizod) (Richardson a spol. 2004).

2. frakcni ¢as pH < 4,0 za 24 hodin — je pomé&rmné &islo vzniklé pomérem doby, po
kterou bylo pH < 4,0 a celkovou dobou pH-metrického zdznamu. Vyjadiuje se
v procentech. Za patologicky ndlez je povazovan frakéni Cas vyS$i nez 0,1%
(Richardson a spol. 2004).
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Obrdzek 3.13 T¥i parametry k hodnoceni reflexnich epizod.

Na obrdzku jsou zndzorneny 3 refluxni epizody (reflux 1, reflux 2, reflux 3). Jejich
celkovy frakcni cas vznikne podilem souctu doby trvdni vSech refluxii (fl + f2 + 3) a
celkové doby trvdni pH-metrického zdznamu. Reflux area index vznikne souctem
ploch pod pH 4,0 (al + a2 + a3) jednotlivych refluxnich epizod, pricemZ vysledek je
vztaZen k celkové dobé zdznamu. Nejpresnéjsim parametrem pro posouzeni

zdvaznosti refluxu je reflux area index.

g8 — reflux 1 reflux 2 reflux 3

7 — ,] A

6 —
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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 kcelkové dobé zdznamu. Pravé RAI je v soucasnosti
povaZzovan za nejpiesn¢jsi parametr v hodnoceni zdvaznosti EER (Reichel a
Issing 2008). Vyhodou RAI je, Ze bere v tivahu i to, jak vyrazné kysely reflux
byl, nejen jak dlouho trval. RAI je absolutni ¢islo, které odpovidd souctu ploch
pod urcenou hranici pH (nejcastéji 4,0 nebo 5,0). VySettenim u zdravych
dobrovolnikl byla stanovena hranice patologického RAI4 na 6,3 a patologického
RAI5 na 72,6 (Reichel a Issing 2008). Divodem posouvdni hranice pro
patologicky EER na pH 5,0 jsou zjiSténi o citlivosti sliznic hornich cest
dychacich a negativnim pusobeni pepsinu, ktery si zachovdva ¢dst stability a

aktivity i pfi vy$8im pH.
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3.7.4.2 Nevyhody pH-metrie

Sondu netoleruje asi 10% pacientti (Belafsky 2006).

Negativni nédlez pfi pH-metrii nevylucuje patologicky EER (senzitivita kolem
80%).

U casti pacientl (asi 30% pacientd) neni vysledek pH-metrie zcela jednoznacny
(RAI 0,1 — 6,3) — je nutné se tidit problémy pacienta a lokdlnim nélezem.
pH-metrie neodhali vSechny slabé kyselé (pH 4,0— 6,9) a zasadité (pH > 7,0)
refluxni epizody, jejichZ vyznam se dostdva do poptedi v poslednich letech, a to
zejména v souvislosti se sledovanim negativniho ptisobeni pepsinu na sliznice
ORL oblasti. Méfeni slabé kyselych a zdsaditych refluxi je mozné méfenim

jicnové impedance (Dolina a spol. 2009).

3.7.5 Dalsi metody pouzivané k vySetireni EER

Ezofagogastrofibroskopie  diagnostikuje postizeni jicnu refluxdtem. Pro
diagnostiku EER neni vhodnd a neni ji proto nutné pii podezieni na EER
standardn¢ provadét. Refluxni ezofagitida byva prokdzéna jen u méné néz 1/3
pacientii s EER (Wiener a spol. 1989), vétSinou se jedna o pacienty, u kterych se
vyskytuje RCHJ i EER soucasné. V praxi se nejcastéji jednd o pacienty
s ptiznaky EER a zdroven s palenim Zdhy, indikace k ezofagogastrofibroskopii u
téchto pacientii se ¥idi doporu¢enimi Ceské gastroenterologické spole¢nosti pro
refluxni chorobu jicnu (Lukd§ a spol. 2009). Zcela jist¢ by mcla byt
ezofagogastrofibroskopie provedena u pacientll s varovnymi ptiznaky RCHJ
(dysfagie, odynofagie, hubnuti, anémie, hemateméza, meléna), u pacientl
nereagujicich dostatecné na 1écbu, u obéznich (Casto maji hidtovou hernii), nebo
u nejasnych stavil. (Lukas a spol. 2009, Tedla a spol. 2009).

Kombinace vicekandlového monitorovdni nitrojicnové impendance a pH-metrie
umoZziuje monitorovat i slabé kyselé nebo zdsadité refluxni epizody. Kromé pH
refluxdtu je schopna poskytnout informace o kvalité refluxitu (voda, vzduch) a
vySce propagace refluxdtu v jicnu. VSe uvedené vyrazné€ zlepSuje diagnostiku
refluxti a tato novd metoda se nejspiSe stane v nejblizsich letech novym ,,zlatym
standardem* v diagnostice jak RCHJ tak EER (Chonchillo a spol. 2008, Dolina a
spol. 2008, Dolina a spol. 2009).
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Jicnovd manometrie ptredstavuje dulezitou metodu k posouzeni motility jicnu a
funkce obou svéracl a pfispivd tak k odhaleni primarnich a sekundédrnich
funkénich poruch jicnu, které mohou byt za vznik EER odpovédné (Lukas a spol.
2003).

Endoskopické vysSetreni polykaciho aktu a citlivosti hrtanu slouzi k urCeni
citlivosti reflexu addukce hlasivek, pficemzZ jeho sniZeni je nejCastéji zpisobeno
EER. Pii vySetfeni se drdzdi sliznice hrtanu tésné pfed arytenoidnim hrbolem
vzduchovym impulsem postupné se zvySujici intenzity do té doby, neZ dojde
k addukci hlasivek (Aviv a spol. 2000, Suskind 2006).

Mereni pH v oblasti orofaryngu — Restech® systém

Restech® systém je zafizeni k mé&feni pH v oblasti hltanu. Senzor vysoce citlivé
antimonové sondy je umistnény na Spi¢ce 1,5 mm tlustého katétru, ktery je
zaveden do drovné uvuly. Na ochranu proti vyschnuti mu postacuje kondenzace
vydechovaného vzduchu. Vysokd citlivost zafizeni umoZznuje méfit pH nejen
tekutiny, ale i drobnych kapek aerosolu (Weiner a spol. 2009, Ayazi a spol.
2009). Data jsou prenaSena bezdratové do zdznamového zafizeni. Svitici konec
katétru usnadiiuje jeho presné umistnéni za uvulu. ProtoZe katétr neni zaveden do
jicnu, vysetieni toleruje vice pacientii v porovnani s tradi¢ni pH-metrii jicnu.
Byla jiz vypracovdna i normativni data u bezptfiznakové skupiny a stanovené
patologické hodnoty, jejichz korelaci s problémy pacienti bude nutné ovéfit
v dalSich studiich (Ayazi a spol. 2009).

Peptest (detekce pepsinu)

Pomoci Peptestu je mozné detekovat pepsin v riznych vzorcich (sliny, sputum,
sttedousni tekutina a jiné). Reakce pepsinu s vysoce specifickymi
monoklonédlnimi protildtkami se projevi objevenim ,,Carky* na vySetfovaném
prouzku podobné jako v t¢hotenském testu. VySetieni je schopné detekovat 16ng
pepsinu v Iml a trvd asi 15-20 minut. Autofi udéavaji 88% senzitivitu a 87%

specificitu vySetieni (Strugala a spol. 2009).
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3.8 Lécba extraezofagealniho refluxu

Drtive nez se zacne s 1écbou EER, je nutné vyloucit zdvaznéjsi priciny pacientovych
obtizi, které se mohou projevovat Uplné stejn€ jako EER (naptiklad u dysfonie je
nutné vyloucit tumor, u dysfagie divertikl ¢i stenézu atd.). Lécba EER musi byt

vcasnd, agresivni a dostatecnée dlouhd.
3.8.1 Rezimova a dietni opatieni
ReZimova a dietni opatfeni predstavuji podstatnou soucést 1écby. Jsou shodnd s témi,

ktera jsou doporucovana v 1écbé RCHJ (tab. 3.6) (Lukas a spol. 2003)

Tabulka 3.6 ReZimovd a dietni opatieni doporucovdna u pacientii s EER a RCHJ

Vyvarujte se ¢okolady a piti kavy
Vyhnéte se tuénym jidlim

Jezte Castéji mensi porce

Nejezte pted spanim ani v noci
SniZte nadvahu

Vzdejte se alkoholu

Prestaiite koufit

Nenoste tésné obleceni
Vyhybejte se velké ndmaze

Vyhnéte se stresu

3.8.2 Medikamento6zni 1é¢ba

e [nhibitory protonové pumpy (IPP) (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol a dalsi):
pfedstavuji t.¢. zlaty standard v1écbé EER. Lécba musi byt pravidelna,
dostate¢n¢ dlouha (3 - 6 mésicti) a v dostatecné davce (2x denn¢) (Postma a spol.
2002). Zasadni je spravné uzivani IPP — nalacno, 30-60 minut pfed jidlem.
Limitem 1écby IPP je, Ze z ni bude profitovat jenom ¢dst pacientli s ptevahou
kyselych refluxnich epizod. IPP jsou dobte sndSeny a maji minimum neZadoucich
ucinkd.

o Suspenze algindtu: Bylo zji§téno, Ze algindt vdZe pepsin a Zluové kyseliny ze
zaludec¢niho sekretu, ¢imz se vysvétluje jeho pozitivni ucinek u pacienti s EER
(Strugala a spol. 2009). Pilotni studie prokazaly signifikantni sniZeni symptomu

EER u pacientt 1é¢enych algindtem v porovnani s placebem (Mc Glashan a spol.
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2009). Cést autorts doporuéuje pridat pacienttim, kte¥f nemaji po IPP dostate¢nou
dlevu 10 ml suspenze algindtu pied spanim. Jini autofi doporucuji (zejména u
pacient s mirn&j$imi pifiznaky) opacny postup, tj. zacit 1écbu suspenzi alginitu
3-4x denné¢ a IPP ptidat do kombinace pfi netdspéchu této 1écby.

® Prokinetika (napr. itopropid): Prokinetika zvySuji peristaltiku jicnu, zvySuji
evakuaci Zaludku, a zvysuji také tonus dolniho jicnového svérace. VSemi témito
mechanizmy sniZuji pocet a zdvaznost refluxti. Museji vSak byt poddvdna
dostatecné Casto (nejcastéji 3x denn¢) co miiZze vést ke snizeni compliance. Lze je
vyuzit v kombinaci sIPP u pacientt, ktefi nemaji pfi izolované 1écb¢ IPP
dostate¢nou tlevu (Zelenik a spol. 2008).

®  Blokdtory H, receptoru jsou ucinné u méné nez poloviny pacientd (Sataloff a
spol. 2006).

® Antacida maji u pacienti s EER minimdlni efekt.

Nizka compliance je nejcastéjsim diivodem, pro¢ je lécba EER ,,netc¢innd®, proto je

velmi dilezité pacienta diikladn€ poucit o nutnosti pravidelného a spravného uzivani

predepsané medikace. Nejcastéjsi pri¢inou Spatné compliance je to, Ze pacient neveri,

Ze jeho problémy jsou zptisobeny EER (nepdli mé Zdha, nemdm reflux) a jsou v tom

casto utvrzovani i jinymi 1ékaii, kteif maji o EER malé povédomi, a sméSuji spolu

navzdjem RCHJ a EER. Vysvétleni rozdilt mezi EER a RCHI je proto zcela zasadni.

Pti stanoveni spravné diagnézy, nasazeni spravné 1écby v dostatecné davce a dobré

compliance lze EER uspésné léCit kombinaci diety, upravy Zivotospravy a vyse

uvedenych 1ékti u cca 80% pacienta.

3.8.3 Chirurgicka lé¢ba

Chirurgicka 1é¢ba predstavuje posledni moznost ovlivnéni EER. Jsou k ni indikovéni

zejména:

® pacienti s vyraznymi symptomy nereagujicimi na konzervativni 1é¢bu (napf.
pacienti se subglotickou sten6zou, opakovanymi laryngospasmy atd.),

e mladi pacienti s nutnosti dlouhodobé agresivni medikamentosni 1écby,

e pacienti netolerujici medikament6zni 1é€bu (Postma a spol. 2002).

Nejrozsitencjs$i operacni metodou je Nissenova fundoplikace (obr. 3.14), kterd se

v dnesni dobé provadi prevazné laparoskopicky (Drahonovsky a spol. 2006). Efekt

chirurgické 1é¢by na sniZeni EER epizod neni vSak tak vyrazny jako u RCHJ
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(vyplyva to zrozdilné patofyziologie) a vysledky stran snizeni mimojicnovych
symptomu jsou kontroverzni (Postma a spol. 2002, Sataloff a spol. 2006). Proto je
vzdy nutné pristupovat k indikaci fundoplikace Cist¢ z divodu EER velmi opatrné. U
pacientd, ktefi maji zaroven i vyznamnou RCHIJ, je indikace k fundoplikaci

ol

jednodussi. Velkym problémem zatim zlstava selekce pacientii — nedokdzeme urcit,

u kterého pacienta bude mit chirurgickd 1é¢ba podstatnéjsi efekt na sniZeni

symptomu z hornich cest dychacich a polykacich.

Obrdzek 3.14 Schéma Nissenovy fundoplikace

3.8.4 Dalsi 1é¢ebné moznosti
V 1é¢bé EER se zkousi také hlasovd reedukace a kognitivné behaviordlni 1é¢ba,

jejichz cilem je sniZit napéti a stres (Vashani a spol. 2010).

3.8.5 Budoucnost 1é¢by EER - ovlivnéni pepsinu
Zjisténi, Ze pepsin hraje podstatnou roli v patogenezi EER, vede k hlediani vhodného
1éku, ktery by jeho Skodlivé ptisobeni snizil (stejné tak vedlo zjiSténi, Ze viedova

choroba Zaludku je zpisobena negativnim ptsobenim kyseliny solné, k vyvoji Hp-
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blokatort a pozd¢ji IPP). Bylo jiz zjisténo, Ze pepsin se do bun¢k dostiava receptory
zprosttedkovanou endocytdzou, v piipad€ detekce tohoto receptoru by bylo mozné
vytvofit antagonistu tohoto receptoru, ktery by branil vstupu pepsinu do bunék. Dals{
moznosti by mohla byt 1é€ba pomoci inhibitord pepsinu, jejichz vyvoj také probiha

(Johnston a spol. 2009).

3.9 Kvalita Zivota pacientii s EER

Kvalitu Zivota pacienti s EER mZeme méfit pomoci riznych standardizovanych
dotaznikil, pfi¢emZ k nejcastéji pouZivanym patii: voice handicap index, hospital
anxiety and depression scale, disability in social activities a well-being in general.
Siupsinskiene zjistila signifikantn¢ horsi kvalitu u pacienti s EER v porovnani
s kontrolni skupinou ve vSech vyse zminénych parametrech, pficemz po 3 mésicni

1é€bé TPP doslo k jejich vyraznému zlepSeni (Siupsinskiene a spol. 2007).
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4 PRAKTICKA CAST

4.1 Material a metodika

Studie probihala na Otorinolaryngologické klinice FN v Ostravé v obdobi od dubna

2008 do listopadu 2010. Nabor pacientii do studie probihal na ORL ambulanci a

foniatrické ambulanci FN v Ostravé, podminkou zatazeni pacienta do studie byl

podpis informovaného souhlasu.

Vstupni kritéria

Do studie byli zvéani pacienti se symptomy, které jsou typické pro EER (zejména

chrapot, zahlenéni, pokaSldvani, globus faryngeus), a/nebo piiznaky refluxni

laryngitidy pti laryngoskopickém vySetieni. Podminkou bylo, aby délka obtizi

byla minimdlné tfi mésice, ¢imz jsme vyloucili znacnou ¢dst pacientll s akutnim

nebo subakutnim infekénim zanétem v oblasti hltanu a hrtanu, ktery muze

vyvolédvat obdobné problémy a nilezy jako EER.

Anamnestickd data

Pomoci dotazniku byly zaznamenany nasledujici anamnesticka data:

vék v letech

pohlavi

body mass index (BMI)

koufeni — byly stanoveny 2 skupiny, pfi¢emZ do prvni skupiny byli zafazeni ti
pacienti, ktefi nikdy nekoufili (nekufédci), a do druhé skupiny pacienti, ktef{
kouii nebo koufili v minulosti (kuiaci)

zamestnani, s tim Ze byla zvlast’ vyclenéna skupina hlasovych profesionali
podle Unie evropskych foniatr (Veldova 2005)

astma bronchiale v anamnéze

paleni zahy — byly stanoveny 2 skupiny, pfi¢emZ do prvni skupiny byli
zafazeni pacienti, ktefi neznaji viibec pdleni Zihy, nebo je pocituji méné
casto jak 1x mésicné (péleni Zahy ne) a do druhé skupiny pacienti, u kterych

se objevuje pdleni Zdhy asponi 1x mé&si¢né (paleni Zahy)

Vyplneni dotazniku Reflux symptom index

Pacienti poté vyplnili dotaznik Reflux symptom index (viz kapitola 3.7.1).
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Videolaryngoskopie se stanovenim Reflux finding score

Nasledné pacienti podstoupili videolaryngoskopii, pfi které jsme pozorovali

znamky EER v hrtanu a zaznamenali je jako Reflux finding score (viz kapitola

3.7.2).

Provedeni a vyhodnoceni 24hodinové dvoukandlové pH-metrie

Vysetieni bylo provedeno po tydennim vysazeni 1€kt ovliviiujicich Zaludecni

aciditu a motilitu (inhibitory protonové pumpy, prokinetika, blokdtory Hs

receptord a dalsi). pH-metrie byla provedena pomoci pfistroje Digitrapper pH400

(Alpine Biomed, Dansko, 2007). K vysetieni byly pouZity pH-metrické katétry

Versaflex nebo Geroflex s dvéma senzory vzddlenymi od sebe 15cm. Po

predchozi kalibraci (v kalibrac¢nich roztocich o pH 0 a 7) byl katétr zaveden

levym nosnim priduchem do jicnu, ke zmirnéni nepifijemnych tlakii v dutiné
nosni byl na katétr nanesen Mesocain gel. Proximélni senzor pH-metrického
katétru byl umistén pod kontrolou zraku (pfi indirektni laryngoskopii nebo
flexibilni transnazalni laryngoskopii) do vzdélenosti 1cm kauddlné od vchodu do
jicnu tak, aby byl nad drovni horniho jicnového svérace. Distdlni senzor byl
automaticky umistnén ve vzddlenosti 15cm pod proximdlnim senzorem do
sttedni Casti jicnu (obrdzek 3.11). Pacient byl poucen o zaznamendvani vSech

epizod jidla a pitf a o zaznamendvini zmény polohy (vzpfimend, vleze). Po 24

hodinédch se pacient dostavil k vytazeni katétru.

Nasledné byla provedena analyza zdznamu z pH-metrického vySetfeni pomoci

softwaru GastroTrack ™ (Alpine Biomed, Dansko, 2007). Jako EER epizoda byl

hodnocen pokles pH na hladinu < 4,0 v oblasti proximdlniho senzoru. Manudlné
byl vyloucen kazdy pokles pod pH 4,0, ktery nespliioval kriteria dle Postmy (viz
kapitola 3.7.4). Hlavnimi hodnocenymi parametry byly:

- reflux area index 4 (RAI4) v oblasti proximélniho senzoru (patologicky >
6,3). RAI4 je povaZovan na nejpiesn¢jsi parametr v hodnoceni zavaznosti
EER protoze bere v dvahu i to, jak vyrazné kysely reflux byl, nejen jak
dlouho trval (Reichel a Issing 2008),

- pocet extraezofagealnich refluxnich epizod (patologicky > 6),

- frakéni ¢as pH < 4,0 v oblasti proximalniho senzoru (patologicky > 0,1),

- DeMeester score v oblasti distdlniho senzoru (patologické > 14,72) (pozn.
DeMeester score nebylo v pribéhu této studie méfeno Scm nad drovni

dolniho jicnového svérace (pro tuto troven je stanoveno), ale ve stfedni ¢asti
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jicnu. Pokud jsou hodnoty naméfené v oblasti sttedniho jicnu patologické, je
jasné, Ze budou patologické i hodnoty v distdlnim jicnu. Patologické
DeMeester score zaznamenané ve stfedni ¢asti jicnu je potom také znidmkou
refluxni nemoci jicnu.
Diagnosticko-terapeuticky test (DTT)
VSichni pacienti byli po pH-metrickém vySetfeni 1é¢eni IPP (lansoprazol 30mg)
v davce 2x denné po dobu 12 tydnd. Pokud obtize ptetrvavaly, bylo pokra¢ovano
v 1écbe IPP dalsich 12 tydnd. Jako pozitivni DTT bylo hodnoceno vymizeni nebo
zmirnéni obtiZi po 3 - 6 mésicich uZivani IPP.
Statistickd analyza dat:
Ke statistickému zpracovani dat byl pouZit software Stata v.10. Pro hodnoceni
byl pouzit t-test pro dva vybery, x2 test, Fisherv exaktni test (v piipad¢ Cetnosti
mens$ich nez 5), Wilcoxonliv (Mann-Whitney) test pro poradova data, analyza
rozptylu (ANOVA), Bonferroniho test a Spearmaniv korelacni koeficient.

Statistické testy byly hodnoceny na hladiné vyznamnosti 5%.

4.2 Vysledky

Do studie bylo zatfazeno 94 pacientl. 13 pacientl bylo ze statistického hodnocen{

vyfazeno a celkové byla tedy zhodnocena data od 81 pacientt.

Compliance pH-metrického vySetieni byla t€éméf 96%. Z vytazenych 13 pacientt

Ctyfi (4,26%) netolerovali pH-metrickou sondu (nepodafilo se ji zavést nebo si ji

pred¢asné vytahli). Sest pacientii se po ozndmeni negativniho pH-metrického nalezu

rozhodlo neuzivat IPP a ze studie odstoupit, u dvou pacientd se vyskytly technické

problémy s pH-metrickym zafizenim a zdznam nebyl kompletni a jedna pacientka s

psychickymi problémy byla ze studie vyfazena, protoze dotaznik RSI vyplnila

s maximem bodd, a doslo by tak ke zkresleni dat.

Charakteristika souboru: Z celkového poctu 81 hodnocenych pacienti bylo 31
(38,27%) muzi a 50 (61,73%) Zen, ve véku od 23 do 79 let (obr. 4.1). Primérny
vék vySetfovanych pacienti byl 50,02 rokt (SD=13,99). V souboru bylo 21
(25,93%) hlasovych profesiondlti a 14 (17,28%) kurakd. 15 (18,52%) pacientil se
1é¢ilo s astma bronchiale a 54 (66,67%) pacientil uddvalo aspont 1x mésicné

paleni zZahy. Primérné BMI pacientti bylo 27,29 (SD = 5,33) (obr. 4.2).
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Obrdzek 4.1 Vékové rozlozeni souboru
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Obrdzek 4.2 RozloZeni body mass indexu (BMI) v souboru

30 ~
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®  Rozdéleni pacientii podle RAI4 a porovndni takto vzniklych dvou skupin:

1. pacienti s RAI4 > 6,3 - pacienti s patologickym EER prokdzanym pii pH-

metrii (21 pacientt, t.j. 24,9%)

2. pacienti s RAI4 < 6,3 - pacienti, u kterych nebyl pomoci pH-metrie prokdzan

patologicky EER (60 pacientd, t.j. 75,1%)

Ve skupiné s RAI4 > 6,3 bylo vyznamné vice hlasovych profesionald, vyznamné

vy$§i RFS, vyznamné Castéji trp€li refluxni nemoci jicnu a signifikantné Castéji

m¢éli pozitivni DTT (tab. 4.1).

Tabulka 4.1 Porovndni skupin RAI4 > 6,3 (n=21) a RAI4 <6,3 (n=60). Ve sloupcich

»RAI4 > 6,3 a ,,RAI4 < 6,3 jsou bud’ priumérné hodnoty nebo procento pacientii se

zkoumanym parametrem z celkového poctu pacientit v daném souboru. Uvedeny jsou

p - hodnoty sledovanych parametrii, pricemZ zvyraznené jsou ty hodnoty, které se

mezi obéma skupinami signifikantne odlisovaly (p > 0,05).

Porovnani skupin RAI4 > 6,3 a RAI4 < 6,3.

Sledovany parametr RAl4=6,3 RAI4>6,3 P
(n=60) (n=21) hodnota
Vek 50,6 49,8 0,8227
BMI 27,0 28,2 0,3804
Pohlavi 23 muzu, 37 zen | 8 muzu, 13 Zen 0,985
Koufeni 21,7% 4,7% 0,1
profesiondlni pouZivani hlasu 18,3% 47,6% 0,008
astma bronchiale 15% 28,6% 0,168
péleni zahy 63,3% 76,2% 0,282
Reflux symptom index 17,68 21,86 0,0638
Voice handicap index 19,72 30,24 0,0557
Reflux finding score 6,17 8,57 0,0007
refluxni nemoc jicnu 36,7% 76,2% 0,002
diagnosticko-terapeuticky test 60,0% 90,5% 0.013
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Reflux symptom index: Primérnd hodnota RSI u pacientl s patologickym EER
prokdzanym pii pH-metrii byla 21,86 (95% IS: 19,32 — 24,32). Primérna hodnota
RSI u pacientil bez prokdzaného EER pii pH-metrii byla 17,68 (95% IS: 15,20 —
20,17). Rozdil nebyl statisticky vyznamny (p = 0,0638) (obr. 4.3).

Obrdzek 4.3 Reflux symptom index ve skupindch RAI4 < 6,3 a RAI4 > 6,3 (p =

0,0638). Zndzorneny jsou aritmetické primery a smérodatné odchylky.
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Reflux finding score: Pramérnd hodnota RFS u pacientd s patologickym EER
prokdzanym pii pH-metrii byla 8,57 (95% 1S: 7,20-9,94). Primérna hodnota
RFS u pacienti bez prokdzaného EER pfi pH-metrii byla 6,16 (95% IS: 5,50 —
6,84). Rozdil byl statisticky vyznamny (p = 0,0007) (obr. 4.4).

Korelace Reflux symptom index a Reflux finding score: Byl pouzit Spearmaniv
potadovy korelaéni koeficient hodnoceny na hladin€é vyznamnosti 5%. Mezi RSI
a RFS byla zjisténa velmi slaba pozitivni asociace (Spearmantv korelacni
koeficient = 0,255, p = 0,0218) (obr. 4.5).

Hlasovy profesiondlové: Ve skupiné s patologickym EER bylo signifikantné vice
hlasovych profesiondld (10 z 21, tj. 47,62%) v porovndni se skupinou bez

prokazaného patologického EER (11 ze 49, t.j. 18,33%) (p = 0,008) (obr. 4.6).
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Obrdzek 4.4 Reflux finding score ve skupindch RAI4 < 6,3 a RAI4 > 6,3 (p =

0,0007). Zndzorneny jsou aritmetické primery a smeérodatné odchylky.

14

RAI4 6,3 RAI4 > 6,3

Obrdzek 4.5 Korelace mezi Reflux symptom index (RSI) a Reflux finding score (RFS)
(Spearmaniiv korelacni koeficient = 0,255, p = 0,0218).
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Obrdzek 4.6 Podil hlasovych profesiondli (Zluté cdsti grafii) ve skupindch RAI4 <
6,3 a RAI4 > 6,3 (p = 0,008).
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Porovndni 3 zpusobii hodnoceni pH-metrie: V piipadé pouziti parametru ,, RAI4

byl patologicky EER prokdzany pH-metrii zjistén u 21 (24,93%) pacientt.

V pfipad€ pouZiti parametru ,,frakcni cas“ (patologicky je vyssi nez 0,1) byl

patologicky EER prokdzany pH-metrii zjistén u 23 (28,40%) pacientt.

Pfi pouZiti parametru ,,pocet epizod® (patologicky > 6) byl patologicky EER

prokdzany pH-metrii zjistén u 29 (35,80%) pacienttl.

U vSech tif takto vzniklych skupin byly porovndvidny hodnoty RSI, RFS a

odpovéd na DTT (tab. 4.2).

- Hodnoty RFS a pozitivni odpovéd na DTT byly u vSech 3 zptisobu
hodnoceni pH-metrického zdznamu shodné signifikantné vyssi v skupindch
s prokdzanym patologickym EER.

- Hodnota RSI se mezi skupinami s patologickym EER a bez patologického
EER pfi vyhodnoceni pomoci RAI4 a frakéniho casu signifikantné

neodliSovala, zatimco pfi vyhodnoceni pomoci poctu epizod ano (tab. 4.2).
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Tabulka 4.2 Porovndni prumérnych hodnot Reflux symptom index (RSI), Reflux

finding score (RFS) a diagnosticko-terapeutického testu (DTT) u pacienti

s prokdzanym EER a bez prokdzaného EER. p - hodnoty jsou stanoveny tremi

riznymi zpiisoby hodnoceni EER (podle reflux area index 4 (RAI4), frakcniho casu a

poctu epizod). Zvyraznéné Cisla znamenaji statisticky vyznamné rozdily.

zpusob
RSI RFS DTT
vyhodnoceni
RAI4 0,638 0,0007 0,013
frakéni Cas 0,069 0,0071 0,012
pocet epizod 0,0249 0,0166 0,033

Vyhodnoceni podle diagnosticko-terapeutického testu: Pacienti byli na zdkladé
vysledku DTT rozdéleni na 2 skupiny:

1. DTT +, tj. pacienti s pozitivnim DTT (55 pacientd, t.j. 67,90%)

2. DTT -, tj pacienti s negativnim DTT (26 pacientt, t.j. 32,10%)

Pacienti s pozitivnim DTT méli signifikantné vys$§i BMI, signifikantn€ vySsi
hodnoty RSI, signifikantné Casté&ji méli pii pH-metrii prokdzanou refluxni nemoc
jicnu i patologicky extraezofagealni reflux (prokazany jak pomoci reflux area
index 4, tak pomoci frakéniho Casu a poctu epizod). Dalsi sledované parametry
(v¢etn€ RFS) se v skupindch DTT + a DTT - signifikantné neliSily (tab. 4.3).
Vzhledem k tomu, Ze pocet pacientil, kteii méli pozitivni DTT (55 pacientt, t.j.
67,90%), byl znacné¢ vys$i ve srovnani s poCtem pacientil s patologickym EER
dle pH-metrie pii pouziti hranice RAI4 > 6,3, rozhodli jsme se rozdélit skupinu
pacientll RAI4 < 6,3 jesté na 2 podskupiny (RAI4 = 0 a RAI4 0,1 — 6,3) a zjistit
rozloZeni takto vzniklych 3 skupin. Byl zjistén statisticky signifikantni rozdil (p <

0,001) v rozlozZeni vSech tif skupin RAI4 ve skupindch DTT + a DTT - (tab. 4.4).
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Tabulka 4.3: Porovndni skupiny s pozitivnim (DTT +) a negativnim (DTT -)

diagnosticko-terapeutickym testem. Ve sloupcich ,DTT +*“ a ,,DTT -“ jsou bud

prumérné hodnoty nebo procento pacientii se zkoumanym parametrem z celkového

poctu pacientii v daném souboru. Uvedeny jsou p — hodnoty, zvyraznény jsou ty,

které se mezi obéma skupinami signifikantné odlisovaly (p > 0,05).

Porovnani skupin DTT + a DTT -

Sledovany parametr prL+ bt - P
(n = 55) (n =26) hodnota
vek 51,5 46,9 0,1663
pohlavi 19 muzu, 36 Zen 12 muzu, 14 Zen 0,316
BMI 28,2 254 0,025
koufeni 16,4% 19,2% 0,750
profesiondlni pouZivani hlasu 29.1% 19,2% 0,344
astma bronchiale 14,6% 26,9% 0,181
péleni zahy 69,1% 61,5% 0,501
Reflux symptom index 20,92 14,19 0,0011
Voice handicap index 22,04 23,3 0,891
Reflux finding score 7,14 6,03 0,1078
refluxni nemoc jicnu 54,6% 30,8% 0,045
EER dle RAI 4 34,6% 7,7% 0,013
EER dle frakéniho ¢asu 36,4% 11,5% 0,033
EER dle poctu epizod 45,5% 15,4% 0,012

Tabulka 4.4 Procentudlni zastoupeni skupin RAI4 = 0, RAI4 = 0,1 — 6,3 a RAI4 >

6,3 u pacienti s pozitivnim (DTT+) a negativnim (DTT-) diagnosticko-terapeutickym

testem.
RAI4 =0 RAI4=0,1-6,3 RAI4 > 6,3
DTT- (n=26) 17 (65,4%) 7 (26,9%) 2 (7,7%)
DTT+ (n =55) 12 (21,8%) 24 (43,6%) 19 (34,6%)
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5 DISKUSE

Podle Sataloffa mtizeme symptomy a klinické znamky svéd¢ici pro EER pozorovat u
4-10% pacientu pfichdzejicich do ORL ambulanci, pfi¢emz u pacientt, ktefi maji
hlasové problémy nebo patologii v hrtanu, je EER pfitomen (a ptsobi jako hlavni
etiologicky faktor nebo kofaktor) ve vice nez poloving€ ptipada (Sataloff a spol. 2006,
Belafsky a spol. 2002).

Prvnim dutlezitym predpokladem toho, aby mohl byt pacient s EER spravné
diagnostikovan a lécen, je, aby otorinolaryngolog pfiznaky EER poznal a myslel na
né. Problematika vztahu mezi ORL nemocemi a EER byvad casto nespravné
zjednoduSovdna na otizku o pdaleni Zahy stim, Ze pokud pacient paleni Zihy
neuddvd, tak se o reflux nejednd, a pokud uddvd, tak je odesldin na
gastroenterologické pracovisté a tim je problém pro ORL lékate ,,vyfeSeny*. Pokud
se ale zamyslime nad patofyziologii EER, a to zejména nad zjiSt€énimi z poslednich
let (citlivost sliznice dychacich cest, dloha slabé kyselych refluxnich epizod a
pepsinu), musi ndm byt jasné, Ze takovéto uvazovani je mylné. Zatimco pdleni Zdhy
je typické pro vétsi ¢ast pacientt s refluxni nemoci jicnu (az kolem 90%), u pacienti
s patologickym EER jej udavd jenom 10-15% pacientii (Ossakow a spol. 1988,
Koufman 1991, Toolhil a spol. 1997).

Péleni zdhy v nasi studii nebylo prokdzano signifikantné castéji v skupiné s pH-
metricky prokdzanym EER. U pacientt, ktefi uddvali paleni Zahy, také nebyla v nasi
studii prokazana signifikantné¢ castéji pozitivni odpoveéd na DTT.

Kromé paleni Zahy je pro pacienty srefluxni nemoci jicnu typickd refluxni
ezofagitida. Ta je pfitomna u méné nez 1/3 pacientll s EER (Wiener a spol. 1989),
divodem je jiz vySe zminénd odlisnd patofyziologie EER. Proto vétSina autort z fad
otorinolaryngologli ezofagogastrofibroskopii jako rutinni vySetfeni u pacienti
s izolovanymi priznaky EER nedoporucuje. Samoziejmosti je
ezofagogastrofibroskopie u pacient s varovnymi pifiznaky a u dalSich skupin
pacientll (viz. kapitola 3.7.5). Pokud je refluxni ezofagitida u pacienti s EER
pritomn4, jedna se o kombinaci EER a refluxni nemoci jicnu. V naSem souboru jsme
refluxni  ezofagitidu  nehodnotili, protoze vice nez 2/3  pacientd
ezofagogastrofibroskopické vysetfeni odmitly.

V nésledujici ¢asti jsou diskutovdny vyhody a limity jednotlivych vySetfovacich

metod pouzivanych v diagnostice EER.

54



*  Anamnéza a Reflux symptom index

faryngeus. Pokud pacient udava tyto problémy, méli bychom vZzdy na moznost EER
myslet. Na druhé stran¢ ale existuji pacienti, u kterych se objevuje jenom jeden Ci
dva z mozZnych projevll patologického EER. Miuze to byt napiiklad opakovany
zachvatovity kaSel, globus faryngeus, zdpach z dutiny ustni, ¢i brzka recidiva nosni
polyp6zy po endonazdlni operaci. I u téchto a dalSich jednotlivych symptomii mize
byt EER bud’ kofaktorem nebo hlavnim etiologickym faktorem pacientovych obtizZi a
je proto dobré na n¢j myslet.

Na druhé strané je potieba si uvédomit, Ze vSechny pfiznaky EER jsou vice ¢i méné
nespecifické, a mohou byt zpiisobeny i mnoha dal$imi pfi¢inami (infek¢ni zanét,
alergicky zanét, koufeni a dal$i). Intenzita pfiznakiit EER se navic béhem dne méni a
existuje rozdilnd vnimavost pacientd ke slozkdm refluxdtu. VSechny tyto faktory
diagnostiku EER a zejména urcéeni podilu EER na pacientovych obtiZich znacné
komplikuji.

S cilem standardizovat anamnesticka data pacientl se suspektnim patologickym EER
byl vytvofen Belafskym dotaznik Reflux symptom index (RSI). Vyhodou je jeho
opakovatelnost a moZnost porovnani obtiZi pacienta pred a po 1écbé. Podle autorti je
u pacientd s RSI > 13 velka pravdépodobnost patologického EER (Belafsky a spol.
2002). Ktomuto zavéru dospé€li pH-metrickym vySetifenim asymptomatickych
pacientl. Belafsky patii k autortim, ktefi povazuji kazdou EER epizodu za
potenciondlné Skodlivou a proto k vypoctu normalniho RSI pouzil jenom pacienty
bez jakékoliv EER epizody (Belafsky a spol. 2002, Reulbach a spol. 2001). Je
pravdépodobné, Ze pokud by zvolil jako ,normu® jiné kritérium (tfeba 3 EER
epizody), zaznamenal by vyssi ,,normalni*“ RSI.

ProtoZe se ptiklanime k nézoru, Ze obCasné EER epizody jsou fyziologické, stanovili
jsme si v nasi praci piisné€jsi kritérium pro diagnézu patologického EER, a to RAI4 >
6,3 (podle Reichel a spol. 2008). Primérna hodnota RSI u pacientti bez prokdzaného
EER podle tohoto kritéria byla v nasi studii 17,68. Podle nami stanoveného kritéria je
potom abnormalni RSI > 20 (horni hranice 95% intervalu spolehlivosti) a lze fict, Ze
pritomnost patologického EER je u pacienti s RSI > 20 velmi pravdépodobna.
Primérné hodnota RSI u pacienti s patologickym EER v nasi studii byla 21,86 a tato

hodnota se od hodnoty zjiSténé u pacientli bez patologického EER signifikantné

neodliSovala (obr. 4.3).
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Nevyhodou dotazniku RSI je, Ze vysoké skoére vykazuji kuféci, pacienti po
radioterapii a neurotiCti pacienti. Belafsky se k tomuto nevyjadfuje, na zdkladé
nasich zkusenosti jej ale u téchto skupin pacientii nedoporucujeme pouzivat. Dalsi
nevyhodou dotazniku RSI je, Ze je zaméfeny hlavné na problémy tykajici se hrtanu a
nejsou vném zahrnuty dal§i pfiznaky a nemoci, které muZe patologicky EER
zptisobovat, jako napiiklad recidivujici sinusitidy, otitidy, chrapani, zdpach z dutiny

ustni a dalsi.

®  Reflux finding score

Dal$im krokem v diagnostice EER je komplexni ORL vySetfeni se zaméfenim na
hypofarynx a hrtan. ProtoZe klinické zndmky EER v hrtanu, podobné jako
symptomy, jsou nespecifické, bylo pro zlepSeni diagnostiky, moZnost srovnavani
ndlezu a vyhodnocovani dcinku 1écby vyvinuto Belafskym Reflux finding score
(RFS). Pokud je RFS vyssi nez 7, je patologicky EER pravdépodobny (Belafsky a
spol. 2001), coZ jsme potvrdili i v nasi studii (obr. 4.4).

Jednim z cili naSi studie bylo zjistit korelaci mezi RSI a RFS. Mesallam a spol.
zkoumali korelaci mezi RSI a RFS u pacientti, kteti méli RSI vySsi nez 13 a zjistili
silnou korelaci (Mesallam a spol. 2007). V nasi studii jsme do vypoctu korelace mezi
RSI a RFS zaradili vSech 81 pacientii, protoZe u vSech bylo na zdklad¢ ptiznaki
a/nebo nélezti v hrtanu na moZzny EER pomyS$leno. Mezi obéma hodnotami byla
zjiSténa jen velmi mald zéavislost (obr. 4.5).

Je dilezité si uvédomit, Zze hodnoceni RFS nelze provadét u pacientll v akutnim
respiracnim infektu, kdy miizeme v hrtanu sledovat hned n¢kolik poloZek RFS (otok,
erytém a dalsi). Mensi vytéZnost ma RFS i u pacientli s chronickou kufdckou
laryngitidou (maji Casto difizni otok a zarudnuti hrtanu) a u pacienti s funkénimu
hlasovymi poruchami ¢i zvySenou hlasovou ndmahou (tvorba uzlikt, polypt). U
téchto pacientl je téméf vzdy RFS vétsi nez 7 a EER nemusi byt pfi¢inou obtizi
(Zelenik a spol. 2010). Dle naseho nazoru by u téchto pacientti bylo vhodné posunout
hranici pro uvazoviani o EER vySe (napiiklad na 10), Zidna takovad studie a
standardizace vSak zatim provedena nebyla.

Dle naSich zkuSenosti hodnoceni RFS vyzaduje pouZiti zdznamového zafizeni pro
dostatek Casu na pfitazeni co nejpiesnéjSich bodovych hodnot jednotlivym polozZkdm
a je vném tfeba ziskat urCitou praxi (Koptivovd 2010). Hodnoceni ptitomnosti

MV,

erytému pokldddme pii stanovovani RFS za nejproblematictéjsi. Angulace
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laryngoskopu pii vysetfeni muze vést k falesné pozitivnimu vyhodnoceni piitomnosti
pseudosulku nebo obliterace Morganského ventrikulu (Milstein a spol. 2005). Také
hodnoceni hypertrofie zadni komisury je tfeba provadét pfi plné abdukci hlasivek,
protoZe nataseni sliznice zadni komisury je pfi ¢aste€né addukci normdlni a nemélo
by byt hodnoceno jako hypertrofie zadni komisury (Kotby a spol. 2010).

RFS bylo ptivodné vytvofeno pro hodnoceni flexibilni laryngoskopii (Belafsky a
spol. 2001, Belafsky a spol. 2002). Milstein poklddd hodnoceni znidmek EER v
hrtanu pomoci flexibilni laryngoskopie za senzitivnéjsi, avSak méné specifické, nez
hodnoceni rigidni laryngoskopii. Napiiklad hlasivky se mohou jevit pfi flexibiln{
endoskopii vice edematozni (Milstein a spol. 2005).

Vyhodou RFS je skute¢nost, Ze hodnoceni 1ze po kritkém tréninku provést v bézné
ambulanci vybavené dostateCnym zdznamovym zaiizenim. V naSi studii se ndm
vyznam hodnoceni RFS u pacientl s podezifenim na patologicky EER potvrdil a jeho

pouZzivani v diagnostice EER v souladu s Belafskym a dal§imi autory doporucujeme.

® Diagnosticko-terapeuticky test

Nejpresnéji lze piitomnost a zarovenn zavaznost EER urcit pomoci pH-metrie. Na
veétsine pracovist’ ale neni pH-metrie standardné dostupnd, a proto po stanoveni RSI a
RFS nejcastéji nasleduje jako dalsi krok diagnosticko-terapeuticky test (DTT)
pomoci inhibitori protonové pumpy (IPP). IPP jsou dobfe snaSeny a vedlejsi u€inky
nejsou Casté. Pokud bychom ale podavali IPP v rdmci DTT vSem, u kterych se objevi
i minimalni podezfeni na EER, nepochybné se s vedlejsimi uc¢inky mizeme setkat.
Nejcastéji se mohou vyskytnout mirné a nezdvazné nezadouci G¢inky jako naptiklad
bolesti hlavy, prijem, flatulence, pobolivani bficha ¢i nadmérny apetit. Zavaznéjsi
komplikace (anafylaktickd reakce, Stevens-Johnsonuv syndrom, pankreatitida) se
nevyskytuji Castéji nez pfi uzivani placeba (DeVault 2006). Dalsim neziadoucim
ucinkem dlouhodobého uZivani IPP muZe byt nadmérny rist bakterii v Zaludku
s vy$§im rizikem vzniku pneumonie pii aspiraci (Laheij a spol. 2004) a vzniku
enteritidy zptisobené Clostridium difficile (Dial a spol. 2004). Dlouhodobé empirické
uzivani IPP bez provedeni ezofagogastrofibroskopie miize také oddalit diagnézu
karcinomu jicnu nebo zaludku (Brajgle a spol. 2000).

Jeden z dileZitych neZzddoucich udcinkti uZivani IPP predstavuje tzv. rebound
fenomén. Po vysazeni IPP po dlouhodobém uzivani muze vzniknout hypersekrece

kyseliny solné, kterd miZe trvat i n¢kolik tydnti (Fossmark a spol. 2005). Pokud tedy
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nasadime na n¢€kolik mésicti IPP zdravému jedinci, mtize po vysazeni IPP u n¢j dojit
k symptomiim refluxni choroby jicnu (paleni zahy a dalsi). Pokud IPP nasadime
pacientovi z diivodu zahlenéni, pokaslavani ¢i globus faryngeus, mize se u n¢ho po
skonceni DTT objevit pédleni zdhy a dalSi pfiznaky refluxni choroby jicnu, které
pfedtim nepoznal, a pacient a l1ékat budou presvédceni, Ze se skutecné jednd o
refluxni chorobu jicnu a zéirovenn EER. Pacientovy problémy s pokaSlavanim,

2%

zahlenénim ¢i globus faryngeus vSak mohou byt zplisobeny i jinou pfic¢inou (alergie,
chronicky infekéni zanét) a paleni Zahy muaze byt zptisobeno rebound fenoménem po
vysazeni IPP.

Dal$im omezenim DTT je pomérné nizka specificita a senzitivita. Numans a spol.
provedli meta-analyzu praci, které porovnavaly udspéSnost DTT pomoci IPP s
objektivnimi zndmkami refluxni nemoci jicnu a zjistili jenom 78% senzitivitu a 54%
specificitu DTT (Numans a spol. 2004). Pfitom senzitivita a specificita DTT u
refluxni nemoci jicnu se povazuje za vyssi v porovndni se senzitivitou a specificitou
DTT u EER (Belafsky 2006).

I ptes vySe zminéné mozné nezddouci ucinky predstavuji IPP velice bezpecné 1éky
(DeVault 2006). Nékteii autofi povazuji nejasna interpretacni kritéria pH-metrie za
tak velky problém, Ze ji nepovaZzuji za pfinosnou a za zlaty standard v diagnostice
EER povazuji pravé DTT (Vaezi 2006).

DTT byl pacienty v nasem souboru dobfe tolerovan. Nezaznamenali jsme Zadné
zavazné nezadouci ucinky. Dva pacienti udavali meteorizmus v dvodu lécby a tfi
pacienti uddvali zvysSeny apetit a ptibirani na vaze.

Na zaklad¢ naSich vysledka lze fici, Ze pokud mame pozitivni DTT, tak je nejvice
pravdépodobné, Ze pacient byl mél pfi pH-metrii prokdzany jasné patologicky EER,
nebo aspon néjaké EER epizody. Nejméné pravdépodobné je, Ze by nemél zZadnou
EER epizodu. A plati to i opacné, pii negativnim DTT nejcastéji zadné EER epizody
nezjistujeme. Pii této interpretaci je ale nutné pamatovat na to, Ze asi 22% pacientil
s pozitivnim DTT nebude mit pti pH-metrii zaznamenanou Zaddnou EER epizodu, a
naopak asi 8% pacientl s negativnim DTT bude mit pii pH-metrii jasny patologicky
EER (tab. 4.4). V tomto piipad€ je nespiSe davka IPP nedostate¢nd a je potieba ji

navysit anebo pfidat do 1é¢by prokinetika ¢i alginat.
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e 24hodinovd dvoukandlovd pH-metrie

Ambulantni 24hodinovd dvoukandlovd pH-metrie s umisténim proximalniho senzoru
nad tdroven hornitho jicnového svérae (dile pH-metrie) byla zavedena do
diagnostiky EER Wienerem v roce 1987 (Wiener a spol. 1987). Jeji SirSi pouZit
komplikoval v prvnich letech vyskyt tzv. ,pseudofaryngediniho refluxu‘, ke kterému
dochézelo pii umisténi horniho senzoru pfili§ vysoko nad drovein horniho jicnového
svérace, kde jiz nebyl kryty sliznici. To mélo za nasledek vysychédni senzoru a pokles
pH. Tento problém vyftesilo pfesné umisténi sondy pod kontrolou zraku a definovani
kritérii pro EER epizodu Postmou (Postma 2002). Sami jsme pseudofaryngedlni
reflux nepozorovali.

pH-metrie je v soucasnosti povaZovéna za zlaty standard v diagnostice EER (Postma
2002, Belafsky 2006). Umisténi proximdlniho senzoru nad drovei horniho jicnového
svéraCe je nutnosti, protoZe horni jicnovy svérac¢ predstavuje hlavni bariéru branici
refluxu do hypofaryngu. Meta-analyza 790 pH-metrickych vySetfeni ze 16 studii
provedena Meratim a spol. prokdzala signifikantné¢ vyssi pocet EER epizod a
signifikantné del$i frakéni Cas u pacientii s EER v porovnani s kontrolni skupinou
(Merati a spol. 2005). Ph-metrie ma asi 80% senzitivitu (Belafsky 2006). Senzitivitu
snizuje hlavné skutecnost, Ze typicky prubéh EER je intermitentni a chronicky, a
proto negativni nédlez pii jednotlivém pH-metrickém vySetieni diagndzu
patologického EER nevylucuje. Pfi silném klinickém podezieni je proto nutné pocitat
s tim, Ze o EER se i pfes negativni pH-metrické vySetieni mize jednat. pH-metrické
vySetfeni ma vysokou compliance, v naSem souboru byla 96%.

pH-metrie ma ale také své limity. NejvétSim problémem je nejednotnost
v interpretaci. Na jedné strané stoji autofi, ktefi povazuji kazdou epizodu EER za
patologickou (Koufman 2002, Lewin a spol. 2003), zatimco jini poukazuji na
ojedinélé epizody EER i u zcela asymptomatickych jedinct, a jako patologicky EER
hodnoti az n€kolik refluxnich epizod, nejcastéji 3 - 6 za 24 hodin (Smit a spol. 1998,
Vincent a spol. 2000).

ProtoZe délka a zavaznost jednotlivych EER epizod vyrazné kolisa, zacaly se s cilem
Iépe standardizovat vysledek pH-metrického vySetfeni postupné pouZivat dalsi dva
parametry, které 1ze z pH-metrického zdznamu zjistit: frakcni Cas a reflux area index
(RAI) (viz kapitola 3.7.4.1). Pravé RAI je v souCasnosti povazovan za nejpiesnéjsi
parametr v hodnoceni zdvaznosti EER (Reichel a Issing 2008). Vyhodou RAI je, ze

bere v uvahu i to, jak vyrazn¢ kysely reflux byl, nejen jak dlouho trval (Reichel a
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Issing 2008). Pokud hodnotime pH-metrické vysetfeni pomoci RAI4, mtizeme dostat

tfi vysledky:

1) RAI4 = 0, tj. neni zaznamendna zddnd EER epizoda — u téchto pacientil je
pravdépodobnost, Ze obtize jsou zpisobeny EER mald (asi 15-20% fale$n¢
negativnich vysetient).

2) RAI4 > 6,3 — znamend patologicky EER. Cést t&chto pacientli nemusi mit z4dné
subjektivni problémy. Lze to vysvétlit vyssi odolnosti sliznice vici refluxatu.

3) RAI4 0,1 — 6,3 — EER je moZzny. Hlavnim voditkem v diagnostice je zdvaznost
subjektivnich problému a klinickych nalezt na sliznicich hrtanu.

Kromé diskuse kolem nejlepstho parametru pro hodnoceni pH-metrie je dalsi diskuse

vedena o hranici patologického pH pro EER epizodu. Jako refluxni epizoda pti pH-

metrickém vySetfeni pacientll s refluxni chorobou jicnu byl stanoven pokles pH v

jicnu pod hranici 4,0. Ve svétle zjisténi z poslednich let o negativnim ptisobeni nejen

kyselych, ale i slab& kyselych EER epizod (a taky pepsinu) na sliznici hypofaryngu a

hrtanu zastdva stdle vice autor nazor, Ze hranice pH 4,0 stanovena gastroenterology

pro refluxni epizody v jicnu neni pro diagnostiku patologického EER vhodna (Sato a

spol. 2009, Reichel a Issing 2008, Jecker a spol. 2008, Zelenik a spol. 2010). Pouziti

hranice pH 4,0 totiZ neodhali slabé kyselé EER epizody. Jako vhodné hranice pro

EER epizodu byva navrhovan pokles pH pod 5,0. Nektefi autofi jiZ stanovili hodnotu

fyziologické reflux area index 5 (RAIS) nad drovni horniho jicnového svérace.

Reichel a Issing stanovily u 29 zdravych dobrovolnikt fyziologickou RAIS na 72,6

(95 percentil) a Jecker stanovil u 30 zdravych dobrovolnika fyziologickou RAIS na

61,6 (95 percentil) (Reichel a Issing 2008, Jecker a spol. 2008). Sato provad¢l pH-

metrické vySetfeni u pacientd se suspektnim EER pomoci ctytkandlové pH-metrie a

potvrdil, Ze pokles pH pod 5,0 je v diagnostice EER vhodnéjsi v porovnani s hranici

pH 4,0 (Sato a spol. 2009). Také normativni data (tzv. RYAN skére) pro nové
vyvinuté zatizeni Restech, které méfi orofaryngedlni pH, jsou vypoctena z poklesu
pH pod 5,0 v poloze vleze a dokonce z poklesu pH pod 5,5 ve vzpiimené poloze

(Ayazi a spol. 2009). Lze predpokladat, Ze v nejblizsich letech dojde ke konsenzu

ohledné hranice pro EER epizodu, a bude stanovena na hlading 5,0 popiipadé¢ 5,5.

Podle Postmy nelze zcela jasnou hranici pro patologii ur¢it a k hodnoceni vysledkt

pH-metrie je nutno pfistupovat individudlné. Podle néj je kazdd jednotlivd EER

epizoda sama o sob& patologickd, nemusi vSak vyvolat problémy (stejn¢ tak jako

napiiklad kolonizace hltanu patogenem do urcité koncentrace nemusi u jednoho
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vyvolat zndmky zénétu a u druhého ano). Proto tvrdi, Ze vysledek pH-metrie je nutné
interpretovat spolu s klinickymi obtiZzemi a lokdlnim ndlezem pacienta (Postma a
spol. 2002). Tak napiiklad u pacientd se subglotickou stendzou, otokem hrtanu,
leukoplakii nebo opakujicimi se granulomy je i jednotlivd epizoda EER povaZovana
za patologickou. A naopak tfeba n¢kolik EER epizod u zcela asymptomatickych
jedinct s normdlnim laryngoskopickym nédlezem mZeme povazovat za fyziologicky
stav (Postma a spol. 2002).

Obdobny nazor zastivd Belafsky, ktery doporucuje pfi interpretaci pH-metrického
vySetfeni brat vzdy v uvahu i vysledek laryngoskopického vySetfeni (zvlast¢ pak
zhodnoceni RFS) (Belafsky 2006). Oelschlager prokdzal u 88% pacienti
s patologickym pH-metrickym nédlezem a zdroven patologickym RFS dobry efekt
antirefluxni 1éCby, zatimco u pacientii s patologickym pH-metrickym nalezem a
zérovenl normdlnim RFS jenom ve 44% (Oelschlager a spol. 2002). Vhledem
k limitim, jak RFS, tak pH-metrie povazuje Belafsky tyto vySetfeni za
komplementarni a jako zlaty standard v diagnostice EER doporucuje pravé
kombinaci téchto dvou vySetfeni (Belafsky 2006).

Jednim zcilu nasi studie bylo porovnat t7i riizné zpiisoby vyhodnocovdni pH-
metrického zdznamu (reflux area index 4, frak¢ni Cas a pocet epizod). Zjistili jsme,
Ze patologicky EER prokaZeme nejcastéji, pokud pouZzijeme parametr pocet epizod, a
nejméné Casto, pokud pouZijeme parametr reflux area index 4. Zaroven vsSak plati, Ze
pokud pouZijeme jako parametr pocet epizod, sniZuje se pravdépodobnost odpovédi
na DTT (byla zjisténa ,,méné signifikantni* hodnota p). Opacné lze fict, Ze pokud
pouZijeme ,,striktnéjsi* parametr (RAI4 nebo frakéni Cas) pro stanoveni diagnézy
patologického EER, tim vice téchto pacientll bude mit po IPP ulevu od problémi.
Omezenim pH-metrie je i fakt, Ze nedokdZe odhalit vSechny slabé kyselé nebo
zasadité EER epizody (Cast jich Ize odhalit posunutim hranice pro EER epizodu na
pH 5,0 nebo poptipadé pH 5,5) (Zelenik a spol. 2010). Méteni slabé kyselych a
zasaditych refluxi je mozné kombinovanym meéfenim pH a jicnové impedance
(Dolina a spol. 2009). Nevyhodou impedance ale je, Ze v diagnostice EER je zatim
pouZzivand jen zfidka, a zatim nebyly pro EER stanoveny fyziologické hodnoty.

I pfes vySe uvedend omezeni umoZiiuje v soucasnosti pH-metrie nejpfesnéjsi
diagnostiku EER. Je zvlast¢ piinosnd u pacientli, a neni jich mdlo, u kterych se
zavéry ostatnich vySetfeni rozchézeji. Pokud je napiiklad u pacienta se suspektnim

EER negativni DTT a ani pH-metrie EER neprokaZe, je pravdépodobnost, Ze obtize
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jsou zptuisobeny EER, velmi mald a je nutné zvazit jiné pfiCiny problému. Pokud se
vSak ve stejném piipad€ prokdZze pfi pH-metrii EER, je pravdépodobné, Ze obtize
jsou skutecné EER zptsobeny a problémem je bud’ nedostate¢nd compliance,
nedostatecnd ddvka nebo je hlavnim faktorem zodpovédnym za poSkozeni sliznic
pepsin. Také u stavil, kdy je u pacientl se suspektnim EER pozitivni DDT, je pH-
metrie ptinosnd. V ptipadé¢, Ze je i pH-metrie pozitivni, je EER jako pfi¢ina obtiZ{
téméeT jisty. Pokud je vSak negativni, je nutné u piipadd, kde po case doslo k recidivé

N s

obtizi, uvaZovat o jiné pficiné (tab. 4.5).

Tabulka 5.1 Zpresneéni diagnostiky extraezofagedlniho refluxu pomoci pH-metrie.
Modelové situace ukazuji, jak lze pomoci kombinace diagnosticko-terapeutického

testu (DTT) a pH-metrie urcit, jestli se o EER jednd ¢i nikoliv.

) Vysledek Co je mozné vyvodit z kombinace
Vysledek DTT
pH-metrie DTT a pH-metrie
_ - skoro jisté se o EER nejednd
negativni L
) - zvazit jiné pii¢iny obtizi
negativni i
o - nedostate¢nd compliance, nebo ddvka
pozitivni o
- pepsin jako hlavni faktor poSkozeni
- jiné pfiCina, kterd v ase vymizela
- je vetsi pravdépodobnost, Ze po vysazeni
o negativni nedojde k recidivé problému
pozitivni )
- mozny fale$né negativni vysledek pH-
metrie
pozitivni - skoro jisté je za problémy odpovédny EER

o Lécha extraezofagedlniho refluxu

Problémem empirické 1é€by EER pomoci IPP je, Ze neumime na zdklad€ klinického
vySetfeni presnéji urcit, u koho 1é¢bu indikovat (kdo skute¢né¢ EER md). A protoze
1é¢ba je casto indikovdna i u pacientd, ktefi ve skutecnosti EER nemaji, je efekt [PP
zpochybniovén.

Hartman v publikaci Evidence-Based Otorhinolaryngology shrnuje vysledky péti
randomizovanych zaslepenych placebem kontrolovanych studii, které porovnavaji

efekt IPP v porovnani s placebem v 1é€bé laryngofaryngedlniho refluxu (Hartman
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2008). Z téchto péti studii byl ve dvou studiich prokdzan signifikantni u¢inek IPP
v porovnani s placebem (Noordzij a spol. 2001, El-Serag a spol. 2001), z jedné price
lze uzavfit Ze vyrazn&jsi efekt IPP v porovnani s placebem je mozny (Eherer a spol.
2003) a ve dvou pracech nebyl signifikantni G¢inek IPP v porovndni s placebem
prokazan (Stevard a spol. 2004, Havas a spol. 1999). Ve studiich, které efekt IPP
prokdzaly (Noordzij a spol. 2001, El-Serag a spol. 2001, Eherer a spol. 2003), byly
do studie zafazeni jenom pacienti s patologickym refluxem pfi potvrzenym pH-
metrii. Naopak, ve studiich kde efekt IPP v porovnéni s placebem nebyl prokazan
(Stevard a spol. 2004, Havas a spol. 1999) nebyla pH-metrie provedena, a pacienti
byly do studie zafazovani jenom na zdklad¢ symptomu a ndlezu v hrtanu. Lze proto
predpokladat, Ze do téchto studii bylo zafazeno vice pacientl, u kterych se ve
skute¢nosti o EER nejednalo, a proto nebyl efekt IPP v porovnani s placebem
prokdzan.

Pozitivni odpovéd’ na 1écbu IPP u pacientt s patologickym EER prokdzanym pH-
metrii jsme prokdzali i v na$i studii, pficemZ nej€astéji byla zaznamendna ve skupiné
pacientl s patologickym EER (RAI4 > 6,3) dle pH-metrie (tab. 4.4). Z vysledku

a3

vyplyvd, Ze ¢im ,,striktngj$i* pH-metrické kritérium pro diagnézu patologického
EER zvolime, tim signifikantnéj$i efekt IPP lze prokédzat. Podobny ptiklad
predstavuje empirickd 1écba bolesti v krku pomoci antibiotik. Efekt antibiotik na
bolesti v krku bude mnohem vyssi u pacientl s prokazanou bakteridlni infekci, nez u
pacientd, kterym nasadime ATB 1écbu empiricky.

Na to, jakym zpiisobem postupovat po inicidlni 3-6 mésicni 1écbé IPP, neexistuje
jasné schéma. Pokud je pacient bez problémi, 1ze vyzkouset 1écbu postupné vysadit.
Rekurence obtizi jsou vSak pomérné casté a vedou k opétovnému nasazeni 1éki
stim, Ze je snaha ,vytitrovat“ nejniz§i moznou diavku IPP. Pokud dleva od
symptomu po inicidlni 1écbé IPP neni dostatecn4, existuje nékolik moZnosti. Neékteii
autofi doporucuji davku IPP zvysit, zatimco jini doporucuji do 1écby pfidat
prokinetika (Postma a spol. 2002, Sataloff a spol. 2006) nebo suspenzi alginitu
(Strugala a spol. 2009, McGlashan a spol. 2009).

Dalsi teoretickou moZznosti u pacient, ktefi nedosdhli dostatecné tlevy pfi inicidlni
1é€bé IPP, je vySetfit pacienta uZivajiciho IPP pomoci dvoukandlové pH-metrie (tzv.
,on PPI examination®). Pro diagn6zu EER se vSak tento zplsob vySetieni nejevi
vhodny, protoZe pocet EER epizod byvd vétSinou nizky, a také protoZze nebyly

stanoveny patologické hodnoty EER pro takto provddénou pH-metrii. Piesto lze
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takto designované pH-metrické vySetfeni u pacientli s vyraznymi problémy i pies

1éEbu IPP provést.
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6 ZAVERY

1. cil

Zjistit, u jakého poctu pacienti prichazejicich do ORL ambulanci s klinickymi
priznaky EER (pokaslavani, chrapot, zahlenéni, globus a dalsi) lze prokazat
pomoci 24hodinové dvoukanalové pH-metrie patologicky EER.

Patologicky EER byl prokazan u 24,9% pacientt prichazejicich do ORL ambulanc{
s ptiznaky EER jako pokaslavani, chrapot, zahlenéni ¢i globus. U dalSich 38,3%
pacientd byly zaznamenany epizody EER, nebyly vSak natolik zdvazné, aby splnily
kritéria pro patologicky EER. U 35,8% pacientd nebyla pti pH-metrii zaznamenana

z4adna EER epizoda.

2. cil

Stanovit u pacienti s patologickym EER (prokazanym pH-metricky) Reflux
symptom index a Reflux finding score a jejich 95% interval spolehlivosti a
zjistit, zda jsou signifikantné vysSi v porovnani se skupinou, u které nebyl
patologicky EER pH-metricky prokazan.

Primérnd hodnota RSI u pacientd s patologickym EER byla 21,86, u pacientti bez
prokazaného EER byla 17,68. Rozdil nebyl statisticky vyznamny.

Primérnd hodnota RFS u pacientl s patologickym EER byla 8,57, u pacientl bez
prokazaného EER byla 6,16. Rozdil byl statisticky vyznamny.

Mezi RSI a RFS byla zjisténa jenom velmi slaba pozitivni asociace.

3.cil

Porovnat tfi rizné zpisoby vyhodnocovani pH-metrického zaznamu (reflux
area index 4, frakéni ¢as, pocet epizod) a zjistit, jak se vysledky v zavislosti na
pouzitém zptsobu lisi.

Nejcastéji 1ze EER diagnostikovat pokud pouZijeme parametr ,,pocet epizod®. Tento

parametr je nejvice senzitivni, ale zaroven nejméné¢ specificky.

65



4. cil

Porovnat vysledky diagnosticko-terapeutického testu s vysledky 24hodinové
dvoukanalové pH-metrie, Reflux symptom index a Reflux finding score.

Pacienti s pozitivnim DTT méli signifikantn€ vy$s$i hodnoty RSI a signifikantné
cast¢ji méli pii pH-metrii prokdzany patologicky EER. Hodnota RFS se v skupinidch
s pozitivnim a negativnim DTT signifikantné neli§ila. DTT lze povaZovat za vhodny

diagnosticky nastroj EER.

S.cil

Navrhnout doporuceny standard pro diagnostiku a léfbu pacienti se
suspektnim EER.

Na ptitomnost EER by mélo byt pomysleno hlavné u pacientl s recidivujicimi ¢i
chronickymi zinéty v ORL oblasti, ktef{ dostate¢né nereaguji na standardni 1éCbu.
NavrZzeny diagnosticko — terapeuticky standard vychdzi z né€kolikaletého studia
problematiky EER, vysledka predklddané prace a osobnich zkuSenosti s diagnostikou
a lécbou pacientii se suspektnim EER (obr. 5.1). Standard neplati pro pacienty
v akutnim respiracnim infektu, kufdky, pacienty po radioterapii a neurotické

pacienty.
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Obrdzek 6.1 Diagnosticko-terapeuticky algoritmus pro pacienty se suspektnim EER.

Ptiznaky davané do souvislosti s extraezofagedlnim refluxem trvajici

déle jak 3 mésice (chrapot, zahlenéni, globus, kasel a dalsi)

RSI + RFS

RSI<20aRFS <7
EER méné pravdépodobny,

vylouéit nejdiiv jiné pii¢iny a poté:

RSI > 20 a/nebo RFS >7
a/nebo hlasovi profesionalové

EER velmi pravdépodobny

ReZimova opatteni + DTT

ReZimové opatieni + 1écba IPP

bez efektu dstup obtizi bez efektu dstup obtizi
p p
[ [ [
postupné zvysit IPP, Dg. EER —
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8 PRILOHY

Piiloha 1 Informovany souhlas pacienta s ticasti ve studii

Vazeny/a pacient/ka,

byl/a jste pozvan/a zucastnit se klinického vyzkumného projektu pro pacienty s extraezofagedlnim refluxem
(ndvrat kyselého Zalude¢niho obsahu do hornich ¢asti polykacich a dychacich cest). Specialisté ORL kliniky FN
se mohl/a rozhodnout, zda se studie ziicastnite, je tieba, abyste byl/a sezndmen/a s jeji charakterem a prib¢hem.
Vase ucast ve studii je zcela dobrovolnd a svoji tcast ve studii mizete kdykoliv odmitnout nebo ze studie
kdykoliv odstoupit, bez postihu ¢i ztrity vyhod, na néZ jinak mdte ndrok. Pokud by v pribé¢hu studie doslo
k netoleranci nékterého vySetfeni nebo 1éku, bude Vase tcast v klinickém hodnoceni ukonéena. Predpokladana
doba Vasi dcasti ve studii je 4-6 mésici, celkové bude hodnoceno 150 pacientd.

O ¢em studie je a jaky je postup jejiho provedeni

Tato studie se zabyva sledovanim a zkoumdnim pfiiznaku, které miZze navrat kyselého Zaludecniho obsahu do
hornich cest dychacich a polykacich zptisobovat (mimo jiné chrapot, pocity knedliku v krku a zdchvatovity
kasel). Tyto obtiZe jsou zjiStovany pomoci dotazniki, které Vas 1ékai pozadd pfi zafazeni do studie vyplnit.
Presny pocet refluxti (navratli zalude¢niho obsahu do jicnu a hltanu) je poté zjistén pomoci 24hodinové pH-
metrie. Je to standardni vySetfeni provddéné zkuSenym lékafem. Po vySetieni bude ndsledovat 12 tydenni 1écba
lékem Lanzul 30 mg v ddvce 2x denné, ktery sniZuje kyselost Zalude¢nich §tdv a vede tak ke zhojeni podrazdéné
sliznice hornich cest dychacich a polykacich a tim k vymizeni Vasich obtiZi, pokud byly refluxem zplsobeny.
Davka 1éku a doba trvani 1é¢by je doporucena fadou zahrani¢nich studii. Po 12 tydnech Vis 1ékai znovu pozada o
vyplnéni dotazniki a zhodnoti efekt 1éc¢by. Ziskand data budou statisticky vyhodnocena a vysledky studie
povedou ke zlepSeni péce o dalsi pacienty. Cilem klinického hodnocenti je zjistit, u kolika procent pacienttl jsou
Vase problémy (piiznaky refluxu) skutené refluxem zplsobeny a zjistit efekt 1é¢by. Pifnosem pro Vis je

sniZeni obtiZ{ souvisejicich s extraeczofagedlnim refluxem. Vasi povinnosti v ramci studie je podstoupeni vcelku 4
navstév, podstoupeni pH-metrie a uzivani 1éku Lanzul 12 tydnu. Pribéeh celé studie byl schviélen a je kontrolovan
Etickou komisf a Stdtnfm tstavem pro kontrolu 1é&iv Ceské republiky. Za t&ast ve studii nebude poskytnuta
subjektlim hodnocen{ Zadnd finanéni odména. Vase pfedpoklddané ndklady v souvislosti s ti¢asti ve studii jsou
stejné, jako pokud by jste se studie nezidcastnili a spo¢ivaji v poplatku za recept a ptipadné doplatek za 1€k, ktery
Vam bude pfedepsan. Vsechny vysledky budou standardni soucasti zdravotnické dokumentace a bude s nimi
nakladdno podle platné legislativy.

Tabulka pribéhu Vasich navstév souvisejicich se studii véetné zaznamenavanych vySetfeni

1. navstéva Pacient pfichazi do ORL nebo foniatrické ambulance, pokud splnite zafazujici kritéria, bude
vam vysvétlen pribéh studie a pokud budete se svou dcasti souhlasit, zaznamenaji se zakladn{
tdaje (bude vam pfiidélen kod a ddle se zaznamena vek, pohlavi, zaméstnani, hmotnost,
vyska, koufeni, astma, paleni Zdhy, jiné nemoci, Reflux symptoms index pted 1écbou, Reflux
finding score pted 1é¢bou)

2. ndvstéva Provedeni pH-metrického vySetieni (dle ¢ekacich dob 1-2 mésice po prvni ndv§téve)

3. ndvstéva Cca 1-2 tydny po 2. ndvstévé pacient pfichdzi pro vysledek pH-metrie (Pocet zaznamenanych
extraezofagedlnich refluxnich epizod, Cas pH pod 4,0, Frakénf &as pH pod 4,0, Reflux area,
DeMeester score v trovni dolniho senzoru) + u Zen ve fertilnim véku bude proveden
te¢hotensky test + bude vyddn recept na Lanzul

4. navstéva Po douZivani Lanzulu, tj. po 12 tydnech po 3. ndvstévé — pacient vyplni dotazniky Reflux
symptoms index po 1é¢be¢ a zaznamend se Reflux finding score po lécbe. Bude zkontrolovdna
compliance — jestli pacient uzival pravidelné 1ék dle doporuceni a zaznamendny event.
nezddouci déinky a event. diivod pferuseni 1é¢by.

Jaky je postup p¥i provedeni 24 hodinové pH-metrie

Vysetieni zahrnuje zavedeni tenké sondy nosem do jicnu a jeji pfipojeni k malému pfistroji podobnému
prehravaci - walkmanu, ktery zaznamenava méfené udaje (pH, Cili kyselost - zdsaditost). V den vySetieni se
dostavte nalaéno, nosem Vam bude v lokdlni anestézii zavedena sonda o priméru 1,5 mm a na dobu 24 hodin
Vam bude zapujcen piistroj k zdznamu dat. Zavedeni trva jen chvili a je velmi dobie tolerovdano. Sonda bude
pfipojena k malému piistroji, ktery bude povéSen na opasek. Béhem celého vySetfeni budete moci vykondvat
béZznou Cinnost a jist zcela normélni stravu kromé kyselych jidel a napoji. V pribéhu vysetfeni budete
zaznamendvat epizody jidla a polohu vleZe pomoci tlacitek — postup Vam vysvétli 1ékat. Pristroj je z pevného
PVC, presto je zakazané s pfistrojem neSetrné manipulovat a sprchovat se s nim. Druhy den se dostavite k
vytaZeni sondy. 24hodinovd pH-metrie je bezpecnym vySetienim provddénym zkuSenymi specialisty.
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Jaké jsou rizika studie

VsSechna vySetfeni i 1é¢ebnd schémata pouZivand v této studii jsou zavedeny v kaZdodenni 1ékarské praxi. Studie
spocivd jenom v porovnani a zhodnoceni jejich efektu na zdkladé Vami vyplnénych dotazniki. Presto mtize dojit
v pribéhu studie k urc¢itym nepiijemnostem. V souvislosti s pH-metrii muze velmi ziidka dojit k ddveni ¢i kasli
pii zavadéni sondy nebo v pribéhu vysetfeni. Pokud by jste sondu netoleroval, nebo by nastaly jakékoliv
problémy, muzete si ji sim kdykoliv vytahnout.

Dalsi nepiifjemnosti mohou souviset s moznymi nezadoucimi uGc¢inky léku Lanzul, ktery slouzi na sniZeni
zaludec¢ni kyselosti. Tento 1ék se nemuze podavat v pribéhu téhotenstvi, proto bude u vSech Zen ve fertilnim véku
proveden téhotensky test a v pribéhu 1écby je nutné pouZivat antikoncepci, pficemZ pouZivani hormondlni
antikoncepce se nedoporucuje. Pokud by doslo v prubéhu studie k téhotenstvi, 1é¢ba Lanzulem se pierusi. Lanzul
se nesmi uzivat v pribéhu kojeni. Béhem poddvéani Lanzulu nenf obvykle nezbytné podavat antacida. JestliZe jsou
zapotrebi, mély by byt uzivany jednu hodinu pfed poddnim nebo jednu hodinu po podani Lanzulu. TotéZ plati pro
podéavani sukralfétu.

V pribéhu uzivani Lanzulu se mohou vzdcné vyskytnout nasledujici nezadouci G¢inky: prijem, pocit nevolnosti
nebo zicpa (9%), bolesti hlavy (4,7%), kozni vyrazky (1,7%), vzacné zdvrat€, respiracni syndromy (faryngitida,
ryma, kasel), anorexie, sucho v dstech, svalova bolest, izkost, bronchitida, skytani, svédéni kize, zkreslena chut,
bolest o¢i, huéeni v usich, zvétseni prsa.

V ptipad¢, Ze dojde v souvislosti se studii k Gjmé na zdravi, bude se postupovat podle platné legislativy (Iékai'ské
postupy provddéné ve studii jsou standardné zavedeny).

Informovany souhlas pacienta se zafazenim do studie
Jméno a piijmeni pacienta ...........coceecevverveeeennennene. Datum narozent ..........cceceeveeenereeincnenienn.

Souhlasim se zatazenim své osoby do vySetfovaného souboru vyzkumného projektu o extraezofagealnim refluxu.
Podstata studie mi byla vysvétlena a zcela vS§emu rozumim.

Rozumim a jsem si plné védom toho, Ze:

e mohu kdykoliv od své tcasti na studii odstoupit a to bez uddni diivodu, coZ nebude mit vliv na dals{
1é¢bu, ktera bude poskytnuta dle potieby dal$imi standardnimi metodami

e 7z ucasti ve studii pro mne neplyne Zadna vyhoda ani nevyhoda

®  moje anonymita bude zachovana

® vyzkumnd data ziskand béhem studie mohou byt publikovdna v ¢eském nebo zahrani¢nim odborném
Casopise. Vysledky v§ak budou zbaveny jakychkoliv identifika¢nich idaji a nebude tedy moZné najit
spojitost mezi uvedenymi vysledky a mou osobou.

e  obdrzim podepsany a datovany stejnopis tohoto formulafe Informovaného souhlasu.

e se nesmim Ucastnit jiného klinického hodnoceni a Ze mam povinnost informovat zkousejiciho 1ékaie o
jinych lékatskych zdkrocich a uzivanych lécich

Svym podpisem davam sviij souhlas s tim, Ze:

e monitofi, auditofi, piislund eticki komise a Ustav budou mit umoZnén piimy piistup k pivodni
klinické dokumentaci za tGcelem ovéfeni prub¢hu klinického hodnoceni anebo tdajii, aniz dojde k
poruseni divérnosti informaci o subjektech, v mife povolené pravnimi ptedpisy, a Ze podepsidnim
pisemného informovaného souhlasu subjekt ¢i jeho povéfeny zdkonny zdstupce souhlasi s touto
skutecnosti.

e  7e zaznamy, podle nichZ lze identifikovat subjekt hodnoceni, budou uchovivany jako divérné a
nebudou, v mife zarucené pravnimi ptedpisy, vefejné zpfistupnény; budou-li vysledky klinického
hodnoceni publikovény, totoZnost subjektu nebude zvefejnéna.

e e subjekt hodnoceni anebo jeho zdkonny zdstupce budou vcas informovdni, pokud by se vyskytla
informace, kterd by mohla mit vyznam pro rozhodnuti subjektu pokracovat v ucasti v klinickém
hodnoceni.

POdpis: .o Datum: ..c..ooeveeieiienieeceeee e
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Ptiloha 2 Piehled publika¢ni ¢innosti

PRACE SOUVISEJICI S DISERTACNI PRACI:

a) puvodni védecké prace v ¢asopise s IF

1.

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, s. 2160 — 2164. ISSN
1531-4995 IF 2,018

b) pivodni védecké prace v ostatnich recenzovanych ¢asopisech

1.

ZELENIK, K., KOPRIVOVA, H., KOMINEK, P.: Extraczofageilni reflux:
porovnani zdkladnich diagnostickych metod (Reflux symptom index, Reflux
finding score, diagnosticko-terapeuticky test, pH-metrie) Otorinolaryng a Foniat
(Prague), 2011 — pfijato k publikaci

c¢) pirechledné/souborné prace v ¢asopisech s IF

d) prehledné/souborné prace v ostatnich recenzovanych ¢asopisech

1.

ZELENIK, K., SCHWARZ, P., URBAN, O., VYDROVA, J., KOMINEK, P.:
Extraezofagedlni reflux up-to-date. Ces a Slov Gastroent a Hepatol, 2010, 64, ¢&.
6,s. 10 — 14. ISSN-1213-323X

ZELENIK, K., SCHWARZ, P., LAZNICKOVA, M., KOMINEK, P.: Pepsin a
slabé kysely extraezofagedlni reflux. Otorinolaryng a Foniat (Prague), 2010, 59,
&.3,s. 124 — 128. ISSN 1210-7867

ZELENIK, K., KOPRIVOVA, H., STAREK, 1., SCHWARZ, P., KOMINEK, P.:
Reflux finding score. Otorinolaryng a Foniat (Prague), 2010, 59, €. 1, s. 28 — 31.
ISSN 1210-7867

ZELENIK, K., KOMINEK, P., STAREK, 1., MACHYTKA, E., SCHWARZ, P.:
Diagnostika a 1é¢ba globus pharyngeus. Ces a Slov Gastroent a Hepatol, 2010,
64, ¢. 1,s. 27 —33. ISSN-1213-323X

ZELENIK, K., KOMINEK, P., STAREK, I., MACHYTKA, E.: Extraezofagedlni
reflux (2. ¢ast) ORL manifestace a 1écba. Otorinolaryngologie a Foniatrie
(Praha), 2008, 57, &. 3, s. 151 — 158. ISSN 1210-7867

ZELENIK, K., KOMINEK, P., STAREK, I., MACHYTKA, E.: Extraezofagedlni
reflux (1. ¢ast) Epidemiologie, patofyziologie a diagnostika. Otorinolaryngologie
a Foniatrie (Praha), 2008, 57, ¢. 3, s. 143 — 150. ISSN 1210-7867

ZELENIK, K., KOMINEK, P.: Extraczofagedlni reflux. Remedia, 2010, 20, s.
398-401.

e) kapitoly v monografiich

1.

DRSATA, J., VYDROVA, J., ZELENIK, K., KOMINEK, P., DUBOVA, J.:
Zanétlivad onemocnéni hrtanu. In Jakub Drsata a kolektiv: Foniatrie Hlas. 1. vyd.
Tobias: Havlickuv Brod, 2010, s. 163. — 179. ISBN 978-80-7311-116-8 —
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uchaze¢ spoluautor kapitoly, autor podkapitoly 17.3. Extraezofagedlni reflux a
onemocnéni hlasu

ZELENIK, K., KOMINEK, P., URBAN, O.: Dysfagie a gastroezofagealni reflux.
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f) publikovana abstrakta
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9 SOUHRN

Problematika vztahu mezi extraezofagedlnim refluxem (EER) a ORL nemocemi je
pfedmétem mnoha diskuzi a vyzkumnych projekti. Urceni podilu EER na zanétech
v ORL oblasti je vétSinou obtizné, dlivodem je komplikovana patofyziologie a fakt,
Ze ptiznaky EER jsou nespecifické, v Case kolisaji a existuje rozdilnd vnimavost
pacientd ke slozkam refluxatu. Jednoduchy a vysoce senzitivni test k prikazu EER
neexistuje. Obecné plati, Ze na pritomnost EER by mélo byt pomysleno hlavné u
pacientd s recidivujicimi ¢i chronickymi zanéty v ORL oblasti, ktefi dostatecné

P13
1

nereaguji na ,,standardni* 1écbu. Diagnostika je komplexni a nejcastéji vychazi z
kombinace anamnézy, vySetfeni hrtanu a diagnosticko-terapeutického testu (DTT). K
upfesnéni diagndzy lze vyuZzit pH-metrii, ta viak neni v Ceské republice standardné
dostupna.

Predklddana prace si dava za cil pfispet ke zpfesnéni diagnostiky EER u pacientt
pfichédzejicich do ORL ambulanci, porovniva jednotlivé diagnostické metody,
diskutuje jejich vyhody a nevyhody a navrhuje diagnosticko-terapeuticky postup u
pacientd se suspektnim EER.

Patologicky EER byl prokdzan u Ctvrtiny pacientti prichdzejicich do ORL ambulanci
s ptiznaky EER jako pokaslavani, chrapot, zahlenéni ¢i globus. U dalSich 38,3%
pacientd byly zaznamenany epizody EER, nebyly vSak natolik zdvazné, aby splnily
kritéria pro patologicky EER. U 35,8% pacientd nebyla pti pH-metrii zaznamenana
7adna EER epizoda. Diagnéza patologického EER je velmi pravdépodobnd, pokud je
Reflux symptom index vyssi nez 20 a/nebo Reflux finding score vyssi nez 7. Mezi
Reflux symptom index a Reflux finding score byla zjisténa jenom velmi slaba
pozitivni korelace. Ve skupiné s patologickym EER bylo signifikantné vice
hlasovych profesionalti v porovnani se skupinou bez prokizaného patologického
EER.

DTT lze povazovat za vhodny diagnosticky ndstroj EER. Pokud mdme pozitivni
DTT test, tak je nejvice pravdépodobné, Ze pacient byl mél pfi pH-metrii prokdzany
jasné patologicky EER, nebo alespoii né¢jaké EER epizody. Nejméné pravdépodobné
je, Ze by nemél zadnou EER epizodu. A plati to i opacné, pfi negativnim DTT by pfti
pH-metrii nejcastéji nebyly Zddné EER epizody zaznamendny. Zaroven je ale nutné

pamatovat na to, ze asi 22% pacientti s pozitivnim DTT nebude mit pii pH-metrii
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zaznamenanou zadnou EER epizodu a naopak, asi 8% pacienti s negativnim DTT
bude mit pfi pH-metrii jasny patologicky EER.

Pomoci pH-metrie lze v soucasnosti EER diagnostikovat nejpfesnéji. Je zvlaste
piinosny u pacientd, u kterych se zavéry ostatnich vySetfeni rozchazeji. V praci byly
porovnany tfi riizné zpisoby vyhodnocovani pH-metrického zdznamu (reflux area
index 4, frakéni Cas, pocet epizod). Takovéto srovndni jsme ve svétové literature
nenasli. NejCast¢ji lze EER diagnostikovat, pokud pouZijeme parametr ,,pocet
epizod*. Tento parametr je nejvice senzitivni, ale zaroven nejméné specificky. Pokud
pouZijeme pii vyhodnocovani parametry ,;reflux area index 4* nebo ,frakéni Cas®,
muzZeme u vice pacientl s takto diagnostikovanym patologickym EER ocekévat

v

vymizeni obtiZi po 1é¢b€ inhibitorem protonové pumpy.
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SUMMARY

The relationship between extraesophageal reflux (EER) and ENT diseases is the
subject of many discussions and research projects. It is often difficult to establish the
role of EER in patient symptoms. The reason is the complicated pathophysiology and
the fact that the EER symptoms are nonspecific, vary over time and there is a
different sensitivity to reflux between patients. A simple and highly sensitive test for
the detection of EER does not exist. Generally, the EER should be considered in
patients with recurrent or chronic infections in the ENT area who do not respond
sufficiently to the "standard" treatment. Diagnosis is complex, the most often based
on a combination of history, examination of the larynx and therapeutic trial of proton
pump inhibitors. The most precise diagnosis can be made by pH-metry, however it is
not generally available in the Czech Republic.

The aim of this dissertation is to contribute to more accurate diagnosis of EER in
patients coming to the ENT clinic. As well as, this study compares the diagnostic
methods, discusses their advantages and disadvantages and suggests diagnostic and
therapeutic standard in patients with suspected EER.

Pathological EER was demonstrated in a quarter of patients coming to the ENT clinic
with clinical symptoms of EER (coughing, hoarseness, throat cleaning, globus
pharyngeus). The other 38.3% of patients had episodes of EER, but these were not
severe enough to meet criteria for pathological EER. In 35.8% of patients pH-metry
demonstrated no one EER episode. The diagnosis of pathological EER is very likely
if Reflux symptom index is higher than 20 and/or the Reflux finding score is higher
than 7. Among the Reflux symptom index and Reflux finding score only a very weak
positive correlation was found. In the group with pathological EER was significantly
more voice professionals compared to the group with no evidence of pathological
EER.

The therapeutic trial was confirmed to be a useful diagnostic tool. If the therapeutic
trial is positive, it is most likely that the pH-metry would demonstrate pathological
EER or at least some reflux episodes. Least likely is, that the pH-metry would
demonstrate no one reflux episode. And this applies in reverse. If the patient has
negative therapeutic trial, the pH-metry would most probably demonstrate no one

reflux episode. Using this interpretation, one should remember, that about 22% of
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patients with positive therapeutic trial will demonstrate no one EER episode on pH-
metry and about 8% of patients with negative therapeutic trial will suffer from
pathological EER.

pH-metry is currently the most accurate diagnostic instrument of EER. It is
especially important to use when the results of other tests differ. Our study compares
the three different methods of evaluating the pH-metry data (reflux area index 4,
fractional time, number of episodes). Such a comparison we did not find in world
literature. Most EER can be diagnosed, if the "number of episodes* is used. This
parameter is most sensitive, but least specific. If parameters "reflux area index of 4"
or "fractional time" are used, more patients with diagnosed EER will experience

relief from symptoms of EER after treatment with proton pump inhibitors.
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